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TESEKKUR

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde baglayan Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlik egitimim siirecinde degerli bilgi ve tecriibelerini
paylasan; lizerimde ¢ok emegi olan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
ogretim iiyeleri, saygideger hocalarim basta tez danismanim Prof. Dr. Murat EKIN,
Prof. Dr. Levent YASAR, Prof. Dr. Keziban DOGAN, Dog. Dr. Siikrii YILDIZ, Dog.
Dr. Selen GURSOY ERZINCAN, Op. Dr. Atilla CANKAYA, degerli ablam Op. Dr.
Aysun FENDAL TUNCA ve uzman olma yolumda teorik ve pratik katkilari, ayrica
nobet ve vaka deneyimlerime destekleri igin tiim uzmanlarimiza en igten minnet ve

saygilarimi sunarim.

Asistanlik siirecinde birlikte ¢alismaktan mutluluk ve huzur duydugum, bir¢cok
aniy1 paylastigimiz aramizdan ayrilmis olan ve hala bizlerle ¢alismakta olan tiim

asistan arkadaglarima tesekkiir ediyor ve basarili bir meslek hayati diliyorum.

Bu stirecte ameliyathane, dogumhane, servis, poliklinik basta olmak {izere tim
calisma alanlarinda birlikte ¢aligsma firsat: buldugum; hemsire, ebe, sekreter, teknisyen

ve personellere kiymetli desteklerinden 6tiirii ayrica tesekkiir ederim.

Tesekkiirlerimin en sonunda; beni bugiinlere getiren, ideallerim dogrultusunda
yol almam i¢in her daim cesaret ve giiven vererek bana inanan, desteklerini ve
sevgilerini higbir zaman esirgemeyen sevgili ailem; annem Neslihan ALIBASOGLU
ve babam Emin ALIBASOGLU’na ve kardeslerime biiyiik bir minnettarlikla en igten

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Berat Naz ALIBASOGLU



OZET

Amag: Tiirk popiilasyonundaki PKOS tanili kadinlarda HOMA-IR testine gore daha
pratik ve ekonomik bir yontem olan boyun cevresi 6l¢iimii ile insiilin rezistansi
arasindaki iligkiyi saptamak, insiilin direncini 6ngdrebilecek boyun ¢evresi dl¢limiiniin
cut-off degerini belirlemek hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya katilan kadinlar (n=93) insiilin rezistansi varligi
HOMA-IR>2,5’e gore tanimlanarak, hastalar bu esik degere gore insiilin rezistansi
olan ve olmayan hastalar olarak gruplara ayrildi. Hastalarm yas, VK1, alkol ve sigara
kullanimi1 gibi demografik verilerinin yaninda, kardiyometabolik sendrom ile iliskili
bel ¢evresi, kalga gevresi, bel-kalga oran1 vb. antropometrik 6l¢timler kaydedildi.
Gruplar arasinda baglica boyun cevresi olmak iizere bu antropometrik Ol¢timler
arasindaki anlamli iligki sorgulandi. Ayrica, hastalarin rutin takiplerinde bakilmakta
olan lipit profili, hormon profili, AKS ve insiilin degerleri gibi biyokimyasal
parametreleri de gruplar arasinda karsilastirilarak, insiilin rezistansi ile olan iliskileri
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan bireylerde insiilin rezistansi varligi %70,9 oraninda
bulundu. Spearman Korelasyon Analizi; VKI, bel ¢evresi dl¢iimii, bel-kalga oran1 ve
HOMA-IR’yle boyun ¢evresi dl¢limii arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi.
Ayrica yapilan ROC analizinde boyun ¢evresi Olglimiiniin insiilin direncini
ongorebildigi cut-off degeri >36¢m olarak saptandi.

Sonu¢: PKOS'lu kadinlarda boyun ¢evresi 6lgiimii insiilin direnci ile pozitif koreledir.
Boyun c¢evresi 6l¢iimii PKOS'lu hastalarda erken teshisi elzem olan ve hastaligin
temelinde yatan insiilin direncini 6ngorebilmek adina modern, pratik ayrica giivenli

bir antropometrik 6l¢iim seklinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, metabolik sendrom, insiilin rezistanst,

boyun ¢evresi 6l¢limii



ABSTRACT

Objective: Our purpose is to reveal the correlation between the measurement of neck
circumference with insulin resistance and cut-off value of the neck circumference
measurement that can predict insulin resistance of PCOS women in Turkish
population; which is an extra practical also economical way compared to the HOMA-
IR test.

Material and Methods: Women who participated in this study (n=93) were defined
by the existence of insulin resistance according to HOMA-IR>2.5, and those women
were split into groups in accordance with this threshold value as patients with and
without insulin resistance. Besides demographic information like age, BMI, alcohol
use, and smoking; anthropometric measurements for instance waist circumference, hip
circumference, and waist-hip ratio related to cardiometabolic syndrome were recorded.
The significant relationship between these anthropometric measurements, mainly neck
circumference, was questioned in the groups. In addition, biochemical parameters such
as lipid profile, hormone profile, fasting blood sugar, and insulin levels, which are
monitored in the routine follow-up, were collated amongst groups, and their
relationship with insulin resistance was evaluated.

Results: Insulin resistance was found in 70.9% of the study participants. Spearman
Correlation Analysis; showed a positive relation among neck circumference and body
mass index, waist circumference, waist-hip ratio, and HOMA-IR. Moreover, the cut-
off value, at which neck circumference measurement can predict insulin resistance,
was estimated at>36cm according to the ROC analysis.

Conclusion: In women with PCOS, neck circumference measurement positively
correlates with insulin resistance. Neck circumference measurement can be accepted
new, trouble-free, practical, and consistent anthropometric measurement for
preliminary diagnosis of insulin resistance, which is essential for early diagnosis and

the underlying reason for the disease in patients with PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome, metabolic syndrome, insulin resistance, neck

circumference
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif cagdaki kadinlar1 en c¢ok
etkileyen endokrin bozukluklardan birisi olup prevelansi degisik kaynaklara gore %4
ile %21 arasinda degismektedir. Siklikla addlesan donemde baslayan; androjen
yiiksekligi ve de ovulasyon bozuklugu ile karakterize bu hastalik biyokimyasal ve
klinik anlamda oldukga heterojen bir sendromdur.!

Polikistik over sendromunun tanimlanmasinda Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH), Rotterdam ile Androjen Excess and PCOS Society (AEPCOS) olmak
tizere birbirine alternatif ti¢ konsensiis kullanilmaktadir. NIH kriterleri igerisinde;
biyokimyasal veya klinik hiperandrojenizm semptomlar1 ile oligo\anovulasyon
bulunmaktadir. European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM) sponsorlugunda Rotterdam
sehrinde diizenlenen sempozyumda tani igin giincel kriterler belirlenmis ve bu
kriterlerin kullanilmasi Onerilmistir. Calismamizda da kullandigimiz Rotterdam
kriterlerine bakilarak ise; oligo\anovulasyona sekonder menstriicl diizensizlik,
biyokimyasal veya klinik androjen yiiksekligi ve goriintiilemede overlerde polikistik
goriiniim  goriilmesi; bu Kriterlerden minimum iki tanesinin mevcudiyeti tani
koydurmaktadir. AE-PCOS konsensiisiinde PKOS; oligo/anovulasyon ve\veya
overlerde polikistik gorlinim yaninda ovulasyon bozukluguyla baglantili
biyokimyasal veya Klinik hiperandrojenizmin bir arada bulunmasi olarak
belirlenmistir. Her {i¢ sistemde de oncelikle yakin bulgulara yol acabilecek iliskili
hastaliklarmn ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.?

Bu sendromun etiyolojisi biiyiik 6lgtide bilinmemektedir fakat ¢alismalarin
¢ogu; PKOS'un kompleks multigenik bir hastalik oldugunu, diyet ve hayat tarzin1 da
icermek suretiyle epigenetik ve c¢evresel faktorlerden etkilendigini oOrtaya

koymaktadir.?

Yine sik¢a vurgulanan teorilerden biri, insiilin salgilanmasi ile
aksindaki defekte bagl ortaya cikan insiilin direnci ve insiilin ytiksekligidir. PKOS
olan kadimnlarin birgogunda obeziteye bagimli olmayan insiilin direnci ve insiilin
yiiksekligi mevcut oldugundan ayrica insiilinin overlerde androjen sentez ve
sekresyonunu dogrudan etkiledigi bilindigi i¢in; PKOS gelisiminde insiilin direncinin

major roliiniin oldugu éne siiriilmektedir.*



Polikistik over sendromu oligo/amenore, hirsuitizm, infertilite sikayetleriyle
poliklinige basvurduklar1 ayrica hayat kalitesini negatif yonde etkileyen bir
problemdir; bunun yaninda insiilin rezistansi, obezite, hipertansiyon gibi metabolik
sendrom komponentleriyle iliskili bulunmustur. Bu durum, PKOS tanili bir kadinda
ilerleyen donemde meydana gelebilecek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Insiilin rezistans1 metabolik sendromun kilit noktas1 olduguna gore, PKOS
tanili kadinlarda insiilin rezistansinin erken saptanmasi hastaligin ileri donem
komplikasyonlar1 agisindan 6nemlidir.

Polikistik over sendromunda insiilin rezistansi prevelansi %12 ile %60 arasinda
bildirilmistir.! Giiniimiizde insiilin rezistansin1 saptamak amaciyla bir¢ok teknik var
olmasina ragmen bu teknikler pratik ve ekonomik olmamalari, ekipman ve personel
gereksinimleri nedeniyle rutin kullanima girmemislerdir. Bunun yaninda
antropometrik degerler metabolik sendromu 6ngérme ve takip etmede kullanilan ve
kullanilabilecek ¢ok daha pratik ve ucuz yontemlerdir. Literatiirde pek ¢ok calisma,
PKOS tanili kadinlarda metabolik sendromu 6ngdrmede bu Olclimlerin 6nemli
oldugunu vurgulamaktadir. ,>®’

Son yillarda boyun gevresi ol¢limiiniin de kolay ve pratik bir yontem oldugu
icin kardiyometabolik sendrom &ngériisiinde kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.”®
Yine de PKOS tanil1 hastalarda insiilin direncini 6ngérmek i¢in boyun ¢evresi 6l¢limii
kullanimu ile ilgili yeterli kanit mevcut degildir.

Joshipura ve ark’larinin® 2016 yilinda yaymladiklar1 caligmalarinda boyun
cevresi Ol¢limiiniin karin ¢evresi 6l¢glimiine gére metabolik sendromu 6ngérmede daha
iyl bir parametre olabilecegi One sliriilmiistiir. Bunun yaninda boyun cevresi
Ol¢ctimiiniin lokalizasyonunun standardize olmasi, daha az mobilizasyon gerektirmesi,
soyunmadan 6l¢tilebilmesi, solunum hareketleri, aglik ve pozisyondan etkilenmemesi
gibi avantajlari, uygulamanin daha pratik ve daha giivenilir olmasini saglamaktadir.

Bu c¢alismada; Rotterdam Kkriterlerini tasiyan PKOS kadinlarda HOMA-IR
degerleri Olgiilmiis olup, HOMA-IR 2,5 degeri lizerindekilerde insiilin direnci
varliginin bilinmesinden yola ¢ikilarak boyun ¢evresi Olgiimleri ile HOMA-IR
arasindaki iligkiyi incelemek ve boyun ¢evresinin insiilin direnci i¢in bir belirteg olarak

dogrulugunu test etmek amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 POLIKiSTIK OVER SENDROMU

2.1.1 Tamim, Epidemiyoloji, Etiyoloji

PKOS tarihgesine bakildigi zaman androjen yiiksekligi, insiilin direnci,
obeziteyle iligkilendirilmistir ve bu faktorlerin etiyolojide yer aldiginin disiintildigi
goriilmektedir. Insiilin ve hiperandrojenizm iliskisinden ilk bahseden 1921°de Achard
ve Thiers adinda arastirmacilar olup; 1935’te Irving Stein ile Michael Leventhal
hirsutizm, obezite, anovulasyon ve polikistik over goriiniimiine sahip bir hastalik
betimlemistir.X° Bu olgulara ovaryan wedge (kama) rezeksiyon yapilmasi sonrasinda
diizenli menstriiel dongiiniin geri dondiigli gbézlenmistir. Ameliyat sonrasinda ise;
yapilan patolojik incelemede over korteksinde kalinlasma ve over boyutlarinin
normalden 2 ile 4 kat kadar biiyiikk oldugu rapor edilmistir. 1958 senesinde de
Ingersoll, McArthur ile Worcester; PKOS’u olanlarda idrarda LH seviyelerinin
yiikseldigini ilk kez gdsteren arastirmacilar olmuslardir. 1976 tarihinde Kahn ile ekibi,
1980 yilinda da Burghen ile ekibi insiilin rezistans1 kavramina isaret etmistir. Ardindan
1981 tarihinde Swanson ile ekibi polikistik overlerde USG bulgulari oldugunu
gostermis ve 1985°te ise Adam ile ekibi polikistik overleri, tan1 kriteri seklinde
tanimlanmustir.!! 20.yiizyilda polikistik over morfolojisinin enfeksiyona sekonder
olarak inflamasyona bagl ortaya ¢iktig1 diigiiniilmiistiir. O yillarda kabul géren bir
bagka teori ise; overlerde polikistik goriiniimiin, parsiyel bir torsiyona bagli kan akim
bozuklugu ile ortaya ¢ikmasi seklindedir.

Bazi erken aragtirmacilar, konjenital adrenal hiperplazi veya adrenal neoplazm
(her ikisi de siklikla diizensiz adet gérme ve hiperandrojenizm ile kendini gosterir.)
hastalarindaki gézlemlere ve bu hastalarin kortizon tedavisine yanitlarina dayanarak
polikistik over sendromu (PKOS) i¢in bir adrenal etiyoloji 6nerdiler. Bugiin, PKOS’lu
baz1 kadinlarda bir adrenal komponent gozlenirken, PCOS’ta asir1 androjenlerin
baskin kaynaginin overler oldugu bilinmektedir.!?

Gilinlimiizde PKOS etiyolojisi belirsiz ve multifaktoryel olan heterojen,
karmasik bir genetik hastalik kabul edilmekte olup; kadinlarda ovulatuar ve menstriiel
diizensizlik, subfertilite ve infertilite, klinik olarak belirgin hiperandrojenizm ve

metabolik sendromun 6nemli bir nedenidir. Bu semptomlar kadinlar arasinda siklikla



degiskenlik gostermekle birlikte; endokrin hastaliklarin biiyiik kisminda insiilin
direnci ve dislipideminin rol oynadig1 bilinmektedir.

Gelismis toplumlarda androjen yiiksekliginin, hirsuitizmin, anovulasyon ile
infertilitenin en yaygin nedeni PKOS olarak nitelendirilmektedir'? ve bunun yaninda
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en yaygin metabolik/endokrin hastaliklardan birisi
seklinde tanimlanmaktadir. Siklig1 tanimlarken kullanilan konsensiise bagli olarak
degisebilmektedir.'?

Genel popiilasyonda;
eThe National Institutes of Health (NIH) — %6 (%5 ila 8)
eRotterdam Kriterleri — %10 (%8 ila 13)
eAndrogen Excess and PCOS (AE-PCOS) Society Kriterleri — %10 (%7 ila 13)

Genetik agidan rolii olan genlerin tespit edilmesi acisindan daha fazla genetik
calisma gerekliligi belirtilmistir.**. Bununla birlikte, targeted genom iliskilendirme
caligmalarindaki muazzam ¢abalara ragmen, PKOS ve genetik yatkinlik
birliktelikteliginden sorumlu genlerin arastirilmasi ¢ogunlukla verimsiz olmus ve
PKOS hastalarinin farkli popiilasyonlarinda sadece birka¢ genetik degisken ve
mutasyonun birlesimi ortaya konulabilmistir. PKOS’dan sorumlu genler; calisilan
popiilasyona bagli olarak farklilik gosterebilir. Bu farkliliklar kismen PKOS’un
genomik varyantlarla ve lokuslarla iligkisinin farkli orijinli popiilasyonlarda
kopyalanmasindaki zorluklar agiklayabilir

Yiiksek riskli gruplar;'%-%

Tablo 1. PKOS Prevelansini artiran durumlar.

PKOS Prevelansim Artiran Durumlar

Oligoovulatuar infertilite

Obezite

Diyabet (Tipl-2, GDM)

Prematiire adrenars oykiisii

Birinci derece akrabada PKOS oykiisit

Etnik koken (Latin Amerikan, Aborjin)

Tlaglar (Valproat)




PKQOS, tip-2 DM ve kardiyometabolik sendrom benzeri karmasik bir genetik
ozelliktir ve birden fazla genetik varyant ve ¢evresel faktor, bozuklugun gelisimini ve
Ozelliklerini desteklemek icin etkilesime girer.

En biiyiik ikiz ¢alismasi, yiizde 71°lik bir monozigotik korelasyon ve yiizde
38’lik bir dizigotik korelasyon belgeledi.?? PKOS olanlarin 1. derece kadin
akrabalarinda PKOS siklig1 yiizde 20 ila 40’tir; bu, normal popiilasyona gére anlaml
olarak yiiksektir boylece hastaligin genetik yoniinii kuvvetle destekler.®

Daha once de belirtildigi iizere multifaktoryel oldugu bilinen PKOS gelisimini
etkileyen muhtemelen en net tanimlanmis ¢evresel faktor, diyet ve bunun obezite ile
iligskisidir. Bununla birlikte, obezite prevalansindaki ve diyet tipindeki genis
farkliliklara ragmen, PKOS prevalansi tiim diinyada nispeten ayn1 gériinmektedir.?

Predispozan ve koruyucu genetik varyantlarin, ¢evresel faktorler ile karmagsik
bir iliski igerisine girmesi sonucu farkli PKOS fenotipleri olugsmaktadir:
eFenotip A (“tam PKOS” veya “klasik PKOS” olarak da bilinir); biyokimyasal veya
klinik hiperandrojenizm, oligooviilasyon ve polikistik yumurtalik morfolojisini igerir.
eFenotip B(“klasik PKOS” olarak da bilinir); hiperandrojenizm ve oligoanovulasyonu
igerir
eFenotip C (“yumurtlamali PKOS” olarak da bilinir); hiperandrojenizm ve polikistik
yumurtalik morfolojisini igerir
eFenotip D (“hiperandrojenik olmayan PKOS” olarak da bilinir); oligoanovulasyonu
ve polikistik yumurtalik morfolojisini igerir

NIH kriterlerinin yalnizca A ve B fenotiplerini, AE-PCOS Dernegi kriterlerinin
A, B ve C fenotiplerini ve Rotterdam kriterlerinin ise dort fenotipin tiimiinii icerdigine
dikkat edilmelidir. Kii¢iikk ~ diizeltmelerle  birlikte bu  kriterler, PKOS’un
degerlendirilmesi ve yonetimi i¢in yakin tarihli bir uluslararas: kanita dayali kilavuz

tarafindan yeniden dogrulanmistir.?

2.1.2 Tam Kriterleri
Oldukga heterojen bir hastalik olan PKOS i¢in tani agisindan tamamen fikir

birligine varilamamis olsa da bugiine kadar birtakim konsensuslar yayinlanmistir. En
yaygmn kullanilan 3 tanmimlama NIH (National Institutes of Health)- 1990,
ESHRE/ASRM (European Society for Human Reproduction and Embryology / the



American Society for Reproductive Medicine)-2003 ve AE-PCOS (Androgen Excess-
PCOS Society)-2006 konsensuslaridir.?

NIH 1990:
Iki kriteri de icermelidir:
1-Biyokimyasal ve/veya klinik hiperandrojenizm
2-Oligooviilasyon/anovulasyon

ESHRE/ASRM Rotterdam 2003:
Ug kriterden ikisi tani i¢in gereklidir:
1-Biyokimyasal ve/veya klinik hiperandrojenizm
2-Oligooviilasyon/anovulasyon
3-Ultrasonografik incelemede polikistik over goriiniimii

AE PCOS 2006:
Iki kriteri de icermelidir:
1-Biyokimyasal ve/veya klinik hiperandrojenizm
2-Oligooviilasyon/anovulasyon ve/veya polikistik over gériiniimii

2009 Yilinda en genis katiliml1 ve en yeni ¢alistaylardan biri olan AES+PCOS
konsensusunda ‘Androgen Excess Society PCOS Phenotype Task Force Raporu’
olarak yeni bir rapor agiklamistir. Bu raporda PKOS hiperandrojenizm ile seyreden
endokrin bir defekt olarak kabul edilmis; laboratuvar velveya klinik seklinde
hiperandrojenizm bulgularinin  PKOS’un mutlak olmasi gereken 0lgiit olarak
belirlenmigtir. PKOS i¢in glinlimiizde konusulan ve tartisilan insiilin rezistansi, obezite
gibi ek faktorler tan1 kriterleri arasina girmemistir. Tablo 2’de goriildiigii gibi mevcut
tiim smiflandirmalar hemen hemen aymidir ve tartismali olan tek durum kriterlerin

nasil kombine edilecegidir. Tan1 konulurken mevcut olan en uygun yontem tercih

edilmelidir.®®



Tablo 2. PKOS Konsensuslara gore Tani Kriterleri

NIH 1990 2 kriteri de Oligo/anovulation [ Hiperandrojenizmin Diger hastaliklarin
saglamali klink ve/veya ekartasyonu
biyokimyasal
bulgulari
Rotterdam 2003. [ En az 2 kriteri Oligo/anovulasyon | Hiperandrojenizmin | USG’de polikistik | Diger hastaliklarin
kargilamali klink ve/veya over morfolojisi/ ekartasyonu
biyokimyasal yiiksek AMH
bulgular seviyesi®
AES 2006 2 kriteri de Oligo/anovulasyon | Hiperandrojenizmin
saglamali ve/veya USG’de klink ve/veya
polikistik over biyokimyasal
morfolojisi bulgulari
AES-PKOS 2009 | 2 kriteri de Oligo/anovulasyon | Hiperandrojenizmin Diger hastaliklarin
saglamali ve/veya USG’de klink ve/veya ekartasyonu
polikistik over biyokimyasal
morfolojisi bulgulari
Tabloda yer alan bulgular kisaca 6zetlenecek olursa;
Polikistik Over Morfolojisi (PKOM): Net kriterler kullanilarak

tanimlanmamalidir ¢linkii polikistik, multikistik veya polifolikiiler over gibi standart
dis1 diger tarifler, 6zellikle ergenlik doneminde ve saglikli kadinlarda da siklikla
bulunabilir.?® Giiniimiizde PKOM tanimz; her iki overde ¢ap1 2-9 mm arasinda degisen
12 ve iizeri antral folikiil bulunmasiyla ve/veya her iki overde artmig voliim (>10ml,
kist veya dominant folikiil olmaksizin) yapilabilir.?’

Ovulatuar Disfonksiyon: Menstrual siklus araligi >35 giin/ y1llik <8 siklustan

az, infertilite, son 1 yilda ardisik 3 ve iizeri ayda menstrual siklus olmamasi seklinde
gbzlenebilir.
Amenore ile bagvuran kadinlarda PKOS arastirilmadan 6nce yapilmasi gereken belki
de ilk tetkik betahcg bakilmasidir. Daha nadir olarak, oligooviilasyon polimenoreye
yol acabilir. Ayn1 sekilde normal uzunlukta, diizenli adet dongiisii olan kadinlarda da
oligooviilasyon olabilecegi unutulmamalidir.

Klinik Hiperandrojenizm: PKOS'un bu &zelliginin genellikle peripubertal
baslangict vardir ve ergenlik doneminde yavasga ilerler. Hirsuitizm (mFG skoru 8 ve
{izerinde), erkek tipi alopesi,akne bulgular arasinda sayilabilir.?®

Biyokimyasal Hiperandrojenizm: Artmis total Testosteron ya da serbest

Testosteron diizeyleri, artmis Androstenedion, artmis DHEA/DHEA-S. Mevcut



uzlagsma hiperandrojenemi i¢in en sensitif 6l¢liimiin serbest testesteron 6l¢iimii oldugu
yoniindedir.?®

Gegmiste pek ¢ok arastirmact LH ve FSH'yi 6lgmiis ve PKOS tanisi i¢in
LH/FSH oran1 >2 olmasindan faydalanmistir. Ancak LH/FSH orani hi¢bir zaman tani
kriteri olmamis olup kullanimi yanlis sonuglara yonlendirebilir.

Serum AMH konsantrasyonlar1 genellikle PKOS'lu kadinlarda normalin iist
araligindadir veya belirgin sekilde yiiksektir. AMH heniiz PKOS'un laboratuvar
degerlendirmesinin bir parcasi degildir. Diizensiz adet dongiileri ve hiperandrojenizm
mevcutsa tani i¢in ultrason veya AMH gerekli degildir. Ayrica adélasanlarda hem
hiperandrojenizm hem de ovulatuar disfonksiyon gereklidir; ultrason ve AMH diisiik
ozgiilliik sebebiyle dnerilmez.*

Tim bu konsensuslar igerisinde giiniimiizde en ¢ok kabul goren Rotterdam
kriterleri 2003 yilinda “European Society for Human Reproduction and
Embryology/the American Society for Reproductive Medicine-(ESHRE/ASRM)”
tarafindan tanimlanmistir. Tiim bu konsensuslar PKOS i¢in klinik bulgular
dogrultusunda bir ekartasyon tanisi olmasinin énemine dikkat ¢ekmektedir. PKOS
tanist koymak icin tani kriterlerinde yer alan oligo/anovulasyon ve/veya androjen
fazlaligina yol acabilecek diger hastaliklarin ekartasyonu gerekmektedir.
Endokrinopatiye neden olabilecek sistemik hastaliklardan bazilari (Tablo 3.) tiroid
fonksiyon bozukluklari, adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler ve
hiperprolaktinemi; oligo/anovulasyon ve/veya hiperandrojenizm bulgularina yol

acabileceginden 6ncelikle bu hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. °



Tablo 3. PKOS Ayirict Tanist

Hiperandrojenizm | Oligo/amenore Klinik Ozellikler | Laboratuvar
Bulgular:
Cushing Sendromu Evet Nadir Ailede infertilite, Artmig 17-OHP
Hirsuitizm
KAH (non klasik) Evet Evet HT, stria Yiiksek serum 17-OH
Progesteron
Prolaktinoma Hayir Evet Galaktore Artmus Prolaktin
Primer Hipotiroidi Hayir Bazen Guatr Artmis TSH
Akromegali Hayir Sik Akral genigleme IGF-1 artist
Prematiir Over Yetmezligi Hayir Evet Eslik eden Artmis FSH normal
otoitimiin Estradiol
hastaliklar olabilir
Ovaryan hipertekoz Sik Genelde menapoz
sonrast
Virilizan Evet Evet Alopesi, asir1 Asir artmis Androjen
Neoplaziler(adrenal/ovaryan) hirsuitizm diizeyleri
ilaclar Sik Bazen Oykii

PKOS tanis1 konulmadan 6nce mutlaka benzer bulgulara yol agabilecek
etyolojik sebeplerin ekarte edilmesi gerekir. Hastanin mevcut medikasyonlar
sorgulanmali; androjen, steroid, progestajen, fenitoin gibi androjen seviyesinde
yiikselmeye sebep olabilecek ilaglar kaydedilmelidir. Erken folikiiler faz doneminde
17(OH) progesteron diizeyinin <3 ng/mL saptanmasi durumunda klasik olmayan ge¢
baslangi¢cli KAH tanisi ekarte edilebilir.

2.1.3 Etiyopatogenez

Etyolojisi netlestirilememis olsa da PKOS cevresel ve genetik faktorlerin
etkilesimi sonucu olusan karmasik ve heterojen bir hastaliktir.®! Insiilin sekresyon ve
reseptor bozukluklari, steroidogenez ve gonadotropin aksindaki degisimler ile genetik
komponentler fizyopatolojide rol almaktadir. PKOS’un olusumuna zemin hazirlayan
genler heniiz tanimlanamamuis olsa da yapilan ¢aligmalar sendromun tek bir genin degil
pek ¢ok genin kontroliinde oldugu multigenik bir hastalik oldugunu gdstermistir.32-33
Potansiyel genler 17 B hidroksi steroid dehidrogenaz tip-6, steroid hormonu baglayici

globulin (SHBG), androjen reseptorleri ve aromataz genleridir.3*



Polikistik over sendromunun patofizyolojisini agiklamak i¢in dnerilen teoriler

su sekilde smiflandirilabilir:
a. Genetik Faktorler
b. Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi
c. Steroidogenez Bozukluklari
d. Hipotalamo-Hipofizer Aksta Bozukluk
e. Cevresel Faktorler

a. Genetik Faktorler:

PKOS ve PKOS benzeri fenotiplerin 1. derece akraba ve aile i¢i bireylerde
kiimelenmesi, bu sendromda genetik temellerin olabilecegini diislindiirmiis ve
PKOS’un genetik temellerinin arastirilmasina sebep olmustur.

PKOS’lu hastalarin 1. derece kadin akrabalarinda androjen sekresyonunda ve
menstriiel fonksiyon bozuklugu sikliginda artis izlenmis, ayni1 zamanda bu hastalarin
erkek kardes ve babalarinda da serum androjen seviyeleri normal popiilasyona gore
daha yiiksek izlenmistir. 1. derece akrabasinda PKOS bulunan erkeklerde DHEAS
orani, sa¢ dokiilmesi ve insiilin rezistansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayn
sekilde bu PKOS hastalarinin birinci derece yakinlarinda glukoz denge bozukluklar
ve insiilin rezistansi oranlar artmis izlenmistir.>®

PKOS’la ilgili genetik arastirmalarda hastaligin fizyopatolojisi ile iligkili
steroid sentezinde rol alan CYP17, CYP11A ve CYP21 genleri, karbonhidrat
metabolizmasi ve gonadotropin akst ile ilgili aday genler tizerinde durulmustur. PKOS
kadinlarda insiilin rezistansina yatkinlik olmast sebebi ile karbonhidrat
metabolizmasinda gorevi olan genlere odaklanilmistir. Yapilan birtakim ¢alismalarda
insiilin reseptor gen lokusunda PKOS ile ilgili bir bdlgenin varligi saptanmistir.
Muhtemel genetik bozukluklarin incelenmesi; PKOS’un karmasik, heterojen ve
poligenik bir defekt oldugunu goz dniine sermistir.>¢-3’

b. Insiilin Rezistansi ve Hiperinsiilinemi:

Son yillarda periferik insiilin rezistanst ve bunun sonucunda olusan
kompansatuar hiperinsiilinemi PKOS’un etyopatogenezinde en sik sorumlu tutulan
faktordiir. Insiilin rezistans1 ekzojen veya endojen insiiline karsi defektif, yetersiz
biyolojik cevap seklinde tanimlanir ve karbonhidrat metabolizmasi ile ¢ok yakin iliski

icindedir. Insiilin direnci ve bu dirence sekonder meydana gelen hiperinsiilinemi
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PKOS’un en 6nemli niteliklerinden biridir ve zayif veya obez PKOS kadinlarda
gozlenebilir.3® Obez PKOS'lu olgularda obez olmayanlara nazaran insiilin rezistansi
insidans1 ¢ok daha yiiksek gozlenmistir. Bunun yaninda obez olmayan PKOS'lu
kadinlar tlizerinde ¢alisilan arastirmalarda; PKOS olmayanlara gére serum insiilin
diizeyleri daha yiiksek ve insiilin sensitivitesi daha diisiik saptanmigtir.®

Insiilin, pankreas P hiicrelerinden sekrete edilen ve 51 aminoasit iceren peptit
yapisinda bir hormondur. Anabolizan bir hormon olan insiilinin etkileri hiicreye
aminoasit ve glukoz girisini, mitogenez ve lipogenezi arttirmaktir. Insiilin karacigerde
glukoneogenez ile glukojenolizi inhibe eder bu sekilde karacigerdeki glukoz {iretimini
baskilar; ayni zamanda glukozu kas ve yag dokusuna tasiyarak glikojen depolanmasini
saglar veya enerji iiretmek amaciyla okside olmasini saglar. Tiim bu etkileri insiilin
reseptorleri araciligi ile olur.%°

Insiilin rezistans1 ve kompansatuar hiperinsiilinizm PKOS’un baskin bir
ozelligidir ve hiperandrojenizm gelisimine katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Insiilin
birgok mekanizma ile endojen androjen iiretiminde artisa sebep olmaktadir. Artan
insiilin, seks hormon baglayici globulin (SHBG)’nin karacigerdeki liretimini diistiriir

“1 Dahas1 hiperinsiilinemi

boylece dolasimda serbest testosteron diizeyleri artar.
hepatik IGF baglayict protein-1 (IGFBP-1) sekresyonunu yavaslatarak overlerde
folikiil olgunlasmasi ve steroid sentezinde énemli gorevleri olan IGF-1 ve IGF-2’nin
yiikselmesine sebep olur.*? Insiilinin periferik dokulardaki reseptdr duyarsizhig:
sebebiyle serumdaki miktar1 artar. Bunun sonucunda artmis olan insiilin overlerde
IGF-1 reseptorlerine baglanir, IGF-1 de, LH saliniminda stimiilasyona sebep olur. Bu
durum teka hiicrelerinde dolayl yoldan ovaryan androjen sekresyonunu hizlandirir.*?
Overlerde androjen sekresyonunda artis neticesinde graniiloza hiicrelerinde apopitozis
ve folikiiler atrezi gergeklesir. Ovulasyon meydana gelemez, stromal doku artar ve
artmis stromal dokuda LH’ya cevaben androjen salmimi devam eder.*! Artan
androjenlerin periferik doniisimii  sonucunda Gstrojen  Seviyeleri yiikselir.
Hiperostrojenemi  santral LH sekresyonunu hizlandirir ilaveten fizyolojik
hiperinsiilinemi de hipotalamus ve/veya hipofiz bezini etkileyerek LH pulsatilitesini
arttirir. Insiilin ayrica sitokrom p-450c enzim aktivitesini ¢ogaltir, ovaryan ve adrenal

steroid hormon sentezinde rol alan bu enzimin artistyla androjen seviyeleri yiikselir.**
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Ozetle insiilinin etkileri:3%**

1. SHBG’nin karacigerdeki sekresyonunu inhibe eder. Boylelikle dolagimda
serbest androjen diizeyleri yiikselir.

2. Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) seviyelrini
diistiriir.

3. Ovaryan IGF-1 reseptdrlerinde up regiilasyon olusturur.

4. Dogrudan overde steroid sentezini stimiile eder.

5. Steroid sentezini stimiile ederken LH ve FSH ile sinerjistik etki gosterir.

6. LH sentezini ve pulsatilitesini artirir.

7. LH’a teka hiicre sensitivitesini artirir.

8. Over bilylimesinde ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjistik etki
gosterir.

9. Adrenal ve ovaryan 17-f hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini hizlandirir.

Neticede insiilin rezistansi, PKOS tam kriterlerinden biri olmasa da PKOS
fizyopatolojisine major bir katkist mevcuttur. Bu duruma gore sistemik olarak
hiperinsiilinemi ile karakterize herhangi bir hastalikta PKOS goriilme riski artmistir.?

Insiilin rezistansinin etiyolojisi net olarak bilinmese de insiilin reseptor
sayisinda azalma, pankreas [ hiicre defekti, postreseptor seviyede defekt,
otofosforilasyon defekti, reseptdrlere karsi antikor olusumu gibi birgok sebep iizerinde
durulmus ve arastirilmistir.

En ¢ok iizerinde durulan mekanizmalardan biri, tirozin otofosforilasyonunda
diisme, serin otofosforilasyonunda ¢ogalma seklinde gézlenmistir. Fizyolojik olarak
insiilin  reseptorlerine baglanmanin ardindan tirozin otofosforilasyonu olmasi
gerekirken PKOS hastalarinda bu tirozin otofosforilasyonunda azalma, serin
otofosforilasyonunda artis izlenmistir. Bir bagka c¢alismada insiilin direncinin
postreseptdr bozukluga bagli olustugu c¢ikariminda bulunulmustur. Tirozin rezidii
fosforilasyonu yerine serin rezidii fosforilasyonu gergeklestiginde postreseptor etki
inhibe olmaktadir. Bu hastaliktaki insiilin rezistansini agiklayan bir diger
mekanizmanin GLUT-4 molekiiliiniin yapisindaki bozukluk oldugu belirtilmistir.

Ayrica PKOS hastalarinda pankreas beta hiicrelerinin sekretuar siireglerinde bir

bozukluk oldugu ¢alismalarda goriilmiistiir.*°

12



Insiilin rezistansmin saptanmasinda kullanimi olan birtakim parametreler ile
formiiller asagida siralanmistir:

OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi):?’ 75 veya 100 gram oral glukoz
alinmasim takiben 2 ila 4 saat igerisinde araliklarla plazma glukoz ve insiilin
degerlerine bakilarak uygulanir. 75 gram OGTT’de 0,1. saat ve 2. Saat degerlerine
bakilirken 100 gram OGTT’de 0, 1.saat, 2.saat, 3.saat degerlerine bakilmaktadir.
Aclik kan glukoz degerleri; 125 diyabetes mellitus olarak degerlendirilir.

2 saatlik glukoz tolerans testinde ise; 2. saat bakilan Kan seker degerleri;
Normal <140 mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi: 140-199 mg/dL

Asikar DM >200 mg/dL

FGIR (Achk Glukoz / Insiilin Oram): PKOS’u olan kadinlarda 1998°den beri
insiilin rezistansi tespitinde kullanilan, sensitivitesi ile spesifitesi yiiksek ve

popiilaritesi artmakta olan uygulamasi kolay bir testtir.

Ac¢lik serum glukoz konsantrasyonu [mg /dL] /a¢lik serum insiilin konsantrasyonu

[uU/mL]

Insiilin rezistans1 bu deger ile ters orantilidir, deger azaldikga insiilin rezistansinin
derecesi yiikselir. Yapilmis kimi ¢aligmalarda 4.5’tan diisiik degerlerin PKOS’Iu
kadinlarda insiilin rezistansinin teshisini saptamada %95 sensitivite ve %84 spesifite
gosterdigi gosterilmistir. FGIR degerinin sensitivitesi hiperglisemik hastalarda
diisiiktiir. >

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Teknigi: Periferik insiilin direncini
saptamak amaciyla kullanilan altin standart bir tetkiktir. Maliyeti yiiksek ve
uygulamasi zor oldugundan rutinde tercih edilmez. Hiperinsiilinemik bir ortamda
normoglisemi saglamak amaci ile verilen glikozun kullanim hizini saptamaya dayanir.
Hastanin bir kolundan sabit dozda insiilin infiizyonu 6biir kolundan ayni anda glikoz
inflizyonu yapilir. Bu arada plazma glukoz diizeyleri sik sik kontrol edilerek sabit
tutulmast saglanir.

HOMA indeksi: Aclik plazma glukoz ve insiilin degerleri kullanilmak sureti
ile insiilin rezistansi ve 3 hiicre fonksiyonu ile ilgili bilgilendiren maliyeti az, kolay bir
testtir.
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Ac¢lik serum insiilin (IU/ml) x A¢lik plazma glukozu (mmol/l) /22.5

HOMA skorunun 2,5 tizerindeki degerleri insiilin rezistansi a¢isindan anlamli
bulunmustur.**4” HOMA skoru ne kadar yiiksek ise insiilin rezistans1 o kadar ileri
anlaminda degerlendirilebilir. HOMA testi ile insiilin rezistansi tespit edilen bireylerde
OGTT degeri normal ¢iksa dahi ilerleyen senelerde tip 2 DM gelisimi agisindan
normal popiilasyondan daha yiiksek risk altinda olduklar1 belirtilmistir.**HOMA-IR
skorunun hiperglisemik popiilasyonda da anlamli ve dogru sonuglari olmasi, FGIR
degeriyle karsilastirildiginda énemli bir avantajdir.*®

C. Steroidogenez Bozukluklar:

PKOS’da biyokimyasal ve klinik olarak karsilastigimiz hiperandrojenizmin
sebebi Ozellikle overde teka hiicrelerindeki steroidogenez bozuklugu basta olmak
tizere hem over hem adrenal kaynaklidir. PKOS hastalarinda LH ve insiilin diizeyleri
artarken FSH rolatif olarak azalir. Bu durum androjen sentezini stimiile ederek
steroidogenezde bozukluklara yol agar.*

PKOS olgularinda artmis androjen sekresyonuna asil katki genellikle
overlerden kaynaklanmaktadir. Bu hastalarda sitokrom P450c17 ve 3beta-hidroksi
steroid dehidrogenaz (3p-HSD) enzim aktivitelerinde, PKOS olmayanlara nispeten
daha fazla artis oldugu, fakat 17-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz (17p-HSD) enzim
aktivitesinin degismedigi goriilmiistiir-l. Bununla birlikte, PKOS’lu olgularda hem 17
B-hidroksilaz, hem de 17-20-liyaz aktivitelerinin teka hiicrelerinde arttigi
saptanmistir.** Ovaryan androjen sekresyonunun artmasindaki neden, sitokrom
P450c17’nin disregiilasyonuna baglanmistir. PKOS’lu hastalardaki her bir teka
hiicresinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda hem bazal halde hem de LH ile
uyarildig1 halde androstenedion sentezinin ciddi anlamda arttig1 gosterilmistir.>?

Boylelikle over ile adrenallerdeki androjen yiiksekligi, follikiillerin gelisimi
icin gereken uygun ortamin olusmasina engel olarak folikiiler atreziye ayrica
anovulasyona zemin hazirlar.

d. Hipotalamo-Hipofizer Aksta Bozukluk:

Fizyolojik menstriiel dongiide Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH),
FSH ile LH sekresyonuna sebep olur. GnRH hipotalamustaki arkuat ¢ekirdekten
pulsatil sekrete edilir. FSH ile LH da hipofiz 6n lobdan pulsatil salgilanir. PKOS’da

hipotalamus-hipofiz-over aksinda defektler gézlenmistir.
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LH’1n hem pulse diizeyinde hem de amplitiidiinde artis saptanmustir.>® Genetik
analizler, PKOS'lu kadinlarda artmis LH konsantrasyonu ile iliskili FSH beta zincir
genindeki alelik farkliliklarin prevalansinin arttigini diisiindiirmektedir. PKOS’da
anovulatuar sikluslarda stirekli karsilanmamis yiiksek seviyedeki serbest Ostrojen
dogrudan ve/veya dolayli GnRH iizerinden LH’mn pulsatil sekresyonunun artisina
sebep olur. PKOS’da LH’1n tersine, FSH salinim1 erken folikiiler fazda anlamli diisiik
saptanmistir. LH teka hiicrelerindeki androjen iiretimini; FSH ise graniiloza
hiicrelerindeki aromataz aktivitesini regiile eder. Bilhassa LH pulse sikligindaki
persistan yiikselis PKOS’lu kadinlardaki LH/FSH oraninin artisina yol agar.>* LH asir1
salimimi1 PKOS’a karakteristiktir. Artmig GnRH pulse siklig1 selektif bir sekilde LH
sekresyonunu hizlandirir ayrica artan LH diizeyi tekal androjen iiretimini stimiile eder.
Androjenler graniiloza hiicrelerinde, folikiiler gelisim duraksadigindan, ostrojenlere
tam olarak aromatize edilemez.>*

Hipofizer LH hipersekresyonunun bir diger nedeni olarak PKOS’lu kadinlarda
mevcut olan hiperinsiilinemi ve/ veya yiikselmis serbest IGF-1 varligi One
stiriilmiistiir.>*

e. Cevresel Faktorler:

Hastaligin etyopatogenezinin en 6nemli ayaklarindan birisini de cevresel
faktorler olusturmaktadir. Bu faktorler icerisinde en 6nemlileri diyet aligkanliklar ve
obezitedir.* Bununla beraber PKOS prevelans: incelendiginde obeziteden ve diyet
faktorlerinden bagimsiz olarak farkli cografyalarda hastalik prevelansinin birbirine
yakin olmasi1 g¢evresel faktorlerin hastaliga etkisinin diger faktorlerden daha az

oldugunu diisiindiirmektedir.>®
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Sekil 1. PKOS Patofizyolojisi

2.1.4. Klinik Bulgular

PKOS semptom yelpazesi olduk¢a genis olup her hastada her semptom
goriilmeyebilir. Hastaligin siddeti kisiden kisiye, yastan yasa degisir. PKOS
semptomlar1 siklikla menarsla birlikte baslar ama hastaligin klinik gidisati yagsla
beraber degisebilir. Erken yaslarda menstruel fonksiyon bozukluklar: 6n planda iken
daha ileri yaslarda hirsutizm ve infertilite ile daha ¢ok sorun yaratmaktadir. Bazi
PKOS vakalarinda ise overlerde disfonksiyona neden olabilecek yag doku birikene

kadar semptomsuz seyredebilir.>
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Menstruel diizensizikler; genellikle amenore, oligomenore, disfonksiyonel
uterin kanamalar seklinde goriilmektedir. Hiperandrojenizm klinik bulgulari arasinda;
hirsutizm, ciltte yaglanma, akne, androjenik alopesi goriilmektedir. Tablo 4’te klinik
belirti ve bulgular gosterilmeye galisilmistir.>’

Tablo 4. PKOS Belirti ve Bulgulari®’

PKOS Belirti ve Bulgulari | Goriilme Sikhg

Hirsuitizm. %60-90
Oligomenore. %50-90
PCOM. %50-75
infertilite. %55-75
Obezite. %40-60
Amenore. %25-50
Disfonksiyonel Uterin %30
Kanama.

Akne. %25
Normal Menstriiel %22
Sikluslar.

Menstriiel Disfonksiyon:

PKOS’da en sik goriilen semptomlardan biri oligo/amenore halinde menstural
diizensizliktir. Oligomenore 45 giinii gegen dongiiler ya da senede 8’den az mens olma
seklinde tanimlanmaktadir ve hastalarin %80’inde goriilmektedir. Bu olgularin %30-
40’mda amenore gelisebilmektedir. Diger taraftan PKOS’lu olgularin neredeyse
%20si diizenli menstriiel dongiilere sahiptir, %30 olguda da ciddi disfonksiyonel uterin
kanama goriilmektedir.>®

Amenore ve oligomenore c¢ogunlukla anovulasyondan kaynaklanmaktadir.
Ovulasyon olmadiginda endojen progesteron yetersiz oldugundan normal bir adet
siklusu tamamlanamaz. Buna ek olarak yiiksek androjen seviyelerine bagli olarak da
amenore olusabilir.  Disfonksiyonel uterin  kanamalarin sebebi ise  kronik
anovulasyona sekonder Ostrojen diizeylerindeki artis ve Ostrojenin progesteronla
karsilanamamasidir.  Artmis Ve persistan Ostrojen seviyeleri endometriumda
proliferasyon ve damarlanma artigina sebep olur; progesteron yoklugu nedeniyle de
endometriuma stromal destek saglanamaz, kanamaya egilimli endometrial bir tabaka

meydana gelir.%
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Hiperandrojenizm:

Hiperandrojenizmin klinik yansimasi hirsutizm, akne, hidroadenitis siipiirativa
veya alopesi seklinde olabilir. PKOS’da en yaygin goriilen hiperandrojenizm
semptomu hirsutizmdir. Klitoral biiyiime, kas kitlesinde artis, ses kalinlasmas1 gibi
virilizasyon belirtileri PKOS i¢in anlamli ve tipik degildir. Virilizasyonun Kklinik
olarak ortaya ¢ikmasi i¢in hirsutizmden ¢ok daha yiiksek bir oranda androjenik uyari
olmasi gerekmektedir. Bu bulgular daha ¢ok androjen sekrete eden overyen ya da
adrenal gland tiimérleri veya Cushing sendromu ile iliskilidir. >°

Hirsutizm yiiz, sirt, gogis, alt karin ve uyluk yukart kisimlarinda erkek tipi kil
bolgelerinde koyu renkli terminal killarin gelismesi seklinde tanimlanmaktadir. Erken
20 1i yaslarda hirsutizm goriinen hastalarin gogunda PKOS mevcuttur. Testosteron 5-
alfa rediiktaz enzimiyle DHT a doniisiimii sonucunda kil folikiiliine etki eder. Bu
yiizden 5-alfa rediiktaz seviyelerini degistiren genetik faktorler hirsutizm insidansi
tizerine etkili olur. IGF-1, 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesini ytikseltir. Boylece insiilin
rezistans1 mevcut anovulatuar PKOS’lu kadinlarda hirsutizmi artar.?® PKOS’da
hirsutizmin derecesi serum androjen konsantrasyonu ile koreledir.

Ciltte yaglanma, akne ve androjenik alopesi hiperandrojenizmdeki diger
bulgulardir. PKOS olgularda androjenik alopesi %6 ve akne %34 sikliginda
goriilmektedir.®?

Hiperandrojenemik kadinlarda %5-50 oraninda Akantozis Nigrikans denilen
hiperinsiilinemi  derecesiyle dogru orantili olarak ortaya ¢ikan lezyonlar
tanimlanmistir. Ensede, parmak aralarinda, deri kivrimlarinda, diz ve dirseklerde yani
basiya maruz kalan viicut bolgelerinde simetrik, koyu renkli plaklar bigiminde ortaya
cikar. Obez ve hiperandrojenik hastalarda vulva da etkilenmektedir. Akantozis
Nigrikans, dermal fibroblast proliferasyonu ve epidermal hiperkeratoz sonucunda
olusmaktadir. Artan pigmentasyona karsin melanosit artist veya melanin pigment
birikimi meydana gelmez. Hiperinsiilineminin iyilesmesiyle koyu renk agilmaya
baslar.®?

PKOS ile benzer bulgular veren ancak daha siddetli bir tabloyla seyreden baska
bir hastalik “hiperandrojenik insulin rezistans akantozis nigrikans” kisa adiyla HAIR-
AN sendromudur. Obezite siklikla hiperandrojenemiye eslik eder. Siddetli insiilin

direnci ile karakterize olup hiperinsiilinemi goriilmekte ve bunu androjen tretimini
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indiiklemesi  tizerine  hiperandorjenik  bulgular ve hirsutizm  gorildiagi
disiinilmektedir.

“Free androjen index” olarak adlandirilan, kisaltmasi FAI olan formiil
androjen fazlaligi hakkinda bilgi veren, pratik kullanimda da kabul goren bir
parametredir. Sex hormone binding globulin (SHBG), dolasimdaki testosteronu
baglamakla gorevli olup dolagimda testosteron konsantrasyonu arttiginda, SHBG’nin

testosteron baglama kapasitesi diismektedir. Asagidaki gibi hesaplanir:

FALI: (Total Testosteron(nmol/L) / SHBG (nmol/L)) x100

Killanmada artis tarifleyen kadinlarda modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi
yapilarak kil dagilimina bakilabilir ve hirsutizm siddeti belirlenebilir ancak rutin
muayenelerde ¢ok kullanilmamakla birlikte tedavi takibinde faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir. ilk kez 1961 yilinda tanimlanan skorlama 11 viicut bdlgesinden
olusmaktayken sonrasinda modifiye edilen skorlamaya goére viicudun 9 ayrn
bolgesindeki kil dagilimi 0 puan (kil yoklugu) ve 4 puan (yogun kil varligi) seklinde
numaralandirilarak puanlama yapilmaktadir. Bunun sonucunda skorun > 8 puan
olmasinin hirsutizm tanisin1 giiclendirdigi diistiniilmektedir. Modifiye Ferriman-
Gallwey skorlamasinda 8-15 puan, hafif-orta siddetli hirsutizm olarak; >15 puan ise

siddetli hirsutizm olarak nitelendirilmektedir. 3
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Sekil 2. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi.
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Infertilite:

PKOS’da infertilitenin 6ncelikli nedeni anovulasyon olarak kabul edilir.
Infertilite sebebiyle basvuran anovulatuvar hastalarm %75-80’i PKOS olarak
bulunmustur. Anovulasyonda rol alan LH puls degisiklikleri ile infertilite arasinda
kompleks bir iligki mevcuttur. LH mekanizmasindaki bu degisikligin heniiz net
aciklanamayan sebeplerle erken gebelik kayiplar1 ile de iligkili olabilecegi
belirtilmektedir. PKOS’lu infertil hastalar iizerine yapilan yogun calismalar devam
etmektedir. Kilo alimmin 6nlenmesi ve dogurganligin optimizasyonu dahil olmak
tizere gebelik Oncesi risk faktorlerine odaklanan, yasam boyu siirecek bir iireme sagligi
plani onerilir. infertil PKOS hastalarinin tiimiine kilo vermeleri 6nerilmeli; eger hasta
Kilo vermeye direng gdsteriyor ise ovulasyon indiiksiyonu esnasinda hiperinsiilinemiyi
azaltmak amaciyla ek medikasyonlarla veya diyetle araya girilmelidir.%% PKOS,
gebelikte de yiiksek riskli bir durum olarak disiiniilmeli ve bu kadinlar belirlenmeli ve
izlenmelidir.*°

Obezite:

Obezite, ideal viicut agirliginin 6l¢iilen viicut agirliginin %20 altinda olmasidir.
VKIi’nin 30 kg/m2*nin iistiinde saptanmasi seklinde de tanimlanabilmektedir. PKOS
olan kadinlarda %40-60 diizeylerinde obezite goriilebilmektedir. Fakat olgularin %30-
50’si zay1f ya da normal kilodadir.

PKOS ve obez olanlarda bariz abdominal, omental ve viseral adipoz doku
dagilimi sebebiyle, PKOS olmayan obezlere kiyasla bel-kalca orani daha fazla
saptanmistir. Adipoz dokunun dagilim paterninin bu sekilde olmasi android obezite
olarak adlandirilir ve baska hiperandrojenizm sebebi olan durumda; diabetes mellitusta
ve hiperlipidemide gozlenebilir. Jinekoid obezitede adipoz doku birikimi daha ¢ok
kalga ile uyluk bolgesinde olur ve bu kisilerde BKO genelde 1°den kiigiik bulunur. Bu
iki tip obezitenin ayiriminda BKO’dan faydalanilir. Bu oran, 0.85 altinda ise jinekoid
obezite, iistiinde ise android obezite anlaminda degerlendirilmelidir.®®

Obezite, periferik Ostrojen sentezinin ve pankreatik insiilin sentezinin artisi
sayesinde LH miktarini yiikselterek folikiil olgunlasmasinin bozulmasina sebep olur
ve boylelikle anovulasyon artar. Hastalar viicut agirliklarinin %10-15’ini

kaybettiklerinde sikluslarmin normale dondiigii gdzlenmistir. %
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Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci:

Insiilin rezistansinin goriilme sikligini PKOS ve obezite durumlari ile kombine
edip siralayacak olursak karsimiza su sekilde bir siralama g¢ikmaktadir: Insiilin
rezistansi goriilme siklig1; obez PKOS hastalar> obez ama PKOS olmayanlar> obez
degil ama PKOS hastasi olanlar obez> PKOS olmayanlar seklinde siralanabilir. PKOS
hastalarinin ¢ogunda insiilin direnci saptanmis ve bu hastalarda Tip-2 DM olma

olasiliginin genel popiilasyondan yiiksek oldugu pek ¢ok ¢alismada belirtilmistir.5’

2.1.5 Laboratuvar Bulgulari ve Goriintiileme

PKOS hastalarina tan1 koymay1 tek basma saglayacak bir biyokimyasal
parametre mevcut degildir. Bulgulardan 6zellikle hiperandrojeneminin tanida énem
kazanir. Serum testosteron diizeyleri ¢ogunlukla artmis saptanir. SHBG diizeyleri
azaldig1 igin serbest testosteron miktar1 yiikselir. Normal FSH ve yiiksek LH seviyesi
sebebiyle LH/FSH >2 oldugunu gérmek tanida yardimci olabilse de zay1f bir bulgudur.

Laboratuar bulgular1 yalnizca tani degil ayirici tan1 agisindan da 6nemlidir.
Amenoreyi ekarte etmek amaciyla, beta HCG, TSH, prolaktin diizeylerine
bakilmalidir. Androjen yiiksekligini agiklamak amaciyla ise; androstenedion, DHEA-
S, 17-OH progesteron degerleri goriilmelidir.

Saglikli bir kadin giinde 0.2-0,3 mg testosteron iiretir; bunun %50’si periferik
dokularda androstenodionun doniisiimiiyle, diger kismi hemen hemen ayn oranda
(%25) adrenal ile overden sekrete edilir. Testosteron viicutta %80°1 bir beta globulin
olan SHBG’e bagli, %19’u albumine gevsek bagli, %11 ise serbest durumda bulunur.
Androjenik etkilerini serbest formu veya biraz da albumine gevsek baglanan formu ile
gosterir. Rutin testlerde total testosteron seviyeleri dlgiilir. Androjen yiiksekligini
saptayan en hassas yontemler serum serbest testosteron diizeyi ile serbest androjen
indeksidir (FAI= [ total testosteron (nmol / L) / SHBG (nmol / L)] x100). Yiikselmis
serbest testosteron degerleri (>80 ng/dL) anovulasyonu ve hirsutizmi olan hastalarda
goriliir. Total testosteron diizeyinin taniya anlaml katkist yoktur. Ancak bu degerin
200 ng/dL’den yiiksek olmasi halinde adrenal/over tiimorleri arastiriimalidir.58-6°

DHEA, DHEA-S ve androstenedion dolasimda proteinlere bagli pek bulunmaz
ve rutin immunoassay testler hormonun aktif formunu ifade eder. Androstenodion
overlerde ayrica adrenal bezde sentezlenir ve hiperandrojenizm sikayeti olanlarda

cogunlukla yiiksek saptanir. Periferik androstenodion aromatizasyonu sebebiyle
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ostradiol folikiiler faz seviyesinde iken 6stron degeri yiikselir.”> DHEA-S’1in hemen
hemen timi ile DHEA’1n %90 kadar1 adrenal kaynaklidir. DHEA-S degeri dlgiilerek
adrenallerden kaynaklanan androjen iiretimi saptanir. Yiikselme orta derece ise
hirguitizm i¢in adrenal bir neden distinilir. DHEA-S seviyeleri 700ug/dL’i
(postmenozopallerde 400 ug/dL) gecerse tiimdr agisindan arastiriimalidir.”

En belirgin bulgulardan biri de LH/FSH degerinin 2/1 ya da 3/1 saptanmasidir.
Hastalarin %30 ila 50°sinin LH/FSH degeri 2/1°den yiiksek bulunur. Bu bulgu daha
zayif hastalarda daha barizdir. LH seviyelerinin yiiksek olmamas1 PKOS’u dislamaz.?

Hastalarin yaklagik %25’inde minimal yiiksek prolaktin (PRL) seviyeleri
gozlenebilir. Bunun sebebi olarak hipofizdeki strojen geribildirim mekanizmasinin
anormal caligmas1 gosterilmektedir. Bromokriptin tedavisiyle LH diizeyleri ile
ovulasyonun diizeldigi goriilmiistiir.”®

Dislipidemi PKOS’ta yaygin goriilen metabolik bir bozukluktur ve prevelansi
%70’lere ulasabilmektedir. Dislipidemi sadece obez degil zayif PKOS hastalarinda da
goriilebilmektedir. Insiilin rezistansinin  dislipidemi gelisimde anahtar rolii
bulunmaktadir. Dietschy ile Brown; insiilinin, kolesterol iretiminin hiz kisitlayici
enzimi hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) rediiktaz seviyesini
yiikselttigi ve bu durumun hiperinsiilinemiye sekonder gelisen hiperkolesteroleminin
sebebi olabilecegini belirtmislerdir. Yalniz insiilin degil testosteron da abdominal
adipositlerde lipoprotein lipaz etkinligini disiirerek etki gosterir. PKOS olanlarda
dislipideminin karakteristik bir profili olup olmadigi hala tartisilsa da trigliserit, total
kolesterol ile LDL seviyeleri yiiksek; HDL ile Apoprotein A-1 seviyeleri diisiiktiir.”*
75

PKOS tani ve takibinde insiilin rezistasim olgmek rutin degildir. Insiilin
rezistansi; patofizyoloji, uzun donem saglik riskleri, genetik ozellikler veya PKOS’ta
tedaviye yanitlarin degerlendirilmesine yonelik arastirmalarda kullanilir. Insiilin
rezistansini sapatamak i¢in kullanilar metotlar basta hiperinsiilinemik glukoz klempi,
sik 6rneklemeli intravenoz glukoz tolerans testi, insiilin infiizyon duyarlilik testleri ile
oral glukoz tolerans testini (OGTT) baz alan insiilin duyarlilig: testleridir. PKOS
arastirmalarinda kullanilacak metodum hangisi olduguna ydnelik ortak bir kam
mevcut degildir. Tim bu metotlar model siirhiliklari, avantaj ve dezavantajlart

bilindigi siirece kullanilabilir.”
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Homosisteinin insulin direnci ve PKOS ile iligkisi daha 6nce ortaya konmustur.
Hiperinsiilinemi Hepatik Sistatyon-B Sentetaz etkinligini inhibe ederek homosistein
seviyelerine etki eder. Hiperinsulinemi ve obezitenin yaygin oldugu PKOS uzun
dénem komplikasyonlari; Tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, vaskiiler hastaliklar
ve aterosklerozdur. Bu yiizden insiilin direnci ve vaskiiler olaylar ile iliskisinden yola
cikilarak yiiriitiilen arastirmalar sonucu homosistein seviyesinin PKOS olanlarda
yiikseldigi saptanmustir.’’

Insiilin rezistans1 bunun yaninda yine kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikteligi
oldugu gosterilen hs-CRP konsantrasyonlariyla da iliskilidir. insiilin duyarliliginda
diislis, instilinin hepatik akut faz proteinleri iiretimindeki roliinii zayiflatir. Dolayistyla
insiilin rezistansinda, hs-CRP gibi akut faz proteinlerinin sentezi artar. Giincel
arastirmalarda Tip-2 DM ve PKOS gibi insulin rezistansiyla seyreden patolojilerde
normal degerlerde olsa dahi hs-CRP seviyesinin hafif¢e yiikselmesinin
kardiyovaskuler hastalik riskini yiikselttigi beliritilmistir.’"°

USG muayenesinde PKOS hastalarin her iki overinde biiylime, periferik
yerlesmis cok sayida kiigiik kist ve santral stromada artis gozlenir. Bunlar PKOS’a
ozgi bulgular oldugu igin, bu goriintiiye sahip olan anovulasyonu ve/veya
hiperandrojenemisi kadinlara tani rahatlikla koyulabilir. Aslinda PKOS hastalarinin
genelinde yalnizca semptomatik tani koyulabilmesi ayrica polikistik over
morfolojisinin saglikli olanlarda %8-25, oral kontraseptif kullanan kisilerde %14
oraninda goriilebilmesi sebebiyle, tan1 i¢in pelvik ultrasonografi sart degildir. Ayrica
persistan 6strojene maruziyetin endometriyum tizerindeki etkisini USG ile izlemek
miimkiindiir. Ultrasonografik olarak bu degerlendirmenin yapilabilmesi adina ideal
zaman dongiiniin 3. ila 5. giinleridir. Polikistik overlerin degerlendirilmesinde daha
sensitif olsa da MR ekonomik ve pratik olmamasi Sebebiyle tan1 koymada tercih
edilmemektedir. Ancak virilize hastalarda overyen tiimor ekartasyonu yapilmak
isteniyor ise USG’ye ek olarak tercih edilebilir.?® Mevcut ¢alismalarda doppler
ultrasonografinin PKO tanis1 koymada ek bir fayda sagladigi gosterilememistir.

AMH, kiigiik antral ve preantral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden
sentezlenir ve folikiillerin gelisimini inhibe eder. PKOS olan kadinlarda AMH
ekspresyonu saglikli popiilasyona nazaran azalmis olmasina ragmen paradoksal olarak

serum AMH seviyeleri saglikli kadinlardan neredeyse iki ila ii¢ kati fazladir.
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Muhtemel olarak bu durum PKOS varliginda artan preantral folikiil sayisiyla iliskili
fazla sentezinden kaynaklanir. Bununla birlikte mevcut literatiir heterojeniteyi ortaya

koymaktadir ve serum AMH diizeylerinin tanisal degeri belirsiz ve tartismalidir.®°

Tablo 5. ACOG 2009 PKOS Klinik Rehberi Degerlendirme Onerileri

-Kan Basinci

A)F|Z|k Muayene -VKI (25-30 fazla kilolu, >30 obez)
-Karin Cevresi (>88 anormal)

-insiilin direnci ve hiperandrojenizm bulgulari (hirsuitizm, alopesi, akne, akantozis nigrikans)

-Biyokimyasal hiperandrojenemi bulgulari (serbest ve/veya total testosteron)

B)Laboratuvar S S _ e )
. . -Diger hiperandrojenemi yapan nedenlerin diglanmasi (TSH, PRL, 24 saatlik idrarda serbest kortizol, 17-
Ol(;ﬁmlerl OH Progesteron...)
-Metabolik Olgiimler (OGTT, Lipit profili...)
-Polikistik overlerin gorilmesi
C)U|tf350n09rafl -Hizh gelisen tablolar/virilizasyon durumunda androjen salgilayan ovaryan timorin tespiti
D) Opsiyonel -Amenore varsa b-hcG, gonadotropin tayini
Testler -Aclik inslin

2.1.6 Uzun Donem Sonuglar

Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastahk:

PKOS olan kadinlarda artmis total-kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve trigliserid (TG) karakteristiktir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) plazma
diizeyleri saglikli kadimlardakine gore ciddi ol¢iide diisiik saptanir.”> LDL’nin
aterojenik etkileri iyi tanimlanmigken, diisiik HDL ile yiiksek trigliserit diizeylerinin
kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik i¢in erkeklere gore prediktivitesinin daha fazla
oldugu bulunmustur.®! Insiilin rezistansinin Karakteristik lipit profili yani LDL/HDL
oraninda artig Ve yliksek serum trigliserit diizeyleri saptanmustir.

PKOS hastalarinda lipid bozukluklarina yatkinliga neden olan mekanizmalara
hi¢ bakilmadan, bu kisiler koroner plak gelisimi acisindan risk tasimaktadirlar.®
Kardiyovaskiiler olaylara sebep olabilecek bazi risk faktorlerinin varligindan yola

cikarak, PKOS olgularin kalp hastaliklar1 agisindan daha yiiksek riskli olduklar
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diistiniilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi, hiperandrojenizm, android tipte obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi bu faktorler i¢inde sayilir. PKOS un uzun dénem saglik
sonuglari arastiran iki yayinda, karotid arter intima kalinligi, koroner arter
kalsifikasyonu gibi ateroskleroz kanitlar iizerinde ¢alisildiginda, yasitlarina nazaran
daha geng yasta ateroskleroz gelistigi one siiriilerek kardiyovaskiiler agidan artmis
hastalik riski saptanmis, ancak morbidite ve mortalitenin kontrol grubu ile benzer
oldugu gozlenmistir.®

Hipertansiyon:

PKOS‘ta hipertansiyon gelisimine neden olan durumlar obezite,
hiperandrojenemi, insiilin direnci, artmis sempatik sinir sistemi aktivitesidir. PKOS
olan kadinlarla yapilan bir ¢alismada, total testosteron seviyeleri ya da serum serbest
androjen indeksinin hem sistolik hem de diastolik basing ile iliskili oldugu
gdzlenmistir.34

Yapilan baska bir arastirmada PKOS olgularinda tedavi ihtiyact doguran
yiiksek tansiyon %33 saptanirken, kontrol grubunda ayni oran %11 bulunmustur.®

Glukoz intoleransi ve Tip 2 Diyabet:

PKOS olan kadinlarda Tip-2 diyabet riski artmistir. Yas, bel cevresi, VKI ve
bel/kal¢a oraninda artig ve 1. derece yakinlarinda diyabet varligi bu riskin artisinda rol
oynar. PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleransi sikligi %31-35; Tip-2 DM siklig1
%7,5-10 bulunmustur. O yiizden bu kadinlarda diyabet taramasi yapilmalidir. PKOS
olanlarda glukoz intoleransinin saptanmasinda hala ideal metot OGTT kabul edilir.
PKOS hastalarmin 1. derece akrabalarinin da glukoz intoleransi agisindan daha fazla
risk altinda olduklar1 bulunmustur.%”8

Obezite:

PKOS hastalarinda obezitenin prevelansit %40-60 saptanmistir. Obezite tipi
genellikle BKO>0.85 goriilen android obezite tipidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
obezitenin tanis1 ile simiflandiriimasida VKI kullanimini dnermektedir.8’
Viicut Kitle Indeksi kg/m?;

Normal 18,5 — 24,9
Kilolu 25 — 29,9
Obez 30 — 39,9
Morbid Obez> 40
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Obezite, ovulasyonu bozan 3 etki gosterir ve kilo kaybi sonras1 bu etkilerin

tamamu iyilesmektedir:

1. Periferik androjen-6strojen aromatizasyonunu artirma.

2. Serbest 6strojen ve testosteron diizeylerinde artisa sebep olan SHBG seviyelerinde
azalma.

3. Over stromasinda androjen liretimini stimiile eden insiilin miktarini artirma.

Endometrial Kanser:

Kronik anovulasyon sebebiyle progesteron ile karsilanmamis 6strojene siirekli
maruz kalma, hiperinsiilinemi ve obezite vb. PKOS’ta sik¢a karsilasilan tiim durumlar
artmig endometriyal kanser riskiyle iligkilidir. Endometriyum tizerindeki uzun siireli
ostrojen stimiilasyonu endometriyumun defektif gelisimine sebebiyet verir. PKOS
olgularinda endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser gen¢ yaslarda
goriilebilir.®®

Ultrasonda artmis endometriyal kalinlik, endometriyal hiperplaziyi diisiindiirse
dahi normal goriintim hiperplaziyi dislamay: saglamaz. Karsilanmamis ostrojene
maruziyeti 6nlemek amaciyla OKS veya siklik progestin kullanilmas: énerilmektedir.
OKSler siklusu diizenledigi, endometriyal gelisimi baskiladigi  boylelikle
disfonksiyonel uterin kanama ile kanser riskini azalttigi igin en sik secilen tedavidir.
OKS’nin kontraendike oldugu kadinlarda siklik veya siirekli progestin kullanimiyla
aym etki saglanabilmektedir.?’

Infertilite:

Infertilitenin en yaygin sebeplerinden biri kronik anovulasyondur. PKOS
hastalarinda kronik anovulasyon disinda infertiliteye oosit sayisindaki diisiis,
endometriyal ve yerlesme bozukluklar1 yol acabilir.®°

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu:

PKOS’lu hastalarda artmis izlenen OUAS (obstruktif uyku apne sendromu)
daha ¢ok insiilin rezistans1 ve santral obeziteyle ilgilidir. Bir ¢alismada PKOS’lu
olgularda normal saglikli kontrol grubuna gére OUAS’nin yaklagik 30 kat fazla
gorildagi belirtilmistir. Normalde erkeklerde daha sik goriilen OUAS’ nin PKOS’lu
kadinlarla ayn1 yas grubundan erkekler kiyaslandiginda neredeyse ayni hatta PKOS’lu
kadinlarda daha fazla goriildiigii belirtilmektedir.*
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Duygudurum Bozukluklari:

PKOS olgularinda psikiyatrik bozukluklara ve depresyon belirtilerine sik
rastlanmaktadir. Bu hastalarda en sik karsilagilan psikiyatrik bozukluklar; kaygi
bozuklugu ve depresyondur. PKOS kronik bir hastalik olmasi sebebi ile depresyon ve
diger psikolojik bozukluklar igin risk faktoridiir. Hirsuitizm, obezite, adet
diizensizligi, infertilite riski, insiilin rezistansi, uzun dénem komplikasyonlarin olmasi
ve siirekli doktor kontrolinde olmak gibi durumlar hastalarin duygudurumunu
olumsuz yonde etkilemektedir.®

PKOS'lu kadinlar, 6zellikle asir1 yeme ve bulimia nervoza olmak iizere yeme
bozukluklari, hipersomni gibi uyku bozukluklar1 ve cinsel islev bozuklugu agisindan
da risk altindadir.%?

PKOS’lu  kadinlarn  uygun  gorildiiginde  psikiyatri ~ kliniklerine

yonlendirilmesi yapilmalidir.

2.1.7 Tedavi

Giiniimiizde PKOS tedavisi hastanin sikayetine yonelik planlanmaktadir.
PKOS igin evrensel bir tedavi mevcut degildir ve bu yiizden tedavi her zaman
bireysellestirilmeli ve bireyin ihtiyaclarina uyarlanmalidir.

Semptomlarin yalnizca takibini gerektiren hafif vakalarda (yani PCOM ve hafif
oligomenore ile basvuran bir hastada) tedavi gerekmeyebilir. Farmakolojik tedavi
hedefleri androjen fazlaligi, oligooviilasyon ve insiilin direncini igerebilir, ancak
obeziteyi onlemek veya tedavi etmek i¢in her kosulda yasam tarzi danigmanligi
saglamak gerekir. PKOS'un Omiir boyu siiren bir hastalik oldugu goz Oniine
alindiginda tedavi uzun vadeli, dinamik ve degisen kosullara, bireysel ihtiyaclara ve
beklentilere gore uyarlanmalidur.

Tedavinin genel hedefleri sunlar1 icerir:?4%
eHiperandrojenik 6zelliklerin iyilestirilmesi (akne, hirsuitizm, sa¢ dokiilmesi)

e Alttaki metabolik defektlerin yonetilmesi ile tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin minimalize edilmesi
eKronik anovulasyona sekonder olusabilecek endometriyal hiperplaziyi ve karsinomu

onlemek
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eOligomenoreden sikayet¢i kadinlar aralikli oviile oldugu ve istemsiz gebelikler
olusabilecegi i¢in dogum kontrolii
eGebelik i¢in ovulasyon indiiksiyonu

Yasam Tarz1 Degisikligi:

PKOS tedavisinin birinci basamak ve en temel tedavi segenegini hastaligin her
doneminde yasam tarzi degisiklikleri olusturur. Cogu ¢alismada egzersizin ve kilo
kaybinin PKOS’un kisa donem ve uzun dénem sonuglari tizerine olumlu etkisi ve
tedaviye direnci azalttigi belirtilmistir. Diyetin faydali etkileri diyet icerigindense
kalori azaltimi ile iligkilidir. Bunun yaninda diizenli yapilan fiziksel aktivite, kilo
kaybimi saglayamasa dahi insiilin rezistansinda ve lipit profilinde iyilesme
saglamaktadir.®*

Kilo kaybetmek; insulin direncini, serum androjen diizeylerini, over boyutunu
ve polikistik over goriiniimiinii azaltarak fertilite ve ovulasyonu arttirir. Ayrica plazma
lipid profilini iyilestirir. PKOS’lu obez hastalarin sahip olduklar kilonun sadece %5
oraninda diisiiriilmesi ile yaklasik 6 ay i¢inde hormonal ve metabolik bozukluklarin
diizeldigi ve ovulatuar sikluslarin geri geldigi belirtilmistir.%®

PKOS ve anovulatuar infertilitesi olan obez kadinlarda kilo kayb1 tesvik edilse
de yaklasim yasli kadinlarda (>37 yas) veya yumurtalik rezervinin azaldigi laboratuvar
testleri ile gosterilenlerde daha farkli olur. Bu durumda, genellikle ya hemen
oviilasyon indiiksiyonu veya kisa (li¢ aylik) bir kilo verme girisimi ardindan oviilasyon
indiiksiyonu Onerilir.

Menstriiel Disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi:

Kronik anovulasyon, endometrial hiperplazi ve karsinoma yol agabilecegi icin,
siklik progesteron ya da OKS kullanimi 6nerilmektedir, dahas1 OKS sayesinde azalan
androjen sezntezi de PKOS olan kadinlarda yararli bulunmustur.*

Gebelik istemi olan infertil kadinlarda kanita dayali tip perspektifinde bir
tedavi algoritmasi olmasa da, en uygun tedavi semasinda Oncelikle maliyeti diisiik,
noninvaziv tedavi yollariyla baglamak; ancak yanit alinamamasi durumunda invaziv
ve cerrahi segenekleri denemek Onerilir. Obez hastalarda ilk dnerilmesi gereken kilo
kaybidir.

e Klomifen Sitrat: Klomifen sitrat, alternatif olarak kullanilan metformin ile

uzun yillar birinci basamak ilag olmustur. Bununla birlikte hem klomifen hem
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de metforminin canli dogum oranlar1 iizerinde letrozolden daha az etkili oldugu
goriilmektedir. Ekonomik, yan etkisi az bdylece siki takibi gerekmeyen bir
ilagtir, ancak ileri yasta olan ve de VKI>30 olan hastalarda kullanilmasi
onerilmez. Ostrojen reseptor antagonisti olan klomifen sitrat; strojenin sinyal
yolunda negatif feedback yolagina etki ederek FSH’nin aktivitesini artirir.
Yiikselen FSH follikiillerde biiytimeye sebep olur boylelikle LH piki ile
ovulasyon meydana gelir. Klomifen sitrat %75-80 oraninda ovulasyonu
saglasa da gebelik neredeyse %20 hastada ger¢eklesmistir.9’%
Aromataz Inhibitérleri: Letrozol ve anastozol gibi ajanlar selektif aromataz
inhibitorleri, oviilasyon indiiksyonu igin umut vadetmektedir, geri doniisiimlii
ve yiiksek etkinligi olan bu ilaglar, hipotalamus-hipofiz aksindan 6strojen
sentezini engellemekte bu sayede GnRH ve FSH seviyelerinde yiikselmeye
sebep olmaktadir. Artik hastanin VKi'sinden bagimsiz olarak klomifen sitrat
yerine birinci basamak tedavi olarak letrozol 6nerilmektedir. Letrozole
baslamadan 6nce hastaya ilacin bu kullaniminin ABD Gida ve Ilag Idaresi
(FDA) tarafindan bu endikasyonla onaylanmadigini ve mevcut bir alternatifin
(klomifen sitrat) oldugu anlatilmalidir.*

Gonadotropinler: Klomifen sitrata rezistan PKOS’u olan kadinlarda baska
bir alternatif; gonadotropinlerdir. Kullanimindaki en 6nemli dezavantaj, fazla
miktarda follikiil gelsimini provake emesi sebebiyle ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) ve ¢ogul gebelik riskini artirmasidir.1®

Laparoskopik Ovaryan Diatermi: Klomifen sitrata rezistan ve gonadotropin
uygulamasi sonrasi sik1 takibe uygun olmayan kadinlarda, laparoskopik olarak
elektrokoter ya da lazer ile overi perfore etmek tizere yapilan bir tedavidir ve
gonadotropinlerle karsilastirildiginda daha az ¢ogul gebelik ve OHSS riski
vardir.'®! Dezavantajlar1 ise cerrahi risk ve potansiyel adezyon olusumudur.
Hiperandrojenemik, 3 yildan uzun stiredir infertilite 6ykiisii olan, obez, 35 yas
iistii hastalarda cerrahinin basarisi azalmaktadir.

in Vitro Fertilizasyon Teknikleri: Bu teknikler; klomifen sitrat,
gonadotropinler ve letrozol ile gebelik olusmamis kadinlarda tercih edilebilir.

IVF i¢in kontrollii over hiperstimiilasyonu uygulanan PKOS'lu kadinlarda
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OHSS  riski  yiliksektir ve IVF  sikluslarindan  O6nce  veya

sirasinda metformin uygulanmasi bu riski azaltabilir.192

Hiperandrojenizm Tedavisi:

PKOS olan kadinlarda androjene bagli semptomlar bireysel farkliliklar
gosterebilir ve birtakim olgularda hirsutizm 6n planda izlenirken, bazilarinda ise akne
ya da sa¢ dokiilmesi mevcuttur. Tedavinin gozle goriilebilen sonuglarmin minimum
alt1 aym sonunda gozlenebilecegi anlatilmali, 6te yandan tedavinin basarisi igin
farmakolojik ajanlarin kozmetik yontemlerle beraber kullanimi 6nerilmelidir.

e Oral Kontraseptifler: Fertilite beklentisi olmayan hiperandrojenik kadinlarda
hirsutizm tedavisi igin ilk segenek oral kontraseptif ilaglar olarak kabul
edilmektedir. Tedaviye tipik olarak, noretindron veya noretindron asetat gibi
bir progestinle birlestirilmis 20 mcg etinil estradiole sahip bir OKS ile
baslanmaktadir. Kozmetik yanit optimal degilse alt1 ay sonra bir antiandrojen
eklenir. Bu ilaglar terapotik etkilerini LH baskilanmasi, buna bagli olarak
ovaryan androjen sentezinin baskilanmasi seklinde gosterirler. Ayn1 zamanda
SHBG miktarin1 arttirarak dolasimda serbest testesteron miktarini diistirtirler.
Ek olarak adrenaldeki androjen tiretimini baskilarlar ve 5-alfa rediiktaz enzim
aktivitesinde inhibisyona yol agarlar. Tiim bunlarin sonucunda kil biiyiimesi ve
sebum iiretimini azaltarak etki ederler.}®1% Hangi OKS’nin secilecegi
onemlidir; ¢linkii ¢ogu progestinin androjenik etkileri mevcuttur. OKS’de
bulunan progesteron etinil estradiol (EE) ile olusan antiandrojenik etkiyi
potansiyelize edebilecegi gibi antagonize de edebilir. 3. ve 4. kusak OKS’ler
icerdikleri progesteron sayesinde EE nin sagladigi antiandrojen etkiyi
potansiyalize ederler.1%

e Antiandrojenler: Spironolakton, flutamid ve siproteron asetat gibi
antiandrojenler; androjen baglayici reseptorler iistiinde kompetitif inhibisyon
yaparak veya androjen sentezine engel olarak etki ederler.

- Spironolakton: Potasyum tutucu diiiretik olan spiranolakton bir aldosteron
antagonistidir. Over ile adrenal glanddan androjen iiretimini baskilar, ayrica
androjenlerin periferik reseptorlere baglanmasini engeller. Bunun disinda 5-alfa
rediiktaz enzimini inhibe eder. 100-200 mg/giin dozunda antiandrojenik etki gosterir.

OKS’ler ile kullanildiklarinda sinerjistik etki sergilemektedir bu yiizden birlikte

30



kullanilabilmektedirler.2%® Spironolakton genelde iyi tolere edilebilmesine karsm,
yiiksek dozlari; yorgunluk ve postural hipotansiyona sebep olabilir, menstriiel
diizensizlik yapabilir. Bazen OKS’lere kars1 kontrendikasyonu olan olgularda yalnizca
spironolakton kullanilir, ancak dogum kontrol onerilmesi 6nemlidir; ¢iinkii gebelik
olusmasi halinde spironolakton gibi bir antiandrojen erkek fetiistedis genital organlarin
normal gelismesini dnleyebilir. 1%

- Siproteron Asetat: Giiglii bir progestasyonel ilagtir. Hem gonadotropin salinimini
baskilar hem de androjen reseptorlerine baglanip androjenlerin etkisini engeller. Genel
olarak iyi tolere edilse de olgularda bulanti,bas agrisi, kilo artisi, libido kaybi, memede
hassasiyet ve hepatotoksisite olusabilir,106:108

- Flutamid: T ve DHT’nin reseptor baglantisini kompetitif olarak bloke eder.
Glukokortikoid, progestojenik, androjenik ya da ostrojenik etkinligi olmayan ayrica
androjen reseptoriinii spesifik inhibe eden tek anti-androjenik ajandir. En 6nemli yan
etkileri arasinda hepatotoksisite bulunmasi sebebiyle tedavi siiresince KCFT degerleri
yakindan izlenmelidir.%®

- Finasterid: Bilinen en giiglii androjenik etkiye sahip ve DHT’nin olusum
basamaginda etkili olan 5a-rediiktaz enzim blokoriidiir. Hastalarda ciddi bir yan etkiye
sebep olmadig1 savunulmaktadir. Yine teratojenite sebebiyle etkin bir dogum kontrol
yontemi gerekmektedir. 110

- Bikalutamid: Yapisal olarak testesterona yakin antiandrojen ajandir. Testesteron
reseptor iliskisini inhibe eder.!

- Ketokonazol: 17-20 desmolaz enzim etkinligini engelleyerek adrenal glanddan
ayrica overden androjen tiretimini inhibe eder. Yan etkileri nedeniyle kullanimi tercih
edilmemektedir.

e GnRH Agonistleri: Hipofiz baskilanmast ile LH baskilanir. LH
baskilanmasma bagli olarak overde androjen yapimi bakilanir ve bu da
hirsutizmin gerilemesini saglar. Ancak bu tedavinin en 6nemli risklerinden
birisi osteoporozdur. Bu sebeple tedavinin 6 aydan uzun tutulmamasi
onerilir.112

e Epilasyon: Hirsuitizm i¢in elektroliz veya lazer secenekleri mevcuttur, lazer

daha masrafli olsa da daha pratiktir ve daha az agr1 hissedilir.
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Topikal Tedavi: Eflornitin hidroklorid kil folikiiliiniin biiyiimesi i¢in gerekli
olan ornitin dekarboksilazi inhibe ederek etki eder. Yiiz bolgesine lokal olarak
uygulanabilir, lazer tedavisiyle birlikte kullanilabilir. Goriiniir etkinin olugmasi
icin 6-8 hafta gerekmektedir. En 6nemli dezavantaji ilacin kesilmesini takiben
tedavi 6ncesi duruma geri doniilme riskidir.**®

Insiilin Direncinin Tedavisi:

PKOS’da insiilin direncinin éneminin fark edilmesiyle insiilin duyarlilastirici

ilaglarin 6nemi ve popilaritesi artmaktadir. Bu endikasyonla; biguanidler,

tiazolidinedionlar (glitazonlar), inositol grubu (Myo- inositol, D-Chiro-inositol)

kullanilabilir.

Metformin: Giintimiizde de en ¢ok kulanilan ve en eski, biguanid sinifinda yer
alan oral antidiyabetik bir ilagtir. Etkisini karacigerde glikojenolizi arttirip,
glukoneogenezi azaltarak ve boylelikle glukoz iiretimini azaltarak; adipoz ve
kas dokulara glukoz alinimini hizlandirarak ve intestinal sistemde glukoz
emilimini azaltarak gosterir. Bunun yaninda SBHG yapimini arttirdigi igin
sebest testesteron diizeyini azaltip hiperandrojenizm tizerine de olumlu etki
saglar. Sitokrom P450c-17a aktivitesi lizerinden adrenal glandda ve overde
androjen iiretimini azalttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.'**Bu sayede
artmis SHBG ve buna bagh azalmis serbest testesteron diizeyi; menstriel
sikluslarda diizelme, hirsutizmde azalma ve kilo kaybi gibi faydalar
saglamaktadir. Ayrica ovulasyona olan pozitif etkisiyle infertilite tedavisinde
de kullanilabilir.

Metforminin metabolik sendrom komponentleri istiinde de 6nemli tesirleri
mevcuttur. Azalmis aglik plazma insilin dizeyleri, HDL kolesterolde
yiikselme, trigliserit ile LDL kolesterolde diisiis, fibrinolitik sistem ile
inflamasyon sistemi iizerine de PAI-1 ve lipoprotein a diizeylerini azaltma
yoluyla olumlu etkileri gdsterilmistir.!*® Diger taraftan, metforminin tedaviye
eklenmesinin, OKS sebebiyle artan kardiyometabolik risklerin 6niine
gecilmesinde yararli oldugu diistiniilmeltedir . Metformin, aktive protein kinazi
aktive ederek ve CRP’yi diisiiren pleotropik etkileri ile Tip-2 DM mortalitesini
ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 diistiriir, vaskiiler fonksiyonlar1 diizeltir.

Hipertansif kisilerde metformin ile kan basinciinin distiigii ve diizene girdigi
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goriilmistiir. Bunu nitrik oksit yapimini artirma yoluyla oksidatif stresi
azaltarak ve aort direnicini iyilestirerek sagladig: 6ne siiriilmiistiir.*°

Bulant1 ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar ise metformin tedavisinin
en 6nemli yan etkilerindendir. Bu yan etkileri birka¢ hafta sonra genellikle
gecebildigi gibi, doz ile iliskilidir.'” Kullanim esnasinda B12 defisiti
izlenebilir. Metforminin kalp, bobrek, karaciger, solunum yetmezligi ile sepsis
gibi organ fonksiyon bozukluklarina sebep olan hastaliklarda laktik asidoza
neden olabilecegi bilinmekte; bu hastaliklara sahip olan kisilerde
kullanilmamas1 ya da kontrollii kullanimi1 gerekmektedir. IV iyotlu kontrast
madde ile uygulanan radyolojik islemler ya da cerrahi geg¢irmis olanlarda
metformin bir siire biraktirilmalidir.

Gebelikte oral antidiyabetik ajanlar teratojen kabul edilseler de metformin
kullanmanin giivenli olduguna yonelik yayinlanan bazi aragtirmalar
bulunmaktadir.!®

Tiozolidinedionlar: Glitazonlar  da diyebilecegimiz diger bir insiilin
duyarliligin1 artiran oral antidiyabetik grubudur. Niikleus reseptérlerinden
PPAR-y’ya baglanan sentetik ligandlar olarak gorev yaparlar. Bu gruptaki
ilaglarin etkisiyle ozellikle yag ve kas dokuda insiilin hassasiyeti artar ve
adipositlerde diferansiyasyon uyarilir.!'® Bu grupta degerlendirilen ilk ilag
Troglitazondur ancak hepatotoksisite sebebiyle 2000’de piyasadan
kaldirilmigtir.  Troglitazonun kaldirilmasindan sonra bu grupta yapilan
aragtirmalar gruptaki diger ajanlarindan pioglitazon ve rosiglitazonla
stiregelmistir. Roziglitazon tizerindeki ¢alismalarda, PKOS olgularinda overde
androjen tiretiminde azalma, glukoz toleransi ve insiilin direncinde diizelme,
androjen diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon oranlarinda artma, endotel
fonksiyonlarinda ~ diizelme, lipid profilinde diizelme saglanmistir.!?
Pioglitazon ile yapilan c¢alismalarda da roziglitazona benzer -etkiler
goriilmistiir. Ayrica, klinik veriler sinirli olsa da potansiyel kilo alimi ve
kardiyovaskiiler yan etkilerle iliski olasilig1 sebebiyle, diyabet yoklugundaki
PKOS olgularinda tiyazolidinedionlarin kullanilmasini énermemektedir. Bu

gruptaki tiim ilaglarin kullaniminda KCFT degerleri yakindan izlenmelidir.!?
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e Inositol Grubu: Hiicre membran1 komponenti ve B vitamini grubunun
tiyesidir. Myo-inositol (MYO) ve D-Chiro-inositol (DCI), bunlardan 6zellikle
bilinen ve PKOS tedavisi i¢in timit verici goriinenleridir. PKOS’u olan ve obez
kadinlarda insiilin sensitivitesini ve yumurtlama frekansini arttirarak etki

gostermektedir.'??

2.2 METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom diger adiyla Sendrom X; santral obezite, glukoz
intoleransi, insiilin direnci, aterojenik dislipidemi (diisitk HDL kolesterol, yiiksek TG)
ve hipertansiyon komponentlerinden olusmaktadir. Bunlar kardiyovaskiiler risk
faktorleri seklinde bilinmektedir. Metabolik sendrom, yiiksek viicut agirliginin ciddi
bir komplikasyonu olup obez kadinlarin %60 kadarina metabolik sendrom bulgulari
eslik eder.'?®

Metabolik sendrom insidans1 PKOS’lu kadinlarda normal populasyona kiyasla
4 kat artmis bulunmaktadir. Metabolik sendrom komponentlerini tasiyan kisilerin
kardiyovaskiiler hastalik ile diabetes mellitus prevelansinin arttig1 gdzlenmistir.?*

Etiyolojisinde basta insiilin rezistans1 olmak iizere; adipoz dokunun sekrete
ettigi hormonlar, hipotalamohipofizer ve adrenal aksta defektler, ileri yas, ¢cevresel ve
genetik faktorler sorumlu tutulsa da etiyopatogenez hala net anlasilamamustir.
Metabolik sendroma yol agan temel nedenin insiilin direnci olmasi yaninda; insiilin
direncinin derecesi ile metabolik sendrom gelisim arasinda dogru orantt soz
konusudur. Insiilin direnci, obeziteye farkli oranlarda eslik etmektedir. Ancak
metabolik  sendrom olgularinda obeziteden bagimsiz insiilin  direncinin
patofizyolojinin temelini olusturdugu bilinmektedir.*?

Metabolik Sendromu tanimlamak i¢in NCEP-ATPIII, WHO, IDF tarafindan
santral obezite, glukoz metabolizmasi anormallikleri ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerini igeren farkli kriterler tanimlanmistir (Tablo 6). En yaygmn kullanilan
konsensus National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP Il1) tarafindan olusturulmus olandir.'?® Bunun yaninda 2005 senesinde
International Diabetes Federation (IDF) konsensus amaciyla toplanmistir. Bu
yaklasimda santral obezite (tanimlanmasinda bel gevresi 6l¢iimii kullanilir) metabolik

sendromun major komponenti olarak kabul edilmis olup; kardiyovaskiiler hastaliklar
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ile bel gevresi 6l¢iisiiniin artis1 arasinda giiglii bir korelasyon s6z konusudur. Yine bu
kilavuza gore VKI > 30kg/m?2 ise santral obezite olarak kabul edildiginden bel cevresi

127 Genel olarak metabolik sendromun tanisin1 koymak icin;

ol¢timiine gerek yoktur.
asagidaki bulgulardan 3 veya fazlasinin saptanmasi durumunda hastalarda metabolik
sendrom varligindan soz edilebilir:

1.Santral obezite: Bel 6l¢iisii ile tanimlanir; kadinlarda >88 c¢m, erkeklerde >102 cm.
2.Hipertrigliseridemi: >150 mg/dl ya da lipit anormalligi nedenli ilag kullananlar.
3.Diisiik HDL-Kolesterol: Kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl ya da lipit
anormalligi nedenli ila¢ kullananlar.

4.Hipertansiyon: Sistolik KB> 130 mmHg, diastolik KB> 85 mmHg ya da
antihipertansif ila¢ kullananlar.

5.Yiiksek AKS:> 100 mg/dl

Tablo 6. Metabolik Sendrom Kriterleri®!

WHO

NCEP ATP 111

IDF

Tip 2 DM/BGT/IR +

asagidakilerin en az 2si

Asagidakilerin en az 3’1

Santral obezite +

asagidakilerin en az 2si

VKI>30kg/m2 ya da
BKO>0.85

Bel Cevresi>88cm

TG>1.7 mmol/L yada
>150 mg/dL

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

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

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

TG> 1.7 mmol/L ya da

TG>1.7 mmol/L ya da

Aclik glukoz>5.6 mmol/L

>150 mg/dL >150 mg/dL ya da>100 mg/dL

KB>140/90 mmHg KB>135/85 mmHg ya da |KB>135/85 mmHg ya da
antihipertansif kullanim1 | antihipertansif kullanimi

Mikroalbuminiiri> 20 Aclik glukoz>5.6 mmol/L

pg/min veya >100 mg/dL

Albumin/kreatin>30 mg/g
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Tedavide basta altta yatan temel defekt olan insiilin rezistansinin iyilestirilmesi
hedeflenmelidir ve metabolik sendromdaki her komponentin kontrolleri ile
hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin Oniine gegilmesi ya da
olabildigince ertelenmesi saglanmalidir. Ilk olarak hastalarin yasam tarzi1 degisikligine
yonlendirilmesi (saglikli beslenme, egzersiz, kilo verme, sigarayr birakma vb.)

gerekmektedir.?®
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Arastirma Etik Kurulu’nun 04.04.2022 tarihli 2022-07-11 karar nolu etik
kurul onay1 [Ek-1] alinmasinin ardindan; hastanemiz jinekoloji polikliniklerine Subat
2022-Subat 2023 tarihleri arasinda bagvuran, 18-40 yas arasi, ek medikal 6zelligi
bulunmayan 93 PKOS hastas1 ¢alismaya dahil edilmistir. Prospektif olan ¢alismaya
katilan tiim olgular ekte sunulmus olan hasta bilgilendirilmis goniillii onam formunu
[Ek-2] okuduktan sonra imzalar1 alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hasta Secimi

Calismaya toplam 93 PKOS'lu hasta dahil edildi (ortalama yas, 26.61 £ 5,3 yil;
ortalama viicut kitle indeksi, 28,82 + 6.4kg / m?). Hastalarin hepsi yeni tam1 PKOS
olmamakla birlikte tim PKOS tanili veya on tanili hastalarda rutin anamnez
sorgulandi(kronik hastalik, ila¢ kullanimi, gegirilmis ameliyat gegmisi, alkol-sigara
tiketimi, gravida ve parite sorgulanmasi vb.) fizik muayenelesi (inspeksiyon,
hirsutizm degerlendirmesi, virgo olmayan hastalarda spekulum muayene, USG vb.)
uygulandi.

Hastalar ¢alismaya Rotterdam ESHRE/ASRM konsensusuna gore 3 Kriterden
minimum 2 tanesine tasiyor olmasi halinde dahil edildi. Bunlar ovulasyon bozuklugu,
laboratuvar ve\veya klinik hiperandrojenizm ve goériintiilemede overlerde polikistik
gorliiniim olarak tanimlanmigtir. Ovulatuar disfonksiyonu 35 giinii gegen menstriiel
araliklar1 olan veya yil igerisinde 8’den seyrek mens olan kadinlar olarak tanimladik.
Killanma, akne, android alopesi klinik androjen fazlaliginin semptomlari kabul edildi.
Killanmanin degerlendirmesi Modifiye Ferriman Gallwey skoru ile yapild:.
Biyokimyasal hiperandrojenizm ise en az bir serum androjeninin (total/serbest
testosteron, androstenedion, DHEA-S) yiiksekligi ile tanimlandi. USG’de overlerde
polikistik goriiniim yumurtalik hacminin >10 cm® ya da her overde 2 ila 9 mm
araliginda 12°den ¢ok folikiil varligi seklinde tanimlandi.

Calismaya dahil olan biitin kadinlarda hiperandrojeneminin nedeni olabilen
Cushing, non-klasik KAH ve androjen salgilayan timorler gibi baska nedenler

dislandi. Gebe kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Antropometrik ve Biyokimyasal Ol¢iimler
Antropometrik 6l¢iimler boy, Kilo, kalga gevresi, bel ¢evresi, boyun g¢evresini
kapsayacak sekilde; hastalar ayakta iizerlerinde agir kiyafetler ve ayakkabilar
olmaksizin mezura ve kalibre edilmis bir tart1 kullanilarak alindi. VKI kilogram
cinsinden agirligin metre cinsinden boy uzunluguna bdliinmesi ile hesaplandi. Bel-
kalga orani santimetre cinsinden bel ¢evresi Olglimiiniin kalga ¢evresi Olgiimiine
boliinmesi ile elde edildi.
Olgiimler:
1. Bel Cevresi: En alt kosta ile iliak krestin ortasindan
2. Kalga Cevresi: Biiyiik trokanter seviyesinden
3. Boyun Cevresi: Hasta ayakta karsiya bakarken tiroit kikirdagi hizasindan
Hastalardan sabah yemek yemeden kan alinarak lipit-hormon profili, insiilin,
AKS ile HOMA-IR bakildi.
Insiilin rezistans1t HOMA-IR skoru yani “aclik insiilin konsantrasyonu (mIU/L)
x glikoz (mmol/L) /22.5” formiiliiyle hesaplanmistir. HOMA-IR>2,5 olan kadinlar
insiilin direncine sahip olarak tanimlanmastir.
Calismada kullanilan hormonal ve metabolik parametreler Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk EAH biyokimya laboratuvarinda 6l¢tilmiistiir.

Tablo 7. Calismada Kullanilan Parametreler ve Birimleri

Parametre Birim
Glukoz mg/dL
Insiilin mU/L
Trigliserit mg/dL
HD-L mg/dL
LD-L mg/dL
Total Kolesterol mg/dL
Total Testosteron ng/mL
LH/FSH
HOMA-IR
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Istatistiksel Analizler

Calismaya ka¢ hastanin dahil edilecegi E-Picos programi kullanilarak
belirlenmistir. Konu ile ilgili yayinlanmis “Neck circumference is a good predictor for
insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome Yun. Chen, M.D.,a
Fertility and Sterility® Vol. 115, No. 3, March 2021 0015-0282 " isimli ¢alismada
tespit edilen korelasyon katsayisi 0,33 ve bu katsayi ile yapilan gii¢ analizinde
(alpha=0.05 ile power (1-beta) = 0.8) toplam 70 PKOS hastasinin g¢alismaya
katilmasinin yeterli olacagi tespit edilmistir. Drop-out oraninin %10 olmasi durumu
g6z Online alinarak 77-80 hasta planlanmistir.

Veriler analiz edilirken SPSS versiyon 25.0 programi kullanilmigtir.
Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadig: histogram grafikleriyle
Kolmogorov-Smirnov testi yardimiyla incelenmistir. Definitif analizler ortaya
konulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerlerden
yararlanilmistir. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler gruplar
arasinda incelenirken Mann Whitney U Testinden yaralanilmistir. Olgiimsel datalarin
birbirleriyle analizinde Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir. Boyun gevresi esik
degerlerinin insiilin direncini 6n gorebilmesi 2’li gruplarda karsilagtirilmis ve
duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliikk (spesifisite), pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif
prediktif deger (NPD) ile gosterilmistir. Ayrica Boyun cevresi esik degeri saptamak
icin ROC analizi uygulanmis ve egri ¢izilerek gosterilmistir. p-degerinin 0.05 te kiiglik

oldugu durumlarda istatistiksel sonuglar anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma total 93 olgu ile yapilmistir. Calismaya Kkatilanlarin yaslarinin
ortalamasi (26,61+5,3), parite ortalamasi (0,46+0,76)’dir. PKOS dis1 ek hastaligi
(medikal 6zge¢mis) olan 15 kisi (%16,30), sigara kullanan 27 kisi (%29,35) ve alkol
kullanan 5 kisi (%5,43). Bunlar Tablo 8.’de 6zetlenmektedir.

Tablo 8. Olgularin Demografik Ozellikleri

n %

Yag* 26,61£5,3 26 (18-40)
Parite* 0,46+0,76 0 (0-3)

'Yok 77 (83,70)
Medikal 6zgegmis

Var 15 (16,30)

) Yok 65 (70,65)

Sigara

\Var 27 (29,35)

Yok 87 (94,57)
Alkol

Var 5 (5,43)

*n: ortalamatstandart sapma; %: medyan (Min-Max)

Calismaya katilanlarin antropometrik dl¢iimlerinin ortalamalar1 hesaplanmistir
bunlar asagidaki tabloda goriilmektedir.
Tablo 9. Olgularin Antropometrik Olciimleri

Ort+s.s Medyan (Min-Max)
Boy 161,24+6,75 162 (147-175)
Kilo 75,02+17,72 72 (42-140)
VKI 28,82+6,4 27,7 (17-47,47)
Bel gevresi 89,5+£16,09 92 (51-125)
Kalga ¢evresi 108,17£13,11 107 (69-142)
Bel-kalga 0,82+0,09 0,83 (0,64-1,09)
Boyun g¢evresi 36,44+4,48 36 (27-48)
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Katilimeilarin AKS, insiilin, trigliserit, HD-L, LD-L, total kolesterol, total
testosteron, LH/FSH ve HOMA-IR ortalamalar1 asagidaki tabloda (Tablo 10.)
verilmistir. Bunlarin HOMA-IR degerine gore 27’sinde insiilin direnci saptanmazken
66 olguda insiilin direnci saptanmistir (%70,9).

Tablo 10. Olgularin Metabolik Parametreleri

Ort+s.s Medyan (Min-Max)

AKS 97,39+15,05 94 (69-165)
[nsiilin 17,8+17,88 13 (1,1-113)
Trigliserid 128,14+78,55 107 (27-428)
HDL 51,97+13,98 52 (25-90)
LDL 101,82+28.,43 99 (49-173)
Kolesterol 178,8+31,01 177 (117-270)
Testosteron 0,49+0,25 0,47 (0,04-1,48)
LH/FSH 2+1,18 1,8 (0,17-7,5)
HOMA-IR 4,87+5,21 3,55 (0,26-32,7)
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Yas, parite ve antropometrik l¢timler ile metabolik parametreler arasindaki
korelasyon incelenmistir (Tablo 11.). Yas ile AKS pozitif korelasyon gostermektedir
(p: 0,003). Parite ile trigliserit arasinda ayn1 yonlii iliski saptanmistir (p: 0,033). Boy
ve trigliserit negatif korelasyon gostermektedir (p:0,019). Kilo ile AKS, insiilin,
trigliserit, total testosteron ve© HOMA-IR arasinda ayni yonlii, HDL ile ters yonlii
korelasyon vardir. VKI ile AKS, insiilin, trigliserit, total testosteron ve. HOMA-IR
arasinda ayni1 yonlii, HDL’yle ters yonlii iliski vardir. Karin gevresiyle AKS, insiilin,
trigliserit ve. HOMA-IR arasinda ayn1 yonlii, HDL ile ters yonlii korelasyon vardir.
Kalga gevresi ile AKS, insiilin, trigliserit, total testosteron ve HOMA-IR ayni yonlii,
HDL ile ters yonlii korelasyon gostermektedir. BKO’yla insiilin, trigliserit ve HOMA-
IR arasinda ayn1 yonlii, HDL ile ters yonlii korelasyon vardir. Boyun ¢evresi ile AKS,
insiilin, trigliserit ve HOMA-IR arasinda ayn1 yonlii, HDL ile ters yonlii korelasyon
vardir.

Tablo 11. Antropometrik Olciimler ile Metabolik ve Hormonal Parametrelerin Iliskisi

Yas |Parite| Boy | Kilo | VKI [Bel gevresi|Kalca gevresi|Bel-kalca|Boyun gevresi

ks ri0,308|0,157(-0,180| 0,302 | 0,432| 0,379 0,359 0,188 0,280

p(0,003 0,136 0,085 | 0,003 |<0,001| <0,001 <0,001 0,073 0,007
il r|0,171|0,103|-0,001| 0,507 | 0,558| 0,520 0,480 0,388 0,376
nsiilin

p|0,102 0,331 {0,994 |<0,001(<0,001| <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

r|0,133|0,222}- 0,245| 0,386 | 0,447 | 0,474 0,354 0,467 0,360
Trigliserid

p|0,207 {0,033 {0,019 <0,001(<0,001| <0,001 0,001 <0,001 <0,001
DL ri-0,041}-0,171| 0,079 |- 0,321}- 0,340 -0,418 -0,314 - 0,382 - 0,283

p|0,700|0,104 | 0,452 | 0,002 | 0,001 | <0,001 0,002 <0,001 0,006
™ r|0,138(-0,009| 0,026 {0,114 | 0,141 | 0,071 0,108 0,038 0,012

p|0,190 0,931 (0,807 | 0,280 | 0,180 | 0,500 0,304 0,718 0,912

r|0,127|-0,054| 0,015 {0,102 | 0,119 | 0,051 0,078 0,014 0,018
Kolesterol

p|0,228 0,608 (0,885 | 0,331 | 0,257 | 0,631 0,458 0,894 0,868

r{0,090|0,198 (0,039 | 0,285| 0,300| 0,163 0,292 -0,027 0,134
Testosteron

p|0,391 (0,058 0,714 | 0,006 | 0,004 | 0,121 0,005 0,797 0,203
| HESH r{-0,150/0,055 {-0,002 {-0,150 [-0,112| -0,173 -0,157 -0,030 -0,168

p|0,154 (0,603 |0,985 | 0,155 | 0,287 | 0,100 0,134 0,773 0,110

r{0,115-0,032(0,069 | 0,454 | 0,467 | 0,496 0,452 0,314 0,331
HOMAIR

p|0,27310,761|0,513 |<0,001|<0,001| <0,001 <0,001 0,002 0,001
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Boyun cevresi ve VKI arasinda korelasyon incelenmistir. Buna goére Boyun
cevresi ile VKI arasinda ayni1 yonlii korelasyon mevcuttur (p:<0,001).

Tablo 12. Boyun Cevresi VKI Korelasyonu

Boyun cevresi

r 0,709

VKi

p <0,001

BMI

Boyun gevresi

Sekil 3. Boyun Cevresi ve VKI Arasindaki Pozitif Korelasyon

Boyun ¢evresi ve Bel ¢evresi arasinda korelasyon incelenmistir. Buna gore
Boyun gevresi ile Bel gevresi arasinda ayni yonlii korelasyon vardir (p: <0,001).

Tablo 13. Boyun Cevresiyle Bel Cevresi Korelasyonu

Boyun ¢evresi

r 0,774

Bel gevresi

p <0,001

Bal gevrasi

Boyun cevresl

Sekil 4. Boyun Cevresi ve Bel Cevresi Arasindaki Pozitif Korelasyon
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Boyun ¢evresiyle Bel-kalga orani arasinda korelasyon incelenmistir. Buna
gore Boyun cevresi ile Bel-kalga oran1 arasinda ayni yonlii korelasyon vardir.
(p: <0,001)
Tablo 14. Boyun Cevresiyle Bel-Kalca Orani Korelasyonu

Boyun ¢evresi
v 0,629
Bel-kal¢a Orani 0 <0,001

Belkalca Ovam

Soyun geyrest

Sekil 5. Boyun Cevresi ve Bel- Kal¢a Orani Arasindaki Pozitif Korelasyon

Boyun c¢evresi ve HOMAIR arasinda korelasyon incelenmigtir. Buna gore
Boyun cevresi ile HOMAIR arasinda ayni yonlii korelasyon vardir (p:<0,001).
Tablo 15. Boyun Cevresi ve HOMA-IR Korelasyonu

Boyun ¢evresi
r 0,331
HOMAIR o 0,001

HOMAIR

Boyun gevresl

Sekil 6. Boyun Cevresi ve HOMA-IR Arasindaki Pozitif Korelasyon
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Boyun ¢evresi degerinin insiilin direncini predikte edebilecek anlamli bir cut-

off degeri incelenmistir. Cut-off >36,00 alindiginda, %30,77 sensitivite, %39,39
spesifisite, %16,67 PPD ve %59,09 NPD elde edilmistir.

Tablo 16. Boyun Cevresinin Insiilin Direnci I¢in Cut-Off Degeri

Area

p Cut-Off Sensitivite Spesifisite PPD NPD
0,651(0,522-0,779) 0,025| >36,00 %30,77 %39,39 %16,67 | %59,09
g oe
2
5 s
1 - Specificity

Duagonal segments aie pr

duced by hes

Sekil 7. Boyun Cevresinin Insiilin Direnci i¢in Sensitivitesi ve Spesifitesi
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5. TARTISMA

PKOS reprodiiktif cagdaki kadinlar1 en ¢ok etkileyen endokrin bozukluklardan
birisi olup prevelansi degisik kaynaklara gore %4 ila %21 araliginda degismektedir.
Siklikla adolesan donemde baslayan; hiperandrojenizm ve ovulasyon bozuklugu
bulgulartyla seyreden hastalik fazlasiyla heterojendir.! Bunun yaninda PKOS
teshisinde birtakim metabolik ve endokrin parametrenin 6nemli oldugu; obezite,
insiilin direnci gibi problemi olanlarda prevelansiin yiikseldigi ¢alismalarin
sonucunda gosterilmistir. Calismamizda uzun dénem komplikasyonlarin baslangi¢
noktas1 kabul edilen insiilin direncini kolay yoldan ongorebilmek adma kullanilan
boyun ¢evresi dl¢iim degeri; insiilin direncini saptamak amaciyla bakilan rutinde en
sik tercih edilen metot HOMA-IR degeriyle anlamli olarak iligkili bulunmustur.

PKOS ile metabolik sendromun iliskisini degerlendiren birgok arastirma ve
meta-analizlerde PKOS’ta yiikselmis metabolik sendrom riski gosterilmistir.'?® Yine
bagka bir arastirmada, PKOS’ta metabolik sendrom prevelansi %25,7 olarak
saptanmistir.'*® Daha genis hasta populasyonunda yapilan diger bir arastirma sonucu
da metabolik sendrom prevelansini %27,2 olarak géstermistir.131

Metabolik sendroma; PKOS’ta sik¢a rastlanmaktadir ve insulin rezistansinin
hem PKOS hem de eslik eden diger bozukluklarla ortaya c¢ikabilecek metabolik
sendromun ortaya ¢ikmasina sebep olan ortak bir durum oldugu éne siiriilmektedir.t%?

Metabolik sendromun kilit noktast kabul edilen insulin direnci; genel
popiilasyonun %10 ila 25, PKOS olanlarin ise %12 ile 60’ini'3? etkileyen 6nemli bir
durumdur ve erken saptanmasi hastaligin ileri donem komplikasyonlarinin 6niine
gecilmesi agisindan degerlidir. Giiniimiizde insiilin direncini saptamak i¢in basta
HOMA-IR, OGTT, FGIR ve 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi gibi bir¢ok
metot var olmasina ragmen bunlar pratik ve ekonomik olmamalari, ekipman ve
personel gerektirmeleri nedeniyle rutine girmemislerdir.

Bunun yaninda non-invaziv antropometrik dl¢iimlerin metabolik sendromu
ongdrme ve takip etmede kullanilan ¢ok daha pratik ve ucuz teknikler olmalarindan
otliri metabolik sendromu baglatan insiilin direncini de 6ngorebilecekleri One
stiriilmiistiir. Boyun ¢evresi 6l¢iimii ayrica lokalizasyonunun standardize olmasi, daha

az mobilizasyon gerektirmesi, giysileri ¢ikarma ihtiyact olmadan olgiilebilmesi,
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solunum hareketleri, aglik ve pozisyondan etkilenmemesi gibi avantajlar1 diisiiniilerek
klinik uygulamada daha pratik ve giivenilir sonuglar amaglanmustir.

Calismaya eski ya da yeni tan1 almis 93 PKOS’lu kadin katilmis olup; HOMA -
IR> 2,5 hesaplamasina gore bu kadinlarin 66’sinda insiilin direnci saptanmistir ki bu
da %70,9 oranma tekabiil etmektedir. insiilin direnci saptanan grupta ortalama olarak
metabolik ve antropometrik parametrelerin daha yiiksek oldugu onceki bilgilerle de
uyumlu olarak goriilmektedir. Spearman korelasyon analizi uygulanarak boyun
cevresi ile bel-kalga orani, bel gevresi, VKI ve HOMA-IR arasinda pozitif iliski oldugu
gosterilmistir  (Sekil-3,4,5,6). Bu da eski c¢alismalarin sonuglariyla uyumlu
goziikmektedir.®

Calismanin sonuglarina gore Tablo 11°de gordiigiimiiz iizere boyun cevresi
Olciimii anlamli olarak insiilin direnci ile ayn1 yonli iliski igerisinde
bulunmustur(p:<0,001). Dahas1 yapilan ROC analizi boyun ¢evresi>36 cm degerinin
PKOS tanili kadinlarda insiilin direncini dngérmede cut-off degeri olarak ortaya
koymustur. (Tablo 16) Hastalarimizin 42’sinin boyun ¢evresi 6l¢iimii 36 tizerindedir
ve bunlarin 38’sinin HOMA-IR degeri 2,5 iizerinde bulunmustur (%90,47). Bu
durumda Tablo 16’da gordiigiimiiz %30,77 sensitivite, %39,39 spesifisite, %16,67
PPD ve %59,09 NPD elde edilmistir. Area under ROC curve (AUROC) degeri 0,651
olup bu durum bize boyun ¢evresi 6l¢liimii insiilin direnci (HOMA-IR) korelasyonunun
zayif-orta derecede oldugunu ifade etmektedir.

Calismanin ana referans kaynagi kabul edebilecegimiz “Neck circumference is
a good predictor for insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome.”®
isimli ¢aligmada 143 hasta once insiilin direnci olan (92-%64,3) ve olmayan (51-
%35,6) seklinde iki gruba ayrilmis bu iki gruptaki hastalarin metabolik parametreleri
karsilastirilmistir. Genel kaniyla ve bizim calismamizla da benzer sekilde insiilin
rezistan grubun metabolik parametreleri anlamli yiiksek bulunmustur. Yapilan ROC
analizinde AUROC degeri 0,831 olarak saptanmis ve boyun ¢evresi i¢in cut-off degeri
34,25 cm hesaplanmistir.

Sonuglar arasindaki bu fark Orneklem sayilarmmin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi gibi ¢alismamizda hastalar1 insiilin direnci varligina gore
gruplandirmamis olmamiz ve hastalarin nispeten biyiik kisminda (%70,9) insiilin

direnci varhi@ etkili olabilir. Insiilin direnci olanlarda halihazirda metabolik ve
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antropometrik Sl¢timlerin yliksek oldugu bilinmektedir. Ayrica her iki popiilasyon
arasindaki antropolojik ve sosyokiiltiirel farklari da g6z Onilinde bulundurmak
gerekmektedir.

Brezilya'da yapilan genis capli baska bir ¢calisma da boyun cevresiyle insiilin
direnci iliskisinin anlamli oldugunu gosterdi ve IR'nin tahmini i¢in boyun ¢evresinin
esik degerini belirledi.® Calismaya hem kadin hem erkekler katilmis olsa da kadinlar
icin saptanan insiilin direnci ve metabolik sendromu ongdrebilecek boyun ¢evresi
Olclimii cut-off degeri 36,1 cm bulunmustur. Bu sonug¢ bizim sonuglarimizla
ortiismektedir.

Glincel yapilmig bir meta analize gore, boyun cevresi ile kardiyometabolik risk
faktorleri arasindaki iliski degerlendirilmis ve boyun ¢evresi ile iki glisemik indeks
(AKS, HOMA-IR) arasinda pozitif ve anlaml1 korelasyonlar oldugu gosterilmistir.3*

Bu calismada da boyun cevresi ile AKS, insiilin, trigliserit, HOMA-IR
iligkisinin ayn1 yonlii, HDL ile ters yonlii oldugu gosterilmistir. Bu bulgular da boyun
cevresi Olclimiiniin metabolik sendrom parametreleriyle olan iliskisini agiklamaktadir
ve onceki caligmalarla uyusmaktadir.

PKOS'lu gen¢ kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tabi obezite ile
iligkili diger uzun donem komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in IR'nin erken taninmasi
gereklidir. HOMA-IR bu baglamda temel test olmasina ragmen yukarida bahsedilen
sebepler dolayisiyla antropometrik Olgtimler son yillarda klinik pratikte tercih
edilebilir goriinmektedir.’® Mevcut ¢alismada; yenilikgi, basit ve hizli bir metot olan
boyun ¢evresi 6l¢iimil, IR degerlendirmesinde alternatif ve giivenilir bir antropometrik
parametre olarak onerilmektedir.

Ayrica bagka bir calismada; farkli antropometrik gostergelerin HOMA-IR ile
korelasyonu karsilastirilmis ve sonuglar, boyun g¢evresi dl¢iimiiniin IR tahmininde
diger antropometrik dl¢iimleri geride biraktigini gdstermistir.> 13413 Onceki ¢aligmalar
gibi mevcut ¢alismamiz da boyun ¢evresi 6l¢limiiniin insiilin direncini ve metabolik
sendromu dngdérmede iyi ve giivenilir bir parametre olarak gdstermis olsa da daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir ayrica boyun ¢evresi dl¢iimiiniin PKOS'lu kadinlarda ve hatta
diger hasta popililasyonlarinda insiilin direncini Ongérmede klasik Olglimleri

tamamlamak tizere yeni bir yontem halinde kabul edilip edilemeyecegini belirlemek
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daha ¢ok calisma yapilmalidir. Egik degerlerin belirlenmesinde toplumsal farklar géz
Ontine alinmalidir.

Calismada birtakim sinirlayicilar mevcut olup bunlarin basinda PKOS olmayan
kadinlar1 igeren bir kontrol grubu bulunmamasi ve PKOS fenotiplerini siniflandirarak
her fenotipte ayri ayri IR prevalansi hesaplanmamasi gosterilebilir. Orneklem
sayimizin onceki ¢aligmalara gore gorece az olmasi da sayilabilir. Bu sebeple verilerin

kanit diizeyini arttirmak igin biiytiik 6lgekli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismaya toplam 93 PKOS tanili hasta katilmis olup bunlarin %70,9’unda
HOMA-IR degerine gore insiilin direnci mevcuttu ve literatiire gére IR
sendromun da uzun donem komplikasyonlarin da yapitasiydi. Bu durum
insiilin direncinin erken teshisinin, PKOS'lu hastalarda endokrin ve metabolik
bozukluklari iyilestirmek ve uzun vadeli saglik risklerini azaltmak i¢in 6nemini

gostermistir.

Pek ¢ok yonteme nazaran daha giivenli, ekonomik ve pratik bir antropometrik
6l¢lim olan boyun gevresi 6l¢timiiniin diger antropometrik metabolik sendrom

parametreleriyle arasinda anlamli ayn1 yonlii korelasyon vardir.

Aynmi sekilde boyun cevresi Ol¢limii ile insiilin direncini saptamak icin
kullanilan temel test olan HOMA-IR ve AKS, insiilin ve trigliseritlerle ayni
yonlii iliski oldugu bulunmustur. Béylece boyun ¢evresi 6l¢iimiiniin metabolik
sendromun parametreleri olan laboratuvar ve antropometrik Olg¢limlerle

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Boyun gevresi 6l¢timiiniin insiilin direncini saptayabilecegi esik deger olarak
36 cm istii bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin %451 bu degeri
saglarken bu kisilerin %90,47 sinde insiilin direnci saptanmistir. Bu durumda

daha genis 6l¢ekli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tim bunlarin sonucunda bu calisma, PKOS’lu kadinlarda boyun ¢evresi
6l¢timiiyle insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi; bu
durum basit, hizli ve giivenilir bir 6l¢iim yontemi olarak boyun g¢evresinin
PKOS'lu kadinlarda IR'nin erken yakalanmasina yardimeci oldugu anlamina
gelmektedir. Daha genis Olcekli c¢aligmalar yapilarak desteklenmesi
durumunda Kklinik pratikte ekonomik olmasi ayrica girisimsel olmamasi

nedeniyle 6ne ¢ikmasi hatta rutin pratige girmesi miimkiin gériinmektedir.
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e Boylelikle hastalar her iki taraf i¢in de zahmetsiz ve her iki tarafa da maddi
zararl olmaksizin uzun donem komplikasyonlar gelismeden yasam tarzi

degisikliklerine yonlendirilebilir.
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