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OZET

Bu ¢alismada amag; Polikistik over sendromu tanis1 almis olan olgularda kardiyovaskiiler
risk faktdrlerinin degerlendirilmesidir. PCOS tanisi almis olgularin, kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan dislipidemi, insiiliin direnci, hiperhomosisteinemi ve ultrasonografik olarak da karotid arter
intima-media kalinlilk (CIMT) Ol¢iimlerinin ayn1 yas grubundaki normal bayanlar ile
karsilastirilmasi birincil olarak amaglanmistir. Ikincil amag olarak ise, PCOS grubunda zayif ve
obez olgular arasinda bu parametreler agisindan bir fark olup olmadiginin arastirilmasi
planlanmistir. Aragtirmaya Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum poliklinigine bagvuran ve yapilan incelemeleri sonucunda PCOS tanisi alan, 18-35 yas
arasindaki 100 hasta ile yine ayn1 poliklinige adet diizensizligi disinda bir sikayetle bagvuran, ek
sistemik hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan ve yapilan incelemeler sonucunda da PCOS tanis1
dislanan, 18-35 yas arasindaki 100 normal saglikli bayandahil edildi. Tiim hastalara sistemik
muayene ,biyokimyasal ve hormonal parametreler igin adetin 2-4. giinii kan testleri, pelvik USG
ve karotis arter IMT 6l¢limii i¢in boyun USG yapildi. Karotis arter intima-media kalinlig1 degerleri
diger biyokimyasal , hormonal ve antropometrik Ol¢timlerle karsilagtirildi. Pearson korelasyon
katsayisi, ortalama deger, standart sapma ve standart hata payr hesaplandi. Polikistik over
sendromlu grupta sirasiyla, DHEA-S: 292,11+110,54pg/dl; FAI:3,504+3,37nmol/l; LH:
12,70+£7,16mlIU/ml;  Kolesterol:  200,05+36,28mg/dl; HDL: 52,53+15,30mg/dl; LDL.:
95,20+25,62mg/dl; HbA:c : 5,55+0,34%; FGS :17,60+5,59; ortalama CIMT : 0,51+0,11 mm; Bel-
Kalga oram : 0,67+0,03, Kontrol grubunda ise bu parametreler sirasiyla ; 238,98+93,34ug/dl,
1,71£1,47nmol/l; 9,11+5,6 1mIU/ml; 187,74+36,07mg/dl; 60,242+17,25mg/dl; 81,66+18,63mg/dl;
5,4240,32%; 4,03+1,01; 0,4324+0,07mm; 0,70+0,045 idi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda
DHEA-S, FAI, LH, LDL, FGS, Homosistein, Ortalama CIMT ile Bel-Kalga oram i¢in iki grup
arasindaki fark ileri derecede anlamli (p<0,001); Kolesterol, HDL, HbAic arasindaki fark ise
anlamli (p<0,05) bulundu. PCOS grubu hastalar1 kendi iginde; IR acisindan ( HOMA-IR (2.5 alt1
ve (istii)) olarak bakildiginda insiilin ve A¢lik Kan Sekeri haricinde hi¢bir parametrede istatistiksel
anlamliliga ulasan bir fark saptanmadi, ancak FGS (p:0,054) ve Ortalama CIMT (P:0,080) i¢in fark
istatistiksel anlamliliga yakin idi. Orneklem biiyiikliigii arttirildiginda, aradaki bu farkin
istatistiksel anlamliliga ulagabilecegi diistiniilmektedir. Yine PCOS grubu hastalar1 kendi i¢inde
BMI (<30 ve > 30 olarak) Bel-Kalga oran1 ve HbAic arasindaki fark ileri derecede anlamli



(p<0,001), LH arasindaki fark ise anlamli idi (p<0,05). Korelasyon analizi yapildiginda ortalama
CIMT degerleri Ferriman Gallwey Skoru ile istatistiksel acidan degerlendirildiginde ileri derece
anlamli bulunmus, Pearson korelasyon katsayisina gore de orta derece de iliski gosterdigi
gortilmiistiir (r=0,489). Sonug olarak, yapilan ¢alismada PCOS grubunda kardiyolojik risk faktorii
acisindan dislipidemi (kolesterol —-HDL- LDL),HbA:c,Bel-Kalga oran1 ve karotis arter intima-
media kalinlig1 Ol¢limii arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur.Ferriman Gallwey Skoru

yiiksek olan hastalarda Karotis arter intima-media kalinlig1 bakilmasi uygun olabilir.

Anahtar kelimeler; Karotis arter intima-media kalinlik , polikistik over sendromu , insiilin

rezistansi



ABSTRACT

The purpose of this study is showing cardiovasculer risk factors in patients diagnosed as
PCOS. Dyslipidemia, insulin sensitivity , hiperhomocystenemia , carotid artery intima-media
thickness by ultrasonography were compared to normal women of same age primarly.Secondarily
,these parameters in thin and obese women in PCOS group were compared , whether there is a
significant difference.100 women diagnosed as PCOS aged btw 18-35 who applied to Sisli Etfal
Training and Research Hospital Gynecology outpatient clinic were included to the study. 100
women who applied for menstrual irregularity to the same outpatient clinic with no systemic
diseases, no drug use were included as a control group after PCOS diagnosis was excluded.Physical
examination, hormone profile tests on day 2 of menstrual cycle , pelvic Ultrasound and neck
Ultrasound for carotis artery intima-media thickness were performed in all patients. Carotis artery
intima-media thickness values were compared to biochemical , hormonal and antropometric values.
Sensitivity, specificity, pearson correlation coefficient ,mean and standart deviation were
calculated. In PCOS group; , DHEA-S: 292,11+110,54pg/dl; FAI:3,50+3,37nmol/l; LH:
12,70£7,16mIU/ml;  Cholesterol:  200,05+36,28mg/dl; HDL: 52,53+15,30mg/dl; LDL.:
95,20+25,62mg/dl; HbAc : 5,55+0,34%; FGS :17,60+5,59; mean CIMT : 0,51+0,11 mm; Waist-
Hip ratio: 0,67+0,03, In control group this parameters 238,98+93 34ug/dl; 1,71x1,47nmol/l;
9,11+5,61mIU/mI; 187,74+36,07mg/dl; 60,242+17,25mg/dl; 81,66+18,63mg/dl; 5,42+0,32%;
4,03+1,01; 0,4324+0,07mm; 0,70+0,045.In the PCOS group patients, there was no statistically
significant difference about insulin resistance (IR) (HOMA-IR (< 2,5 and >2,5)) among all
parameters , except for Insulin and Fasting Blood Glucose, however FGS ( p: 0,054) and Mean
CIMT (P:0,080) were close to statistically significance. If we increase the size of the sample , itis
thought that difference maybe reach a significance as statistically. When we evaluate BMI (<30
and >30) for this PCOS group patients, there was established statistifically a very highly significant
difference (p<0,001) between Waist-Hip ratio and HBA:c, and there was significant difference
(P<0,05) between Waist-Hip ratio and LH. In correlation analysis, mean CIMT values evaluated
by Ferriman Gallwey Score was found statistically highly significant, and these values was thought

to be associated ,with respect to Pearson correlation coefficient.



After this statistical analysis DHEAS FAI,LH,LDL,FGS,Homosistein, mean CIMT , waist to hip

ratio were severely, significantly different in two groups.(p<0,01) Difference btw HbAic and
cholesterol HDL was significant. (P<0,05)

As aresult ; in pcos group; dyslipidemia , HbA:c , waist to hip ratio and carotis artery intima-media
thickness were significantly different. It might be suitable to perform ultrasound for carotis artery

intima media thickness in patients with Ferriman Gallwey score higher.

Key Words; carotis artery intima media thickness, policystic ovary sendrom ; insulin rezistans



KISALTMALAR

DHEAS (Dehidroepiandrosteron siilfat)
DHEA (Dehidroepiandrosteron)

SHBG (seks hormon binding globulin)
FSH (folikiil stimiilan hormon)

LH (luteinlestirici hormon)

TSH (tiroid stimiilan hormon)

E> Ostradiol)

FGS ( Ferrimann Gallwey skoru)

AKS( Aclik kan sekeri)

CIMT ( Karotis arter intima media kalinlig1)
FAI ( serbest androjen indeksi)

PCOS (polikistik over sendromu)

USG (ultrasonografi)

HDL ( yiiksek dansiteli lipoprotein)
LDL ( diistik dansiteli lipoprotein)
BMI ( Viicut kitle indeksi)

VKI (Viicut kitle indeksi)

IR ( insiilin rezistansi)

NO ( nitrik oksit)

MI ( myokard enfarktiisii)



hCG ( Human koryonik gonadotropin)

GnRH (Gonadotropin releasing hormon)

17-OHP ( 170 hidroksiprogesteron)

IGF-1 ( insiilin like growth faktor)

MAPK (mitojen aktive protein kinaz)

PI-3K (fosfatidil inositol 3 kinaz yolagi)

GLUT-4 (glukoz transporter tip 4)

TNF-& ( timor nekroz faktor @)

3p-HSD (3p- hidroksisteroid dehidrogenaz)

ACTH (adrenokortikotropik hormon)

ASRM (American Society for Reproductive Medicine )
ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology)
(AE-PKOS) (Androjen fazlalig: ile seyreden polikistik over sendromu)
DHT ( dihidrotestesteron)

QUICKI (kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indekst)
OGTT (oral glukoz tolerans testi)

KAH (konjenital adrenal hiperplazi)

17-OHP (17 hidroksiprogesteron9

(STK-11) (serin-treonin kinaz 11 geni)

OHSS (ovaryan hiperstimiilasyon sendromu))

IDF (uluslar arasi diyabet federasyonu)

(VCAM) (vaskiiler endotelyal adhezyon molekiilii)

PPARY (peroksizom proliferator aktive reseptor gama)


http://www.reproductivefacts.org/

HMG-CoA(3 hidroksi-di-3- metilglutaril koenzim A)

ANOVA (iki yonlii varyans analizi)

ARASTIRMA HAKKINDA GENEL BIiLGi

Polikistik over sendromu (PCOS), obezite, insiilin direnci (IR), dislipidemi, endotel
disfonksiyonu, azalmis damar kompliyansi ve erken karotis arter aterosklerozu ile iliskili ¢oklu bir
metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir (1). Polikistik over sendromu iireme cagindaki
kadinlarin yaklasik %6-10'unda goriilmektedir (2). Polikistik over sendromu olan kadinlarin %70
kadarinda insiilin direnci mevcuttur ki bu hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmin de sebebi
sayllmaktadir (3). Hiicre i¢i sinyaller ile insiilin, nitrik oksit (NO) sentazi aktif hale getirir, ki
insiilin direnci varliginda goriilen azalmis NO aterogenez ile iliskilidir (4). Insiilin direnci, hiicre-
ici sinyal yollarindaki bozulmalara neden olarak NO iiretimini etkileyebilecegi gibi artmis oksidatif
stress, yiiksek endothelin-1 seviyeleri, renin-anjiotensin sisteminin asir1 aktivasyonu ve yag
dokusundan hormon ve sitokinlerin fazla salinimina neden olarak da endotel hasarinin gelisiminde
anahtar rol oynamaktadir (3). Homosistein (Hcy), endotel fonksiyonunda bozulmaya sebep olarak
aterosklerozu arttirmaktadir (1); bu durum PCOS olgularinda insiilin direnci ile iliskilidir (1, 5) ve
hiperhomosisteineminin PCOS olan kadinlarda bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olduguna

dair yayimlar da mevcuttur (1, 6).

Karotid arter intima-media kalinliginin (CIMT) ultrasonografik olarak 6l¢iimii artik oturmus ve
kabul goren bir ateroskleroz belirtecidir ve artmus kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir (2,7). Karotid
arter intima-media kalinligindaki her 0.10 mm'lik artisin miyokardiyal enfarktiis (MI) riskini %15
ve inme (stroke) riskini de %18 arttirdig1 hesaplanmustir (2). Bagka ¢alismalarda ise CIMT da ki
0.16 mm'lik bir artisin, M1, inme ve 6liim riskini %24 arttirdig1 ve yas ile cinsiyet icin diizeltme
sonrast bu artisin %19 oldugu belirtilmistir (2). Bu nedenle CIMT kardiyovaskiiler riski yiiksek
olan kadinlarin belirlenmesinde kullanilabilir ve bu kisilere diyet, hayat tarzinda degisiklikler yada
ilag tedavisi (metformin, kolesterol diisiiriicii ajanlar, vb) gibi yaklagimlar daha erken donemlerden

baglanarak uygulanabilir.
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Bu ¢alismada PCOS tanis1 almis olgularin kardiyovaskiiler risk faktorleri olan dislipidemi, insiilin
direnci, hiperhomosistenemi ve ultrasonografik olarak da CIMT &l¢limlerinin ayni yas grubundaki
normal bayanlar ile karsilastirilmasi birincil olarak amaglanmaktadir. Ikincil amag ise, PCOS
grubunda zayif ve obez olgular arasinda bu parametreler agisindan bir fark olup olmadiginin

arastirilmasidir.

Anovulasyon;amenore, disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm gibi birgok farkli klinik tablo
ile ortaya ¢ikabilen ve sik rastlanan bir durumdur. Kronik anovulasyonun infertilite, endometrial
hiperplazi ve neoplazi gibi ciddi sonuglar1 da vardir. Bir¢ok anovulatuar kadinda, patofizyoloji
insiilin rezistansini igerir ve ortaya ¢ikan insiilin rezistansi diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirir. Anovulatuar kadmnlarda asikar hipogonadizm erken osteoporoz gelisme
riskini artirir. Koruyucu hekimlikle ilgilinen biitiin klinisyenlerin anovulatuar kadinlarm

degerlendirilmesi ve yonetimini iyi bilmeleri gerekmektedir.

Normal ovulatuar fonksiyon, hipotalamik-hipofizer-gonadal aksin tiim seviyelerinin
koordinasyonunu gerektirir ve anovulasyon bu diizeylerin herhangi birindeki bozulma sonucunda

gelisebilmektedir

ANOVULASYON NEDENLERI

Noroendokrin, intraovaryan ve endometrial mekanizmalarin kompleks etkilesimi, normal

ovulatuar menstrual siklusu regiile eder.

Luteal fazin ge¢ donemlerinde menstrual siklus biterken korpus luteum geriler, dstradiol,
progesteron ve inhibin A’nin serum konsantrasyonlar1 bazal seviyelere iner ve hipotalamik-
hipofizer aks bunlarin negatif feedback etkisinden kurtulur. Bunun sonucunda, hipotalamik
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) salinim frekansi artar, hipofizer folikiil stimiile edici
hormon (FSH) sekresyonu uyarilir. Artan FSH yeni kiiciik antral folikiil kohortunun kurtarilmasini
veya apoptozis ile hiicre Oliimiine programlanmis diger folikiillerden bir grup folikiiliin
kurtarilmasini saglar. Erken folikiiler fazboyunca, kurtarilmis kii¢iik antral folikiil havuzundan
sekrete edilen inhibin B’nin serum konsantrasyonu progresif olarak artar. Mid-folikiiler faz
boyunca, graniiloza hiicrelerinde FSH ile uyarilmig aromataz aktivitelerinin, aktivin ve insiilin-
benzer biliylime faktorleri tarafindan arttinlmasini igeren ovaryan otokrin ve parakrin

mekanizmalar, folikiiler biiylime ve gelismenin devami i¢in gerekli olan dstrojenik mikrogevrenin
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olusmasina ve devam etmesine yardim eder. Ostrojenik folikiiler ¢evre ileri gelismeyi uyarirken,
androjenik ¢evre atreziye neden olmaktadir. Serum inhibin B konsantrasyonu pik seviyesine
ulastiginda, kohortta biiyiimekte olan folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinan 6stradiol ve
inhibin A seviyeleri diizenli bir sekilde ylikselmeye baglar. Bunlarin kombine inhibitor etkilerine
cevap olarak, luteinlestirici hormon (LH)’un atim amplitidi azalir ve atim frekansi
artar.(muhtemelen hipotalamus GnRH salinim seklini yansitir) ve FSH ile LH’mn serum
konsantrasyonlar1 yavasga azalir, Azalmis FSH seviyesi, secilmis dominant folikiiliin (daha fazla
graniiloza hiicresi ve FSH reseptorii igceren ve daha fazla mikrovaskiilarize olan folikiil),
bliylimesini desteklemeye devam ederken, kohorttaki daha kiiclik folikiillerin ileri gelisimini

desteklemek i¢in yetersiz olmaya baslamaktadir.

Geg folikiiler donemde, inhibin A ve insiilin-benzeri biiyiime faktdrleri birlikte teka hiic-
relerinin LH uyaris1 ile gergeklestirdigi androjen sentezini artirmakta, bdylece preovulatuar
folikiilde ¢ogalan graniiloza hiicrelerinde Ostrojene aromatizasyon i¢in substrat saglanmaktadir.
FSH ve 0Ostradiol birlikte graniiloza hiicresi iizerinde LH reseptor ekspresyonunu indiikler. Bu,
folikiil tam olgunluga ulastiginda luteinizasyon ve ovulasyona aracilik edecektir. Sonugcta,
preovulatuar folikiillerden salinan Ostradioliin serum konsantrasyonu santral pozitif geri bildirim
(feedback etki) i¢in esik degeri geger ve 6zellikle hipofiz bezini etkileyerek siklus ortasit LH artigini
indiikler. LH artis1; folikiiler maturasyonun tamamlanmasini, oositin atilmasi ile sonuglanan
gelisimin tetiklenmesini ve korpus luteumun olusmasini saglar. Oosit birinci mayoz boliinmeyi
tamamlar. Plazminojen aktivatorii ve diger sitokinlerin lokal salinimi, folikiil duvarinin erozyonuna
aracilik eder ve kumulus hiicreleri ile ¢evrili oositin atilmasini saglar. Geride kalan graniiloza

hiicreleri luteinizasyona baglar ve progesteron tiretir.

Ovulasyondan sonra, serum ostradiol konsantrasyonunda ani ancak gegici bir diisiis olur Sonra
korpus luteumdan iiretilen progesteron ve inhibin A ile birlikte bunlara paralel olarak serum
Ostradiol konsantrasyonu tekrar artar. Progesteron, endometriumun proliferatif morfolojiden
sekretuar morfolojiye doniisiimiinii saglar ve endometriumu embriyo implantasyonu i¢in reseptif
hale getiren ve hala tam olarak gdsterilemeyen biyokimyasal olaylarin gelisimini stimiile eder.
Progesteron seviyesi midluteal fazda pik seviyeye ulastiginda, LH puls frekansi tekrar azalir ve
gonadotropin seviyeleri progresif olarak diiserek geg luteal fazda en diisiik seviyelere iner. Eger
gebelik meydana gelirse human koryonik gonadotropin (hCG) seviyeleri hizla artar ve korpus
luteumun kurtarilmasimni saglayip stimiile ederek yiiksek diizeyde progesteron sekresyonunun
devamini saglar,gebelik olusmazsa korpus luteum geriler, dstradiol ve progesteron seviyeleri diiser,

endometrial destek geri ¢ekilir ve adet kanamasi baslar.
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SANTRAL DEFEKTLER

Kesin olarak kanitlanmasi giic olmakla birlikte hipotalamik disfonksiyon, ovaryan yet-
mezligin nedeni olarak gosterilmektedir. Folikiiliin gonderdigi geribildirim sinyallerine, normal
hipofizer cevabin verilebilmesi, belli sinirlar igerisinde pulsatil GnRH salgisini1 gerektirir. Geng
kizlarda pubertenin baglamasi, GnRH noronal aktivitesindeki santral inhibisyonun azalmasi sonucu
olur. GnRH pulsatil sekresyonunda artig, hipofizer gonadotropin salimminda artisa ve bunun
sonucunda ovaryan folikiiler gelisimi ve Ostrojen iiretiminde, progresif artis1 stimiile eder.
Menarstan sonra, hipotalamik-hipofizer-ovaryan aks olgunlasip dstradiol ve gonadotropin salinimi
arasinda pozitif geribildirim olusmakta ve bu nedenle ovulasyon meydana gelene kadar adolesan
kizlarda siklus uzunlugu ve menstrual karakteristikler tipik olarak degisken olmaktadir. Emosyonel,
nutrisyonel (kilo kaybi, yeme bozukluklar) veya fiziksel stres (asir1 egzersiz) gibi faktorler santral inhibitér
mekanizmalari tekrar aktive ederek, GnRH noronal aktivitesini baskilayabilir, gonadotropin salimm seklinde
bozulma ve buna bagl folikiiler gelisimde yetersizlige yol agip, anovulasyon ile sonuglanabilir.Bu hastalar
siklikla amenore ile bagvurmalarina ragmen, daha az seviyede GnRH ndéronal siipresyonunu
hipofizer-ovaryan fonksiyonun homeostatik diizeyde devam etmesine ve Ostrojenik kronik

anovulatuar bir duruma neden olmaktadir.

TUMORLER

Hipofizer tiimorler gonadotropin sekresyonunu inhibe ederek anovulasyona neden olabilir.
Bunlar hipofizer gonadotrop hiicrelere direkt basi yapabilir, veya hipofiz sapina basi yaparak
hipotalamik GnRH etkisinin kesilmesine neden olabilirler. Alternatif olarak, hipotalamik
dopaminin (prolaktin, inhibitor hormon olarak kabul edilir) hipofizer laktotrop hiicreler iizerindeki
inhibitdr etkisini engelleyerek hiperprolaktinemiye neden olurlar ve pulsatil GnRH saliniminda

sekonder baskilanmaya yol acarlar.

HiPERPROLAKTINEMIi
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Santral ~ defektlerden  kaynaklanan  anovulasyonun diger  birspesifik  6rnegi
hiperprolaktinemidir. Mekanizma, inefektif veya belirgin olarak diisiik gonadotropin sekresyonu
ile sonu¢lanan normal GnRH puls ritminde bozulma veya inhibisyonu igerir. Yiikselmis prolaktin
diizeyi hipotalamik dopaminerjik aktivitede generalize bir artis1 stimiile eder, bu artig prolaktin
salinimini suprese eder, ancak ayn1 zamanda GnRH noéronlarini da inhibe eder. Her durumda, artan
prolaktin diizeyleri, gonadotropin saliminda bozulma veya supresyonun derecesine gore kisa luteal
fazdan anovulatuar sikluslara, amenoreden ve hipogonadotropik hipogonadizme kadar degisen
ovulatuar disfonksiyonun bir spektrumu ile sonuglanabilir. Hafif hiperprolaktinemi sadece yetersiz
preovulatuar folikiiler gelisimden kaynaklanan kisa luteal faza neden olabilir.?® Orta diizeyde
hiperprolaktinemi siklikla oligomenore veya amenoreye neden olurken, daha yiiksek prolaktin
diizeyleri tipik olarak diisiik dstrojen diizeyleri ile birlikte asikar hipogonadizm ile sonuglanir.*®
Galaktore olup olmadigim saptamak amaciyla hafif¢ce basing uygulayarak yapilan bir meme muayenesi ve
serum prolaktin konsantrasyonu Ol¢iimii, biitiin anovulatuar kadmlarin degerlendirilmesinin 6nemli bir

parcasidir.

ANORMAL GONADOTROPIN SALINIM DINAMIKLERI

Polikistik overli ¢ogu anovulatuar kadin, anormal gonadotropin salimm dinamikleri
gosterirler. En sik goriilen anormallik, LH puls frekans ve amplitiidiinde artisa bagli, ortalama
serum LH diizeyinde artistir. Serum FSH konsantrasyonu tipik olarak normal veya diisiiktiir. Bu
,patern GnRH pulsatil sekresyonundaki hipotalamik dopamin veya opioid inhibisyonunda
azalmadan® veya progesteron yoklugundan (anovulasyona bagli veya dolasimdaki androjen
seviyesinde artis1  igeren steroid hormon feedback sinyallerdeki anormalliklerden)
kaynaklanabilir.® Primatlarda ve kadinlarda yapilan calismalarda elde edilen diger kanitlar,
genetik ve/veya ¢evresel faktorler; uyarilmis artmis androjen konsantrasyonuna prenatal maruziyet,
disi fetuslarda bir sekilde hipofizer LH sekresyonunda artisla sonuglanan GnRH puls salinim
programini degistirerek, folikiiler gelisim bozukluguna ve ovaryan hiperandojenizme neden
olmaktadir. Kronik anovulasyon ve polikistik overin epilepsili kadinlarda daha sik goériilmesi
santral sinir sistemi disfonksiyonunun hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksta nasil bozulmaya neden

olup anovulasyonla sonug¢landiginin baska bir 6rnegidir.
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ANORMAL FEEDBACK SINYALLER

Anovulasyon periferden gelen anormal Gstrojen geribildirim (feedback) sinyallerinden kay-
naklanabilir. Sinyal bozuklugu iki sekilde olabilir. Kronik olarak yiiksek Ostrojen diizeyleri
progresif folikiiler biiylimeyi stimiile etmek veya siirdiirmek i¢in gerekli FSH sekresyonunda artisa
izin vermeyebilir. Tersine, zayif folikiiler gelisim sonucu &stradiol diizeyleri ovulatuar LH artigini

uyaracak diizeye kadar artmayabilir.

KRONIK OLARAK YUKSEK OSTROJEN KONSANTRASYONU

Normal olarak 0Ostradiol diizeylerinde diisiis ge¢ luteal fazda meydana gelir (corpus
luteumun regresyonu ile). Geg luteal fazda 6stradiolde meydana gelen bu diisiis yeni siklusun ve
folikiiler gelisimin baslamasi i¢in gerekli FSH artisini saglar. Ostrojen iiretiminde artis veya klirens
ve metabolizmasinda azalma, Ostrojen diizeylerinin yiliksek seyretmesine neden olur. Artmis
ostrojen diizeyleri negatif geribildirim etki ile FSH artisin1 6nler, kronik anovulatuar duruma neden

olur.

Siirekli yliksek diizeyde 6strojen iiretiminden kaynaklanan anovulasyon i¢in en sik ve tipik
ornek gebeliktir. Nadir 6strojen iireten tiimdrler (6rn. graniiloza hiicreli tiimorler) de benzer etkiye
sahiptir. Adrenal bezler, normalde direkt olarak dolagima 6nemli miktarda Ostrojen sekresyonu
yapmazlar.  Ancak  adrenal  bezlerden  salgilanan  androjenler  (androstenedion,
dehidroepiandrostenedion ve dehidroepiandrostenedion siilfat) periferde Ostrojene doniiserek
kronik Ostrojen yiiksekligi ile iligkili olabilirler. Adip6z doku O6nemli miktarda aromataz
aktivitesine sahiptir. Aromataz aktivitesi androjeni Ostrojene cevirir. Obezite ile kronik

anovulasyon arasinda iyi bilinen iliskinin en azindan bir mekanizmasi budur..

Tiroid veya karaciger hastaliklar1 gibi durumlarda Gstrojen klirensi ve metabolizmasinda
bozulma olabilir. Hem hipotroidi hem de hipertroidi steroid hormonlarin metabolik klirensini ve
periferde birbirine ¢evrilme hizin1 degistirerek anovulasyona neden olabilmektedir. Hipotroidi, PRL
diizeylerinde yiikselme ile iliskili olabileceginden anovulatuar ve amenoreik kadinlarin degerlendirilmesinde
serum tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve prolaktin diizeyleri 6l¢timii gereklidir. Hepatik hastaliklarda

seks steroidlerinin normal klirens ve metabolizmasini bozar.
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LH SURGE

Geg folikiiler fazda preovulatuar folikiilden kaynaklanan ve giderek artan ostradiol, siklus
ortast LH artisin1 indiikler. Siklus ortas1 LH artis1 ise ovulasyonu stimiile eder. Gonadal disgenezi
ve ovaryan yetmezligi olan hastalar, geride kalan fonksiyonel ovaryan folikiil ve 6nemli miktarda
Ostrojen iiretimi olmadig1 i¢in anovulatuardir. Normal kadinlar menapozdan hemen 6nceki yillarda
anovulatuar olmaya baglarlar. Bu yaslanmis folikiillerde intrinsik yetmezlige bagli normal folikiiler
maturasyondaki bozulmayi yansitir. FSH seviyesinin azalmasi durumunda dominant folikiil
se¢ilmesini ve bunun tek bagsina gelismesini saglayan, hassas olarak dengelenmis bir veya daha
fazla diizenleyici mekanizmalardaki bozukluk anovulasyona yol agabilir. Aktivin, inhibin ve
insulin-benzeri biiylime faktorleri, lokal, otokrin ve parakrin mekanizmalar yolu ile etki ederler.
Bunlar oncelikle dominant folikiilde FSH reseptor konsantrasyonunu artirarak FSH aktivitesini
artirirlar.  Buna ilaveten bu faktorler LH reseptorlerinin  olusumunu artirarak, folikiiler
olgunlagmanin son evresinin olusumunu ve ovulasyonu saglayan LH artisina, folikiiliin cevap
verebilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu lokal ovaryan mekanizmalarin herhangi birinde yetersizlik
veya normalden sapma oldugu takdirde folikiilin biiylimesi durabilmekte ve ovulasyon

gergeklesememektedir .

Ovaryen folikiiler gelisimdeki “Iki hiicre-iki gonadotropin” konsepti lokal androjen
konsantrasyonunun kritik onemini vurgulamaktadir. Diisiik diizeylerde, androjenler, FSH ile
uyarilmis aromatizasyon ve Ostrojen Uretimi i¢in substrat saglarlar. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda, alternatif olarak androjenler So-rediiktaz ile daha potent androjenlere
dontstiiriiliirler. Sa-rediiktaz ile androjenler Ostrojene doniistiiriilemezler ve ayrica aromataz
aktivitesini ve graniiloza hiicrelerinde FSH ile uyarilmig LH reseptér olusumunu inhibe ederler.
Sonug olarak, anormal olarak yiiksek lokal androjen konsantrasyonlari, hangi nedenden olursa olsun, folikiiler

maturasyonu engeller, atreziyi uyarir, kronik anovulatuar duruma egilim yaratir.

OBEZITE

1.Andojenlerin artmig periferik aromatizasyonu, kronik olarak yiliksek Ostrojen kon-

santrasyonlarina neden olur.
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2.Hepatik SHBG iiretiminde azalma, dolagimdaki serbest oOstradiol ve testosteron

konsantrasyonlarinda artisa neden olur.
3.Insiilin rezistansi, kompansatuar olarak insiilin diizeylerinde artisa neden olur.

Insiilin diizeylerindeki bu artis ovaryen stromadaki androjen iiretimini uyarir ve yiiksek lokal

androjen konsantrasyonuna neden olarak folikiiler gelisime zarar verir

Kombine olarak bu etkilerin iistesinden gelmek zor olabilir, ancak orta diizeyde kilo kaybu,
dolasimda insiilin ve androjen konsantrasyonunda azalmaya neden olur, siklikla ovulatuar

fonksiyonlar1 ve normal menstrual dongiiyii yeniden restore eder.

ANOVULASYON NEDENLERININ TANIMLANMASI

Ovaryen yetmezlik, hipofizer tiimorler, yeme bozukluklari, hiperprolaktinemi veya obezite
bulunan kadinlarda anovulasyon nedeni, nispeten belli olmasina ragmen, siklikla sorumlu spesifik
mekanizmay1 ayirt etmek miimkiin degildir. Bununla birlikte, etyolojiyi tam olarak belirlemek
siklikla gerekli de degildir. Neden ne olursa olsun, fonksiyonel bozuklugun yol a¢tig1 klinik tablo
ve sonuclar ongiiriilebilir, kolayca taninirlar ve genellikle yonetimleri de zor degildir. Anormal
menstriiel fonksiyona sahip veya amenoreik olan ve baska bir hastaligt bulunmayan kadinlar

asagidaki gibi kategorize edilebilirler:

1. Ovaryen yetmezlik. Hipergonadotropik hipogonadizm, folikiiler tikkenmeye bagli olarak

overlerin gonadotropin stimiilasyonuna cevap verememesini yansitir.

2. Santral defektler Hipogonadotropik hipoganadizm, hipotalamik veya hipofizer yetmezlik

veya siipresyonu yansitir.

3. Hipotalamik-hipofizer-ovaryen disfonksiyon, gonadotropin ve Ostrojen iretiminde
asenkronizasyon ile sonuglanir. Ortaya ¢ikan ovaryen disfonksiyonun derecesine bagli
olarak; amenore, hirsutizm , disfonksiyonel uterin kanama endometrial hiperplazi, kanser ve

infertiliteyi gibi ¢ok cesitli klinik belirtilere neden olur.
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Polikistik over sendromu (PKOS), kronik anovulasyon ile iliskili en agik ve yaygin durumdur,
reprodiiktif yastaki kadinlarin %4-6’sim1 etkiler.?>®® PKOS’da anovulasyon patofizyolojisine
reprodiiktif sistemin her seviyesinde degisik mekanizmalar katkidabulunur. PKOS anovulasyonun en
sik nedenidir demek dogru degildir, ¢linkii PKOS anovulasyona neden olmaz; aksine, PKOS ¢ok degisik
nedenlerden kaynaklanabilen kronik anovulasyonun bir sonucudur. Bu baglamda, bu hastalik, polikistik
overlerle birlikte kronik anovulasyon olarak daha dogru tantmlanmustir.

POLIKISTiK OVER SENDROMU

Multikistik veya ‘sklerokistik’ overler 18. yiizyilin ortas1 gibi erken donemlerde fark edil-
mistir, ancak primer olarak pelvik agr1 veya menoraji ile iliskilendirilmistir. 20. ylizyilin erken
doénemlerinde, polikistik overlerin; infeksiyona bagli inflamasyondan, basiya bagli konjesyondan
veya overin normal kan akimini bozan parsiyel torsiyondan veya ovaryen beslenmedeki

anormalliklere bagli distrofiden kaynaklandig1 yaygin hipotezler olarak goriilmiistiir.*®

[lk olarak 1935°te Stein ve Leventhal anovulasyon ile birlikte goriilen bir semptom komp-
leksi tanimlamislardir.® Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik overleri
bulunan 7 hasta (4’u obez) bildirmislerdir. Arastirmacilar her iki overin 1/2 ile 3/4’{inlin ¢ikarildig1
bilateral wedge rezeksiyon sonucunda 7 hastanin hepsinde regiiler menstruasyonun yeniden
basladigini ve bunlarin ikisinin gebe kaldigini bildirmislerdir. Stein ve Leventhal, amenoresi olan
birka¢ hastada over biyopsisi aldiklarinda menstruasyonun yeniden basladigini belirlemeleri
iizerine wedge rezeksiyon operasyonunu gelistirmislerdir. Kalinlagmis over yiizeyinin folikiillerin

ylizeye ulagmasini ve atilmasini engelledigini 6ne stirmiislerdir.

‘Stein-Leventhal overlerinin dikkatli histolojik ¢alismalar1 bu overlerin, normal overlerden iki kat
daha fazla kesit alanina sahip olduklarini, primordiyal folikiil sayilarinin benzer oldugunu, gelisen
ve atreziye giden folikiil sayisinin iki kat fazla oldugunu, %50 daha kalin ve daha fazla kollajen
iceren tunikaya, 5 kat daha kalin subkortikal stromaya ve 4 kat daha fazla sayida hilar hiicre alanina
sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bunun disinda bu ¢alismalarda ‘hipertekozis’ terimi ortaya
atilmistir. Hipertekozis hilar hiicre yuvalarinin asir1 artis1 ve asirt artmis stroma ile karakterizedir

ve biiyiik olasilikla progresif siirecin ge¢ veya daha ileri evresinde ortaya ¢ikar.

Polikistik over gelisiminden sorumlu patofizyoloji, jinekolog ve endokrinologlarin uzun
yillardir kafasin1 karistiran ve tanimlanmasi ¢ok giic olan bir problemdir. Bununla birlikte ¢ok

basit, mantikli ve klinik olarak kullaniglt bir cevap mevcuttur. Karakteristik polikistik overler kronik
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anovulatuar durum yeteri kadar uzun siire persiste ettiginde meydana gelir. Herhangi bir zaman diliminde
anovulatuar olan hastalarin yaklasik %75’ inde multikistik veya polikistik overler gelisecektir.
(Resim 1) Anovulasyonun bir¢ok nedeni oldugu i¢in polikistik overlerinde birgok nedeni vardir. Daha 6nce
tartisilan anovulasyon nedenlerinden herhangi biri mevcut oldugunda ayni veya benzer klinik
prezentasyon olusabilmektedir. Polikistik overler spesifik merkezi veya lokal bir defekt sonucunda
olusmamakta, fonksiyonel bir bozukluk bu tabloya yol agmaktadir.

Resim 1 Polikistik over sendromlu bir olgunun ultrasonografik goriiniimii, periferik multiple antral follikiil
dizilisi inci tanesi gdriiniimii orlarak da bilinmektedir. 2

PATOFIiZYOLOJI

[k basta, polikistik overlerin morfolojik karakteristikleri ovulasyonu engelleyen overler-
deki patolojik degisiklerle iliskilendirilmesine ragmen, simdi ise kronik anovulasyonun sonucu
olarak ortaya ¢ikan bozulmus endokrin ¢evrenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Normal
siklustaki kadinlarin hormon konsantrasyonunun aksine kronik anovulasyonlu kadinlarin endokrin
cevresi istikrarli bir hal gostermektedir, drnegin gonadotropin ve seks steroid hormonlart siklus

boyunca ¢ok az farklilik gostermektedir.
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PKOS’lu kadinda giinliik ortalama androjen ve dstrojen iiretimi artmistir, buda serum testosteron,
androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), 17-alfa
hidroksiprogesteron (17-OHP)ve estron hormonlarinda artma ile yansitilir. Uzun etkili GnRH ile
tedavi etmenin sonucunda (gonadotropin bagimli overin steroid iiretiminin baskilanmasi1 amagli)
serum testosteron, androstenedion ve 17-OH progesteron overlerden iiretilir ve LH bagimlidir, oysa
DHEA ve DHEA-S adrenal bezden iiretilir.*® ¥ Periferik androstenedionun déniisiimiine bagl
serum Ostron konsantrasyonu orta derece yiikselir. Aksine serum ostradiol seviyesi PKOS’lu
hastada dalgalanmaktadir ancak genel olarak erken folikiiler fazda gdzlenen aralik iginde kalr,*

siirl folikiiler gelisime bagli devamli diisiik dozda tiretilmesini yansitir.

PKOS’lu hastada endokrin ¢evre anovulatuvar durum gostermektedir, bu da ¢esitli neden-
lerden kaynaklanmaktadir. Mevcut prospektif goriinimde PKOS karmasik bir hastalik kabul
ediliyor, kardiovaskiiler ve tip2 diabet hastaliklar1 gibi ¢ok sayida genetik varyantlar ve ¢evresel
faktorler birlesip hastaligin patofizyolojisine katkida bulunmaktadir.**Dikkatler, genetik
varyantlarin belirlenmesinin iizerine odaklanmis, gonadotropinin salgilanmasi ve fonksiyonu,
insiilin salgilanmasi ve fonksiyonu, agirlik ve enerji diizenlenmesi ile androjen sentez ve

fonksiyonunu kapsamaktadir.

GONADOTROPIN SALGILANMASI VE FONKSiYONU

Stein ve Leventhal’in goriisiine gore polikistik over muhtemelen 6n hipofizden anormal
hormon stimulasyonuna baghdir
Normal sikluslu kadinlarla karsilastirildiginda, PKOS’lu kadinlar kendilerini artmis LH
konsantrasyonlariyla gosterirler, FSH seviyeleri diisiik veya normal, LH/FSH oranlar1 artmistir. 34!
Serum LH seviyelerindeki artis, anormal LH sekretuar dinamiklerinin sonucudur ve LH salinim
sikliginda artis ve daha az genisleme ile karakterizedir.®>®" FSH seviyelerinde azalma, GnRH
salinim sikliginda artis, artmis 6strojen konsantrasyonlarinin kronik negatif feedback etkisi (artmig
androstenedionun periferal aromatizasyonundan elde edilmis) ve normal yada hafifge artmis
inhibin B seviyelerinden kaynaklanir.3%4
PKOS’lu kadinda LH salg: frekans1 ovulatuar kadindaki normal siklik degiskenligi gostermez ve
yaklagik saatte bir salgi frekansi ile nispeten sabit kalmaktadir. Hipotalamik GnRH salgi frekansina
benzer bir artma seklini yansitir, bu da FSH’dan fazla LH salgilanmasini saglar.’”*® PKOS’lu
kadinda LH eksojen GnRH’e abartili yanit verir, bu da obez kadinlarda zayiflara kiyasla daha az

oranda olup obez PKOS hastalarda LH salgi amplitiidii ve serum LH seviyesi zayif olanlardan daha
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diisiik seviyededir.”*® In vitro bioassay sistemde PKOS’lu kadinda yiikselmis serum LH
konsantrasyonunun biyoaktivitesinde artma izlenmis, bu da glikolizasyon farkini ve daha bazik
(alkalin) LH izoformunun baskinligini yansitir, bunun da daha biiyiik biyoaktiviteye sahip oldugunu
gosterir.3®

PKOS’lu kadinda yaklagik saatlik LH salg1 frekans1 normal ovulatuar siklustaki frekans
araliginin i¢indedir, salinim frekansinin anormal akselerasyonundan ziyade GnRH salinimim
yavaslatan mekanizmalarin basarisizligini diisiindiirmektedir. Artmis salinim frekansi endojen
hipotalamik disfonksiyonu, ¢evreden gelen anormal sinyallerin etkisi veya ikisinin de sonucu
olabilir.3*

Bilinen dopamin ve opioid etkisinin hipotalamik GnRH néronal aktivitesini inhibe ediyor

olmasi, PKOS’lu kadinda izlenen yiiksek GnRH salgi frekansi, azalmis dopamin ve opioid ndronun
stimulasyonu nedeniyle olusabilir. Ancak deneysel ¢calismalarda bu yolu inhibe veya stimiile eden
ilaglar1 kullanarak yapilan deneysel kanitlar herhangi bir mekanizmayi desteklememektedir.
PKOS’lu kadinlarda dopamin agonisti ile tedavi sonucu GnRH salgilanma seklinde farkedilebilir
bir etki gdstermemistir.®>% Progesteronun luteal faz da yaptig1 gibi progestin ile tedavi, LH salg
frekansini azaltir, normalde progesteron etkisine aracilik yapan opioide bagh siirecin ¢alistigini
belirtmektedir.®3® Bu da opioidde azalmanin primer olarak anovulasyona bagli progesteron
feedback eksikligini diisiindiirmektedir.
Ekzojen insiilin inflizyonu ve insiilin seviyesini diisiiren ilaglarla (metformin, thiazo- ladinediones)
tedavi edilen PKOS’lu hastalarda LH salgilanma tarzi iizerine anlamli bir etki gosterilmemistir.
Insiilin seviyesi obez PKOS’Iu kadinlarda daha yiiksek olsa bile LH seviyesi obezlerde daha
diisiiktiir. Bu gozlemlere gore hiperinsiilineminin LH sekresyonu iizere énemli bir direkt etkisi
yoktur.

PKOS’lu kadinlarda ekzojen estron ile tedavi sonucunda ne bazal ne de GnRH stimiilasyona
baglh LH seviyesinde artis olmamustir.*®* Aromataz inhibitor ile tedavi LH salgi frekansini
azaltmiyor,** bu da sirkiilasyonda artan Ostron seviyesinin muhtemelen FSH iizerine negatif
geribildirim etkisi olabilecegini belirtiyor, ama LH salgilanmasi iizerine herhangi énemli bir etkisi
olmayacaktir. Oysa anovulasyona bagli progesteron geribildirim eksikligi sliphesiz LH yiiksek
salgilanma frekansina katkida bulunmaktadir,® kamtlara gére GnRH yapiminin seks steroidlerin
geribildirim inhibisyonuna daha az duyarli oldugu gosterilmektedir.

Ostrojenli ve progesteronlu dogum kontrol haplari ile tedavi edilen veya Ostrojen ve
progesteronun ekzojen fizyolojik dozu ile tedavi PKOS’lu hastada LH salinim frekansini
azaltmakta ama normal bayanlara kiyasla bu daha az dl¢lide olmaktadir. Ancak flutamideandrojen

reseptor antagonisti ile premedikasyon yapildiktan sonra PKOS’lu kadinda Ostrojen ve
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progesteronun LH salinim frekans: iizerine normal kadinlardaki gibi azalma olmaktatir,® bu da
bize PKOS’lu kadinlarda dolasimda artan androjen seviyesinin Gstrojen ve progesteron feedback

hassasiyetini azaltarak siirekli yiiksek LH salinim frekansin1 siirdiirdiiglinii gosterir.

Ayrica PKOS’lu kadinlarda androjen, anormal GnRH salinimina katkida bulunmaktadir Sican,
koyun, maymun ve kadinlar {izerine yapilan ¢aligmalar da prenatal donemde yiiksek androjen
konsantrasyonuna maruz kalmak GnRH salinim programini etkilemekte ve LH salinim frekansin
ve salinimini arttirmaktadir.!#!3 Hiperandrojenemi herhangi bir nedenden, 6rnegin fetal yasamda
ortaya ¢ikmig olursa (maternal hiperandrojenizm klasik konjenital adrenal hiperplazi) adélesan
donemde (prematiir adrenars, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi veya eriskin doneminde
(obezite, hiperinsiilinemi geribildirim kontrol mekanizmasinda bozukluk yaratarak GnRH pulsatil
sekresyonunu bozar bu da artan LH sekresyonuna neden olarak overlerden androjen salgilanmasini

arttirir.

Birincil kanitlar LH asir1 stimulasyonunun PKOS’un patofizyolojisinde 6nemli rol oyna-
digin1 gostermistir, bu da GnRH antagonist ve uzun etkili GnRH ile tedavi edilen hastalarin
caligsmalari sonucu elde edilmistir. PKOS’lu hastada GnRH antagonist ile tedavi akut doza bagimli
LH ve testosteron seviyesinde diisiise neden olur®* ve uzun siire GnRH agonist tedavi ileoverlerin
androjen salimimi postmenopoz seviyesine kadar baskilanacaktir.’* “ Ancak diizenli siklusu fakat
PKOS’lu overi olan kadinlar normal over morfolojisi olan kadinlarla kiyasla yiliksek androjen ve
insiilin seviyesi, diisiik SHBG seviyesi sergilemektedir (LH seviyesi ve salgilanma dinamisi fark
etmese bile).Bu gozlemlere gore LH salgilanmasi ve stimiilasyonu over folikiilerinin gelisim bozuklugu ve
anovulasyonun 6nemli nedeni olabilir, ancak polikistik over veya PKOS’lu hastalarda overlerin artmig

androjen tiretiminin direkt nedeni degildir.

INSULIN SALINIMI VE FONKSIYONU

Glukoz intolerans ile hiperandrojenizm arasindaki iligki ilk defa 1921°de Archard’in sa-
kall1 diabetik bir kadin1 sundugu meshur yayini ile bildirilmistir.?® Insiilin direnci ilk olarak diabetik
hastalarda kimi kan seker diizenlenmesi i¢in biiylik olasilikla hayvan kaynakli insiiline kars1 gelisen
antikorlara bagli giderek daha yiiksek insiilin dozlar1 gerektigi izlenmistir.>” Giiniimiizde insiilin
direnci c¢ok cesitli bozukluklar ve durumlarin 6zelligi olarak tanimlanir, asirt insiilin direnci
sendromlarindan, (insiilin reseptorlerine oto antikor geligsmesi insiilin reseptér mutasyonlari,
lipodistrofik durum) tip2 diabet, obezite, stres, infeksiyon, gebelik ve PKOS gibi genel sorunlar

kapsamaktadir. 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada ilk defa insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
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insiilinin rolii PKOS patogenezinde agiklanmistir, bazal plazma insiilin, androstenedion ve
testosteron seviyeleri ve oral glukoz yiikleme yapildiktan sonra insiilin ve testosteron seviyeleri

arasinda anlaml korelasyon gosterilmistir.*!

Insiilin direnci PKOS’lu obez kadinlarin ve daha az dlgiide PKOS’lu zayif kadinlarin ortak
ozelligidir. %50 ve %75 prevalans araligi ilePKOS’lu kadinlarda insiilin duyarliligi normal
kadinlara gore ortalama %35-40 azalmaktadir. Insiilinden bagimsiz diabetikhastalara benzer

sekildePKOS’lu hastalarda %35 kadar bozulmus glukoz toleranslar1 vardir.

Ayni sekilde tip2 diabetli kadinlar benzer yas ve agirliga sahip olan diabeti olmayan kadinlarla
kiyaslandiginda PKOS olma ihtimalleri 6 kat fazladir.**

Insiilin direnci endojen veya ekzojen insiilinin yag, kas ve karaciger iizerine normalden daha az

etkisi mevcut oldugu zaman goriilmektedir.*?

Yag dokusunda, insiilin direnci depolanmis
trigliseridin hidrolizisinde artmaya ve dolasimdaki serbest yag asitlerin seviyesinde artmaya neden
olmaktadir. Azalmis glukoz kullanimi (primer olarak kaslarda) ve karacigerde artmis
glukoneogenez, (normalde insiilin bunu inhibe ediyor) kan glukoz seviyesinde artma ve ona baglh
kompensatuar hiperinsiilinemiye (yeterli pankreas rezervi olanlarda) yol agmaktadir.PKOS’Iu
kadmlarda dolasimda artan insiilin seviyesi, overlerden androjen tiretimi stimiilasyonu ve hepatik SHBG

tiretimini inhibisyonu olmak {izere iki yoldan hiperandrojenemiye neden olmaktadir.

Birgok in vitro ¢alisma, insiilinin overlerdeki teka hiicrelerinden androjen tretimini
arttirdigim gdstermektedir.*®* PKOS’lu hastalarda normal kadinlara kiyasla over teka hiicreleri
insiiline artan duyarlilik gostermektedir. PKOS’lu kadinlarda fizyolojik insiilin seviyesi teka
hiicrelerden androjen iiretimini stimiile edebilmektedir. Normal teka hiicrelerinde ise daha yiiksek
insiilin, androjen {iretimi i¢in gereklidir.****Ciinkii insiilin LH etkisini giiclendirir,”® insiilin ve LH sinerjik

olarak hareket edip androjen iiretimini stimiile ederler.** (resim 2)
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Resim 2 Polikistik over sendromunun patofizyolojisi : artmus liiteinize edici hormon (LH) salinimi
ile birlikte teka hiicrelerinin asir1 cevabi sonucunda overlerden androjen tiretiminde asir1 bir artig
goriiliir. Bu artmis androjen diizeyi hipotalamik gonadotropin salgilayict hormonu iizerindeki
negatif feedback etkiyi inhibe ederek PCOS’lu olgularda goriilen LH salinim egrilerinin sikliginda
artisa neden olmaktadir. Ayrica artmis olan androjen diizeyi erkek tipi yaglanma, viseral yag
depolanmasi ve dislipidemi ile de birlikte seyreder ki bu durum da insulin direncine katki
yapmaktadir. Hiperandrojenemi, obezite, ve hiperinsulineminin her biri seks hormon baglayici
globulin diizeyini azaltabilir ve boylelikle de serbest testosteron artigina yol agabilir. Son olarak da
artmis androjen seviyeleri over follikiil sayisinda ve follikiil ¢caplarinda artisa neden olmanin yani
sira muhtemelen FSH’ya graniiloza hiicrelerinin cevabinda da artisa neden olur. '

PKOS’lu kadinlarda yapilan klinik arastirmalarda insiilinin de in vivo olarak overden and-
rojen {iretimini uyardig1 gosterilmistir. Ozellikle kiimiilatif toplam; oral glukoz tolerans testi
sirasinda insiilin yaniti, serum androstenedion ve testosteron bazal seviyesi iizerindeki artan
konsantrasyon ile pozitif koreledir.®® Hatta serum insiilin seviyesini diazoksid ilebaskilayarak veya
insiilin duyarliligim artiran ilaclar verilerek (troglitazon) PKOS’lu kadinlarda serum testosteron ve

androstenedion seviyelerinde de azalma saglanmaktadir %!
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Ayrica yiiksek insiilin konsantrasyonu, yiiksek androjen konsantrasyonu gibi karacigerden SHBG
tiretimini inhibe etmektedir*>* Insiilin ve androjenin kombine etkileri, SHBG konsantrasyonlarini
azaltir, sonucunda da serbest androjen seviyesini arttirir bu da altta yatan insiilin direncini
kotiilestirmektedir.*® Sonucta bu kosullar kendiliginden yayilan ve siddetinde zamanla artma

gosteren pozitif geribildirim donglisiinii arttiracaktir.

Insiilin over stromasindaki teka hiicrelerinde mevcut olan insiilin reseptdr araciligiyla
androjen iiretilmesini uyarir.***® Yiiksek konsantrasyonda da insiilin IGF-1 reseptdrlerine baglanir
(ve muhtemelen hibrid reseptdrlerine) bunlar da yapisal olarak benzerlik géstermekte ve benzer bir
mekanizma sinyali kullanmaktadirlar.*” Ancak kanitlar insiilinin glukoz tasinmasina dahil oldugu
ayr1 bir sinyalizasyon sistemini aktive ederek kenet reseptorii araciligi ile 6ncelikli olarak hareket
ettigini gostermektedir. Oysa insiilin reseptor antikoru kiiltiire edilmis insan graniiloza hiicrelerinde
insiilinle stimiile edilen steroidogenezi etkin bicimde inhibe ederken, anti IGF reseptor antikoru
{izerinde herhangi bir etkisi yoktur.*®4" In vitro d-chiro-inositol igeren glikan, teka hiicrelerinden
testosteron iiretimini arttirmakta ve antiinositol antikor ile preinkiibasyon insiilin uyarimini bloke
ederken, hCG’yi etmemektedir.*® Bu gozlemlere gore inositolfosfoglikan mediatorleri insiilin
uyarisi ile teka hiicrelerinden androjen iiretiminde sinyal transdiiksiyonun ikinci habercisi olarak
gorev yapmaktadir ve bu da LH gorevini diizenleyen mediatorlerden farklt mekanizmalar

gostermektedir.*®

PKOS’lu kadinlarda instilin direncinin nedeni tam olarak net degildir.Hastaligin karmagik
dogas1 gbz Oniine alindiginda, kanitlar birden fazla mekanizmalarinin rolii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Insiilinin klasik gorevi kendi reseptdrleri ve iki farkli intraselliiler yolak araciligiyla
gergeklesmektedir. Fosfatidil-inositol 3 kinaz yolagi (PI-3K) insiilinin metabolik etkilerine aracilik
etmektedir, ve mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) insiilinin proliferatif etkisine aracilik
etmektedir. Normal olarak insiilin kendi reseptorlerine baglanarak konformasyon degisikligi
indiikleyebilir, tirozinin reseptdr ve protein substratlarin fosforilasyonu ile sonuglanir, bu da PI-3K
ve Akt’ye baglanip seri olarak onlar1 aktive eder. Glukoz regiilasyonu ve metabolizmasinda sinyal
transdiiksiyonunda &nemli rol oynayan bir efektér molekiiliidiir.*3#° Akt etkinlestirme glukoz
transporter-4 u (GLUT4) hiicre i¢i boliimiinden plazma zarina translokasyonunu arttirmaktadir,
boylece glukoz alimini arttirmaktadir. Diger efektér molekiiller insiilinin glukoneogenez ve
glikojenolizis inhibe etmesine, lipid sentezinin stimiilasyonu ve lipid katabolizmasi inhibisyonuna

aracilik etmektedir.®® PKOS’lu kadinlardan elde edilen luteinize graniiloza hiicreleri, segici olarak
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hem insiilinin mitojenik yolagint MPA aracilifi ile aktivasyonu arttirmaktadir hem de PI-3K
araciligi ile metabolik yolun direncini arttirmaktadir.>! Bu ve benzer gozlemler insiilinin aktivitesini
ayni1 zamanda selektif olarak inhibe ve stimiile edilebildigini farkh sinyal yolaklar araciligiyla gostermekte

olup,%2™ insiilinin “insiilin direncli”” olan kadmlarda hiperandrojenizmi nasil stimiile ettigini agiklamaktadr.

Caligmalarda, PKOS’lu kadinlarin yapilan cilt fibroblast, kas ve adipositler kiiltiirii so-
nucunda insiilin direncinin erken post-reseptor sinyal yolagi kusurlarina bagli oldugu be-
lirlenmistir.>*** Hem obez hem de zayif PKOS’lu kadinlarda insiilin reseptdrlerinin sayis1 ve
benzesimi azalmis degildir,> ama insiilin reseptorleri serin kalintilarimn fosforilasyonunda esas
artisa ve insiilin ile uyarilan tirozin artiklarinin fosforilasyonuna azalis sergilemektedir. Insiilin
reseptor substratinin serin ile fosforilasyonunda PI-3K ile baglanmalarini 6nlemekte ve bdylece
insiilin sinyallerini inhibe etmektedir. Serin fosforilasyonunda artma hiicre i¢i yag asitlerin
metabolitleri ile indiiklenebilir ve ¢ogu PKOS’lu kadinda artmis oldugu ve in vivo da insiilin
direncine neden oldugu bildirilmistir.>> Dolagimdaki yiiksek serbest yag asidi diizeyleri ayrica
kadinlarda androjen iiretimini arttirabilmektedir. > p450cl7’nin serin fosforilasyonu ile 17, 20
liyaz aktivitesi artmasina neden olmaktadir.>**® Bu gozlemler insiilin direnci i¢in bir mekanizma
sunmaktadir ve PKOS’lu kadinlarda insiilin ve hiperandrojenizm arasinda baglantiy1 agiklamak

icin daha ileri agiklama yapmaktadir.

Hiperandrojenizm insiilin duyarliligin azaltmasina ragmen, bu etki nispeten 1limlidir.%3in-
siilin direnci ve hiperinsiilinemi primer faktorlerdir, onlar hiperandrojenizmin nedeni olup, sonucu degildirler.
PKOS’lu kadinlarda GnRH agonisti ile tedavinin serum androstenodion ve testosteron seviyelerini
normallestirdigi ancak insiilin direnci {izerinde etkisinin simirli ya da hi¢ olmadig: gésterilmistir.
Buna benzer, bilateral over koterizasyonu PKOS’lu kadinlarda yaklasik %50 oraninda serum
androjen konsantrasyonlarini azaltabilir ancak glukoz kullanimi (insiilin duyarliligl) degismeden

kalir.®’

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi siiphesiz olarak PKOS patofizyolojisinin énemli bir pargasidir.
Ancak sunu vurgulamak gerekir ki PKOS’lu kadinlarin %25-50’de kanitlanmis insiilin direnci
gosterilmemistir. Dahasi, tiim insiilin direngli kadinlarin arasinda, PKOS siklig1 nispeten diistiktiir
(yaklasik %15).% Bu nedenle insiilin direnci ve hiperinsiilinemi tiim PKOS’lu kadinlarda primer

neden veya patogenik bir faktor degildir.

AGIRLIK VE ENERJi DUZENLEMESI
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PKOS gelisme riski obezite ile artmaktadir, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve ovulatuar
disfonksiyon yaptig1 gibi, metabolik sendrom, glukoz intoleransi , kardiyovaskiiler hastalik ve uyku

apnesi i¢in risk faktoriidiir.>>’

Obezite, kendi basina insiilin direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi ile iliskilidir, insiilin
direnci en ¢ok intraabdominal obezite ile iliskilidir, ¢linkii viseral yag subkutan yagdan metabolik
olarak daha aktif oldugu icin, lipolize daha duyarli, daha fazla serbest yag asitleri serbestlestirir ve
insiilin direnci ile ilgili baz1 sitokinler iiretir. Ornegin: tiimor nekrozis faktér-alfa (TNF-alfa),
interlokin-6, leptin ve resistin.®® Dokularda serbest yag asitlerinin birikimi lipo toksisite ve insiilin
direncine yol agar, kismen TNF-alfa araciligi ile serin fosforilasyonunu arttirir ve boylece insiilin

sinyali inhibe eder.>®

Obeziteye bagh insiilin direnci ayrica leptin direncini indiikler ve adiponektin seviyesini azaltir,
boylece yag asit oksidasyonunu azaltarak lipotoksisiteyi arttirir.5%5! PKOS’lu kadinlarda obezite
genellikle merkezi dagitilir, viseral yag da subkutan yaga kiyasla daha fazla artis olur.%? Ancak
PKOS’lu zayif olan kadinlarda bile viicut yaginda bir artis ylizdesine sahiplerdir, yiliksek bel-kalca
orani, viicut kitle indeksi (VKI) icin eslestirilmis normal kadinlara gére daha yiiksek oranda

intraabdominal,peritoneal, ve viseral yag bulunur.

Obezite prevalansi, PKOS’lu olan kadinlarla farkli hasta popiilasyonlar1 arasinda degisiklik
gosterir.®® Birlesik devletlerde, tiim yetiskin kadinlarin yaklasik %35’i obez ve PKOS’lu kadinlarin
%60 obezdir.Ancak farkli niifus arasinda PKOS prevalansi olduk¢a benzerdir (yaklasik %7).
Dahasi, se¢ilmemis kadinlarda PKOS prevalans: artan viicut Kitle indeksi ile nispeten daha az
degisir: %8.2 zayif kadinlarda(VKi<18.5), %9.8 normal kilolu kadinlarda, %9.9 hafif kilolu
kadmlarda (VKI 25.0-30.0), %9.0 kilolu kadinlarda (VKI>=30.0), %12.4 VKI 35.0-40.0arasinda
olanlarda ve 11.5 morbid obezlerde (VKI>40.0).Birlikte bu gdzlemlere gore obezite dncelikle
genetik ve cevresel faktorler ile ilgilidir, PKOS’lu kadinlarin ortak, ama 6nemli bir 6zelligi
degildir. Obezite PKOS gelismesi i¢in orta derecede risk teskil etmektedir ve zaten etkilenmis
kadinlarin, PKOS patofizyolojisinde insiilin direncini artirarak ve hiperinsiilinemiye neden olarak
katkida bulunmaktadir.#* PKOS un kendisinin de bir dereceye kadar kilo alimi ve obeziteye zemin

hazirlamasi1 mimkiindiir.

Adet diizensizligi, disfonksiyonel kanama, hirsutizm ve infertilite siklig1 obez PKOS’Iu

hastalarda zayif kadinlardan daha yiiksektir,% glukoz intoleransi ve diyabet artis riski gibi???8
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dahasi obez kadinlarda PKOS olup olmadigina bakmadan, diisiik, gestasyonel diyabet ve

preeklampsi prevalansi daha yiiksektir.®®

ANDROJEN SENTEZI VE iSLEVI

Hiperandojenizm PKOS un 6nemli 6zelligidir, overlerden asir1 androjen tiretimi ve daha az bir 6lglide
de adrenallerden yapilmaktadir.® PKOS’lu kadinlarda dolagimdaki androstendionun %60°1 overlerden
iiretilir, kalan kismi da adrenalden; benzer bir sekilde dolasimdaki testosteronun %60°1 overlerden

salgilanir ve kalan kisimin ¢oguda androstendionun periferik doniisiimiine bagldir.®’

PKOS kadinlarda overlerden artan androjen iiretiminin primer mekanizmasi, diizensiz LH
stimulasyonudur. Bu da diizensiz LH sekresyon dinamiklerinden ve artmis LH biyoaktivite ve
insiilin direncine bagl hiperinsiilinemiden kaynaklanir bu da LH gorevinigii¢lendirir ve obeziteye
bagl bu dahada kotiilesir. Diger kanitlara gore PKOS’lu kadinlarda artmis over androjen sentezi
muhtemelen de genislemis over stromasinin teka hiicre hacim artis1 ve LH stimulasyonun artmis
duyarlilig1 ile ilgilidir,*®® Bu da muhtemelen teka ve interstisyel (stroma) hiicrelerinde LH’1n fazla
ekspresyonu ile ilgilidir.°PKOS’lu kadinlarda LH seviyesini GnRH ile siiprese ettikten sonra’4°
teka hiicrelerin uzun siireli kiiltiiriinde androjen tiretimi yiiksek kalir, Bu da PKOS’lu kadinlarda
artmis androjen iiretimini diisiindiiriir, ayn1 zamanda bir dereceye kadar, anahtar steroidojenik
enzimlerin 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD)ve 17,20 liyaz gibi igsel bir diizensizligini

yansitir,bunlarda genetik bir temele sahip olabilirler.”

Adrenal androjen(androstenedion, DHEA, DHEA-S) iiretimi de PKOS’Iu kadinlarda artmaktadir;
yaridan fazlasinda dolagimda orta diizeyde yiiksek DHEA-S seviyesi goriilmektedir. Over sentezi, uzun
etkili bir GnRH agonisti tedavisi yoluyla bastirildigi zaman adrenal androjen diizeyleri normal
kadinlara gore PKOS olan kadinlarda daha yiiksek kalir. Adrenal androjenler, ¢ok az ya da hig
gercek androjenik aktiviteye sahip degildir. Ancak periferde testosterona doniiserek PKOS

patofizyolojisinde rol oynarlar.

Adrenal androjen iiretiminde artig i¢in birkag potansiyel mekanizma aragtirilmig, ancak agiklamalar
belirsiz kalmistir. Anovulasyon nedeniyle kronik &strojen stimiilasyonu adrenal 3B3-HSD
etkinligini azalatacaktir, fetal adrenal kortekste oldugu gibi, ancak mekanizma i¢in kanitlar
celiskilidir. Hipofizden artmis ACTH salinimi veya ACTH’a artmis duyarlilik bir agiklama
saglayabilir, ama herhangi birisi net gosterilememistir. Ancak baz1 PKOS lu kadinlarda , adrenal

androjen fazlaligt p450cl7 17, 20 liyaz intrinsik etkinlik up-regiilasyonundanveya

28



hiperinsiilinemiden "2 dogabilir. Ozetle, PKOS’lu kadmlarda sik gdzlenen adrenal androjen fazlalign tek

bir mekanizma ile agiklanamamaktadir.

Yiiksek androjen konsantrasyonlari overlerin polikistik morfogenezisine; aromataz aktivitesini
inhibe eden Ostrojene aromatize olamayan daha potent olan 5 alfa rediiktaz ile androjenlere
doniiserek ve graniiloza hiicrelerindeki FSH’la indiiklenen LH reseptorlerini inhibe ederek
dolayisiyla yaklasan ya da ilerleyen folikiiler gelisimin her ikisini de inhibe ederek katkida bulunur.
Onlar FSH ve insiilin benzeri biiyiime faktorlerine sensitiftirler ve dstrojen tiretirler; fakat daha ileri
gelisim evreleri icin gerekli olan 6strojenik folikiiler ¢evrenin siirdiiriilmesini ve yenilenmesini
saglayamazlar. Sonu¢ olarak, yeni folikiil gelisimi devam eder fakat tam matiirasyon elde
edilemeden etrafi hiperplastik teka hiicreleri ile ¢evrili artmis LH stimiilasyonu ile liiteinize olmaya
baslamis ¢ok sayida kiigiik folikiiler kistlere (¢ap1 tipik olarak 2-10 mm 6lgiilen) neden olur. Atretik
folikiiller sonunda over stromasinda genislemeye ve hacminde artisa neden olur, dahasi androjen
tireten hiicresel kitleyi artirir ve ek olarak kendiliginden ilerleyen bir siklus olan kronik

anovulasyona yatkinlik kazandirir.

PKOS patofizyolojisinde yiiksek lokal over androjen konsantrasyonunun 6nemini, ovaryen
wedge rezeksiyon sonuglar1 ve hiperandrojenemi ile iligkili diger saglik sorunlar1 olan kadinlarin
gozlemleri gostermistir. Wedge rezeksiyon sonuglarinda ovulatuvar dongiilerine geri doniisiinden
daha 6nemli olan androjen seviyelerinde siirekli bir azalma izlenmis bu da yiiksek over i¢i androjen
seviyelerinin etkin bir sekilde folikiil gelisimini inhibe ettigi ve ovulasyonu engelledigini
gdstermistir.” Ovaryen wedge rezeksiyon basarisi ¢ikarilmis androjen iireten stromal doku miktar
ile iligkilidir;, PKOS’lu anovulatuvar kadinlarda tek basina ,inilateral ooferektomi, menstriiel
siklus ve ovulasyonu geri diizeltebilir.***Laparaskopik elektro-cerrahi igne ve lazer ile overlerin
delinmesi klasik wedge rezeksiyonun yerini almasina ragmen elde edilen sonuclar benzerdir.
Polikistik overler androjen iireten ovaryan ve adrenal tiimorlii hastalarda da goriilebilir ve eksojen

androjenlerle tedavi edilen kadindan erkege donmiis transeksiiellerde de goriilebilir.

GENETIK FAKTOR
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Hiperandrojenemi, anovulasyon ve polikistik overlerin ailesel olarak bir arada goriilmesi
bu durumun altinda yatan genetik bir faktér mevcut oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hastalarin en
azindan bir boliimiinde hastalifin X kromozomuna bagli dominant gegis gosteren bir¢ok farkl
fenotipe sahip olsa da, genetik bir 6zellik tagidigr gosterilmistir. Genis aileler {izerindeki
calismalarda otozomal dominant bir gegis oldugunu ve erkeklerde fenotipik olarak prematiir kellik
goriildiigiinii ortaya cikarmistir.”® Diger calismalarda PKOS’lu kadinlarin  kardesleri ve
ebeveynlerinde hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi prevalans1 yiliksek gozlemlenmistir.
PKOS’lu kadinlarin kiz kardeslerinde yaklasik %50 sinde yiiksek total veya serbest testosteron
seviyesi mevcut olup ayni sekilde annelerinde yaklasik %35’i etkilenir.”” PKOS’lu kadinlarin
birinci derece akrabalarinda da dislipidemi gibi, diger metabolik anormallikleri sergilemektedir, bu

da kardiyovaskiiler hastalik igin yiiksek risk tasir.

Anovulasyon ve PKOS’a yatkinlik ile iligkili genleri tanimlamak icin ¢aba gosterilmis,
insiilin reseptdr ve substrat’’ ve P450 yan-zincir yarilmay1 (CYP11) ve p450cl7(CYP17) enzimleri
kodlayan genler ile ilgili genler iizerinde odaklanilmistir.>Bununla birlikte, PKOS bir poligenik
bozukluk gibi goriinmektedir. Cok sayida genomik varyantlarin etkilesimi ve ¢evresel faktorlerin
etkisini igermektedir. PCOS olusturmaya aday genler, uzun bir molekiiler liste olusturmaktadir, bu
listesendromu etkileyen metabolik ve ireme yollariin ikisinidebarindirmaktadir, PKOS belirli bir

endokrin bozukluk olmayip, ancak ¢ok ¢esitli nedenlere bagli kronik bir anovulasyon sonucudur.

Polikistik over sendromu tek bir nedeni olan belirli bir endokrin bozukluk degildir. Daha
ziyade karmagik bir hastalik olup, ¢ok sayida genetik varyant ve cevresel faktorler etkilesip
patofizyolojisine katkida bulunurlar. Polikistik over ve polikistik over sendromununklinik
bulgulari, kronik anovulasyona neden olan folikiiler gelisimin bir fonksiyonel bozulmasini yansitir,
¢linkii anovulasyonun oldugu gibi, polikistik over ve polikistik over sendromunun da bir¢ok nedeni

vardir.

PKOS’Iu kadinlar genelde artmis serum LH konsantrasyonu, diisiik veya normal FSH
seviyesi ve artmis LH/FSH orani sergilemektedir. Serum LH seviyesindeki artis anormal LH
sekresyon dinamiklerinden kaynaklanir, bu da artmis LH atim frekansi ve amplitidii ile
karakterize,pulsatil GnRH salgisinin paternini yansitir. FSH seviyesindeki azalma ise GnRH salg1
frekansindaki artma, kronik yiiksek Ostronun negatif geribildirimine bagli (artmis
androstenedionun periferal aromatizasyonu sonucu elde edilen) ve normal veya artmis inhibin B

seviyeleri (kii¢iik folikiillerden elde edilen) ve insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi
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PKOS’lu kadinlarin ortak 6zellikleridir. PKOS’lu kadinlarin %35’inde bozulmus glukoz toleransi
ve %10°da tip 2 diyabet kriterleri izlenir.

Artmis LH ve insiilin uyarimi overlerden androjen iiretimini indiikler ve androjenle insiilin
birlestiginde karacigerden seks hormon baglayici globiilinlerinin iiretimini inhibe eder, serbest
androjen a¢iga cikarir bu da altta yatan insiilin direncini artirarak kendinden yayilan zamanla

siddetini artiran pozitif geribildirim dongiisiinii olusturur.

Obezite; polikistik over sendromu gelisme riskine katkida bulunmaktadir, hiperinsiilinemi

ve insiilin direncini artirarak etkilenmis hastalarin patofizyolojisini etkilemektedir.

Hiperandojenizm; polikistik over sendromunun major bir 6zelligi olup, dncelikle yumurtaliklarda
asir1 ve adrenaller icinde daha az oranda androjen iiretiminden kaynaklanir. Artmis LH ve insiilin
stimiilasyonu artmig over androjen iiretimini saglayan temel mekanizmalar,genislemis over
stromasinin insiilin ve LH’a artmis duyarliligi olmasi ve anahtar steroidojenik enzimlerin igsel

diizensizligine baghdir.

POLIKISTIK OVER SENDROMU TANISI

Genellikle PKOS’un belirli bir endokrin hastalik olmadigi1 kabul edilmis, ancak belirtiler

ve bulgularinin kolleksiyonu ile temsil edilen bir sendromdur. PKOS tanisi i¢in kurulan
kriterlerin hem zorlu ve hem de tartismali oldugu kanitlanmustir.
PKOS ig¢in agik ve 6zel bir tanim olmasinin énemli oldugu 6ne stirtilmiistiir, ¢linkii etkilenmis kadinlar gesitli
sorunlar i¢in yiiksek risk altindadir. (kisirlik, disfonksiyonel kanama, endometrial kanser, obezite, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik) Spesifik PKOS kriterlerine sahip olmanin birincil
dezavantaji caligmalarla ilgilidir, ¢linkii bu degisken kriterler sonuglari golgelemekte ve PKOS’Iu kadinlart
ilgilendiren ¢aligmalarin sonuglarmin genellenmesini zorlagtirmaktadir. Klinik tipta, basitce saghgn anlamin
ve kronik anovulasyonun sonucunu bilmek, anlamak ve bunlarin yonetimi igin etkin yontemlersunmak,
PKOS’un spesifik bir tam1 almasindan ¢ok daha 6nemlidir.

PKOS’un temel tanis1 zamanla ve tipta ilgili teknolojik gelismeler nedeni ile degisti, hastaligin
erken donemde bulunun ¢ok sayida folikiil nedeneniyle biiylimiis yumurtaliklar, hirsutizm ve
menstriiel disfonksiyon bulgularima dayanmaktadir™®> Hormon testlerinin gelisiyle serum

gonadotropin ve androjen konsantrasyonlar iizerine odaklanildi.®®** Ultrasonografide son
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gelismeler ve patofizyolojide insiilin direncinin 6nemi; dikkati over morfolojisi ve metabolik

bozukluklarin sonucuna cekti.

PKOS tani kriterlerini belirlemek veya incelemek icin ii¢ ayr1 ve farkli calismayapilmistir.
Ik kez 1990 yilinda cocuk sagligi ve insan gelisimi (NICHD) ulusal enstitiisii tarafindan
desteklenen bir konferans yapildi, PKOS tanisinda (6nem sirasina gore) en Onemli
kriterlerbelirlendi. Bunlarda, (1) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi (2) menstriiel
disfonksiyon ve (3) benzer klinik tabloya sahip olan diger hastaliklarin dislanmas1.”® Ikinci bir
konferans insan lireme ve embyoloji i¢in avrupa dernegi tarafindan (ESHRE) ve Amerikan tireme
tibb1 dernegi tarafindan (ASRM) yapildi.Komite2003’te Rotterdam-Hollandada toplandi, sonug
olarak PKOS tanisinin en azindan ii¢ major kriterden iki tanesinin bulunmasiyla konulcagina karar
verildi. Bunlar; (1) oligo/anovulasyon, (2)hiperandrojenizm (klinik veya biyokimyasal bulgular)
ve (3) polikistik overler(ultrasonografi ile belirlenen); ayrica diger androjen fazlalig1 bozukluklari
dislanmalidir. Ugiincii toplant1 2006 yilinda androjen fazlalig1 ve PKOS dernegi tarafindan (AE-
PKOS) yapild1 Bunun sonucunda PKOS tanisinin konulmasinin agagidakikriterleri gerektirdigine
karar verildi (1) hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi), (2) over disfonksiyonu
(oligo/anovulasyon ve/veya polikistik 6verler) ve (3) diger androjen fazlalig ile ilgili hastaliklarin

dislanmas1.”

Orijjinal NICHD tam kriterleri PKOS’un geleneksel kavramlarina dayanmaktadir, hem
hiperandrojenizm (hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)hem de menstriiel disfonksiyon bulgusu
(oligo/amenore) gerektirir. 2003 ESHRE/ASRM, (Rotterdam) kriterleri ile hastaliga daha genis bir
spektrum tanimak i¢in ¢aligsmiglardir, polikistik over sendromunun over disfonksyonu ile ilgili
oldugunu kanitlamiglar, calismaya hiperandrojenemi ve hirsutizm olmayan kadinlar dahil
olmustur. 2006 AE-PKOS dernegi kriterleri polikistik overi, over disfonksiyon bulgusu olarak
kabul edilip, ama yine de bu tanim hiperandrojenizmli ve oligo/amenore’li kadinlara genisletilerek

ve ne hiperandrojenizmi ne de hirsutizmi olmayan kadinlar bu tanimdan ¢ikartilmistir.

HIPERANDROJENEMI
Hiperandrojenizmin biyokimyasal kanitlari dolasimda artmis androjen konsantrasyonlarina
dayanmaktadir. Testosteron overlerden iiretilen en 6nemli androjendir ve hiperandrojenemi tanisi

icin PKOS’lu kadinlarda yiiksek bulunabilir, diger androjenler de androstenedion, DHEA ve
DHEA-S tir.
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PKOS’lu kadmlarin ¢ogunda testosteron diizeyleri yiikselir. Serbest testosteron diizeyi
hiperandrojenik hastaliklarin tanis1 igin daha duyarlidir,*ancak serbest testosteron oOl¢iim
yontemlerinde ¢esitli sinirlamalar1 vardir. Serbest testosteron i¢in direkt radyoimmiin 6l¢limiin
(RIA) yanlishik oram yiiksektir.®? Ozellikle azalmis SHBG seviyeleri olan kadinlarda bu durum
goriilmektedir. Daha sofistike ve net yontemler (denge diyalizi, gaz veya sivi kromatografisi-kiitle
spektrometresi) teknik olarak kompleks, pahali olup yaygin degildir.}*? Dahasi, testosteron
androjen duyarli dokularda dihidrotestosterone (DHT) doniisiir ve testosterondan daha uzun
yartlanma siiresi vardir, bu ylizden serum total testosteron konsantrasyonlar1 androjen

biyoaktivitesini yansitmaz.

Serum androstenedion konsantrasyonunun dl¢imii hiperandrojeneminiyi kanitlar, ancak
sinirli verilere géore PKOS’lu kadinlarin sadece %20’den azinda hormon seviyesinin yiikselmis
oldugu gosterilmistir. Serum DHEA 6l¢iimiiniin ayn1 zamanda hemen hi¢ tanisal degeri yoktur,
clinkii diizeyleri olduk¢a diisliktiir, giin icinde degiskenlik sergilemektedir ve bireyler arasi

degiskenlik ve strese karsi duyarlilik gostermektedir.

Serum DHEA-S konsantrasyonu adrenal androjen fazlaligiin geleneksel belirtecidir, 146148

clinkii neredeyse sadece adrenalden kaynaklanirve konsantrasyonlarinin nispeten yiiksek oldugu
ve giinigi ve siklus boyunca stabil kalir. Genel olarak, serum DHEA-S konsantrasyonlar1 PKOS’lu
kadinlarin yarisindan fazlasinda orta derecede yiiksektir.8! Bazilarinda serum DHEA-S da izole bir
artig vardir, (3B-HSD de bir eksiklik diistindiiriir, ama enzimde herhangi bir genetik mutasyon tespit
edilmemistir. Testin kadinlarda hiperandrojenizmin adrenal nedeni oldugunu saptamada duyarlilig
ve Ozgiilliik eksikligi vardir. Ikincisi, DHEA-S DHEA ve androstenedion gibi az veya hig intrinsik
androjenik aktivitesi yoktur ve androjenik etkisini gostermek igin testosterona doniismesi gerekir.
Ugiinciisii, nadiren DHEAS konsantrasyonu androjen salgilayan tiimérii olan kadimlarda gok
yiikselebilir (>700pg), ama hemen hemen tiim hastalarda, serum testosteron diizeyi de biiyiik
olgiide yiikselir, bu dolasimdaki yilksek DHEA-S diizeylerinin periferik doniisiimii nedeniyle veya
tiimoriintestosteron salgilamasi nedeniyledir

Hiperandrojeneminin klinik bulgulari; hirsutizm, akne ve androjen ile ilgili alopesi olusturur,
bunlarin hepsi de androjenlerin pilosebase birim lizerinde etkisi ile ilgilidir. Ciinkii pilosebase
iinitenin hassasiyeti bireyler arasinda onemli Ol¢liide degismektedir, Bu klinik ozellikler ve

hiperandrojenizmin biyokimyasal 6l¢tiimleri arasindaki korelasyon nispeten zayiftir.
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Hirsutizm erkek tipi yiiz veya viicut iizerinde terminal killarin biiylimesidir. Hirsutizm androjen
fazlaliginin en belirgin klinik gostergesi olan ve PKOS’un 6nemli bir 6zelligidir. Hirsutizm, beyaz, siyah
ve glineydogu asyali kadinlarin %65-75 ini etkilemekte veprevalansi daha az viicut kilina sahip
olan 1rk veya etnik gruplarda nispeten daha diisiiktiir. Modifiye Ferriman Gallwey skoru, hirsutizm
derecelendirilmesi i¢in en sik kullanilan yontemdir, 9 androjen duyarli alanin her birinde 0-4 arasi
bir skor kullanilmistir. Hirsutizmi tanimlayan esik deger net gosterilmemistir, ama genellikle bu
deger 6 ve 8 arasinda degismektedir.8'Modifiye Ferriman-Gallwey skoru klinik aragtirmalarda hirsutizm
siddetini degerlendirmek igin kabul gormiis bir standarttir. Bunun yamsira, klinik uygulamada, en kolayve
pratik bir sekilde, epilasyon yontemini (6rnegin: tras, koparma, agda) ve siiresini belirlemek, ayn1 zamanda

tedaviye cevap degerlendirilmesi igin klinik bir yontemdir.
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Figure |. Modified Ferriman-Gallwey (F-G) hirsutism scoring spstem. Each of the nine body areas i rated from § {absence of terminal hairs) to 4 {extensie terminal hair
growth), and the numbers in sch arm are added for 2 toral score. A modified F-G scom =6 generally defines hirsutism ' “Ricardo Azsiz 1997,

sekil:Ferriman Gallwey skorlama sistemi

Akne, hiperandrojenizmin diger bir belirtisi olabilir, hirsutizm gibi PKOS’u olan kadinlarda
goriilme siklig1 etnik kdkene gore degisir, akne prevalansi beyaz PKOS’lu kadinlarda % 12- 14
civarindadir, akdeniz kokenli asyali kizilderili kadinlarda (yaklasik %25)daha yiiksek ve Pasifik
adalilar arasindaki kadinlarda daha diisiiktiir.?

Ancak, aknenin PKOS’lu kadinlarda genel niifusa gére daha yaygin olup olmadigi belli degildir.
20 yasin altindaki kadinlarin yaklasik %20 sinde, 20-30 yaslar arasindakilerin %15’inde ve 30-40
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yasindaki kadinlarin %10da akneden sikayetcidir. Bu nedenle PKOS’un 6l¢iide akne gelisme

riskini arttirdig1 belirsizdir.

Androjenik alopesi, kadinlarda kafa derisinin sa¢ dokiilmesi olarak tariflenir, ayn1 zamanda,
hiperandrojenizmden kaynaklanir ve PKOS da tanimlanan ancak nadir 6zelliklerindendir. PKOS’Iu
kadinlarin %5’inden az1 sa¢ dokiilmesinden sikayetciler tipik olarak sa¢ dokiilmesi tag bolgesine
siirlidir ve frontal sag ¢izgisini igermez. Androjenik alopesi tahminlerden daha sik olabilir, ¢ilinkii

kafa derisinin %25 ve daha fazlas1 belirgin sekilde incelenmeden 6nce kayip olur.

OVULATUAR VE MENSTRUEL DiSFONKSiYON

Normal siklik menstruasyon, normal ovulatuvar fonksiyon sonucu olusur. (resim 3) Normal
adet arasi aralik 24 ve 35 giin arasinda degisir ve daha az ya da daha stk meydana gelen adetler
ovulatuar disfonksiyonun bir gostergesidir. Normal araliklarla ortaya ¢ikan siklik menstruasyon

kuvvetle yumurtlamanin oldugunu gosterir, fakat kanit olarak kabul edilemez.

PKOS’u olan kadinlarin biiylik ¢ogunlugu, yaklasik %60-85 kadar1 belirgin menstriiel disfonksi-
yon gosterirler.2% En sik goriilen anormallikler oligomenore ve amenore’dir. Polimenore (diizenli,
siklusu 25 giinden az araliklarla meydana gelen) ¢cok nadir, tedavi edilmemis PKOS’lu kadinlarin
%?2’den daha azinda goriilmektedir. Klasik olarak, PKOS’u olan kadinlarda menstriiel
disfonksiyonun menars Oncesi baslangici vardir, ama bir¢ogunda oligo/amenore baslangici

oncesinde degisen araliklarla diizenli siklus dykiisiimevcuttur.

Genellikle, anovulatuar kadinlarda nadiren diizenli adet olmaktadir. Ancak, anovulatuar
hiperandrojenik kadinlarda diizenli siklus biraz daha sik goriilebilir.2* Hiperandrojenemili
kadinlarda menstriiel fonksyon {izerine yapilan calismada, yaklasik %15-40’inda oligo-
anovulasyon kanitlarina ragmen normal menstriiel siklus gormektedir. Rotterdam tan1 kriterlerine
gore bakilacak olursa PKOS’lu kadinlarda amenore sikligt onemli Olciide artacaktir, clinkil
polikistik overli hirsutizmli amenoreik kadinlar taniya dahil olacaklardir. Adet 6ncesi molimina
(adet kanamasi1 disinda herhangi premenstruel bulgu) bulgularinin yoklugu amenoreik kadinlarda

anovulasyonu gostermektedir.
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Primer Preantral Antri?l Atretik
Folililler Folikiil Folikil  Folikiil

Preoviilatuar

Korpus
Albikans

Grerminal
Epitel

Matiir Korpus
Luteum
Erken Korpus

Luteum

Resim 3: Overde bulunan degisik blylime evrelerinde ve degisik isimlerdeki folikiiller gorilmekte.
Preantral folikiil evresine kadar folikiillerin gelisimi gonadotropinlerden bagimsizdir. 2

POLIKISTIK OVERLER

PKOS adini ¢ok yaygin olan hiperandrojenik kronik anovulasyonlu kadinlarda gézlenen
genislemis polikistik overlerden ahr.**> PKOS’lu bazi asemptomatik kadinlarda hafif
hiperandrojenemi ve insiilin direnci gdzlenmesi, over disfonksiyonun bir isareti olarak polikistik
over icin Rotterdam tani kriterleri arasinda polikistik overlerin dahil edilmesi gerekg¢esini
saglamistir.

Polikistik overler genellikle artmis over boyutu, stroma hacmi ve ¢ok sayida kiicilik folikiiller
sergilemektedir. Rotterdam kriterlerine gore toplam folikiil sayisinin 12ve ya daha fazla, ve
dlciimleri 2-9 mm capinda tani icin kabul edilir. (her iki yumurtalikta ortalamas1)® Digerleri;
overlerin hacmi (>7.0-7.5 mi) ve sekli temel alarak polikistik over tanimlanir. Polikistik over
prevalansi androjen fazlaligi olan kadinlarda oldukga yiiksektir (>%80). Ancak normal kadinlarin

%38’1 ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda %141 bile polikistik over ultrasonografik kriterlerini
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gostermektedir.Polikistik overler genellikle normal pubertal gelisim sirasinda hatta hipotalamik
amenore ve hiperprolaktinemi olan kadinlarda da goriiliir.2® 2003 Rotterdam tam1 kriterleriPKOS
tanisini alabilen kadin niifusunu yaklasik%50 oraninda genisletti. Kriterlerde degisiklik 6nemli
tartismalara yol acti, ¢linkii polikistik overler normal kadinlarda ve diger kosullarda ¢ok yaygin
olarak gbzlenir.Dahasi, bulgular kendine gore, ¢cok az klinik 6neme sahiptir. Bunun disinda polikistik
overli normal kadinlarin genellikle diizenli menstrual sikluslar meveuttur, normal serum gonadotropin ve over
steroid hormon diizeyleri sergilemektedirler ve infertil degildirler.

Yine onemli bir nokta PKOS fonksiyonel bir bozukluk olup, polikistik over kronik anovulasyon
sonucu ortaya ¢ikar. Kronik hiperandrojenik anovulasyonlu kadinlarin ¢ogunda mevcut olmasina

ragmen, polikistik over ortaya ¢ikmaz ve PKOS tanis1 i¢in gerekli degildir.

POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN DiGER OZELLIKLERI

PKOS hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksiyon disinda tani kriterleri i¢inde yer
almayan ortak dzelliklere sahiptir. Bunlar; bozulmus gonadotropin salgilanmasi, insiilin direnci

ve dislipidemi gibi iligkili metabolik bozukluklardir.

ANORMAL GONADOTROPIN SALGILANMASI

Gonadotropin salgilanmasinin anormal sekilleri uzun siireli PKOS’lu kadinlarin ortak bir
Ozelligi olarak kabul edilmistir. Artmus LH konsantrasyonu, diisiik-normal FSH seviyeleri, ve
artmis LH:FSH oranlan tipik olarak, 6zellikle zayif PKOS’lu kadinlarda obezlere kiyasla daha
fazladir. Gegmiste, artmis LH: FSH oran1 (6rnegin, >2:1) PKOS’un bir gostergesi olarak kabul
ediliyordu, ama oran gonadotropin konsantrasyonlari 6l¢gmek i¢in kullanilan testler ile degisibilir

ve obezite prevalanst PKOS’lu kadinlarda daha yiiksektir.

INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi yaygin olmakla birlikte, insiilin duyarlil1g1 i¢in kullanilan
yontem ne olursa olsun PKOS’lu kadinlarin evrensel 6zelligi degildir.8” PKOS’lu kadmlarda insiilin
direncinin prevalanst %50 ile %75 arasindadir ve obez kadinlarda zayiflara kiyasla daha fazladr.

PKOS ve insiilin direnci olan kadinlarin ¢ogu geng olup genis pankreatik B hiicre rezervleri vardir.

Dolayistyla, normal glukoz homeostazi korumak ic¢in en azindan aglikta kompansatuar
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hiperinsiilinemi olusturacaktirlar. Cogu, bu nedenle ortaya ¢ikan glukoza asiri insiilin yanitini
gostermesine ragmen bazilari da 6zellikle, kanitlanmis tip 2 diyabet aile 6ykdisii olanlarda [ hiicre
disfonksiyonu sergilerler.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, PKOS patofizyolojisinde &nemli bir rol oynadigi veya
taninmayan diyabet prevalansint PKOS’lu kadinlarda tan1 dislamak icin test gerektirecek kadar
yiiksek oldugunun tartisilmasina yer yoktur, insiilin direnci tespit etmek i¢in hangi testler yapilmasi
gerektigi tartisiimalidir.

Tim diger yontemler karsilastirildiginda insiilin duyarliligint 6lgmek igin altin standart
yontemi, hiperinsiilinemik 6glisemik kelepge ‘dir.28 Teknik; normal aclik araliginda kararli durum
plazma glukoz diizeyi kurmak i¢in gerektiginde oran1 degisen insiilin ve eszamanli sabit bir oranda
intravenoz glukoz infliizyonu vermektir. Kararli durum plazma glukozu glukoz infiizyon hiz1 belli
plazma insiilin konsantrasyonunda, dokularda gliikoz aliminin oranimi tahmin etmektedir, ve
insiilin direncinin derecesi ile ters orantilidir; Kararli durumda, glukoz infiizyon hizi ne kadar
diisiikse, o kadar daha fazla insiilin direncinin oldugu anlamina gelir. Insiilin duyarliligini, kararl
durum insiilin konsantrasyonunda glukoz imha orani olarak tanimlanir (glukoz imha orani;
[mmol/KG]x dakika mU/LxIO0).

Klemp teknigi ve diger glukoz ve/veya insiilin infiizyonu i¢eren yontemleri(6rnegin, sik
orneklenen inravendz glukoz tolerans testi, insiilin duyarlilig testi, insiilin tolerans testi ve model
degerlendirme ile glukoz infiizyonu), glukoz ve insiilin dinamiklerinin klinik arastirmasinda yaygin
olarak kullanilan yontemlerdir. Ancakbunlarin gergek pratik klinik uygulamada yerleri yoktur;
¢linkii testler zaman alici, invaziv, pahali ve deneyimli personel gerektirirler.

Klemp tekniklerin karmasikligi, intravendz infiizyon ve multipl kan 6rnekleme gerektiren diger
yontemlerin insiilin duyarliligini degerlendirmesi i¢in basit ve ucuz bir nicel yontem bulmak i¢in
caligsmalan tesvik ettiler. A¢lik hali (homeostatik) dnlemler insiilin duyarliligin1 6lgmek i¢in tarif
edilmistir, timii a¢hik glukoz ve insiilin konsantrasyonlarin1 esas alarak basit hesaplamalar
kullanmigtir. Tiim bu yontemlerin ortak dezavantaji, glukoz ve insiilin arasinda dogrusal bir iliski
oldugunu varsaymaktadir, aslinda bu iligki paraboliktir.

Aglik serum insiilin konsantrasyonu elde etmek kolaydir ve hesaplamalar gerektirmez.3! Oglisemik
beyaz PKOS’lu kadinlarda 20-30 pU/ml’den biiyiik degerler insiilin direncini gostermektedir. Aglik
glukoz/insiilin oramlPKOS’lu kadinlarda insiilin duyarliliginin bir gostergesi olarak yaygin sekilde
kullanilir olmustur. 4,5’ten daha az oranda insiilin direnci igin makul sensitivite ve spesifitesi
vardir.%insiilin direncininhomeostatik model ile degerlendirmesi (HOMA-IR) genellikle biiyiik
epidemiyolojik calismalarda kullanilan insiilin duyarlilig1 i¢in baska bir dl¢iidiir. HOMA-IR ag¢lik
glukoz ve insiilin konsantrasyonlarmin bir sabit: [glitkozfmg/dl)] [insiilin(pU/ml1)]/405 veya
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[gliikoz(mmol/L)] [insiilin (pU/ml)]/22.5 tarafindan boliinmesiyle hesaplanir. HOMA-IR degeri
klemp caligmalarin sonuglar ile nispeten iyi korele edilirve aglik insiilin konsantrasyonu ve
glukoz/insiilin oran1 aksine, aglik hiperglisemiyi kompanse eder; 3.2-3.9°dan daha biiyiik degerler
genellikle insiilin direncini gdstermektedir.*® Kantitatif insiilin duyarlihg kontrol indeksi (QUICKI)
klinik arastirmalarda insiiline duyarliligimin degerlendirmesi igin kullanilan baska bir
yontemdir HOMA-IR gibi, QUICKI hem o&glisemik hem de hiperglisemik hastalarda da
uygulanabilmektedir.® QUICKI degeri, achk glukoz ve insiilin konsantrasyonlari toplaminin
tersidir, logaritmik ifade: (I/[log (glikoz) + log (insiilin)]); 0.33’den biiyiik degerler insiilin direnci
gosterir. Hala diger yontemler insiilin duyarliligim 6l¢mek i¢in aclik insiilin ve trigliserid
konsantrasyonu ile viiciit kitle indeksi agirllikli bir sekilde kullanmaktadir. Insiilin direncinin farkh
testlerle gosterildigi gibi klinik ortamda insiilin direncinin 6l¢gmesi igin higbir kabul edilen tek test yoktur, sonug
olarak, insiilin direnci i¢in rutin tarama tavsiye edilmez.

Standart oral glukoz tolerans testi bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tanisi igin yontemlerin
dayanak noktast ve ayni zamanda, gerektiginde insiilin duyarliligini degerlendirmesi igin
kullanilabilir. Tekniklere gore degisiklik olabilir, ancak hepsi 75 gr veya 100 gr oral glukoz yiikii
sonrasi 2-4 saat boyunca araliklarla plazma glukoz ve insiilin seviyelerini 6lgmeyi gerektirir.
PKOS’Iu tiim kadinlarda, temel 2 saatlik OGTT tavsiye edilir, ¢linkii %35 inde bozulmus glukoz toleransi ve
%10’unda diabetes mellitus saptanabilir.2°
Glukoz intoleransi taramalari, ayrica erken adrenars veya menars sonrasi 2 yildan daha uzun siiren adet
diizensizligi olan kizlarda 6nerilmektedir. Ciinkii, hiperinsiilinemi sik goriilen bir nedendir ve bu grup diyabet
ve ciddi hiperandrojenizm gelismesi i¢in yiiksek risk altindadirlar. Belirgin yiliksek serum androjen
diizeyleri (>150 ng/dl) olan kadinlarda, insiilin direnci icin 6zel taramalar tavsiye edilir, bu
androjen salgilayan tiimoérlerle siddetli insiilin direnci sendromunu ayirt etmek amaciyla

yapilmalidir.

DISLiPIDEMI

Dislipidemi belki de PKOS olan kadinlarda en sik goriilen metabolik anormalliktir.Ulusal
kolesterol egitim programi yonergelerini uygulayarak PKOS’u olan pek ¢ok kadinda tamamen
normal lipid profilleri olmasina ragmen bu olgularin yaklasik %70’inde en az bir parametrede
sinirda yada yiiksek degerler izlenir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS’lu kadinlarda
azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ve yiiksek trigliserid diizeyleri ve ¢cok sayida
arastirmada PKOS’lu kadinlarda bu tiir anormallikler gbzlenmistir. Bazilar1 da, artmis diisiik

dansiteli lipoprotein (LDL) konsantrasyonlar1 gostermektedir. Bu genellikle insiilin direngli
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durumlar ile iligkili degildir ve hiperandrojenizm sonucu veya genetik ya da diyet etkisini

yansittyor olabilir

OBEZITE

Obezite PKOS’un ortak bir 6zelligidir, genel olarak obezite prevalans: yaklasik %50’dir.
fakat geldigi lilke ile 6nemli 6l¢iide degisir. En yiliksek prevalansi Birlesik Devletlerde olup,
muhtemelen genel prevalans yiiksekligini yansitir'® Diger iilkelerde, PKOS olan kadinlar

genellikle daha zayiftir.

PKOS’u riski obezite ile artmistir.}* Ancak bu etki nispeten orta derecede goriiniir. Obezite;
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi derecesini agirlagtirarak etkilenmis veya yatkinligi olan
kadinlarda PKOS patofizyolojisinide etkiledigi kesindir.® Yiiksek insiilin diizeyleri over androjen
tretimini uyarir ve hepatik SHBG {iretimini baskilar, bdylece biyoyararlanilabilir androjen
diizeylerini arttirir. Dolaysiyla, yliksek androjen konsantrasyonlari ve kronik yiiksek Ostrojen
diizeyleri (adipoz dokudan androjen aromatizasyon sonucu elde edilen) anormal bir gonadotropin
salgilanmasina neden olur (artmis LH azalmis FSH) bu LH puls frekansi ile amplitiiniidii arttirarak

ve FSH sekresyonunu inhibe ederek olur

DIGER ANDROJEN FAZLILIGI BOZUKLUKLARININ DISLANMASI

PKOS kronik anovulasyon ve androjen fazlaliginin diger nedenleri (primer tiroid bozuk-
luklar1 ve hiperprolaktinemi) dikkate alinarak ve elimine edilerek konulabilir. Birlikte, kadinlarda
konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan timdrler, siddetli insiilin direnci sendromu,
cushing sendromu ve idiopatik hirsutizm hiperandrojenizmin yaklasik %10-30’undan

sorumludur. Tiimii kabul edilip, daha sonra sirayla elimine edilmelidir. Birkag tanesi 6zel test gerektirir.
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TiROID BOZUKLUKLARI

Tiroid bozukluklar1 adet disfonksiyonu ile iliskilidir ve ayrica gebelik sonuglar1 ve ¢ocuk
gelisimi {lizerinde ciddi olumsuz etkileri olabilir.Tiroid disfonksiyonu prevalansi yiiksek oldugundan,
tiim anovulatuar kadinlarda hiperandrojenizme sahip olan hastalar dahil olmak tizere, taniyr diglamak amaci

ile 6zel testler yapilmalidir, sadece PKOS tanisi i¢in bu gerekli degildir.

HIPERPROLAKTINEMIi

Hiperprolaktinemi yiiksek derecede menstriiel disfonksiyon ile iliskilidir ve sekonder
amenore en yaygin nedenlerinden biridir. Hiperprolaktinemi in vivo ve in vitro olarak artmis
adrenal androjen tiretimi ile iliskili olmasina ragmen hiperandrojenizmli kadinlarda goriilme siklig
oldukga diisiiktiir ve genellikle %3 tinden azdir.Menstriiel disfonksiyonlu kadinlarda hiperprolaktinemi
prevalansi yiiksek dolayzst ile, tiim anovulatuar kadmlarda tam diglamak icin 6zel test gerekir, ama PKOS
tanusi igin bu gerekli degildir.
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KLASIK OLMAYAN KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal steroidojenik enzim eksikligine bagli asiri
adrenal androjen tretimi ile sonuglanir. En sik nedeni 21-hidroksilaz eksikligidir; diger enzim
defektleri nispeten nadirdir. Hepsinde, patofizyoloji azalmis kortizol iiretiminden kaynaklanir, bu
da hipofizden yerine koyucu enzim blogunun proksimalinde bir ACTH sekresyonunun artigina yol
acar, bu da adrenal hiperplaziye neden olur. Steroid hormonlarin diizeylerindeki artis alternatif
metabolik yol aramaya baslar, bu da androjenlerin iiretiminin artmasina neden olur. Bozukluk

otozomal resesif davranmaktadir.

Klasik KAH, olan kadinlar (hem tuz-kaybeden hemde basit virilizan formlar1) genellikle
dogumda ambigious genitalia ile dogarlar.Boylece nadiren PKOS ile karigtirilirlar. Ancak klasik
olmayan KAH veya ge¢ baslangich tipin bulgular1 daha sonra ortaya ¢ikar, cocukluk ¢caginda ya
da erken ergenlik doneminde puberte prekoks ile veya PKOS’da oldugu gibi yine eriskinde
hiperandrojenizm belirtileri ile ortaya ¢ikar. Mantikli olarak klasik olmayan KAH hiperandrojenizmli
tiim kadinlarda dislanmalhidir.®® Bazi 6zel gruplarda, spesifik testlerin yapilmas1 dogru bulunmaktadir. Bunlar:
1) erken hirsutizm baslangici olanlar (pre/peri menarsial, prematiir adrenarst olan kizlar dahil) 2) Ailesel
hirsutizm bozuklugu olan kadinlar ve 3) bazt yiiksek riskli irksal gruplar (Hispanikler, Askenazi yahudileri,
Slavlar, Akdeniz ki ve Yupik Eskimo wrklaridir) Bozukluk nadir oldugundan rutin taramadan gelen
verim ¢ok diisiiktiir. Hatta klasik olmayan KAH tanisim1 koymak genellikle, tedavi i¢in en iyi
secimi degistirmeyecek, ciinkii glukokortikoidler klasik olmayan KAH olan kadinlarda asiri
hirsutizm ve kronik anovulasyon tedavisi i¢in, Ostrojen-progesteron dogum kontrol haplarindan
ve/veya antiandrojenlerden daha az etkilidir. Oysa, bu, hastaligin daha siddetli klasik formu olan

bir cocuga hamile kalma riski tastyan kadinlari belirlemek 6nemlidir.

Ne olursa olsun klasik olmayan KAH i¢in genel veya segici tarama yapilabilir, bir folikiiler faz
sabah serum 17-OHP konsantrasyonunun 200 ng/dI’nin daha az olmasi tanmiyr dishiyor, ama
800ng/dl’den daha yiiksek bir seviye taniyr kurar. ki degerin arasindaki konsantrasyonlar tani
olasiligin1 diisiindiirmektedir. ACTH uyan testi yapilarak teyit edilebilir. Kosintropin (sentetik
ACTH 1-24; 0.25 mg intramiiskiiler veya intravendz) uygulamadan once ve uygulandiktan 60
dakika sonra kan ornekleri alinacak; klasik olmayan KAH olan kadinlarin ¢ogunda, 17-OHP

konsantrasyonu 1500 ng/dl tizerine yiikselmektedir.
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ANDROJEN SALGILAYAN OVER VE ADRENAL BEZ TUMORLERi

Androjen salgilayan over ve adrenal bez tiimorleri nadirdir. Over androjen iireten tii-
morlerin prevalanst hiperandrojenizmli kadinlar arasinda 1/300 ve 1/1000 arasindadir. Androjen
salgilayan adrenal tiimorler ise daha az yaygindir.

Ek olarak, androjen salgilayan tiimorler hemen her zaman siddetli veya hizli ilerleyen hirsutizm
belirtileri veya virilizasyon bulgular1 (ses derinlesmesi, temporal ya da erkek tipi kellik, meme
atrofisi, kas kitlesinde artis ve klitoromegali) eslik eder. Bir tiimor olasihig oncelikle klinik oykii ve
fizik muayene ile diglanabilir. Cok az sayidaki kadinda tanty1 dislamak i¢in 6zel degerlendirme gereklidir.

Bir serum total testosteron konsantrasyonunun150 ng/dldan daha biiyiik olmasi, hemen hemen tim
kadinlarca potansiyel bir androjen iireten tiimorii tanimlar. Bununla birlikte, yine hizla ilerleyen
asir1, hirsutizm belirtisi veya virilizasyon semptomlart ile siiphelenilen kadinlarda bir tiimor
siiphesi akla getirir ve bu ekarte edilmelidir, hatta serum testosteron konsantrasyonu gereken
degerin altinda ise .transvajinal ultrasonografi neredeyse tiim solid ovaryan kitle lezyonu tespit
edecektir,hiler bolgede yer alan gok kiigiik tiimorler kagirabilmesine ragmen bilgisayarh tomografi
(CT) nadir androjen salgilayan adrenal timorleri tespit etmek i¢in son derece hassastir ve bunlarin
cogu maligndir. Selektif ovaryen ven kateterizasyonu kanitlanmamis over ya da adrenal kitle siiphesi

olan hastalarigin kullanilabilir, ama sadece tiimorden kuvvetle stipheleniliyorsa yapilmalidir
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SIDDETLI INSULIN DIRENCi SENDROMLARI

Siddetli insiilin direnci nadir klinik bozukluklarin belirli bir 6zelligidir. A tipi insiilin direnci
sendromu insiilin reseptor bozukluklarindan kaynaklanan ve 6zellikle zayif kadinlar etkiler.B tip1
sendromu insiilin reseptorii etkileyen otoimmiin bir hastaliktir, sendromu A tipinin bir varyant1 ve
belirgin akantoz, hiperandrojenizm, obezite ve insiilin. reseptor eksikligi olmaksizin karakterizedir,
ve ayni zamanda hiperandrojenizmik instiline direngli-akantoz sendromu olarak da bilinir (HAIR-
AN). Siddetli insiilin direnci igerer. diger nadir hastaliklar lepresaunizm, Rabson-mendenhall
sendromu ve lipodistrofi sendromlarinin gesitlerini igerir.*

C tipi sendromu PKOS un siddetli bir formu veya fenotipi olarak kabul edilebilir, ancak daha derin
insiilin direnci sendromu ve iligkili metabolik anormallikler bu sendromu ikiye ayirabilir. Over
hipertekoz, luteinize teka hiicrelerinin kiime seklinde farklilasmasi ve ovaryan stromada dagilmasi
ve ciddi hiperandrojenizm ile iliskili olan karakterize bir durumdur. Sik sik siddetli insiilin direnci
sendromu olan kadinlarda goriilmektedir, cilt eklemi ve akantoz (gri-kahverengi, kadifemsi, bazen
verriikdz, renk degisimi, genellikle boyun, kasik, koltuk altlarinda ve meme altin1 kapsayan
alanlarda) siddetli insiilin direnci sendromlarinin diger ortak 6zellikleridir. Onlarin gelisimesi i¢in

sorumlu mekanizmalar belirsizdir.

Siddetli insiilin direnci sendromlar1 i¢in 6zel tani kriterleri belirlenmemis olmasina ragmen, tan
belirgin derecede yiikselmis insiilin diizeyleri ile kanitlanabilir, buda genellikle a¢lik kan insiilin
seviyesi 80 pU/mL veya 2 saat oral glukoz yiikleme sonrasi 300 pU/mL’den daha fazla olmasidir.
Tahmin edilebilecegi gibi, ¢ogu hastada hastaligin erken déonemlerinde normal glukoz seviyeleri
vardir, ama gelecekte (B-hiicre yetmezligi, diyabet ve dislipidemi gelismesi i¢in yiiksek risk

altindadirlar. Buna gore, onlar1 dikkatli uzun stireli takip ve tedavi gerekir.
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CUSHING SENDROMU

Cushing sendromu asir1 adrenal kortizol salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikar ve ACTH bagiml
(hipofiz ve ektopik ACTH salgilayan tiimorler) veya ACTH’den bagimsiz olabilir(adrenal adenom,
eksojen glukokortikoid tedavisi). Bozukluk, PKOS’lu kadinlarda yaygm gozlenen, menstriiel
disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite gibi ozelliklere sahiptir. Ancak, hiperandrojenizm ile
basvuran kadmlarda cushing sendromu prevalansi, son derece diistiktiir, %1’in altindadir. Dolayistyla rutin
tarama gerekli degildirve cok az sayida belirgin hiperkortizolizm belirtivesemptomlar olan hastalara sinirh
olmalidir.Bunlarda hipertansiyon, siddetli yorgunluk ve kas gii¢siizliigii, deri ve subkutan doku
atrofisi (karin ve yan bolgelerde kolay morarma ve mor ¢izgiler), hiperpigmentasyon (a-melanosit
uyarict  hormonun asir1  salgilanmast nedeniyle, ortak haberci molekiill olan pro-
opiomelanocortinden ACTH sentezinin bir yan iirlinii olarak) 1s18a en fazla maruz kalan
alanlarda(yiiz, boyun, ve elin arka kismi) veya kronik hafif travma, siirtiinme ya da basinca
(dirsekler, dizler, ayak bilekleri ve omuz), diyabet ve bilissel bozukluk olan hastalarda

hiperpigmentasyon daha fazladir.

Gece deksametazon supresyon testi en iyi tek tarama testidir, ¢linkii test basittir ve ayrim yetenegi
vardir. Test 23:00 ve gece yarisi arasinda deksametazon 1.0 mg uygulanarak ve sabah 8:00°de serum

kortizol dl¢iilerek gerceklestirilir, sonraki plazma diizeyi 1.8 pg/dilden daha az ise normal olarak
kabul edilir.

IDIYOPATIK HIRSUTIZM

Idiyopatik hirsutizm klasik bir sekilde hiperandrojenemi yoklugunda, normal yumurtla-
ma ve menstriiel fonksiyonu ile birlikte hirsutizmin olmasi ile tanimlanir. Bu tanimi kullanarak,

hirsutizm kadinlarda idiopatik hirsutizm prevalansi yaklasik %5-7 civarindadir.

Tanisinda 2003 Rotterdam kriterleri kullanilmasi durumunda, tanida polikistik over yoklugu

olmayabilir dolayistyla, idiopatik hirsutizm prevalansi daha da azalacaktir.

Tanim geregi, idiyopatik hirsutizm tanisin1 koymak i¢in, serum androjen diizeylerinin 6l¢iimii
gerekir, aksi halde hafif hirsutizm olanlar i¢in gerekli degildir. Genellikle ideopatik hirsutizm;
periferik 5a-rediiktaz aktivitesinde artmaya baglidir, buda daha gii¢lii androjen olan
dihydrotestosteronun (DHT) artmis intraselliiler doniisiimii yoluyla olmaktadir, boylece normal
dolasimdaki testosteron konsantrasyonlarmin gorevini arttirir. Birgok hirsutizmli diizenli

siklusa sahip olan kadinlar yakindan g6z Oniine alindiklarinda oligo-ovulatuar olduklar
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bulunmustur, ovulasyon testi (6rnegin, luteal fazdaki serum progesteron seviyesi) PKOS’lu

kadinlari, idiopatik hirsutizmli olanlardan ayiriminda yardimeidir.

KLINIK YONETIiMIi

PKOS’lu kadinlarin, yonetiminde hem acil hemde uzun donem klinik sonuglarini diizelt-

mek veya dnlemek gereklidir, yonetim asagidakilerin tiimiinii igerebilir:

Menstriiel anormallikler

Endometrial hiperplazi ve neoplazi gelisimi agisindan
artmus risk

Hiperandrojenizm (hirsute, akne, alopesi)

Infertilite

Tip 2 Diyabet gelisme riski

Kardiyovaskiiler hastalik gelisme risk
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Birgok durumda, yasam tarzi degisiklikleri, dikkatli egitim, danismanlik, moral ve
izlem, klinik yonetimin onemli bir parcasi olacaktir. Gebelik istegi olmayan hastalarda,
Ostrojen- progestin kontraseptifler menstriiel disfonksiyon i¢in etkin yonetimi saglar ve
endomet- rial hiperplazi ve kanser gelismi riski icin koruma yapar. Ostrojen-progestin
kontraseptifler ve anti-androjenler, hiperandrojenizmi 6nlemek ya da azaltmak i¢in yardimci
olurlar. Gebe isteyenler ovulasyon indiiksiyonu i¢in adaydirlar. Bozulmus glukoz intoleransi
olan kadinlar, tip 2 diyabet gelisme riski veya metabolik sendromun 6zelliklerine sahiptirler bu
da kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk gosterir, bu risklerin azaltilmasi
amaciyla 6zellikle insiilin duyarliligini arttiric1 ajanlarin veya diger ilaglar ile tedavi gerek-
tirebilir. Vurgulanmasi gereken 6nemli bir nokta sudur, kronik anovulasyonlu kadinlar kendi
acil ihtiyaglarini karsiliyan kapsamli bir klinik yonetimine ihtiyaglar1 vardir, ama ayn1 zamanda
bu yonetimler daha uzun vadeli saglik degerlendirmeleri ve risk azaltmak i¢in uygun stratejileri

icermesi gerekmektedir.
YASAM TARZI DEGISIKLIKLERI

Beslenme ve egzersiz ilizerine odaklanarak, obezite, hiperandrojenizm, bozulmus glukoz
toleransi, menstriiel anormallikler ve infertilite arasindaki gii¢lii iliski PKOS olan kadinlarda
yasam tarzi konularinin 6nemini vurgulamaktadir. PKOS’lu kadinlarin en az %50’si obez’dir
Kilo da kiigiik bir azalma bile (%2-5) metabolizma ve tireme fonksiyonlarinda anlaml bir diizelmeye yol
actigini vurgulamak 6nemlidir.Karin yag kaybi kilo kaybinin etkilerinin iyi belirleyicisi olabilir.

Kilo vermek obez kadmlar i¢in ilk ve en iyi tedavi yontemidir. Kilo kayb1 SHBG kon-
santrasyonlarini arttirirlar, boylece serbest androjen diizeylerini azaltir, sa¢ ve ciltte androjen
uyarimini azaltacaktir. Kilo kaybi1 da over fonksiyonunu iyilestirir, boylece gebelik oranlarinin
artist ve ayrica muhtemelen diisiik riskini de azaltir. Kalori aliminda 6nemli bir genel azalma,
diyetin belirli bir bilesiminin azalmasindan daha 6nemlidir; diisiik karbohidrat diyetin diisiik yagh diyetten
daha iyi oldugunu gdsteren higbir kart yoktur.* Metformin ile tedavi, 6zellikle istah1 baskilayarak kilo
kaybmi kolaylagtirabilir olmasma ragmen, genel etkisi miitevazi ve tutarsizdir.®% Sonug olarak,

metformin agirhk azaltma amaciyla esas olarak az kullanilmamalidir.

Egzersizin faydalari, diyabet ve kardiyovaskiiler sagliginin iyilestirilmesi i¢in genel
popiilas- yonda ortaya konmustur. Giinliik aktiviteleri i¢ine orta derecede aktivite dahil edilirse,
agir fiziksel aktivite ile elde edilen kadar etkilidir bu da diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik

gelisme riskini azaltma durumu ile aynidir. Ama daha olasilikla siirdiiriilebilir olmas1 ve
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zamanla kilo kaybi saglayabilir olmasi ve zaman iginde kilo kaybinin elde etmesi igin de

gereklidir.%?

MENSTRUEL ANORMALLIKLER VE ENDOMETRIUM KANSERI GELiSiMi iCIN
RISK

Oligomenore, kronik anovulasyonlu kadinlarin en sik bagvuru semptomdur, bir¢ogu da
amenore veya disfonksiyonel uterin kanama ile mevcut ve hatta bazen diizenli adet ile bagvurur.
Tipik bir hasta diizensiz ya da seyrek adet veya amenore ile bagvurur, bu durumu ovulatuar
fonksiyonu degerlendirmeyi gereksiz hale getirir (6rnegin bazal viicut 1s1s1, serum progesteron
Ol¢limii gibi) menstriiel siklusun toplam sayis1 anormal kanama ve kronik anovulasyonun diger
potansiyel sonuglarimin Onleminde daha az Onemlidir. Kronik anovulasyon, obezite ve
hiperinsiilinemi hepsi endometriyal kanser gelistim; riski ile iliskilidir.#*241® Muhtemel,
mekanizma siirekli sabit dstrojen stimiilasyonuna bagli gelisen anormal gelisme ile iligkilildir.
Endometrial hiperplazi, ve hatta endometrial kanser gen¢ anovulatuar kadinlarda
goriilebilmektedir.!%1% Genel olarak, endometriyal kanser gelisim riski 3 kat kadar artmustir.
Dolayisiyla, uzun siiredir anovulasyon olanlar i¢in, endometrial hiperplaziyi dislamak i¢in
endometrial 6rnekleme gerekli bir onlemdir Endometrial biyopsi yapmak konusunda karar hastanmn
yasina gore degil, ama karsilanmamis Gstrojen stimiilasyon potansiyeline maruz kalma siiresine bagli
olmalhdir. Belirgin bir halde artmis endometrial kalinlik (12 mm daha biiyiikk) endometrial

hiperplazi olasiligini diisiindiirmektedir, ancak normal kalinlik da taniy1 dislamaz.®?

Ostrojen-progestin iceren kontraseptifler, kronik anovulasyon ile iliskili menstriiel
anormallikler i¢in en yaygin tedavidir, ¢linkii onlar diizenli dongiisel adet saglayip endometrial
biliyiimeyi azaltmaktadirlar, boylece disfonksiyonel uterin kanamayr onleyecek ve aym
zamanda endometrial hiperplazi ve neoplazi gelisimi riski ortadan kalkacaktir. Ostrojen-
progestin kontraseptif kullanimini istemeyenler veya kontrendikasyonu olan hastalarda, ayni
sonug, tek basina siklik veya siirekli progestin tedavisi ile elde edilebilir. Bununla birlikte,
progestin, asagida tartisildigr gibi, hiperandrojenizm tedavisinde yardimci olan Gstrojen-
progesteron kontraseptif haplarin diger 6nemli bazi etkilerini yok eder. Metformin, PKOS’lu
bir¢ok kadinda ovulatuvar menstriiasyon geri dondiirmek icin baska bir alternatiftir. Ancak,

sonuglar biiyiik dl¢iide degisebilir ve tedavi 6 ay kadar siirebilir.%

HIiRSUTIZM
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Gergek virilizasyon nadir goriilmekle birlikte anovulatuar hastalarin %70’inde kozmetik
acidan rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur. Hirsutizm gelismesi kandaki androjen diizeyinin
yanisira kil folikiillerinin androjenlere karsi genetik duyarliligina da baghdir. Hirsutizm, obez
anovulatuar kadinlarda daha sik goriiliir, ¢iinkii serbest androjen diizeyleri VKl ile artar, insiilin
direncine ve hiperinsiilinemi ye bagl ayni zaman da insiilinin ve androjenlerin hepatik SHBG
iiretimi lizerine kombine inhibitor etkilerine baghidir. Cilt ve sa¢ hastaliklar1 hem fiziksel hem

de psikolojik olarak ¢ok yipratici olabilir

Hafif fokal hirsutizm, kozmetik 6nlemler ile (tiras, agda, kil dokiicii) etkin bir sekilde
tedavi edilebilir, ama hirsutizm sikayetiyle gelen hastalar, ¢cogu zaten bir ya da daha fazla
yontem kullanmaktadirlar ve tedavi ihtiyaglar1 vardir. Tibbi tedavi segenekleri oncelikle
ostrojen-progestin iceren kontraseptifler ve antiandrojenler (6rn. spiranolaktone) igerir.
Ostrojen-progestin igeren kontraseptifler hirsutizm icin etkili bir tedavi yéntemidir, ¢iinkii bu
tedavi oncelikle LH-bagimli over androjen iiretimini baskiliyorlar ve hepatik SHBG iiretimini
artryorlar.’?! 1% Bazi bilim adamlari, bazi galismalarda insiilin duyarliliginda orta derecede
diisiistine neden olmasindan dolay1 PKOS’lu kadinlarda 0Ostrojen-progestin iceren
kontraseptiflerin kullanma mantigini1 ve giivenligini sorguluyorlar. Ancak, mevcut olan toplam
kanitlar, insiilin direnci olup veya olmaksizin PKOS’lu kadinlarda onlarin giivenligini
desteklemektedirler. Antiandrojenler hirsutizm tedavisi i¢in etkili bir yontemdir, ancak
genellikle beklenmeyen gebelikte erkek fetusta olumsuz bir seksiiel gelisimin etkileyebilene
potansiyeline sahip oldugu ig¢in, Gstrojen-progesteron igeren kontraseptifler ya da bagka
giivenilir bir diger yontem (6rn. rahim i¢i arag) ile kombinasyon halinde kullanilmas1 gerekir.
Secenekleri, spiranolakton (50-100 mg giinde iki kez), siproteron asetat (12, 5-100 mg giinliik
veya progestin iceren oral kontraseptif kombinasyonu ile) ve flutamid (62.5 mg giinliik) gibi
Insiilin duyarliligmi arttirict ajanlar (metformin, tiazolidinedionlar) PKOS’lu kadinlarda
dolasan insiilin ve androjen seviyelerini azaltmalarina ragmen, 9 plasebo-kontrollii ¢calisma da
iceren sistematik bir derlemede bunlarin hirsutizm tedavisinde 6nemli bir faydasi olmadig1
sonucuna vartlmigtir, ve endokrin dernegi tarafindan yayinlananlar, bu ilaglarin hirsutizm

tedavisinde kullanimlarin1 6nermemistir.
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INFERTILITE

Kronik anovulasyon infertilitenin en sik goriilen nedenlerinden birisidir.PKOS’lu
kadinlarda, diger faktorler, oosit kalitesi veya endometrium ve implantasyon anomalileri gibi,
de katkida bulunabilir.®* Cocuk istegi olan infertil anovulatuar kadinlar ovulasyon indiiksiyonu

icin 1yl adaydirlar.

Tercih edilen ilk ila¢ genellikle klomifen sitrattir, En diisiik etkili dozu belirlemek icin
ampirik bir arttirma seklinde verilir (50-150 mg x 5 giin, sikliisiin 3.-5. giinii baglanir), klomifen
tedavisi ile kiimiilatif gebelik orani 3 indiiklenen ovulatuar sikliis sonras1 yaklasik %50dir ve
tedavinin 6-9 sikliis sonras1 %75 e yaklasir.*® Cogul gebelik riski yaklasik %5-8 arasindadir.
Hastalarin yaklasik %20 si klomifen tedaviye direngli oldugu kanitlanmistir bunlarin ¢ogunda

siddetli hiperandrojenizm veya obezite bulunmaktadir.

Insiilin duyarhiligin1 arttirict ajanlar(metformin, tiazolidinedionlar D-chiro-inositol)ile
tedavi, PKOS olan bazi kadinlarda ovulasyon oranlarini arttirabilir. Metformin bu amagla
yaygin olarak kullanmilmistir, ancak cevap verecek olanlari tahmin etmenin pratik bir yolu
yoktur. On kanitlara gére bir hepatik enzim serin-treonin kinaz1 (STK11) kodlayan bir genin
polimorfizmine sahip olan kadinlarda metformine daha az yanit verecegi diisiindiirmektedir.
Aclik insiilin konsantrasyonlar1 ve glukoz: insiilin oranlart metformine yanitt dngérmezler.

Metformin klomifene yanit veren hastalarda en etkili tedavidir.

2003 yilinda PKOS’lu kadinlarda, metformin tedavisini igeren bir meta-analiz ¢alisma-
sinin sonucunda, ovulatuar fonksiyonu gelistirmek i¢in metforminin etkinligi klomifen ile
karsilastirldiginda olumlu oldugu gdsterilmis.®’ Ancak, randomize ¢ok merkezli ¢alismalarda,
iki ilac1 tek basina ve kombine olarak karsilastirdiklarinda, klomifen metformine iistiin bulundu,
ve kombine tedavi bir anlaml1 bir ek fayda saglamamustir.*®Daha biiyiik denemelerde, klomifen
metformine gore dnemli dlgiide daha yiiksek canli dogum orani vermistir (%22.5, %7.2 kars1)
ve kombine tedavi sonuglarinda daha iyi degildir (%26.8). PKOS’lu klomifen direngli
anovulatuar kadinlarda yapilan birkag kiiclik ¢alismada, kombine tedavi yalniz klomifen ile
kiyaslandiginda, ovulasyon ve artmis gebelik oran1 saptanmustir.®® 2008°de yapilan metaanaliz
de, 17 randomize ¢alisma dahil olmak {izere metformin ve klomifenin kombine tedavilerinin,
tek basina klomifen tedavisine kiyaslaninca, kombine tedavide daha yiiksek ovulasyon ve
gebelik oranlari elde ettigi gozlendi. Ama metformin ve klomifen ile kombine tedavi, tek basina
klomifen ile elde edilen canli dogum oranlarinin artmasina dair hi¢bir inandirict kanit yoktur.

Bu kombine tedavi, ovaryan drilling veya ekszojen gonadotropin tedavisi gibi birkag se¢enegi
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olan kadinlarda mantikli gériinmektedir. Sinirh kanitlar, metformin ve roziglitazone ile kom-

100 veya klomifen ve roziglitazone ile kombine tedavi,?!® tek basina metformin

bine tedavi
tedavisinden daha etkin degildir. Ozetle, klomifen PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu icin
ilk tercih edilen tedavi olmasi gerekir ve direngleri kanitlanmig olanlarda, metformin ve klomifen ile
kombine tedavi overleri delmeden ©nce veya gonadotropinler tedavisini baslamadan Once

degerlendirilmeyi hak eder.

Gebelikte metformin tedavisinin major fetal malformasyonlar i¢in herhangi bir risk artisi ile
iligkili olduguna dair bir kanit olmamasina ragmen, gebelikte kullaniminin giivenilirligi heniiz
kurulmug degildir. Bazilar1 PKOS olan kadinlarda , diisiik riskini azaltmak amaci ile, altta yatan
metabolik  bozukluklara  bagli  olabilecegini  diisiinerek  metformin  kullanmayi
oneriyorlar.'® Ancak yapilan biiyilk randomize calismalarda, metformin tedavisi alip veya
almayan kadilarda diisiik oranlari arasinda fark gozlenmemistir.2t Gebelikte metformin
tedavisi, PKOS olan kadinlarda gestasyonel diyabet ve diger gebelik komplikasyonu gelisme
riskini azaltmak igin de kullamlmasi &nerilmistir.!% Baz1 calismalarda, diyabetik kadinlarda
hamilelik sirasinda metformin ile tedavi, preklampsi prevalansinde artma ve artmis perinatal
mortalite ile iliski oldugu gozlenmis ancak diger calismalarda bu iliski gdzlenmemistir.1%2
Giiniimiizde, gebelik sirasinda PKOS’lu kadinlarda rutin olarak metformin tedavisi tavsiye

edilmez.103

Ekzojen gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu olduk¢a etkilidir, ama ¢ogul gebelik
ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun (OHSS) intrinsik risklerinden kag¢inmak igir,
dikkatli izlenmesini gerektirir. Bir¢ok kadin diisiik doz ilaca oldukg¢a hassastir ve nispeten dar
bir terapdtik aralik sergilemektedirler. Metformin tedavisi; PKOS’lu  kadinlarda
gonadotropinle-uyarilan ya da in vitro fertilizasyon sikluslarinda, tedavi sonuglarinin iyilestirip
tyilestirmedigi belirsiz olmasina ragmen,kanitlara gére OHSS i¢in risk azalabilir.Lazer veya
diatermi ile laparoskopik ovaryen drilling ayrica PKOS’1lu kadinlarda ovulasyon fonksiyonunun
kazanmak i¢in etkili olabilir, ancak ameliyat sonrasi adnekslerde yapisikliklara neden olma riski
vardir ve yumurtalik rezervini azaltabilir.'! Metformin in ovaryan drilling ile elde edilen

sonuglar iyilestirdigine dair bir kamt yoktur.2%
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METABOLIK BOZUKLUKLAR VE iLiSKiLi SAGLIK RiSKLERIi

Kronik anovulasyonlu kadinlarin genellikle insiilin direngleri vardir ve tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin diger risk faktorleri gostermektedirler. Bu gozlemler;
PKOS’lu kadinlarin klinik yonetiminde risk azaltma stratijilerinin dahil edilmesine biiyiik bir

dikkatle odaklanmustir.

Insiilin direnci kompansatuar hiperinsiilinemi ile sonuglamr ve bu da pankreas (B-hiicre
rezervinde progresif diisiise neden olup, sonucunda tip 2 diabetes mellitusa neden olur PKOS
olan kadinlarda, pankreas |3-hiicre disfonksiyonu, glukoz intoleransi belirginlesmeden once
bile ortaya konulabilir, ve glukoz intoleransidan diyabete ilerleme oraninda artig izlenir.
PKOS’lu kadinlarin %10’unda 40 yasinda diyabet gelisir. Obezite insulin direncini artirarak
riskte artmaya neden olur. Genellikle, PKOS olan kadinlarda bozulmus glukoz tolerans1 ve tip

2 diyabet gelisme riski, PKOS olmayan yakin yasta kadinlar; gore bu risk 3 ila 7 kat artar.%®°1%

PKOS’lu kadinlarda, kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis i¢in kesin kanitlarin
eksik olmasina ragmen, bilinen risk faktdrlerinin siklig1 6nemli dlgiide artmaktadir. Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi, kronik diistiik dereceli inflamasyon ile iliskilidir, bu da C-reaktif
protein, interlokin-6, 16kosit ve diger inflamatuvar belirteglerin yiikseklikligi ile yansir.1®
Hiperinsiilinemi hipertansiyon ile de iliskilidir. tPA ve tirokinaz’in temel inhibitorii olan PAI-
I’i artirmak suretiyle fibrinolize inhibe eder.’®® Yiiksek androjen diizeyleri, artmis LDL-
kolesterol’e neden olur ve altta yatan insiilin direncini kétiilestirebilir Dolayisiyla, PKOS’lu
kadinlarin bircogunda dislipidemi gelisir, azalmis HDL-kolesterol artmis toplam ve LDL-
kolesterol ve trigliserid seviyeleri saptanabilir. Cogunda da santral obezite mevcuttur,
metabolik sendrom tanisi i¢in kriterleri karsilamaktadirlar, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan ytiksek risk tagimaktadirlar.

Gegmiste X sendromu olarak bilinenmetabolik sendrom, yakin iligkili kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden olusur, ¢esitli calismalar da PKOS olan kadinlarda metabolik sendrom
prevalansiin arttigini gozlenmistir. Metabolik sendrom i¢in ¢ok sayida farkli tanim One
stiriilmiistiir, glukoz metabolizma anormallikleri (insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz
intoleransi, diabet), santral obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine (hipertansiyon, artmis

trigliserid, diisiik HDL kolesterol) gore degismektedir.'%” 2005 yilinda uluslar aras1 Diyabet
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Federasyonu (IDF) tarafindan Onerilen tanimlardaki farkliliklar1 uzlastirmak i¢in ve tiim
popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski olanlarin belirlenmesi i¢in faydal
olacak bir uzlasma tanim iiretmek iizere ¢alisti ve ayn1 zamanda karsilastirmali uzun vadeli
calismalara izin verdi.?”® IDF tanmimina gore santral obezite (bel cevresi olarak tanimlanan)
metabolik sendromun 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir, ¢linkii bel gevresi ile
kardiyovaskiiler hastalik ve sendromun diger bilesenlerinin arasindaki bagi giiglii kanitlar des-
teklekmektedir ve biiylik olasilikla santral obezite, metabolik sendromun patofizyolojik
kaskada da erken bir adimdir.Genel olarak, metabolik sendrom tantsi asagidaki bes klinik 6zelliklerden
liciinii iermesi gerekmektedir.1®

Artmis bel ¢evresi ( >88 cm)

Artmis kan basinci (>130 mmHg sistolik; >85 mm Hg diyastolik)

Artmus trigliserid (>150 mg/dL)

HDL-kolesterol diistikliigii (<50 mg/dL)

Artmis aglik glukoz (>100 mg/dL) veya dnceden tanisi

kurulmus diabetes mellitus

PKOS patofizyolojisinde, insiilin direncinin merkezi rolii ve potansiyel uzun vadeli saglik
sonuglar1 hakkindaki bilgimizle diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini azaltmay1
amaclayan insiilin duyarhlastirict ilaglar ve diger ilaglarin faydalari biyiik dikkatle

incelenmistir

Metformin, bir biguanid oral insiilin duyarlilastirict ajandir ve su anda tip 2 diyabet tedavisi
icin diinyada en yaygin olarak kullanilan ilagtir. Metformin, hepatik glukoz {iretimini azaltir,
bagirsak glukoz emilimini azaltir, ¢gevresel insiilin duyarliligini arttirir ve lipolizi inhibe eder.
Bu da dolasan serbest yag asitlerinin konsantrasyonlarini azaltir ve ayn1 zamanda karacigerdeki
glukoneojenezi azaltmaya yardimei olur. Metforminin ¢aligma mekanizmasi tam olarak net
degildir, ancak karaciger ve iskelet kaslarinda adenozin monofosfat ile aktive protein kinaz

yolunun aktivasyonu i¢cermektedir.

Metformin hem regiiler hem de uzun etkili formunda kullanilabilir ve uzun etikili form daha
az mide-bagirsak yan etkileri ile iligkili olabilir (bulanti, kusma, ishal, kabizlik, siskinlik, reflii,
hazimsizlik, metalik tat). Tolerans artirmak i¢in ve yan etkilerini azaltmak amaci ile, genellikle
metformin tedavisinin diisiikk dozda (250-500 mg/giin) baslanmas1 6nerilmektedir istenen doza
ulasana kadar 4-6 haftalik aralar ile yavas yavas artirabilir, ila¢g ayn1 zamanda bagirsaktan
vitamin B12 emilimine engel olur, boylece hastalar vit B12 eksikligine belirtilerine karsi

uyarilmalar gerekir. Burda; uyusma, parestezi, makroglossi, hafiza kaybi, davranis degisikligi,
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pernisiydz anemi gibi semptomlardir. Laktik asidoz, metformin tedavisinin nadir bir
komplikasyonudur. Ancak bu nedenle ila¢ bobrek yetmezligi, karaciger hastaligr ve alkol

kullananlarda verilmemelidir.1%®

Cok sayida ¢alismada PKOS’lu kadinlarda ¢ogunda 1500 ile 2000 mg/giin arasindaki dozlarda
metforminin yarar1 gozlenmistir. Genel olarak, metformin tedavisi insiilin duyarligini artirir,
viiclit agirh@int ve VKI azaltir ve kan basinct ve LDL-kolestrolu azaltiyor 31 ¢alismanin meta
analizinde metforminin insiilin duyarligim %20 artirdigi, viiciit agirlik ve BMI’i %3-5 azalttigi,
aclik kan sekerini %5 azaltmistir. HDL-kolestrolun arttirdigi, trigliseridi %10 azaltigi diabet
riski yiiksek hastalarda insiilin direnci ne kadar siddetli olursa olsun metformin ile zayif, kilolu
ve obez hastalarazalir. Kilo kayb1 metformin etkisini arttirir. Metformin insiilin direncini ile
iliskili kronik inflamasyonun diisiik diizeyini yansitan C-reaktif proten ve ¢Oziinilir vaskiiler
hiicresel adezyon molikiilerinin seviyesini azaltir (sVCAM). Indirekt kanitlar: PKOS’lu

kadinlarda metformin; vaskiiler endotelial fonksyon ve koroner akim hizini arttirabilir.

Tiyazolidindionlar insiilin duyarlilik arttiran bagka bir ajandir, PKOS’lu kadinlarda insiilin
direncini diizeltmek icin kullanilir. Bunlar rosiglitazon, pioglitazon ve daha dnce bulunan
troglitazondir (karaciger toksisitesi ile ilgili kaygilar piyasadan ¢ekildi). Tiyazolidindionlar,
peroksizom proliferator aktive reseptor gama icin sentetik agonistlerdir (PPARY), bu da protein,
karbonhidrat, lipit metabolizmasinda yer alan genlerin diizenlenmesinde bir niikleer
transkripsiyon faktorii olarak gorev yaparlar (serbest yag asitler ve eikosanoidler dogal reseptor
ligandlar). PKOS’lu kadinlar igeren ¢alismalarda troglitazon ile tedavi insiilin duyarliligini ve
glukoz toleransini artirdigini doza baglh bir sekilde diizeltmistir. Benzer gézlemler PKOS’lu
kadinlarda rosiglitazon ve piyoglitazon etkisini inceleyen calismalarda da ortaya c¢ikmustir.
Ancak tiyazolindindion ile genel deneyimler oldukg¢a sinirlidir ve kardiyak komplikasyonlar ile
iligkilidir. Metformin, tiyazolindindionlardan daha fazla insiilin duyarliligini artirir ve PKOS’lu

kadinlarda insiilin duyarlastirict ajan olarak tercih edilmelidir.**

PKOS’Iu kadinlarin tedavisinde Ostrojen-progestin igeren kontraseptiflerin yararlari
tartismasiz olmasina ragmen, genellikle PKOS’lu kadinlarda sik gozlenen metabolik
anormalliklerin diizeltmesinde yeri yoktur. Drospirenon iceren preparatlar, bazi smirli bir
etkiye sahip olsalar da, diger kanitlara gore hatta antiandrojenik progestinler iceren Gstrojen-
progestin  kontraseptiflerin alta yatan kronik inflamatuvar durumu kotiilestirebilecegi
disiiniilmektedir. Beklendigi gibi kombine tedavilerde daha kapsamli bir sekle yonelmistir.

Bunlar Ostrojen-progesteron igeren kontraseftifler, metformin, diisiik doz metformin (850
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mg/giin) ve Ostrojen-progesteron igeren kontraseptif veya icermeyen anti-androjenlerden
olusur. Bir ostrojen-progesteron igeren kontraseptif alan kadinlarda, metformin ilave insiilin
direncini arttirir ve ayrica hiperandrojenizmi azaltir. Diisiik doz metformin (850 mg) ve
antiandrojen (flutamid, 62.5 mg) kombinasyonu, viicut kompozisyonun (yag kayb1 ve zayif
kitle kazandirir) ve lipid diizeylerini diizeltir ve adiponektin diizeylerini yag dokusu salgilanan
ve glukoz ile yag asidi metobolizmasim regiile eden anti-enflamatuar proteindir. Bir &strojen-
progestin kontraseptif ve antiandrojen ile kombine tedavinin benzer etkilere sahiptir, metformin
ayrica tedavi rejiminin ilave edilir ise, rejim daha fazla gelistirilmis olacaktir. Genel olarak, bu
gozlemlere gore PKOS eslik eden metabolik anormalliklerin spektrumu ergenlerde diisiik doz metformin
ve antiandrojen ile tedavi edilerek ve geng kadinlarda Gstrojen-progestin kontraseptiflerin eklenmesiyle
onemli dlgiide gelistirilmis olabilirEn azindan teoride, metformin ve antiandrojen ile alternatif veya
adjuvan tedavi ¢ok c¢ekici gelecektir, clinkii bu anormallikleri diizeltebilir veya degistirebilir
“yukartya akis” ve bunlarin kotii sonuglarint dnler “asagiya akis”. Bu kombine tedavi rejimleri ile
deneyim hala sinirlidir, ama bu rejim giderek biiylimektedir, bu da klinik uygulamada yolunu bulacak

anlamina gelir.

Dislipidemi PKOS olan kadinlarda sik goriiliir, birgogunda azalmis HDL-Kolestrol ve
artmis LDL-kolestrol ve trigliserid izlenmektedir. Cilinkii metformin tedavisinin lipid diizeyleri
iizerine herhangi bir énemli veya tutarli etkisi yoktur. Ilgiler statin ile tedavinin yararlarina
dogru donmiistiir. PKOS’lu kadinlarin karigtign ilk klinik arastirmada, lipid profili, oral
Ostrojen-progestin ve simvastatin (20 mg) ile birlikte tedavi olan hastalarda sadece oral
kontraseptif alanlara kiyaslaninca, daha fazla diizelme gostermistir.Ayrica simvastatin alan
hastalarda sistemik inflamasyon belirtegleri ve endotel fonksyonu diizelmesi izlenmistir ve
serum testosteron diizeyleri Onemli Ol¢lide azalmustir. Plasebo-kontrollii c¢alismalarda,
atorvastatin tedavisinin serum testosteron, C-reaktif protein, insiilin direncinde anlamli bir
azalma ve lipid profillerinde diizelme ile sonu¢lanmistir.Simvastatin ve metformin etkilerini
karsilagtiran bir ¢alismada, iki ilag benzer bir Olgiide testosteronda azalma ve sistemik
inflamasyon belirtegleri ve endotel fonksiyonda diizelme gosterdi, ancak lipid profili ve insiilin
duyarliliginin sadece simvastatin kullananlarda gelistirilme gozlendi; kombine tedavi sonuglari,

tek basina simvastatin ile tedavi edilenlerden farkl degildi.**

Statinler oncelikle kendi etkilerini kolesterol sentezinde mevalonat yolu i¢inde hiz sinir-
layic1 agamasina yol acan 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibe
ederek gosterirler. Statinlerin testosteron konsantrasyonu iizerine etkileri, mevalonat yolunun

lirtin azalma durumu ile ilgili olabilir (kolesterol dahil olmak iizere) veya insiilin proliferatif
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gorevine aracilik yapan mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolunun inhibisyonu, veya
overlerde steroidogenezi diizenleyen diger mekanizmalar ile yaparlar.Statinlerin PKOS’lu diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski olan kadinlarm tedavisi i¢in umut verici yeni bir yaklasim
sunabilir. Ancak, statinlerin teratojenik olabilecegini ve gebelikte kontrendike oldugunu vurgulamak ¢ok
onemlidir.''?

METFORMIN TEDAVIiSININ ENDiKASYONLARI

Kronik anovulasyon ve PKOS’a en iyi tedavi yaklagimlar tartismahidir. Yillardir iyi
nedenlerden dolayr hemen gebe kalmak istemeyen kadinlar igin standart tedavi Gstrojen-
progesteron iceren kontraseptiflerdir. Ancak ana roliin insiilin direnci oldugu PKOS da kisith
sayidaki kanit 0strojen-progesteron iceren kontraseptiflerin insiilin direncini arttirabildigini ve
bu tarz bir tedavinin uzun donemde diyabet ve kalp hastaliklari i¢in predispozan faktorleri olan

kadilarda artmus risk ile iliskili olabilecegini gostermektedir.*®

PKOS’lu zayif veya obez kadinlarda insiilin direncinin esas oldugu ve PKOS’lu kadinlarda
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet prevelansinin arttig1 hakkinda siiphe yok. Zayif hastalarda,
insiilin direnci endojen fakat az anlagilmis, obez hastalar ise ek metabolik hastalik yiikleri
tasirlar. Ayn1 zamanda insiilin direnci ve PKOS’un hipertansiyon gelisimi, hiperlipidemi ve
kalp hastaliklar1 i¢in risk faktor ve markerlari i¢in artmis risk ile iliskili oldugundan siiphe

yoktur. 114

Bazi ¢alismalar Ostrojen-progesteron igeren kontraseptiflerin insiilin duyarliligini azalt-
tigim gosterirler. Ozetle; 6strojen-progesteron igeren kontraseptiflerin insiilin direnci ve glukoz
toleransi tizerine etinil estradiol dozu, progesteron dozu ve tipi ile ve fenotip ile cesitli etkileri
mevcuttur ve genellikle Klinik olarak énemli degildir. Spesifik olarak PKOS’lu kadinlarda tip
2 diyabet gelisim riski i¢in yapilmis genis arastirmalar yoktur.Saglikli kadinlarda yapilmis
calismalar gegmiste Gstrojen-progesteron iceren kontraseptif kullanmis veya halen kullanmakta
olan kadinlarla hi¢ kullanmamis kadinlar karsilastirildiginda artmis risk oldugunu gosteriyor
ancak bu artis anlaml degildir. Ostrojen-progesteron igeren kontraseptifler insiilin duyarlihigm veya
glukoz toleransim baz agilardan bazi kadinlarda azaltryor olabilirler ancak iliskili olan PKOS’lu kadin-
larda riskin esas olarak artmis oldugu ve altta yatan insiilin direncinin ispatlanmamis oldugunu

gosteriyorlar.

ATEROSKLEROZUN MOLEKULER VE SELLULER BiYOLOJISi
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Kesin ve belirli bir etyolojisi olmamakla birlikte c¢esitli faktorlerin ateroskleroz
etyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir. Bunlarin basinda enfeksiyon ajanlar1 ( Chlamydia
pneumoniae gibi), genetik herediter ozellikler ( homosistinemi, ACE genotipi gibi),
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, tiitlin kullanimi, sedanter yasam, sismalik,
kisilik yapis1 gibi etkenler gelir. Aterosklerozun gelisimini diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve lipoprotein (a) artis1 hizlandirirken, yiiksek dansiteli lipoproteinlerin artisi (HDL) inhibe
eder. Aterosklerotik siirecin baglamasindaysa plasma bilesimindeki bozukluklar, trombosit,
lenfosit ve monositlerle endotel hiicrelerin arasindaki on yillarca siirebilen etkilesimlerin bag
rolde oldugu bilinmektedir. Aterosklerotik siirecte ¢esitli nedenler, 1okosit ve diiz kas
hiicrelerinin subendotelyal alana gelerek ¢esitli sitokinler ve mitojenlerin ( PDGF= trombosit
kokenli biiyiime faktorii, gibi) etkisi altinda proifere olmasina yol a¢gmaktadir ( Biiyiime
faktorleri de denen bu faktorlerde uygunsuz bir artis ve salimm oldugu bildirilmistir. ).
Gelismekte olan plakta lipoproteinlerden ve bunlarin okside formlarindan zengin bir birikimin
olusmasi, hem dogrudan damar duvarinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini bozmakta, hem
de monosit ve ilgili hiicrelerin aktivasyonuna yol agarak inflamatuar bir slirecin aktive olmasina
yol agmaktadir. Sonucgta dolayli yoldan da endotel ve vaskiiler duvar fonksiyonlarimin
bozulmasina yol agarlar. En erken patolojik bulgu yagl izler (fatty streak) olup daha sonra bu
bolgeelrde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlarda sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir.
Baglica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan fissiir/iilserasyon veya endotel
disfonksiyonu gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya en azindan
arterde stenoza yol agmalar1 ve bunlara bagli olarak, ilgili damarin besledigi organ ve dokularda

akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklarinin gelismesidir.
Aterosklerozun olusumunda gegerli olan teoriler:

1- Zedelenme (injury) cevabi hipotezi: Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda
bozulmanin tetikledigi olaylarda aterosklerozun gelismesi

2- Klonal teori: Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik biiyiimesi aterosklerozu
baslatan primer olaydir.

3- Infeksiyon teorisi: C.pneumoniae (endotel i¢inde gdsterilmistir) veya virusler
( Herpes viriisler gibi) gibi infeksiyon ajanlar1 aterosklerotik siirecin primer

olaylarinin baslatmaktadir.

Giiniimiizde en ¢ok desteklenen teoriler zedelenme ve infeksiyon teorileridir. Aslinda her

iki teoride de inflamatuar reaksiyonlar1 indiikleyen olaylar zinciri i¢inde gelisen bir siirecin
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olduguna dikkat cekilmektedir. Immiinohistopatolojik galigmalarla, bu siirecin akut ve
kronik inflamatuar cevaplarla uyumlu yanlar1 oldugu vurgulanmaktadir. Mekanik ve
metabolik travmalar disinda, kronik inflamasyonun basta gelen etken ve tetikleyicileri
olarak okside-LDL-kolesterol ve Chlamydia’lar gosterilmektedir. Ancak aterosklerozu
anlamakta ve tedavisinde, heniiz katedilmesi gereken ¢ok uzun bir yolumuzun oldugu

acikca goriilmektedir.
Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Aterosklerozun gelisim evreleri ve tipleri AHA (Amerikan Kalp Cemiyeti) tarafindan

1995 yilinda yukaridaki tabloda 6zetlendigi gibi yapilmistir.
Epidemiyoloji ve epidemiyolojik risk faktorleri

Aterosklerotik hastaliklar halen iilkemizde ve gelismis iilkelerde birinci siradaki 6liim
sebebi olarak yer almaktadir. Bu iilkelere baktigimizda A.B.D.’de 60’l1 yillardan beri
epidemiyolojik faktorlerin diizeltilmesine ve tedavide saglanan ilerlemelere bagli olarak
mortalitede azalma izlenirken, Amerikan tarzi yasamin yayginlastigi gelismekte olan iilkelerde
giderek morbiditesinde ve mortalitesinde artma meydana gelmektedir. Ulkemizde de aym
egilim goriilmektedir. 1996 yilinda ateroskleroz riskinde rolii olan etkenler agisindan
halkimizin durumu su sekilde nitelenmistir (TKD-1996 Koroner Arter Hastaligindan korunma

kilavuzu).

- 6 milyon vatandasimizda 200-239 mg/dl arasinda kolesterol yliksekligi mevcut,

- 2 milyon vatandasimizda 240 mg/dI’ nin iizerinde kolesterol yliksekligi mevcut,
halkin HDL diizeyi diistik ve trigliserid diizeyi ytiksek

- Fizik aktivite aligkanliklar1 eksik bir toplum

- Erkeklerde asir1 sigara tiiketimi goriilmekte

- Kadinlarda 40 yasindan sonra sismanlama ve diabet egiliminde artis mevcut

- Hipertansiyon siklig1 yiiksek

(Toplumuzun bu durumu nedeniyle , biz hekimlerin {izerine diisen gorevlerden birinin,
bu sorunlarin ortadan kaldirilmasina yonelik ¢aba ve ¢aligsmalara katilmak, politikalarin
saptanmasinda gerekirse danigsman, gerekirse egitmen ve de gerekirse kisisel tutum ve

davraniglariyla 6rnek bir insan olarak yer almak oldugu vurgulanmaktadir.).

58



Asagidaki tabloda epidemiyolojik risk faktorleri kisaca 6zetlenmistir.

Etkilenebilen veya degistirilebilen risk

faktorleri

- Dislipidemiler (LDL, HDL, Lipoprotein (a)

- Hipertansiyon

- Diabetes mellitus

- Metabolik sendrom (obezite, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi + buna bagl rahatsizliklar
(HT/D.mellitus/dislipidemi gibi))

- Obesite

- Hiperfibrinojenemi

- Hiperhomosist(e)inemi

- Tiitiin kullanimi

- Fiziksel aktivite azlig1

- Stres

- Tip A kisilik (Gururlu/kibirli, hektik, agresiv)

Etkilenemeyen risk faktorleri

Ailesel predispozisyon
Yas ( erkeklerde > 45,
kadinlarda >55 veya
menopoz)

Erkek olmak
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ARASTIRMANIN MATERYAL VE METODU

Arasgtirmaya Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine basvuran ve yapilan incelemeleri sonucunda PCOS’u tanisi alan, 18-35
yas arasindaki 200 hasta ile yine ayni poliklinige adet adiizensizligi disinda bir sikayetle
bagvuran, ek sistemik hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan ve yapilan incelemeler sonucunda
da PCOS’u tanisi dislanan, 18-35 yas arasindaki normal saglikli bayanlar dahil edilmistir.
Calismaya katilan tiim olgular ekte sunulmus olan hasta bilgilendirme formunu okuyup ve yine

ekte sunulmus olan ¢alismaya katilma onam formunu imzalamislardir.

Polikistik over sendromu tanis1 2003 Rotterdam kriterlerine gore belirtilenlerden en az ikisinin
varliginda konulacaktir; 1) oligo- [yilda alt1 veya daha az adet] veya amenore [alt1 aydan daha
uzun siireli adet olamamal, 2) klinik hiperandrojenizm [hirsutizm, akne veya androjenik alopesi

varligl] veya hiperandrojenemi [serum  androjenleri olan  testosteron  veya
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dehidroepiandrostenedione siilfat diizeylerinde artig], 3) ultrasonografik olarak polikistik over
varlig1 [her bir overde caplari 2-9 mm arasinda degisen 12 veya daha fazla follikiil varlig
ve/veya 10 mm'nin iizerinde artmis yumurtalik hacmi] (8). (resim 4 a, b) Hastalarin bazal
follikiiler donem (adetin 2-4. giinii) hormon profilleri ( FSH, LH, E2 [ ostradiol ], total ve
serbest testosterone, androstenedione, dehidroepiandrostenedion siilfat [ DHEA-S ], seks
hormon baglayici globiilin [ SHBG ], prolaktin, TSH, serbest T3 ve serbest T4 ) diizeyleri,
hemoglobin Alc (HbAlc), kan lipid profili ( total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, trigliserit ), karaciger fonksiyon testleri ( AST, ALT, albumin, total protein,
LDH, {irik asit ), bobrek fonksiyon testleri ( BUN, kreatinine ), yliksek sensitiviteli CRP (hs-
CRP), homosistein ve 75 gram oral glikoz yilikleme testi ( 0, 60 ve 120. dakika degerleri ) ile
aclik insiilin degerleri dosyalarindan bakilmistir. Follikiiler dénemde (adetin 2-4. giinleri
arasinda) yapilacak olan transvaginal ultrasonografi ile yumurtaliklardaki 2-9 mm arasinda
boyutlari olan antral follikiillerin sayilart her bir yumurtalik igin ayr1 ayr1 kayit edilecek, her iki
over hacmi ayr1 ayr1 hesaplanacak ( elipsoid formiil ile her yumurtaligin uzunluk, genislik ve
yiikseklik degerleri dlgiilerek 0.523 sabiti ile carpilarak hesaplanacaktir ) ve kayit edilecektir.
Ayrica uterus boyutlari, endometrium kalnligi da olgiilecek ve herhangi bir patoloji de yine
hasta takip formuna kayit edilecektir. Olgular ayakkabisiz olarak ve iizerlerinde hafif giysilerle
tartilacak (kg), boylar1 da yine ayakkabisiz ve sapka/bagortiisiiz,

overin On-arka capi

‘ ’ Lo &
s
>, - < -

< . antral folikiil

f i P Rl
._- : p" ) o’
gEs <l

- overin transvers ¢api

Resim 4a
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antral folikiil

~4overin uzunlamasina ¢api

Resim 4b

Resim 4 a, b : Ultrasonografik olarak bir overin 6n-arka ve transvers caplariile icindeki antral folikillerin
goérinimi (a) ile overin uzunlamasina gapinin gérinimu (b)

saclar1 diiz topuzsuz olarak olgiilecektir (cm). Viiciit kitle indeksi (BMI), viicut agirligt (kg) /
boy? (cm?) formiilii kullanilarak hesaplanacaktir. Bel ¢evresi, olgular ayakta ve normal nefes
alir pozisyondayken kostal sinir ile iliak krest arasindaki bolgeden ve kalga ¢evresi de biiyiik
trokanter seviyesinden Olgiilecek ve cm olarak kayit edilecektir. Sistolik ve diastolik kan
basinglar1 hastalar oturur pozisyondayken ve en az 15 dakika dinlenmis olarak, sag koldan,
hastanin kolu desteklenerek, manson kalp diizeyinde duracak sekilde, mansonun alt ucu dirsek
cukurunun 2,5-3 cm Tlzerinde olacak sekilde kola sarilarak, steteskop mangon altina
sikistirllmadan ve serbest olarak dirsek ¢ukurunda brakiyal arter {izerine yerlestirilerek

oOlgiilecektir. En az iki dakika araliklar ile ii¢ defa 6l¢iim yapilarak ortalamasi alinacaktir.

Insiilin direnci, HOMA-IR (insiilin direncinin homeostaz model ile degerlendirilmesi) formiilii
kullanilarak, aclik kan sekeri (mg/dL) x aglik insiilin (mU/mL) x 0.055/22.5 seklinde
hesaplanacaktir. Serbest Androjen Endeksi (FAI) ise, Testosteron (ng/mL) x 3.47 x 100/SHBG
(nmol/L) formiili ile hesaplanacaktir. Hirsiitizm varligi ve diizeyi Ferriman-Gallwey

skorlamasi kullanarak belirlenecektir.
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Karotid arter ultrasonografisi aynt deneyimli radyolog tarafindan yapilacaktir ve radyolog
hastanin PCOS durumuna kor olacaktir. Hastalar supin pozisyonda ve yiizleri incelemeyi yapan
radyologun aksi yone bakacak sekilde uzanacaklardir. Hem sag hem de soldaki kommon
karotid arterler uzunlamasina olarak karotid biflirkasyon proksimaline kadar
goriintiileneceklerdir. Arteryal duvardaki iki parlak ekojenik ¢izgi intima ve media ¢izgileri
olarak tantmlanmaktadir, karotid arterde plak olmamasina ve 6l¢iime plagin dahil edilmemesine
0zen gosterilecektir. Karotid intima-media kalinligi, bu iki parlak ekojenik ¢izgi aras1 mesafe
olarak tanimlanmaktadir. Bifiirkasyona 1-2 cm ortalama 1,5 cm mesafeden bes 6l¢iim alinacak
ve ortalamasi yazilacaktir. Intima-media kalinlik &lgiimleri sadece posterior karotid arter

duvarindan aliacaktir. (resim 5) Testlerde kullanilan;
Biyokimyasal Belirtecler;

Plazma glukoz diizeyi, HDL kolesterol,trigliserid,LDL kolesterol,HbA:c diizeyi 6l¢iimiinde
Roche Hitachi cobas c sistemleri (cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502) kullanilarak in vivo olarak

Olctilmiistiir.
Hormonal Belirtegler;

Serum FSH,LH,DHEAS(dehidroepiandrostenedion siilfat),E> SHBG,insiilin,total serum
testesteron diizeyi 6lgiimleri de elektrokemiluminens immunassay ’ECLIA’’ elecsys ve cobas

e (Roche Hitachi) immunolojik test analizorleri kullanilmistir.
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Resim 5 : B-mod ile karotid arter intima-media kalinliginin 6l¢timii. Bir numarali ok liimen
intima yilizeyini gostermektedir, media ile adventisya birlesimi ise 2 numarali ok ile
gosterilmistir.

Radyolojik Olgiimler;

Tiim ovaryan total antral folikiil sayis1 ve voliim &lgtimleri LOGIQ P5 ultrason sistemi ile
karotis arter intima media kalinlik 6l¢iimii ise Toshiba SSH-140A ultrason sistemi ve 7.5 lineer

prob ile ayni sartlar altinda 6l¢iilmustiir

Tiim sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak belirtilecektir. Degiskenler arasi iligki Pearson's
korelasyon testi ile degerlendirilecektir. Verilerin dagilimin1 degerlendirmek i¢in tek-yonlii
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilacaktir. Iki grup aras1 degerlendirme normal dagilim tespit
edildigi i¢in Student's t test ile yapilmistir. Kategorik verilerin incelenmesi igin ki-kare testi
kullanilmistir. Kontrol, PCOS, obez ve obez olmayanlarin bagimsiz degiskenler lizerindeki
etkisi degerlendirilirken iki-yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmigtir. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.istatistiksel analizler SPSS 18.0 ( SPSS Inc. ,
Chicago , IL,USA) kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR

Iki grubun demografik dzellikleri tabloda dzetlenmistir.

Tablo 1: PCOS ve Kontrol grubunun demografik dagilimi ve istatistiksel farklar

PCOS(n=100) Kontrol(n=100) P value
Yas 24,84 + 5,40 25,19 £4,53 0,620
BMI 25,88 £ 3,91 25,07 + 3,89 0,142
Bel/Kalga orani 0,67 £0,04 0,70 £0,05 <0,001
HDL 52,53 £ 15,30 60,42 +£ 17,25 0,001
LDL 95,20 + 25,62 81,66 + 18,63 <0,001
Trigliserid 128,37 £ 37,93 125,89 + 114,32 0,837
Kolesterol 200,05 + 36,28 187,74 £ 36,07 0,017
Homosistein 10,04 £ 2,16 8,17 + 2,00 <0,001
TA sistolik 106,14 +£ 9,17 109,05 + 9,66 0,028
TA diastolik 66,45+5,65 66,80 +£5,05 0,645
HbA.C 5,55 +0,34 5,42 £0,32 0,010
AKS 79,97 + 8,19 78,70 £ 7,27 0,247
Insiilin 16,14 £ 12,11 14,25+ 11,19 0,251
HOMA-IR 3.22+2,53 2,76+2,19 0,176
Sag CIMT 0,51+0,12 0,43 + 0,07 <0,001
Sol CIMT 0,51+0,12 0,43 +0,07 <0,001
Ortalama CIMT 0,51+ 0,12 0,43+0,07 <0,001
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Tablo 2: PCOS grubundaki hastalarin BMI 30 degerine gore parametrelerinin karsilastirilmasi

BMI>30 n=25 BMI<30 n=75 P value
Yas 25,32+5,12 24,68+5,52 0,610
FGS 17,44+5.20 17,65+5,75 0,870
Bel/Kalga orani 0,69 +0,04 0,66 + 0,03 0,009
HDL 4792 + 12,49 54,07 £ 15,91 0,082
LDL 95,23 + 23,02 95,20 = 26,58 0,996
Trigliserid 139,32 £ 45,16 124,72 + 34,78 0,096
Kolesterol 210,20 + 40,83 196,67 + 34,26 0,107
Homosistein 9,56 £2,43 10,20 + 2,05 0,201
TA sistolik 107,8 = 10,11 105,53 £ 8,84 0,287
TA diastolik 67,00 £ 5,20 66,27 £ 5,82 0,577
HbA:C 5,72+ 0,37 5,49 £ 0,31 0,002
AKS 78,84 £ 9,54 80,35 +7,72 0,428
Insiilin 19,18 £ 15,27 15,13 £10,79 0,149
HOMA-IR 3.80 £3,10 3,02+ 2,30 0,184
Sag CIMT 0,53 0,12 0,51 0,12 0,481
Sol CIMT 0,53 0,12 0,51 +£0,12 0,378
Ortalama CIMT 0,53+0,12 0,51+0,11 0,419
DHEAS 258,72 + 110,32 303,24 + 109,07 0,081
SHBG 78,99 + 58,18 76,85 + 60,89 0,878
FAI 2,80 +2.56 3,74 +£3.59 0,232
Total Testosteron 40,04 £22,17 48,74 + 23,16 0,103
Serbest Testosteron 1,67 £ 0,87 1,77 £ 1,09 0,686
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Tablo:3PCOS grubundaki hasta parametrelerinin IR 2.5 degerine gore dagilim ve anlamlilik

verileri
IR>2,5 n=48 IR <2,5 n=52 P value

Yas 24,1045,30 25,5245,46 0,192
BMI 26,23+4,10 25,55+3,73 0,386
Bel/Kalga orani 0,67+0,03 0,67+0,03 0,782
HDL 53,29+17,23 51,83+ 13,41 0,635
LDL 92,06+ 23,04 98,11+ 27,71 0,240
Trigliserid 126,62+36,02 129,99+39,90 0,661
Kolesterol 198,92 &+ 35,23 201,10 + 37,53 0,766
Homosistein 10,21 £2,16 9,89 + 2,17 0,457
TA sistolik 106,56 = 10,06 105,67 + 8,34 0,630
TA diastolik 66,67+5,39 66,25+5,93 0,715
HbA:C 5,57+0,33 5,52 +0,34 0,520
AKS 81,80 + 8,41 78,29 + 7,69 0,032
Insiilin 23,54+ 13,99 9,31+ 2,32 <0,001
FGS 16,48+5,13 18,63+5,84 0,054
Sag CIMT 0,53+0,12 0,51+ 0,12 0,124
Sol CIMT 0,49 £0,11 0,53+0,12 0,057
Ortalama CIMT 0,49+ 0,10 0,53+0,12 0,080
DHEAS 303,23+109,68 281,85+111,39 0,336
SHBG 78,14£55,79 64,72+55,79 0,896
FAI 3,92+4,10 3,1242,51 0,238
Total Testosteron 43,72+£23.21 49,20+22.93 0,238
Serbest Testosteron 1,72+0,77 1,77£1,23 0,824
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*Korelasyon Tablolari

ORTALAMA CIMT
r

YAS 0,097
BMI 0,036
AKS 0,004
DHEAS 0,064
SHBG 0,163
TOTAL TESTESTERON 0,193
HDL 0,053
LDL 0,069
TOTAL KOLESTEROL 0,093
TRIGLISERID 0,096
HOMA-IR 0,061
HBA,C 0,057
HOMOSISTEIN 0,040
FGS 0,489**
SISTOLIK TANSIYON 0,021
DIASTOLIK TANSIYON 0,131
BEL/KALCA ORANI 0,060
FAI 0,012
** P<0,01
*P<0,05
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HOMA-IR

R
YAS 0,74
BMI 0,067
AKS 0,274%*
DHEAS 0,059
SHBG 0,073
TOTAL TESTESTERON 0,244*
HDL 0,024
LDL 0,111
TOTAL KOLESTEROL 0,025
TRIGLISERID 0,022
FAI 0,097
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HBA.C 0,136
HOMOSISTEIN 0,044
FGS 0,008
SISTOLIK TANSIYON 0,049
DIASTOLIK TANSIYON 0,091
BEL/KALGA ORANI 0,152
ORTALAMA CIMT 0,061

** P<0,01

*P<0,05
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FAI

YAS 0,032
BMI 0,163
AKS 0,069
DHEAS 0,275**
SHBG 0,546**
TOTAL TESTESTERON 0,387**
HDL 0,109
LDL 0,050
TOTAL KOLESTEROL 0,113
TRIGLISERID 0,078

71



HOMA-IR 0,097
HBA1C 0,042
HOMOSISTEIN 0,141
DIASTOLIK TANSIYON 0,032
BEL/KALCA ORANI 0,029
ORTALAMA CIMT 0,012

** P<0,01

*P<0,05
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TARTISMA

Polikistik ~ over sendromu ; insiilin rezistansi, dislipidemi , androjen artis1 1le
kardiyovaskiiler sistemde risk artis1 yaratan bir sendromdur.Kadin metabolik sendromu ve
Sendrom XX olarak da bilinir, erken addlesan donemde risk faktorleri ortaya ¢ikar ve subklinik
ateroskleroz ve kardiyolojik hastaliklarin gelisiminde rol oynar.Epidemiyolojik ve klinik
calismalar carotis arter intima media kalinliginin bu kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili
oldugunu gostermistir ve B mode ultrasonlarda ateroskleroz belirteci olarak goriilmektedir.Biz
de calismamizda karotis arter intima-media kalinhigmin diger biyolojik markerlar ile korele
olarak kardiyovaskiiler riski arttirdigint savunmaktayiz. Obezite, insiilin rezistansi ve
hiperandrojenemi gibi metabolik anormallikler carotis arter intima —media kalinligin1 arttiran
risk faktorlerindendir. Biz de ¢alismamizda karotis arter intima-media kalinligimi saglikli
kontrol grubu ile karsilastirdigimizda aradaki farki anlamli olarak yiiksek bulduk. Talbott et al.
yaptiklari ¢alismada polikistik over sendromlu hastalari 45 yas alt1 ve {istii olarak ayirdiklarinda
45 yas iistli hastalarda karotis arter intima-media kalinliginin artmis oldugunu ancak 45 yas alt1
hastalar1 15-30 yas aras1 ve 30-44 yas arasi olarak ayirdiklarinda herhangi bir anlamli fark
olmadig1 goriilmistiir. Bizim calismamizda ise yas grubu 18- 35 yas arasi bayanlardan
olugmakta ve yas gruplarina bakilmaksizin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
gozlenmistir. Bu farkinda Ferriman Gallwey skorlama ile yakin iliskili oldugu ve IR ,

dislipidemi ve androjen yiiksekligi ile ise iliskili oldugu goriilmiistiir.
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Yine ¢caligmamiz da polikistik over sendromlu hastalar1 IR ve BMI gore sinifladigimizda
her iki grupta da anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Ancak yapilan ¢alismalarin ¢ogunda 35 yas
altinda karotis arter intima-media kalinliginda kontrol grubuyla karsilastirildiginda bir fark

gbzlenmemistir.

Orio ve ark.larinin yaptig1 caligmada ise karotis arter IMT ile serbest androjen indeksi
arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon gosterilmistir. Bu da polikistik over sendromlu
hastalarda hiperandrojenminin ileride ateroskleroza yol agabilecegini gostermektedir. Ancak
bunun tam tersine yine ayni ¢aligma da serum DHEAS ve androstenedion diizeyleri ile CIMT
arasinda negatif korelasyon izlenmektedir. Vryonidou et al ve Meyer et al. ise polikistik over
sendromlu hastalarda yiiksek DHEAS konsantrasyonlarinin ince intima-media kalinhigr ile
iligkili oldugunu gostermis ve yliksek serum DHEAS seviyelerinin kardiyoprotektif etkisi
oldugunu savunmuslardir. Buna karsilik bir bagka ¢alisma da ise serum DHEAS diizeyi yiiksek
900postmenopozal kadin incelendiginde kardiyovaskiiler risk agisindan koruyucu bir etki
gbzlenmemistir. Yine bir baska calismada da 182 postmenapozal kadin incelendiginde serum
DHEAS diizeyi ile karotis arter intima-media kalinlig1 arasinda bir iliski bulunamamastir. Bizim
calismamizda ise carotis arter intima-media kalinlig1 ve Ferriman Gallwey skorlamasi arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Serum DHEAS diizeyleri arasinda ise anlamli
bir iligki goriilmemistir. Ferriman Gallwey skorlamasininda hiperandrojenemiyi yansittigi goz
oniline alindiginda , hiperandrojeneminin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi sorgulanabilir.
Literatiirde hiperandrojenemi ve kardiyovaskiiler etki ile ilgili cok fazla yayin mevcut olmasada

ileride yapilacak genis capli caligmalarla bu iliski daha net olarak aciklanabilir.

Insiilin rezistans1 da polikistik over sendromunun patogenezinde kritik bir rol
oynamaktadir. Ozelikle obez polikistik over sendromlu hastalarda insiilin rezistansinda ve tip 2
diyabet oraninda anlaml bir artis izlenmektedir. Hong Kong’da yapilan bir ¢alismada PCOS
olan kadinlarda patogenezde insiilin rezistansi, abdominal obezite ve oksidatif hasarin hayati
onem tasidigindan bahsedilmektedir. Chen ve ark.lar1 PCOS olan bayanlarda insiilin
rezistansinin artamasina bagli olarak zaman i¢inde GLUT-4 yapiminda da asirt bir artis
oldugunu bununda metabolik regiilasyon bozuklugunda énemli bir yeri oldugunu gostermistir.
Geng obez polikistik over sendromlu hasta grubunu saglikli bir grup ile karsilastirmislar ve
sonucunda GLUT-4 iiretiminin PCOS ‘lu hasta grubunda arttigin1 gostermistir. GLUT-4un pek
cok yolakta yer almasi nedeniyle patogenezde 6nemli bir yere sahip oldugunu anliyoruz.Ayn
sekilde Carvelho ve Ark.lar1 da insiilin rezistansi olamayan grupta GLUT-4 iiretiminin
azaldigim1 gostermektedir. Bununla birlikte PCOS ve obezitenin birlikte glukoz toleransini
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etkiledigi gorlilmustiir. Burghen ve ark.lar1 ise hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemi arasinda
pozitif bir korelasyon gostermislerdir.Hepimizin bildigi HAIR-AN Sendromu da
hiperandrojenemi, insiilin rezistansi ve akantosis nigrikans parametrelerinden olusmaktadir.
Ayirict tanida unutulmamasi gereken bu sendromda goriilen akantosis nigrikans bizim higbir
hastamizda mevcut degildi. Bu birliktelik 6zellikle klinik tanida 6nemli bir yere sahiptir.
Paradisi ve ark.lar da insiilin rezistansi ve endotelyal disfonksiyon arasinda pozitif korelasyon
gostermistir. Ancak Mather ve ark.lar1 insiilin rezistansi olan gen¢ obez kadinlardaendotelyal
fonksiyonu normal olarak géstermislerdir.Bizim ¢alismamizda ise polikistik over sendromlu
hastalarda HOMA-IR ile total testosteron ve aglik kan sekeri diizeyleri arasinda kuvvetli bir
iliski gosterilmistir.Ancak diger c¢aligmalarin aksine DHEAS diizeyi ve SHBG diizeyleri
arasinda herhangi bir korelasyon gosterilememistir.Yine ayni sekilde insiilin rezistansi ve
karotis arter intima-media kalinligi arasinda da bir fark bulunamamistir.Bu durumu
caligmamizdaki yas grubu ortalamasmin diger c¢alismalara gore daha gen¢ olmasina
(ortalama:24.84), BMI oranmin diger ¢alismalardan daha diisiik olmasi (25.87) nedeni ile
karotis arter intima-media kalinlig1 arasinda bir iliski gdsterilememis olabilir.insiilin rezistansi
ayrica Ferriman Gallwey skorlama sistemi ile de iligski gdstermekte ve bu iliskinin es zamanh

yiiksek bulunan serbest ve total testosteron diizeylerine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan serum homosistein diizeyi de bazi ¢alismalarda
karotis arter intima-media kalinhig1 ile pozitif bir korelasyon gdstermesine ragmen bizim
calismamizda ; polikistik over sendromlu hasta serum homosistein diizeyleri ile kontrol grubu
serum diizeyleri arasinda bir fark gézlenmemistir.Benzer sekilde bir enflamatuar marker olan
ve polikistik over sendromlu hastalarda saglikli bireylere gore daha yiiksek seviyede oldugu
calismalarda gosterilen ve bunun polikistik over sendromlu hastalarda diisiik seviyede
enflamasyon oldugunu gosteren crp diizeylerinde de bizim ¢alismamizda bir fark
bulunamamustir.Virginia Universitesinde yapilan ¢alisma da ise PCOS u olan bayanlarda daha
sik goriilen insiilin rezistansi, bozulmus glukoz tolereansi, obezite ,tip 2 diyabet ve dislipidemi;
bu gruptaki kisilerde enflamasyonun gdstegesi oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte
bizim c¢alismamizda PCOS’lu ve kontrol grubunda ki kisilerisigara icen ve igmeyen olarak

ayirdigimizda sigara igenlerde crp diizeyinin yliksek oldugunu gérmekteyiz.

Polikistik over sendromunda 6nemli bir parametre olan FAI( serbest androjen
indeksi)’ine baktigimizda ise karotis arter intima-media kalinligi ile arasinda herhangi bir iligki
gosterilememistir ancak serum SHBG , DHEAS, Total testosteron seviyeleri ile arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu goriilmektedir.

75



Polikistik over sendromunda diger dikkat ¢eken bir 6zellik de eslik eden dislipidemidir.
bu dislipidemiye bagli olarak zaman ig¢inde insiilin rezistans1 ve diger faktorlerinde
eklenmesiyle ateroskleroza zemin hazirlamakta, makrofaj kopiik hiicre kompleksleri
olusmaktadir. Calismalarda dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda pozitif korelasyon
gosterilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise dislipidemi ve karotis arter intima-media kalinlig1
arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Ancak PCOS ve kontrol gruplart arasinda
trigliserid haricinde kolesterol, HDL, LDL degerleri ve karotis arter intima-media kalinlig

arasinda anlamli fark izlenmistir.

Bu calismanin sonucunda polikistik over sendromu mevcut grupta insiilin rezistansi,
karotis arter intima-media kalinlig1 ve dislipidemi miktar1 yiiksek gozlenmis olup, polikistik
over sendromu diisiiniilen yada tanisi konulan hastalar sadece jinekolojik agidan ele alinmamali

, ayn1 zamanda koruyucu hekimlik adina kardiyovaskiiler risk agisindan da takibe alinmalidir.

76



REFERANSLAR

1. Kaya C, Pabuccu R, Berker B, Satiroglu H. Plasma interleukin-18 levels are increased in the
polycystic ovary syndrome: relationship of carotid intima-media wall thickness and
cardiovascular risk factors. Fertil Steril 2010; 93: 1200-7.

2. Meyer ML, Malek MA, Wild RA, Korytkowski MT, Talbott EO. Carotid artery intima-media
thickness in polycystic ovary syndrome: a systemic review and meta-analysis. Human
Reproduction Update 2012; 18(2): 112-126.

3. Arikan S, Akay H, Bahceci M, Tuzcu A, Gokalp D. The evaluation of endothelial function
with flow-mediated dilatation and carotid intima media thickness in young nonobese polycystic
ovary syndrome patients; existence of insulin resistance alone may not represent an adequate
condition for deterioration of endothelial function. Fertil Steril 2009; 91:450-5.

4. Dandona P. Insulin resistance and endothelial dysfunction in atherosclerosis: implications
and interventions. Diabetes Technol Ther 2002; 4: 809-15.

5. Schacter M, Raziel A, Friedler S, Starssburger D, Bern O, Ron-El R. Insulin resistance in
patients with polycystic ovary syndrome is associated with elevated plasma homocysteine.
Hum Reprod 2003;18:721-7.

77



6. Zhang YF, Yang YS, Hong J, Gu WQ, Shen CF, Xu M, et al. Elevated serum levels of
interleukin-18 are associated with insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome.
Endocrine 2006;29:419-23.

7. Pamuk PO, Torun AN, Kulaksizoglu M, Ertugrul D, Ciftci O, Kulaksizoglu S, Yildirim E,
Demirag NG. Asymmetric dimethylarginine levels and carotid intima-media thickness in obese
patients with polycystic ovary syndrome and their relationship to metabolic parameters. Fertil
Steril 2010; 93: 1227-33.

8. The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop group. Revised 2003
consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic ovary syndrome
(PCOS). Hum Reprod 2004;19:41-7.

9.SchlechteJ,ShermanB,HalmiN,VanGilderJ,ChaplerF,Dolan K, Granner D, Duello T, Harris
C,Prolactin-secreting pituitary

tumorsinamenorrheicwomen:acomprehensivestudy,EndocrRev1:295, 1980.

10.Seppala M, Ranta T, Hirvonen E,Hyperprolactinaemia and luteal insufficiency,Lancet1:229,
1976.

11. Corenblum B, Pairaudeau N, Shewchuk AB,Prolactin hyperse- cretion and short luteal
phase defects, Obstet Gynecol 47:486, 1976.

12.BillerBM,BaumHB,RosenthalDI,SaxeVC,CharpiePM,KlibanskiA,Progressive  trabecular
osteopenia in women with hyper- prolactinemic amenorrhea,
JClinEndocrinolMetab75:692,1992.

13. Schlechte J, Walkner L, Kathol M,A longitudinal analysis of pre- menopausal bone loss in

healthy women and women with hyperpro- lactinemia, J Clin Endocrinol Metab 75:698, 1992.

78



14.Waldstreicher J, Santoro NF, Hall JE, Filicori M, Crowley WF,
Jr.,Hyperfunctionofthehypothalamic-pituitaryaxisin womenwith polycystic ovarian disease:
indirect evidence for partial gonadotroph desensitization, J Clin Endocrinol Metab 66:165,
1988.

15. Taylor AE, McCourt B, Martin KA, Anderson EJ, Adams JM, Schoenfeld D, Hall
JE,Determinants of abnormal gonadotropin secretioninclinicallydefined

womenwithpolycysticovarysyn- drome, J Clin Endocrinol Metab 82:2248, 1997.

16. Barnes RB, Lobo RA,Central opioid activity in polycystic ovary syndrome with and without
dopaminergic modulation, J Clin Endocrinol Metab 61:779, 1985.

17. Berga SL, Yen SS,Opioidergic regulation of LH pulsatility in women with polycystic
ovary syndrome, Clin Endocrinol (Oxf)30:177, 1989.

18. EaglesonCA,GingrichMB,PastorCL,AroraTK,BurtCM, Evans WS, Marshall JC,Polycystic
ovarian syndrome: evidence that flutamiderestoressensitivity of the
gonadotropireleasinghormone pulse generatorto inhibition bye estradiol and progesterone, J
Clin Endocrinol Metab 85:4047, 2000.

19.BarnesRB,Rosenfield  RL,EhrmannDA,CaraJF,CuttlerL, Levitsky LL, Rosenthal
IM,Ovarian  hyperandrogynism as a result of congenitaladrenalvirilizingdisorders
-evidenceforperinatalmasculinization of neuroendocrine function in women,JClinEndocrinol
Metab 79:1328, 1994.

79



20.ZhouR,BirdIM,DumesicDA,AbbottDH,Adrenalhyperandrogenismis  induced by fetal
androgenexcessinarhesus monkey model of polycysticovarysyndrome
,JClinEndocrinolMetab90:6630, 2005.

21. XitaN,TsatsoulisA Review:fetalprogrammingofpolycystic ovary syndrome by androgen
excess:evidencefromexperimental,clinical,and genetic associationstudies
,JClinEndocrinolMetab91:1660, 2006.

22.NappiC,MeoR,DiCarloC,EstraneoA,BiloL,Reducedfertility and neuroendocrine
dysfunction in women with epilepsy, Gynecol Endocrinol 8:133, 1994.

23.SiiteriPK,MacDonaldPC,Roleofextraglandularestrogenin  human  endocrinology, in
Handbook of Physiology, Section 7,
Endocrinology,S.R.Geyer,E.B.Astwood,andR.O.Greep,Editors.1973, American
Physiology Society: Washington, DC. p. 615.

24. RidgwayEC,MaloofF,LongcopeC,Androgenandoestrogen dynamics in hyperthyroidism,
J Endocrinol 95:105, 1982.

25. LongcopeC,AbendS,BravermanLE,EmersonCH,Androstenedione and estrone dynamics in
hypothyroid women, J Clin Endocrinol Metab 70:903, 1990.

26. TahboubR,ArafahBM,Sexsteroidsandthethyroid,BestPract.Res Clin Endocrinol Metab
23:769, 20009.

80



27. NarasakaT,MoriyaT,EndohM,SuzukiT,ShizawaS,Mizokami Y, Matsuoka T, Sasano H,
17Beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 and dehydroepiandrosterone sulfotransferase
in the human liver, Endocr J 47:697, 2000.

28. Goldzieher JW, Axelrod LR,Clinical and biochemical features of polycystic ovarian
disease, Fertil Steril 14:631, 1963.

29.Dunaif A, Graf M, Mandeli J, Laumas V, Dobrjansky A,Characterization of groups of
hyperandrogenic women with acanthosisnigricans,impaired glucose tolerance and/or
hyperinsulinemia, J Clin Endocrinol Metab 65:499, 1987.

30.ConwayGS,HonourJW,JacobsHS, Heterogeneity of the polycysticovarysyndrome: clinical
endocrine and ultrasound featuresin556 patients, Clin Endocrinol 30:459, 1989.

31. FranksS,Polycysticovarysyndrome,NewEnglJMed333:853,1995.

32.BatesGW,WhitworthNS, Effect of body weight reductionon plasma androgens in
obese,infertilewomen ,FertilSteril38:406,1982.

33.Pasquali R, Antenucci D, Casimirri F  Venturoli S, Paradisi R,
FabbriR,BalestraV,MelchiondaN,BarbaraL,Clinicalandhor-
monalcharacteristicsofobeseamenorrheichyperandrogenicwomen before and after weight
loss, J Clin Endocrinol Metab 68:173, 1989.

34. Guzick DS, Wing R, Smith D, Berga SL, Winters SJ,Endocrine consequences of weight

loss in obese, hyperandrogenic, anovulatory women, Fertil Steril 61:598, 1994,

81



35. Huber-BuchholzMM,CareyDG,NormanRJ,Restorationof reproductive potential by
lifestylemodification in obese polycystic ovary syndrome: role of insulin sensitivity and
luteinizing hormone, J Clin Endocrinol Metab 84:1470, 1999.

36. Knochenhauer ES, Key TJ, Kahsar-Miller M, Waggoner W, Boots LR, Azziz R,
Prevalence of the polycystic ovary syndrome in
unselectedblackandwhitewomenofthesoutheasternUnitedStates: a prospective study, J
Clin Endocrinol Metab 83:3078, 1998.

37. FogueE,MassabuauG,L’ovaireapetitskystes.,RevGynecolChirurg Abdom 14:97, 1910.

38. SteinlF,LeventhalML,Amenorrheaassociatedwithbilateralpoly- cystic ovaries, Am J
Obstet Gynecol 29:181, 1935.

39. SpeertH,Obstetrics&GynecologicMilestoneslllustrated.1996, New York: The Parthenon
Publishing Group.

40. Hughesdon PE,Morphology and morphogenesis of the Stein- Leventhal ovary and of so-
called “hyperthecosis”, Obstet Gynecol Survey 37:59, 1982.

41. Hull MGR,Epidemiology of infertility and polycystic ovarian disease: endocrinological and
demographic studies, Gynaecol Endocrinol 1:235, 1987.

42. ChangRJ,Ovarian steroid secretionin polycysticovariandisease,Seminars ReproEndocrinol
2:244,1984.

43.DunaifA,GreenG,FutterweitW,DobrjanskyA,Suppression of hyperandrogenism does not
improve peripheral or hepatic insulin resistance in the polycystic ovary syndrome, J Clin
Endocrinol Metab 70:699, 199

82



44. Gonzalez F, Hatala DA, Speroff L,Basal and dynamic hormonal responses to gonadotropin
releasing hormone agonist treatment in
womenwithpolycysticovarieswithhighandlowdehydroepiandros- terone sulfate levels, Am J
Obstet Gynecol 165:535, 1991.

45. Gonzalez F, Chang L, Horab T, Lobo RA,Evidence for hetero- geneous etiologies of adrenal
dysfunction in polycystic ovary syn- drome, Fertil Steril 66:354, 1996

46. Venturoli S, Porcu E, Fabbri R, Magrini O, Gammi L, Paradisi R, Forcacci M, Bolzani R,
Flamigni C,Episodic pulsatile secretion of FSH, LH, prolactin, oestradiol, oestrone, and LH

circadian variationsinpolycysticovarysyndrome,ClinEndocrinol28:93,1988.

47 WajchenbergBL,AchandoSS,MathorMM,CzeresniaCE,NetoDG, KirschnerMA,

Thesource(s)of estrogen production in hirsute women with polycystic ovarian disease as

determined by simultane- ousadrenal and ovarianvenouscatheterization,FertilSteril49:56,1988.

48. Fauser BC,Observations in favor of normal early follicle develop- ment and disturbed

dominant follicle selection in polycystic ovary syndrome, Gynecol Endocrinol 8:75, 1994.

49. Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-Morreale HF, Futterweit
W, Janssen OE, Legro RS, Norman RJ, Taylor AE, Witchel SF, The Androgen Excess and PCOS
Society criteria for the polycystic ovary syndrome: the com- plete task force report, Fertil Steril
91:456, 20009.

50. Geist SH, Reaction of the mature human ovary to antuitrin-S.,Am J Obstet Gynecol
26:588, 1933

51. KeettelWC,BradburyJT,StoddardFJ,Observationsonthepoly- cystic ovary syndrome.,Am J
Obstet Gynecol 73:954, 1957.

83



52.McArthurJW,IngersollFM,WorcesterJ, Theurinaryexcre- tion of interstitial-cell and follicle-
stimulating hormone activity by women with diseases of the reproductive system.,J Clin
Endocrinol Metab 18:1202, 1958.

53.IngersollFM,McArthurJW,Longitudinalstudiesofgonadotropin excretionintheStein-
Leventhalsyndrome.,AmJObstetGynecol77,1959.

54. TaymorML,BarnardR, Luteinizinghormoneexcretioninthe polycystic ovary
syndrome.,Fertil Steril 13:501, 1962.

55. Yen SS, Vela P, Rankin J,Inappropriate secretion of follicle- stimulating hormone and

luteinizing hormone in polycystic ovarian disease, J Clin Endocrinol Metab 30:435, 1970.

56. Rebar R, Judd HL, Yen SS, Rakoff J, Vandenberg G, Naftolin F, Characterization of the
inappropriate gonadotropinsecretionin polycystic ovary syndrome, J Clin Invest 57:1320,
1976.

57. BalenAH,Hypersecretion of luteinizinghormone and the polycysticovary syndrome,
Hum Reprod 8 Suppl 2:123, 1993.

58. Kazer RR, Kessel B, Yen SS, Circulating luteinizing hormone pulse frequency in

women with polycystic ovary syndrome, J Clin Endocrinol Metab 65:233, 1987.

59. Imse V, Holzapfel G, Hinney B, Kuhn W, Wuttke W,Comparison of luteinizing hormone
pulsatility in the serum of women suffering
frompolycysticovariandiseaseusingabioassayandfive different immunoassays, J Clin
Endocrinol Metab 74:1053, 1992.

84



60. HayesFJ, TaylorAE,MartinKA,HallJE,Useofagonadotropin-
releasinghormoneantagonistasaphysiologicprobeinpolycys- tic ovary syndrome:
assessment of neuroendocrine and androgen dynamics, J Clin Endocrinol Metab
83:2343, 1998.

61. LockwoodGM,MuttukrishnaS,GroomeNP,MatthewsDR, Ledger WL,Mid-follicular
phase pulses of inhibin B are absent in polycystic ovarian syndrome and are initiated by
successful laparo- scopic ovarian diathermy: a possible mechanism regulating emer-
genceofthedominantfollicle,JClinEndocrinolMetab83:1730,1998.

62. LavenJS,ImaniB,EijkemansMJ,deJongFH,FauserBC,Absent biologically relevant
associations between serum inhibin concentrations and characteristics of polycystic ovary

syndrome normogonadotrophicanovulatoryinfertility, HumReprod16:1359,2001.

63. Wildt L, Hausler A, Marshall G, Hutchison JS, Plant TM,
BelchetzPE,KnobilE,Frequencyandamplitudeofgonadotropin-
releasinghormonestimulationandgonadotropinsecretionintherhe- sus monkey;,
Endocrinology 109:376, 1981.

64. GrossKM,MatsumotoAM,BremnerWJ,Differentialcontrol
ofluteinizinghormoneandfollicle-stimulatinghormonesecretion byluteinizinghormone-

releasinghormonepulsefrequencyinman, J Clin Endocrinol Metab 64:675, 1987.

65. Spratt DI, Finkelstein JS, Butler JP, Badger TM, Crowley WF, Jr.,Effects of increasing
the frequency of low doses of gonadotro- pin-
releasinghormone(GnRH)ongonadotropinsecretioninGnRH- deficientmen, J Clin
Endocrinol Metab 64:1179, 1987.

85



66. ArroyoA,LaughlinGA,MoralesAJ,YenSSC,Inappropriate
gonadotropinsecretioninpolycysticovarysyndrome:influence of adiposity, J Clin
Endocrinol Metab 82:3728, 1997.

67. Lobo RA, Kletzky OA, Campeau JD, diZerega GS,Elevated bio- active luteinizing

hormone in women with the polycystic ovary syn- drome, Fertil Steril 39:674, 1983.

68. Mavroudis K, Evans A, Mamtora H, Anderson DC, Robertson WR,Bioactive LH in
women with polycystic ovaries and the effect of gonadotrophin suppression, Clin
Endocrinol (Oxf) 29:633, 1988.

69. FauserBC,PacheTD,LambertsSW,HopWC,deJongFH,Dahl KD,Serum bioactive and
immunoreactive luteinizing hormone and follicle-stimulating hormone levels in women
with cycle abnormali- ties, with or without polycystic ovarian disease, J Clin Endocrinol
Metab 73:811, 1991.

70. BlankSK,McCartneyCR,MarshallJC,Theoriginsandsequelae of abnormal neuroendocrine
function in polycystic ovary syndrome, Hum Reprod Update 12:351, 2006.

71. Buvat J, Buvat-Herbaut M, Marcolin G, Racadot A, Fourlinnie JC, Beuscart R,Fossati
P,A double blind controlled study of the hormonal and clinical effects of bromocriptine in

the polycystic ovary syndrome, J Clin Endocrinol Metab 63:119, 1986.

72.  MurdochAP,McCleanKG,WatsonMJ,DunlopW,Kendall Taylor P, Treatment of hirsutism
in polycystic ovary syndrome with bromocriptine, Br J Obstet Gynaecol 94:358, 1987

86



73. Quigley ME, Yen SS,Therole of endogenous opiates in
LHsecretionduringthemenstrualcycle,JClinEndocrinolMetab51:179,1980.

74. WardlawSL,WehrenbergWB,FerinM,AntunesJL,Frantz AG, Effect of sex steroids on
beta-endorphin in hypophyseal portal blood, J Clin Endocrinol Metab 55:877, 1982.

75. SoulesMR,SteinerRA,CliftonDK,CohenNL,AkselS,Bremner
WJ,Progesteronemodulationofpulsatileluteinizinghormonesecre- tion in normal women, J Clin
Endocrinol Metab 58:378, 1984

76.  DunaifA,GrafM,Insulinadministrationaltersgonadalsteroid metabolism independent of
changes in gonadotropin secretion in insulin-resistant women with the polycystic ovary
syndrome, J Clin Invest 83:23, 1989.

77.  PatelK,CofflerMS,DahanMH, YooRY,LawsonMA,Malcom PJ, Chang RJ,Increased
luteinizing hormone secretion in women with polycystic ovary syndrome is unaltered by
prolonged insulin infusion, J Clin Endocrinol Metab 88:5456, 2003.

78. MehtaRV,PatelKS,CofflerMS,DahanMH, YooRY,ArcherJS, Malcom PJ, Chang
RJ,Luteinizing hormone secretion is not influenced by insulin infusion in women with
polycystic ovary syndrome despiteimprovedinsulinsensitivityduringpioglitazonetreatment, J
Clin Endocrinol Metab 90:2136, 2005.

79. EaglesonCA,BellowsAB,HuK,GingrichMB,MarshallJC,Obese patients with polycystic
ovary syndrome: evidence that metformin does not restore sensitivity of the gonadotropin-
releasing hormone pulse generator to inhibition by ovarian steroids, J Clin Endocrinol Metab
88:5158, 2003.

87



80. Chang RJ, Mandel FP, Lu JK, Judd HL,Enhanced disparity of gonadotropin secretion by

estrone in women with polycystic ovarian disease, J Clin Endocrinol Metab 54:490, 1982.

81. DunaifA,LongcopeC,CanickJ,BadgerT,CrowleyWF,Jr., The effects of the aromatase
inhibitor delta 1-testolactone on gonadotropinrelease and steroid metabolism in polycystic
ovarian disease, J Clin Endocrinol Metab 60:773, 1985.

82. Daniels TL, Berga SL,Resistance of gonadotropin releasing hor- mone drive to sex steroid-

induced suppression in hyperandrogenic anovulation, J Clin Endocrinol Metab 82:4179, 1997.

83.  PastorCL,Griffin-KorfML,AloiJA EvansWS,MarshallJC,Polycystic ovary syndrome:
evidence for reduced sensitivity of the gonadotropin-releasing hormone pulsegenerator to
inhibition by estradiol and progesterone, J Clin Endocrinol Metab 83:582, 1998.

84. Chhabra S, McCartney CR, Yoo RY, Eagleson CA, Chang RJ, Marshall JC, Progesterone
inhibition of the hypothalamic gonadotropin-releasinghormone pulsegenerator: evidence for

varied effects in hyperandrogenemic adolescent girls ,JClinEndocrinolMetab90:2810, 2005.

85. Dumesic DA, Abbott DH, Eisner JR, Goy RW,Prenatalexposure
offemalerhesusmonkeystotestosteronepropionateincreasesserum luteinizing hormone levels in
adulthood, Fertil Steril 67:155, 1997.

86. RobinsonJE,ForsdikeRA, Taylor JA, Inuteroexposureoffemale lambs to testosterone reduces
the sensitivity of the gonadotropin- releasing hormone neuronal network to inhibition by

progesterone, Endocrinology 140:5797, 1999.

88



87.Foecking EM, Szabo M, Schwartz NB, Levine JE,Neuroendocrine consequences of
prenatalandrogenexposurein thefemalerat:absenceofluteinizinghormonesurges,suppres- sion
of progesterone receptor gene expression, and acceleration of thegonadotropin-

releasinghormonepulsegenerator,BiolReprod72:1475,2005.

88.AbbottDH,BarnettDK,BrunsCM,DumesicDA,Androgen
excessfetalprogrammingoffemalereproduction:adevelopment alaetiology for polycysticovary
syndrome ,HumReprodUpdate11:357, 2005

89. ChangRJ,LauferLR,MeldrumDR,DeFazioJ,LuJK,Vale WW, Rivier JE, Judd HL,Steroid
secretion in polycystic ovarian disease after ovarian suppression by a long-acting gonadotropin-

releasing hormone agonist, J Clin Endocrinol Metab 56:897, 1983.

90.SteingoldK,DeZieglerD,CedarsM,MeldrumDR, LuJK,Judd
HL,ChangRJ,Clinicalandhormonaleffectsofchronicgonadotro- pin-releasing hormone agonist

treatment in polycystic ovarian dis- ease, J Clin Endocrinol Metab 65:773, 1987.

91. AdamsJM,TaylorAE,CrowleyWF,Jr.,HallJE,Polycystic ovarian morphology with regular
ovulatory cycles: insights into the pathophysiology of polycystic ovarian syndrome, J Clin
Endocrinol Metab 89:4343, 2004.

92.ArchardC,ThiersJ,Levirilismepilaireetsonassociationa
I’insuffisanceglycolytique(diabetedesfemmesabarbe),BullAcad Natl Med 86:51, 1921.

93. Kahn CR, Rosenthal AS,Immunologic reactions to insulin: insulin allergy, insulin

resistance, and the autoimmune insulin syndrome, Diabetes Care 2:283, 1979.

94. KahnCR,FlierJS,BarRS,ArcherJA,GordenP,MartinMM, Roth J,The syndromes of insulin
resistance and acanthosis nigri- cans.Insulin-
receptordisordersinman,NewEnglJMed294:739,1976.

89



95.TsiodrasS,MantzorosC,HammerS,SamoreM, Effectsofpro- tease inhibitors on
hyperglycemia, hyperlipidemia, and lipodystro- phy: a 5-year cohort study, Arch Intern Med
160:2050, 2000.

96.MussoC,CochranE,MoranSA,SkarulisMC,OralEA, Taylor
S,GordenP,Clinicalcourseofgeneticdiseasesoftheinsulinrecep- tor (type A and Rabson-

Mendenhall syndromes): a 30-year prospec- tive, Medicine (Baltimore) 83:209, 2004.

97.BurghenGA,GivensJR,KitabchiAE,Correlationofhyperandro- genism with

hyperinsulinism in polycystic ovarian disease, J Clin Endocrinol Metab 50:113, 1980.

98.Carminak,KoyamaT,ChangL,StanczykFZ,LoboRA,Does ethnicity influence the
prevalence of adrenal hyperandrogenism and insulin resistance in polycystic ovary
syndrome?,Am J Obstet Gynecol 167:1807, 1992.

99.DunaifA, Insulinresistanceandthepolycysticovarysyndrome:mechanismandimplicationsforpa
thogenesis,EndocrRev18:774,1997.

100. LegroRS,FinegoodD,DunaifA,Afastingglucosetoinsulinratio is a useful measure of
insulin sensitivity in women with polycystic ovary syndrome, J Clin Endocrinol Metab
83:2694, 1998.

101.DeUgarteCM,BartolucciAA,AzzizR,Prevalenceofinsulinresis-
tanceinthepolycysticovarysyndromeusingthehomeostasismodel assessment, Fertil Steril
83:1454, 2005.

90



102. BookCB,DunaifA, Selectiveinsulinresistanceinthepolycystic ovary syndrome, J Clin
Endocrinol Metab 84:3110, 1999.

103.CiaraldiTP,ElI-RoeiyA,MadarZ,ReichartD,OlefskyJM, Yen
SSC,Cellularmechanismsofinsulinresistanceinpolycysticovarian ~ syndrome, J Clin
Endocrinol Metab 75:577, 1992.

104. DunaifA,WuX,LeeA,Diamanti-Kandarakisg,Defectsin insulin receptor signaling in
vivo in the polycystic ovary syndrome (PCOS), Am J Physiol Endocrinol Metab 281:E392,
2001.

105.EhrmannDA,BarnesRB,RosenfieldRL,CavaghanMK,
ImperialJ,Prevalenceofimpairedglucosetoleranceanddiabetes

inwomenwithpolycysticovarysyndrome,DiabetesCare22:141,1999.

106. LegroRS,KunselmanAR,DodsonWC,DunaifA,Prevalenceand predictors of risk for
type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in polycystic ovary syndrome: a
prospective, controlled studyin254affectedwomen,JClinEndocrinolMetab84:165,1999

107.TokEC,ErtuncD,EvrukeC,DilekS, Theandrogenicprofileof womenwithnon-insulin-
dependentdiabetesmellitus,JReprodMed49:746, 2004.

108. MollerDE,FlierJS,Insulinresistance—mechanisms,syndromes, and implications, New Engl
J Med 325:938, 1991

109. BaillargeonJP,Insulinactioninpolycysticovarysyndrome:invivo and in vitro., in The
Polycystic Ovary Syndrome: Current Concepts

onPathogenesisandClinicalCare,R.Azziz,Editor.2007,Springer: New York. p. 43.

91



110.Nelson-DegraveVL,WickenheisserJK,HendricksKL,AsanoT, Fujishiro M, Legro RS,
Kimball SR, Strauss JF, 3rd, McAllister JM, Alterations in mitogen-activated protein kinase
kinase and extracellular regulated kinase signaling in theca cells contribute to excessive

androgen production in polycystic ovary syndrome, Mol Endocrinol 19:379, 2005.

111. NestlerJE,JakubowiczDJ,deVargasAF,BrikC,QuinteroN, Medina FInsulin stimulates
testosterone biosynthesis by human thecal cells from women with polycystic ovary syndrome
by activat- ing its own receptor and using inositolglycan mediators as the signal transduction
system, J Clin Endocrinol Metab 83:2001, 1998.

112FranksS,Gilling-SmithC,WatsonH, WillisD, Insulinactionin
thenormalandpolycysticovary,EndocrinolMetabClinNorthAm28:361, 1999.

113. WillisD,MasonH,Gilling-SmithC,FranksS,Modulationby insulin of follicle-stimulating
hormone and luteinizing hormone
actionsinhumangranulosacellsofnormalandpolycysticovaries, J Clin Endocrinol Metab 81:302,
1996.

114.SmithS,RavnikarVA,BarbieriRL,Androgenandinsulinresponse

toanoralglucosechallengeinhyperandrogenic women,FertilSteril48:72, 1987.

115.NestlerJE,BarlasciniCO,MattDW,SteingoldKA,PlymateSR, CloreJN,BlackardWG,
Suppressionofseruminsulinbydiazox- ide reduces serum testosterone levels in obese women

with polycys- tic ovary syndrome, J Clin Endocrinol Metab 68:1027, 1989.

116.DunaifA,ScottD,FinegoodD,QuintanaB,WhitcombR,The insulin-sensitizing agent
troglitazone improves metabolic and repro- ductive abnormalities in the polycystic ovary
syndrome, J Clin Endocrinol Metab 81:3299, 1996.

92



117.PlymateSR,MatejLA,JonesRE,FriedIKE, Inhibitionofsex hormone-binding globulin
production in the human hepatoma (Hep
G2)celllinebyinsulinandprolactin,JClinEndocrinolMetab67:460, 1988.

118.NestlerJE,PowersLP,MattDW,SteingoldKA,PlymateSR,  Rittmaster RS, Clore JN,
Blackard WG,A direct effect of hyper- insulinemia on serum sex hormone-binding globulin

levels in obese womenwiththepolycysticovarysyndrome,JClinEndocrinolMetab72:83, 1991.

119. Cohen JC, Hickman R,Insulin resistance and diminished glu- cose tolerance in
powerlifters ingesting anabolic steroids, J Clin Endocrinol Metab 64:960, 1987.

120. BarbieriRL,MakrisA,RyanKJ,Insulinstimulatesandrogen accumulation in incubations of

human ovarian stroma and theca, Obstet Gynecol 64:73S, 1984.

121.WillisD,FranksS,Insulin action in human granulosa cell sfrom normal and
polycysticovaries is mediated by the insiilin receptor and not the type-I insulin-like growth
factor receptor, J Clin Endocrinol Metab 80:3788, 1995.

122.NestlerJE,Role of hyperinsulinemia in the pathogenesis of the polycystic ovary syndrome,

and its clinical implications, Seminars Reprod Endocrinol 15:111, 1997.

123.NestlerJE,JakubowiczDJ,luornoMJ,Roleofinositolphospho- glycan mediators of insulin

action in the polycystic ovary syndrome, J Pediatr Endocrinol Metab 13 Suppl 5:1295, 2000

124 BaptisteCG,BattistaMC, TrottierA,BaillargeonJP, Insulin and hyperandrogenism in

women with polycysticovarysyndrome, J Steroid Biochem Mol Biol, 20009.

93



125.CzechMP,CorveraS,Signalingmechanismsthatregulateglucose transport, JBiol Chem
274:1865, 1999.

126.BergmanRN, AderM, Free fatty acids and pathogenesis of type2 diabetes mellitus, Trends
Endocrinol Metab 11:351, 2000.

94



