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OZET

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) tanis1 almis kadinlarda serum Urokortin-1
diizeylerinin insiilin rezistanst (IR) ve baz1 klinik, metabolik ve hormonal dlgiimler

arasindaki iliskiyi belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Subat 2017 ve Subat
2018 tarihleri arasinda bagvurmus, 18-40 yas aras1 37 PKOS’ lu hasta ve 36 saglikli
kadin ¢alismaya dahil edildi. PKOS tanisi, Rotterdam 2003 tani kriterlerine gore
konuldu. Tiim hastalarin boy, kilo, bel c¢evresi, kalca c¢evresi Olgiildii ve
menstriiasyon anamnezleri alindi. Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) yapildi.
Hastalardan menstriilasyonun 3. giinii 8 saatlik agligi takiben vendz kan alinarak,
aclik kan sekeri (AKS), ag¢lik insiilin, FSH, LH, prolaktin (PRL), total testosteron,
serbest testosteron, hsCRP, lipit profili, TSH ve iirokortin-1 (UCN1) degerlerine
bakildi. Insiilin direnci HOMA-IR formiilii kullanilarak hesaplandi. Istatistiksel
analizde IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS 23.0) paket programi
kullanildi. Calismamizda independent samples-t test, Pearson korelasyon testi, ROC
analiz egrisi ve cok degiskenli ikili lojistik regresyon analizi kullanilmistir. p

degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda, PKOS’ lu kadinlarda kontrol grubuna goére UCNL1
diizeylerini yiiksek bulduk (59,95+46,93 ve 37,02+31 p=0,016). Ayrica kilo, VKI,
WHR, menstriiasyon siiresi, FGS, aglik glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR, serbest
testosteron, CRP, total kolesterol, trigliserit ve LH diizeyleri PKOS’ Iu kadinlarda
kontrol grubuna gore daha yiiksekti. PKOS’ lu grupta UCNL ile insiilin diizeyi ve
WHR arasinda pozitif korelasyon izlendi (sirast ile r=0,334; p=0,043 ve r=0,335;
p=0,043). PKOS grubundaki obez (VKI>25kg/m?) ve obez olmayan (VKi <25
kg/m?) hastalar karsilastirildiginda, glukoz (p=0,032), HDL (p=0,044), total
kolesterol (p=0,035), trigliserit (p=0,003) ve prolaktin diizeyleri (p=0,028)
istatistiksel olarak anlamli bulundu. ROC egrisi analizinde PKOS tanis1 i¢in UCN 1
icin optimal cut-off degerini >34,38 pg/mL (duyarlilik %75 ve 6zgiillik %67) olarak

vii



bulduk. Cok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde CRP’ nin PKOS’ u tahmin

etmede odds oran1 1,7 idi.

Sonug¢: Urokortin-1 seviyeleri PKOS lu hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli
diizeyde yiiksek bulunmus ve PKOS patofizyolojisinde parakrin ve otokrin yolaklar

ile etki gosterebilecegi diigiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, insiilin direnci, tirokortin-1

viii



ABSTRACT

Aim: : In our study, we aimed to determine the relationship between serum insulin
resistance (IR) and some clinical, metabolic and hormonal measurements of serum
urocortin-1 levels in women who were diagnosed with polycystic ovary syndrome
(PCOS).

Materials and Methods: 37 PCOS patients and 36 healthy women who were
admitted to Bursa Yiiksek Ihtisas Researchand Training Hospital between February
2017 and February 2018, aged 18-40 years, were included in the study. The
diagnosis of PCOS was based on Rotterdam 2003 diagnostic criteria. The height,
weight, waist circumference and hip circumference of all patients were measured.
Detailed history of menstruation was taken. On the third day of menstruation, venous
blood was taken after 8 hours of fasting and fasting blood glucose (FSH), fasting
insulin, FSH, LH, prolactin (PRL), total testosterone, free testosterone, hsCRP, lipid
profile, TSH and urocortin-1 (UCN-1) were measured. Insulin resistance was
calculated using the HOMA-IR formula. Statistical analysis was performed using the
IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS 23.0) package program.
Independent samples-t test, Pearson correlation test, ROC analysis curve and
multivariate binary logistic regression analysis were used in ourstudy. Values of P
<0.05 were considered statistically significant.

Results: In our study, we found that UCN 1 levels were higher in women with PCOS
than control group (59,95 + 46,93 vs 37,02 + 31 p =0,016). We also found that BMI,
weight, WHR, duration of menstruation, FGS, fasting glucose, fasting insulin,
HOMA-IR, free testosterone, CRP, total cholesterol, triglyceride and LH levels were
higher in women with PCOS compared to the control group. There was a positive
correlation between UCN 1 and insulin level and WHR in the PCOS group (r =
0.334, p = 0.043 vs r = 0.335, p = 0.043, respectively). Glucose (p=0,032), HDL
(p=0,044), total cholesterol (p=0,035), triglyceride (p=0,003) and prolactin levels
(p=0,028) were found to be statistically significant obese (BMI >25 kg / m?) and
non-obese (BMI <25 kg/m?) patientswerecompared in the PCOS group. Wefound an
optimal cut-off value of UCN 1 for detecting PCOS was >34,38 pg/mL (sensitivity



75% and specificity 67%) in ROC curve analysis. The odds ratio of the CRP to the
PCOS was 1.7 in multivariate binary logistic regression analysis.

Conclusion: In our study, urocortin-1 levels were found significantly higher in
patients with PCOS compared to the control group. We suggest that urocortin-1 may

act in the pathophysiology of PKOS with paracrine and autocrine pathways.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, urocortin-1



GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu; iireme ¢aginda bulunan kadinlarda sik goriilen ve
yaklagik %4 ile 12° sini etkileyen, oligo-ovulasyon veya anovulasyon, androjen
fazlalig1 semptomlar1 ve ¢ok sayida ovaryan kistlerle iliskili metabolik bir hastaliktir
(1). Tlk kez 1935 yilinda Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan polikistik overler,
amenore, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi seklinde tanimlanmaistir (2).

Diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi uzun vadeli
saglik problemleri ile iliskisi oldugu bilinen PKOS’ taki muhtemel risk faktorlerinin
sebebi, insiilin direnci, hiperandrojenemi ve dislipidemi olarak diistiniilmektedir (3).
Patofizyolojisi hala belirsizligini korumaktadir. Insiilin direncinin patogenezdeki en
etkin rolii oynadig1 diisiiniilmektedir (4-6). Insiilin direnci, insiilin reseptdrlerindeki
azalmaya, post reseptor defektine, insiilin reseptdrlerine karst olusan oto antikorlara
ve insiilin etkisine kars1 inhibitorlere bagl olabilir (7). PKOS’ ta sismanlik nedeniyle
artan yag dokusu hormonal dengeyi bozup hastaligin seyrini daha da karmasik hale
getirmektedir ve tablo karmasiklastikca da kisinin kilo alma egilimi daha fazla
artmaktadir. Boylelikle kilo artisi ile hastalik arasinda kisir bir dongii ortaya
cikmaktadir (8). Kortikotropin serbestlestirici faktor (CRF), hipotalamik-pituiter-
adrenal aksin koordinasyonunu saglar.

Urokortinler, hipotalamik CRF ailesinin iiyesi olan peptidlerdir (4). UCNI,
UCN?2 ve UCN3 olmak iizere tli¢ farkl tipi bulunmaktadir. CRF peptitleri, G protein
bagli reseptorler ile etki gosterir; CRF tip 1 (CRFR1) ve tip 2 (CRFR2) reseptorleri.
UCNL1 etkisini CRFR1 ve CRFR2 iizerinden gosterir iken, UCN2 ve UCN3 etkilerini
CRFR?2 araciligiyla gosterir (9-17).

Urokortin-1 insanlarda beyinde, plasentada, gastrointestinal sistemde (GIS),
sinoviyal dokuda, lenfositlerde, adipoz dokuda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde,
immiinolojik dokularda ve kalpte tespit edilmistir (18-25). Ayrica overler,
endometriyum, miyometriyum ve fetal membranlar lizerine de etki etmektedir (25-
26). Menstriiel siklusun proliferatif ve sekretuar donemlerinde, endometriyumdaki
luminal ve glandiiler tarafindan salgilanir (11,27). CRF, periferik dokularda olmakla
beraber pankreasta da mevcuttur. Oto regiilasyon ve parakrin diizenlemede 6nemli
bir rol oynar (28-29). Yapilan bazi ¢alismalarda PKOS’ lu hastalarda, UCN2 ve



UCN3 diizeylerinin arttig1 izlenmis olup, UCN1 ve PKOS iliskisi ile ilgili literatiirde
aragtirma bulunmamaktadir (4,30).

Biz bu calismada, Rotterdam kriterlerine gore secilmis hasta ve kontrol
grubunda, serum iirokortin-1 diizeyinin insiilin rezistanst (IR) ve patofizyolojisi

heniiz net olarak anlagilamayan PKOS’ taki roliinii aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

1.POLIKiSTiK OVER SENDROMU
1.1.Tanim

Polikistik over sendromu, tireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik rastlanan
endokrinolojik bozukluk olup, kadinlarin yaklagik %4-12° sinde goriilen kronik
anovulasyon ve androjen fazlalig1 ile ilgili faktorlere ek olarak c¢esitli metabolik
bozulmalar ile iligkili bir tablodur (1,31-33). Hastaligin siddeti etnik kokenler
arasinda farklilik gdstermesine karsin, hastaligin goriilme siklig1 farkli irklar arasinda

benzerlik gostermektedir (32).

1.2.Tarihge

Ilk defa 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
anovulasyonla ilgili bir semptom kompleksi olarak tanimlamislardi. Amenore,
obezite, hirsutizm ve polikistik over morfolojisi olan 7 kadinda, amenore disinda 4
hastada obezite, 4 hastada hirsutizm, birinde akne sorunu oldugu bildirilmistir.
Overlerin normalden biiylik ve tunika tabakasinin kalin oldugunu tarif ettikleri bu
hastalarin overlerine kama seklinde rezeksiyon yaparak wedge rezeksiyon
operasyonunu gelistirmislerdir. Hastalarin tiimiinde menstriiel siklusun normale
dondiigiinii belirtmislerdir. Bu tablo uzun bir siire Stein-Leventhal Sendromu olarak
antlmistir (2,34-35).

Polikistik over sendromundaki biyokimyasal bozukluk ise ilk olarak 1958” de
Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester tarafindan tanimlanan bu hasta grubunda idrarda
luteinizan hormonun (LH) seviyesinde artig olarak bildirilmis olup sonraki yillarda
tanida kullanilmaya baslanmistir. 1980’lerde serum LH/FSH (folikiil stimiile edici
hormon) oraninin LH lehine artmas1 tanida yer almistir.

Kahn ve ark. 1976 yilinda ve Burghen ve ark. 1980 yilinda PKOS’ lu
hastalarda insiilin direncini gostermisler. Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981° de
ilk kez ultrasonografide (USG) ‘polikistik over goriiniimii’ tanimlandiktan sonra
1985 yilinda, Adams ve ark. PKOS’ ta tami kriteri olarak kullanilabilecegini
aciklamistir (36-39).



1.3. Tam Kriterleri

Polikistik over sendromu tanist koymak igin diinya genelinde birlikteligi
saglayabilmek amaciyla ¢esitli saglik orgiitleri genis tabanl toplantilar ve kongreler
diizenlemistir. 11k kez 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri National Institutes of
Health (NIH) PKOS konferansinda, spesifik kriterler kabul edilmistir.
Ultrasonografinin o donemlerde yaygin olarak kullanilmamasindan dolayi, over
morfolojisi tanimlamaya dahil edilmemistir. Buna gére PKOS’ un major kriterleri
sOyledir (36,40):

1) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

2) Oligo veya anovulasyon

3) ve diger hastaliklarin ekartasyonu

2003 yilinda Hollanda’nin Rotterdam kentinde yapilan The American Society
for Reproductive Medicine ve European Society of Human Reproduction and
Embryology (ASRM/ESHRE) sponsorlugundaki PKOS sempozyumunda, PKOS
tanimin1  yeniden diizenlemis olup tanmi kriterlerine over morfolojisi de dahil
edilmistir. Ug kriterden en az ikisinin birlikteligi PKOS tanis1 koymak igin yeterlidir
(41).

1) Oligo-anovulasyon

2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3) Polikistik overler ve diger etiyolojik nedenlerin ekartasyonu (konjenital

adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu)

Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm capli, 12 veya daha fazla folikiil
olmas1 ve/veya artmis over voliimii (>10 mL) polikistik over olarak tanimlanir ve tek
overde olmasi yeterlidir. Folikiillerin dagilimi polikistik over degerlendirilmesinde
dikkate alinmamaktadir. Ultrasonografide polikistik over goriintiisli, saglikli
kadinlarda da %20' lere varan oranlarda bulunabildiginden tani koyabilmek i¢in
benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin ekartasyonu gerekmektedir.
Ultrasonografik degerlendirmede, uygun egitim alan personel tarafindan 6zellikle de

obez hastalarda miimkiinse transvajinal yaklasim kullanilmalidir (41-42).



Sekil 1: Ultrasonografide Polikistik Over Goriiniimii

Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun belirgin
ozelliklerini olusturur (41). Ayrica PKOS ‘un Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik,
dislipidemi, endometriyal karsinoma ve metabolik sendrom ile iligkili oldugu
belirtilmistir (42).

Rotterdam 2003 kriterlerinin olusturdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS
tanisindaki karigikligi gidermek amaci i¢in 2006 yilinda Androgen Excess Society
(AES) kriterleri yaymlanmistir ve PKOS ‘un primer olarak androjen fazlaligiyla
meydana geldigine karar verilmistir (43):

1) Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrojenizm

2) Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler

3) Diger androjen fazlaligi veya benzeri hastaliklarin ekartasyonu (21
hidroksilaz tipi non-klasik siirrenal hiperplazisi, androjen salgilayan tiimorler,
androjenik/anabolik ilaglarin kullanimi veya suiistimali, Cushing sendromu, ciddi
insiilin direnci sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi gibi nedenlerin

ekartasyonu gerekir.)

En glincel PKOS tant kriterleri 2009 yilinda AES tarafindan ufak
degisikliklerle revize edilmistir (44).

1) Hiperandrojenizm (hirsutizm ve / veya hiperandrojenemi dahil)



2) Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik goriiniimlii over
dahil)

3) Androjen fazlaligi veya ilgili bozukluklarin dislanmasi (Androjen
salgilayan neoplazmalar, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, tiroid

bozukluklari, hiperprolaktinemi ve prematiir over yetmezligi)

Yunanistan’in Thessaloniki kentinde 2007 yilinda ve Ekim 2010°da
Hollanda’nin Amsterdam kentinde PKOS konsensus toplantilart yapilmis olup;
hirsutizm, akne, kontrasepsiyon, menstriiel siklus anomalileri, yasam kalitesi, uzun

doénem kardiyovaskiiler problemler ve kanser riskleri ele alinmistir (45-46).
1.4. Prevelans

Ureme cagindaki kadimlarda en sik goriilen endokrinopati olan PKOS, NIH
kriterlerine gore %6-10, genisletilmis Rotterdam kriterlerine gore ise %15 civarinda

bir siklikta izlenmektedir (46).
1.5. Etyopatogenez

Polikistik over sendromu patofizyolojisi ¢ok sayida klinik ve deneysel
calismaya ragmen tam olarak aydmnlatilamayan kompleks bir sendromdur.
Gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin direnci ile
genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.

1) Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon (LH salinim sikligi ve amplitiidiinde
artisa yol acan primer noro-endokrin defekt)

2) Steroidegenez degisiklikleri

3) Intraovaryan faktorler

4) Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

5) Obezite

6) Genetik faktorler

1.5.1.Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon :  Normal  menstriiel
siklusta arkuat c¢ekirdekten pulsatil salinan gonadotropin serbestlestirici hormonun
(GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden olmasina kargin PKOS’
ta hipotalamus-hipofiz-over aksmin fonksiyonunda bozukluklara bagl olarak

gonadotropinler ve seks steroidlerin konsantrasyonu siklik olarak degismemektedir.



GnRH pulse sikliginin artist, GnRH’ ye yanit artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeyleri
nedeniyle LH pulslarinin  amplitiidi ve frekans1 ile ortalama serum LH
konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Artmis LH, teka hiicrelerinden asirt
androjen sentezine ve sonu¢ olarak ovaryan androjenlerde artisa neden olur. Teka
hiicreleri tarafindan fazla miktarda androstenedion ve az miktarda da testosteron
sentezlenir. Bu androjenler, granuloza hiicrelerinde, FSH etkisi ile aromatizasyon
sonucu Ostron ve Ostradiole donistiiriiliirler. Peripubertal donemde gelismeye
baslayan hipotalamo-hipofizer aksta goriilen GnRH salimim frekanst ve
amplitiidiiniin artmasi1 olgularin ¢ogunda semptomlarin bu donemde baslamasini da

aciklamaktadir.

Polikistik over sendromlu hastalarda LH’ nin tersine hipofizer FSH
sekresyonu erken folikiiler fazda belirgin diisiik olarak tespit edilmektedir. Diisiik
FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamis olup, kronik kargilanmamis
ostrojenin negatif feedback etkisi ve artmigs GnRH pulsatilitesinin LH-B gen
ekspresyonunu, FSH- B gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi patogenezde

rol oynadig1 diistiniilen iki mekanizmadir (7,47-51).

1.5.2. Steroidegenez Degisiklikleri: Polikistik over sendromu
patofizyolojisinde over/adrenal bez steroidogenezinde bir¢ok degisiklik bulunmustur.
Artmis LH diizeyi overlerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) artis1 ile
steroidogenezi androjenlerin tiretimi yoniinde etkilemektedir. Bu durumda folikiil
gelisiminde duraklama ile sonuglanir.

In-vivo kanitlar ovaryan steroid sentezinin ve gonadotropinlere karsi artmis
duyarliligin, uzamis gonadotropin supresyonu sonrasinda devam ettigini gostermistir.
Buna benzer bulgular adrenal bezlerde de izlenmistir. Uzun etkili GnRH agonisti
araciligiyla ovaryan steroid sentezi baskilanan PKOS’ lu kadinlarda, adrenal
kaynakl1 androjenler saglikli kadinlara gore yiiksek kalmaya devam etmistir (52-55).
Teka hiicrelerinde bulunan insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1, IGF-2)
reseptorlerinin uyarilmasinin over androjen iiretiminde etkileri oldugu saptanmistir
(56). Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte hiperinsiilineminin
diizeltilmesi ile LH seviyesinde degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde

azalma  gosterilmistir.  PKOS’ lu  hastalarin  %20-50’sinde  artmis



dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) vellf (OH) androstenedion seviyeleri
adrenal bezin artmis androjen iiretimini gostermektedir. Ancak adrenokortikotropik
hormon (ACTH) seviyeleri saglikli kadinlarinkine benzer diizeylerde izlendiginden,
farkliligin ACTH’ ye yanittan kaynaklanabilecegi veya ACTH dis1 faktorler ile
adrenal bezin uyarildig1 diistiniilmektedir (57). Adrenal artmis androjen sentezinin

PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir.

1.5.3. Intraovaryan Faktorler: Polikistik over sendromundaki
ovulatuvar disfonksiyondan sorumlu mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamastir.
Overdeki enzimatik veya hormonal mekanizmalardaki defektlerden olabilecegi one
stiriilmiistiir. Histolojik incelemelerde overde; ylizey alani, ortalama hacim ve atrezik
folikiil sayisinin artmis oldugu izlenir. Benzer yas grubundaki PKOS’ lu ve normal
olgularin overleri karsilastirildiginda PKOS’ ta tunika albuginea kalinligr %350,
kortikal stroma kalinlig1 5 kat ve over hilus hiicre sayis1 4 kat artmistir. intraovaryan

faktorler hipotezine gore bu tabloya sebep olan durum overlerdeki degisikliklerdir.

Normal over fizyolojisinde teka hiicreleri testosteron ve androstenedion
sentez etmekte ve bunlar granuloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile Gstradiole
doniismektedir. Androjenlerin fizyolojik seviyelerinden daha yiiksek degerlerinde ise
aromatizasyon yerine 5-alfa rediiktaz yoluna kaymaktadir. Serbest ostradiol (E2) ve
androstenedionun periferik doniisiimiinden 6stron (E3) olusur. Olusan negatif feed-
back etki ile FSH diizeyinde azalma gdzlenir. PKOS' lu hastalarda ise olusan asiri
Ostron FSH' 1 tam baskilayamadigi i¢in yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilir ve
folikiillerde maturasyon tamamlanamadig: icin ovulasyon gerceklesememektedir.
Folikiiller birka¢ ay over dokusunda varliklarini idame ettirirler. Bu folikiiller
atreziye ugrarken, farkli folikiil grubu aymi gelisim paternine girer. Ovaryan stromal
doku artar ve stromal dokudaki artis LH uyarisini ve bdylelikle de androstenedion ile

testosteron sentezini artirir (58).

1.5.4. Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi: Insiiline normalde cevap
veren hedef organlarda insiilin sinyal yolunda yetersizlik olmasi ve bu nedenle de
biyolojik cevabin olusmasi i¢in daha fazla insiilin ihtiyaci duyulmasi insiilin direnci
olarak tanimlanmistir. Pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin, karaciger

dokusunda glukoneogenezi inhibe edip karacigerden glukoz  salinimini



baskilamaktadir. Ayrica kandaki glukozun, kas ve yag dokusu gibi periferik

dokularda glikojen olarak depolanmasini saglamaktadir.

Insiilin duyarhligmnin azaldig1 hastalarda glukoneogenez artip, kan glukoz
seviyesinde yiikselme olacaktir. Ayrica yag dokusunda artan trigliseritlerin hidrolizi
nedeniyle kandaki serbest yag asidi miktar1 da artacaktir. PKOS patogenezinde
periferik insiilin direnci ve bu duruma sekonder olusan hiperinsiilinemi énemlidir.
Hiperinsiilinemi, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
sentezinde degisiklik yaparak anormal lokal steroidogeneze de yol agmaktadir. LH’
y1 ve overin stromal hiicrelerine direkt etkiyle kanda serbest androjen seviyelerini

arttirtp, seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmaya yol agmaktadir.

Insiilin direnci PKOS’ lu hastalarmn yaklasik %50-75" inde bulunup, viicut
kitle indeksi (VKI) bu oran ile dogru orantili olacak sekilde artmaktadir. Artan
insiilin direnci artmis DM riski ve lipid anormallikleri basta olmak {izere birtakim

olumsuz klinik sonuglarla da iliskilidir (53,59-62).
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Sekil 2: Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilineminin PKOS’ taki Rolii (63)



1.5.5. Obezite: Bir¢cok PKOS olgusunda menstriiel bozukluk baglamadan
once belirgin kilo artis1 olmaktadir. PKOS’ lu hastalarda, bel/ kalga orani (WHR)
artt1g1, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag birikiminin oldugu
android tipte obezite izlenmektedir. Biriken bu yag dokusu, insiiline karsi daha
duyarsiz oldugu ig¢in hiperinsiilinemi, glukoz toleransinda bozukluk, diabetes
mellitus ve androjen yapim hizinda artig goriilmektedir. Ayrica hipertansiyon (HT),
olumsuz lipid ve lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi
da s6z konusu olmaktadir. Katekolaminlere karst daha duyarli olmasindan dolayi
metabolik olarak daha aktiftir. Androjen seviyelerindeki artis, seks hormon baglayici
globulin diizeyini azaltarak serbest testosteron ve Ostradiol diizeylerinin artmasina

neden olmaktadir (44,64-65).

Obez olmayan PKOS' lularda serum growth hormon (GH) ve LH diizeyi,
obez olan olgulara gore daha yiiksektir. Overdeki graniiloza hiicrelerinde GH
reseptoric bulunmaktadir ve GH, FSH ile sinerjik etki gostererek IGF-1 sentezinin
artmasina, dolayisi ile teka hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olmaktadir
(65).

1.5.6. Genetik Faktorler: Polikistik over sendromu, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimi ile ortaya c¢ikan ailesel, kompleks bir hastalik olarak
disiiniilmektedir. Calismalarda (Givens 1988) hastalarin bir kisminda X
kromozomuna bagli dominant gegis gosteren ¢esitli fenotipler tanimlanmistir (66-
67). Yapilan diger ¢alismalarda (Hague 1988) ise PKOS’ un otozomal dominant
gecis gosterdigi ve erkeklerde de erken sa¢ dokiilmesine neden oldugu gosterilmistir.
Ayrica galigmalarda PKOS’ lu hastalarin anne, baba ve kiz kardeslerinde de artmis

hipertrigliseridemi ve hiperinsiilinemi gosterilmistir (68-71).

Polikistik over sendromundan sorumlu genleri tespit etmek icin yapilan
genetik aragtirmalarda steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmas1 ve
gonadotropin sekresyonu ile iliskili oldugu bilinen, CYP21, P450 (CYP11) ve P450
(CYP17) enzimlerini kodlayan genlerin ftizerinde durulmustur. Cok kapsamli
calismalar olmamakla birlikte CYP11’ in allelik varyantlarinin PKOS’ lularda asir1
androjen sentezinde ve hirsutizmde rolii olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17

ve CYP21 genlerinin incelenmesi sonucu PKOS’ taki rollerini destekleyecek bir
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bulguya rastlanmamistir. PKOS” un tek bir genin degil, birden fazla genin sorumlu

oldugu poligenik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir (72-74).
1.6. Klinik Bulgular

Polikistik over sendromu klinik olarak peripubertal donemde baslayan
menstriiel  diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik tipte

alopesi), obezite, insiilin direnci ve infertilite bulgulart ile karsimiza ¢ikmaktadir
(33,36).

1.6.1. Menstriiel Diizensizlik: Kadinlarda diizenli bir menstriiel dongii
olmasi, ovulasyondan sonra olusan korpus luteumdan salgilanan progesteronun
varligina baglidir. 21 ile 35 giin aras1 siiren menstriiel dongiiler normal olarak kabul
edilmektedir. PKOS’ lu olgularda reprodiiktif cagda en sik semptom adet
diizensizligidir. Kadinlarin yaklasik %60-85° inde belirgin menstriiel bozukluk
goriilmektedir.

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik olarak %50’ sinde oligomenore
ve %25’ inde amenore saptanirken; polimenore, %2 gibi ¢ok diisiik oranlarda
izlenmektedir. Kronik anovulasyona bagli progesteron ile karsilanamayan Ostrojen
miktarinin artmasi sonucu endometriyumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artisi
olur ve buna bagli diizensiz uterin kanamalar gorilebilir. PKOS’ lu hastalarda
genellikle puberte ile baslayan sikluslardaki diizensizlik reprodiiktif ¢agin bazi

doénemlerinde diizenli olarak izlenebilmektedir (75-78).

1.6.2. Hiperandrojenemi: Hiperandrojenizm, PKOS’ 1lu hastalarin
kliniginde en sik hirsutizm olmak {izere akne, sebore, androjenik alopesi veya
hidroadenitis siipiirativa seklinde izlenebilir. Tan1 i¢in hastada hiperandrojenizme ait

klinik ve biyokimyasal bulgulardan birinin varlig1 yeterli olmaktadir (44).

1.6.2.1. Hirsutizm: Polikistik over sendromlu kadinlarda en belirgin ve
gorsel klinik bulgudur. Asir1 miktarda terminal kil folikiiliintin erkek tipte dagilimi
gortliir ve siklikla yiiz bolgesinde iist dudak ve ¢enede, areola etrafi, midsternum, alt
abdomende linea alba hattt boyunca ve uyluk i¢ yanlarda tiiylenme izlenir. PKOS

tanis1 almis hastalarin %70’ inde hirsutizm izlenir.
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Klinikte hirsutizm, siklikla Modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile
degerlendirilmektedir. Bu metot ile viicut 9 bolgeye ayrilmakta (iist dudak, cene,
gogls, sirt, bel, iist kol, {ist karin, alt karin ve uyluk) ve her bolge kil dagilimi
acisindan 0-4 arasinda skorlandirilarak, 6-8” in lizerindeki degerlerde hirsutizm tanisi
konulmaktadir. Hirsutizmin derecesi ve dagilim yerleri herhangi bir hastalik igin
spesifik degildir. Ek olarak, etnik ve bireysel farkliliklara bagli olarak her PKOS’ lu
hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (79-83).
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Sekil 3: Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi

1.6.2.2. Akne: Hiperandrojenizmin PKOS’ lularda gozlenen diger bir
bulgusu aknedir. Kil folikiiliiniin inflamatuvar bir bozuklugu olan akne, PKOS’ lu
kadinlarin %12-14’ iinde goriilmektedir (84).

Androjenlerden o6zellikle de serbest testosteron seviyelerinin artmasi yag
bezlerinde hiicre boliinmesini ve yag yapimim tetiklemektedir. Inflamasyonun
eklenmesiyle de akne olugumuna sebep oldugu belirtilse de androjen-akne arasindaki
iliski heniiz netlik kazanmamistir. Ciinkii peripubertal evredeki erkek c¢ocuklarda
ilerleyen donemlerde androjen Seviyelerinin artmasina bagl olarak akneler kaybolur.
Ayrica kimi olgularda da yiiksek androjen seviyelerine ragmen akne goriilmemesi

dikkat ¢ekicidir (79,85).

12



1.6.2.3. Androjenik alopesi: Alopesi PKOS’ ta nadiren karsimiza
¢ikmaktadir. Hastalarin %5’ inden daha azinda izlenmektedir. PKOS’ lu kadinlarda
goriilen androjenik alopeside parietal veya frontovertikal bolgelerde sa¢ dokiilmesi

izlenir ancak frontal sag ¢izgisi korunmaktadir (86).

1.6.2.4. Akantozis nigrikans: Hiperandrojenemik kadmnlarda %]1-3
oraninda bulunan akantozis nigrikans ense, meme alti, vulva, aksilla gibi deri
kivrimlarinin oldugu yerlerde goriilen kabarik kahverengi lezyonlaridir. Artmis
pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artiy veya melanosit depolanmasi
izlenmez. Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina akantozis nigrikans eslik ederse
HAIR-AN sendromu olarak adlandirilir (85,87-88).

1.6.3. Infertilite: Folikiilogenezis ve folikiil matiirasyonundaki sorunlar
nedeniyle PKOS’ lu hastalarin yaklasik yarisinda kronik anovulasyon nedeniyle
infertilite sorunlar1 yasanmaktadir. Kilo veren obez hastalarda hipotalamo-hipofiz-
over akstaki diizelmeye bagli menstriiasyonlar diizelip spontan gebelikler olusabilir.

Ayrica ovulasyon indiiksiyonuna yanit artmaktadir (89-90).

1.6.4. Obezite: Android tipte obezitenin farkli ¢alismalarda %30-50
civarinda izlendigi PKOS’ lu hastalarda WHR 0.85” ten fazladir. Obezitenin iig
mekanizma lizerinden etki ederek ovulasyonu engelledigi diisiiniilmektedir.

Zayiflama ile bu degisiklikler diizelebilmektedir (91-94).

1. Periferde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artma ve
buna bagli overdeki lokal androjen seviyelerinde diisme

2. SHBG diizeylerinde azalma ve buna bagli serbest Ostradiol ile
testosteron diizeylerinde artma

3. Insiilin diizeyindeki artis nedeniyle overin stroma dokusunda

androjen yapiminin uyarilmasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obezite tanisiin konulmasi ve smiflandirma
yapilabilmesi icin VKI degerinin kullanilmasin1 énermektedir. Tabloda obezitenin

degerlendirilmesi gosterilmistir (95).
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Tablol: WHO’ nun Obezite Siniflandirmasi

Viicut Kitle Indeksi Kg/m?
Normalin alt1 <18.50

Asir1 zayiflik <16.00

Orta zayiflik 16.00- 16.99

Hafif zayiflik 17.00- 18.49
Normal 18.50 - 24.99
Kilolu >25.00
Pre-obez 25.00 - 29.99
Obez >30.00
Smif I obezite 30.00- 34.99
Sinif II obezite 35.00- 39.99
Sinif 111 obezite >40

1.7. Uzun Donem Sonuglar

1.7.1. Glukoz intolerans1 ve tip 2 DM: Polikistik over sendromunda
kronik siiregte en 6nemli sonuglardan biri, artan Tip 2 DM riskidir. ileri yas, VKI,
birinci derece yakinlarda diyabet Gykiisii, artmis bel gevresi, artmis WHR diyabet
gelisimi icin risk faktorleri arasinda sayilabilir (96). Yapilan klinik ¢aligmalarda obez
PKOS’ lu hastalarda %31 civarinda bozulmus glukoz toleransi, %7,5 civarinda ise
Tip 2 DM saptanmistir. Obez olmayan PKOS’ lu hastalarda ise glukoz tolerans
bozuklugu %10, Tip 2 DM %]1,5 olarak saptanmigtir. PKOS’ ta tan1 almamig diyabet
sikliginin ise %10 civarinda oldugu gosterilmistir (96-97).

Prediyabetojenik bir siire¢ olmasi nedeniyle PKOS’ lu hastalarin erken
donemde taranip tani konulmasi ve yasam sekli degisiklikleriyle siireg
yavaglatilabilir. Bu sebeple de PKOS tanis1 almis tiim hastalara oral glukoz tolerans

testi ile diyabet taramasi 6nerilmektedir (82,96).
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1.7.2.  Dislipidemi:  Polikistik  over  sendromlu hastalarda
hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle yaklagik %70° inde lipid diizeylerinin sinirda
yiiksek oldugu bulunmustur. Lipid profilindeki anormallikler, total kolesterol (TK),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve serum trigliserit (TG) seviyesinde yiikseklik;
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde ise azalma ile karakterizedir. Bu
hastalarda koroner damarlarda plak gelismesi riski artmistir (98).

1.7.3. Kardiyovaskiiler hastahk: Yiiksek androjen diizeyleri, insiilin
direnci, dislipidemi riskindeki artis nedeniyle PKOS’ lu kadinlarda kardiyovaskiiler
hastalik riski artmistir. Karotis arter doppleri ve Kkarotid arter intima media
kalinliklarmin  karsilagtirildigr bir c¢alismada PKOS grubunda kardiyovaskiiler
hastaliklarla dogrudan iligkisi bulunan intimal kalinlik artisinin belirgin bir sekilde

fazla bulunmustur (99).

1.7.4. Hipertansiyon: Insiilin rezistansi, hiperandrojenemi, obezite ve
artmis sempatik sinir sistem aktivitesi, PKOS’ ta HT gelismesinin altta yatan
sebepleridir. Bazi ¢aligmalarda her hastada olmamak kaydiyla azalmis vaskiiler
kompliyans ve endotelyal disfonksiyon tespit edilmistir (33,100). Chen ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ise, karakteristik hiperandrojenemi bulgulari
olan gen¢ PKOS’ lu hastalarda artmis sistolik ve diyastolik kan basincinin yas,
insiilin direnci, obezite veya dislipidemiden bagimsiz oldugu diisiintilmiistiir.
Serum serbest androjen indeksi, total testosteron ve SHBG diizeyleri ile hem
sistolik kan basimnci hem de diyastolik kan basinci arasinda anlamli korelasyon

izlenmistir (101).

1.7.5. Jinekolojik maligniteler: Polikistik over sendromu ile
endometriyal karsinom arasinda iliski oldugu diisiincesi ilk olarak 1949' da ortaya
¢ikmistir. Endometriyal adenokarsinom, 40 yasin altindaki kadinlarda %25' lik bir
insidansta izlenen morbid bir durumdur. Kronik anovulasyona bagli progesteron ile
karsilanmamis Ostrojene maruziyet, obezite ve hiperinsiilinemi, endometriyal
hiperplazi ile endometriyal adenokarsinom riskini arttirabilmektedir (102). Fakat
PKOS’ lu kadinlarda endometriyal kanser sikliginin veya endometriyal kansere baglh
mortalitenin artis1  gosterilememistir (33,102). Bu sebeple de oligo-amenore

sebebiyle klinige bagvuran hastalarda endometriyal hiperplazi gelisimini engellemek
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icin; suni sikluslarla ¢ekilme kanamasi saglanmali ve en azindan ii¢ ayda bir
endometriyum dokiilmelidir. Siklik hormon tedavisini kabul etmeyen hastalarda ise;
menstriiel Oykiiye gore her 6-12 ayda bir endometriyal kalinlik ve morfoloji
degerlendirilmesi i¢in USG yapilmalidir. Endometriyal kalinligin 10 mm’ nin
tizerinde Olcililmesi durumunda; progesteron ile endometriyal dokiilme saglanmali,
kanama olmamast durumunda USG tekrar1 ile endometriyal biyopsi yapilmalidir
(103-104).

Obezite, hiperandrojenizm ve infertilite gibi PKOS ile iliskili 6zellikler meme
kanseri patogenezinde yer alsa da meme kanseri ve PKOS arasindaki iligkiyi
inceleyen ¢aligmalarda artmis bir risk ortaya konulamamistir (105).

Infertil kadinlarda over kanseri risk artiginin, ovulasyon indiiksiyonuna bagl
oldugu diislincesi yerini zamanla, nulliparite, erken menars, ge¢ menopoz
durumlarinin riski arttirdig1 goriisiine birakmistir. Ovulasyon indiiksiyonunun riski
artirdigi gorilisii heniiz ispatlanamamistir. PKOS ve over kanseri arasindaki iligkiyi
arastiran ¢ok az sayida calisma vardir ve olanlar celiskili sonuglar icerdiginden heniiz

netlik kazanamamuistir (106).

1.8. Ayiric1 Tam

Menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden olabilecek pitiiiter ve adrenal
bez hastaliklar1 ile hiperandrojenizme neden olan hastaliklar, PKOS tanisi
konulmadan O©nce ayirict tani olarak ekarte edilmelidir. Yine androjenler,
progestagen ajanlar, steroidler gibi birtakim ilaglarin kullanimi sonucu
hiperandrojenizm veya hiperandrojenemik degisiklikler meydana gelebilir.

Hizla yayilan hirsutizm ve virilizan bulgular durumunda androjen salgilayan
tiimorler akla gelmelidir. Akne ve ses kalinlagmasi olabilir. Baz1 hastalarda, ovaryan
timori diistindiirecek pelvik veya abdominal kitle palpe edilebilir. Testosteronun
>200 ng/dL, DHEAS’ nin >7,000 ng/mL {izerinde olmasi adrenal/over timdriinii
diistindiirmelidir. Geg baslangi¢li klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazinin
ekartasyonu, 17-OH progesteron diizeyinin erken folikiiler fazda <3 ng/mL olmast ile

yapilir. Bu degerin iizerindeki olgularda ise ACTH uyarisi1 ile olgiilen 17-OH
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progesteron seviyesinin >10 ng/mL olmasi ile 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
konulur.

Cushing Sendromu‘ nun klinik goriiniimii, artan ACTH tiretimi nedeniyle
adrenal bezlerden salinan asir1 kortizol sonucu olusur. Primer olarak adrenal tiimorler
tarafindan salgilansa da c¢ogu vakada ACTH’ nin asir1 iretimi hipofizer tiimor
kaynaklidir. PKOS klinigine benzeyen obezite, hirsutizm, akne ve menstriiel
diizensizlik bulgularinin yani sira ay benzeri yliz, bufalo horgiicii, hipertansiyon,
abdominal stria ve osteoporoz gibi ek bulgularda izlenir. Cushing sendromunu
diistintilen klinik bulgular durumunda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin
Ol¢iilmesi tarama i¢in kullanilabilir. Normal degeri, 100 mikrogramdan diisiiktiir.

Prolaktin diizeyi ile ilgili bozukluklarin ve tiroid hastaliklarinin da ayirici
tanida disiiniilmesi gerekir. %30’ a varan oranlarda hafif-orta diizeylerde prolaktin
yiiksekligi izlenebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriiel diizensizlikler izlense de ¢ogu

zaman hastalikla iligkili diger semptomlar tan1 koymaya yardime1 olur (107).

Tablo 2: PKOS’ un Ayirici Tanisinda Diistintilmesi Gereken Klinik Durumlar

Androjen salgilayan tiimorler Primer ovaryan yetmezlik
Ekzojen androjen alimi Hipertekozis

Cushing Sendromu Tiroid patolojileri

Non klasik konjenital adrenal hiperplazi Primer hipotalamik amenore
Akromegali Hiperprolaktinemi durumlari

1.9. Laboratuar

GnRH pulse sikligimin artisi, GnRH’ ye yanit artis1 ve yiiksek Ostrojen
diizeyleri nedeniyle LH pulslarinin amplitiidii ve frekans: ile ortalama serum LH
konsantrasyonu artmistir. LH’ nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken folikiiler
fazda belirgin diistik olarak tespit edilir.

LH; overdeki teka hiicrelerinden androjen sentezini uyarip SHBG azalmasina
ve androjenlerin serbest formlarinin artmasina sebep olur. Total ve serbest
testosteron serum diizeyleri artar. Kadinlardaki testosteron diizeyi erkeklerden ¢ok

diisiik olup 20 ila 75 ng/dL arasindadir. Androstenedion diizeyleri de genellikle artis
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gosterir ve over kaynaklidir. Dehidroepiandrosteron ve DHEAS adrenal kokenli olup
baz1 olgularda yiikselebilir, periferik dokularda testosteron ve dehidrotestosterona
dontisiir. Androjenler periferik dokularda 6stron formuna doniisiir. Serum LH/FSH
orani hastalarin yaklasik %75’ inde yiiksek olarak izlenir. Hastalarin yaklasik olarak

%20-30’ unda Ostrojen artisina bagli gelisen hiperprolaktinemi mevcuttur (108).

Tablo 3: PKOS’ ta Biyokimyasal Bulgular (109)

Androjen Diizeyleri Artar
LH Diizeyi Aurtar
Serum LH/FSH Diizeyi >2
Aclik Insiilin Diizeyi Artar
Aclik Glukoz/Insiilin Artar
Ostradiol ve Ostron Diizeyi Artar
SHBG Azalir
Lipid Profili Kolesterol, LDL, TG artar; HDL azalir
Alanin aminotransferaz (ALT) Acrtar
Prolaktin %20-30 oraninda artar
Urik Asit, Fibrinojen Artar
C-reaktif protein (CRP) Acrtar

Insiilin direncinin PKOS’> ta erken dénemde saptanmasi biiyiikk onem
tasimaktadir. Giinlimiizde insiilin direncinin tanist i¢in c¢esitli Slglim metotlart
kullanilmaktadir.

Bu yontemler:

=  Sik 6rneklemeyle yapilan intravendz glukoz tolerans testi

= Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT)

* Insiilin tolerans testi

= Aclik insiilin diizeyleri
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= Oral glukoz tolerans testi + insiilin diizeyleri ve egri altindaki alanin

hesaplanmasi

= Aclik glukoz ve insiilin diizeyleriyle yapilan hesaplamalar

» Glukoz / insiilin orani; Homeostasis Model Assessment of Insiilin

Resistance (HOMA-IR)

» Quantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI)

HECT, altin standart olarak kabul edilmekle beraber yapilisindaki zorluklar
nedeniyle pratikte kullannom kazanmamistir ve sadece bilimsel c¢alismalarda
kullanilmaktadir. Bir koldan sabit bir diizeyde insiilin infiizyonu yapilirken es
zamanh Oteki koldan glukoz infiize edilir ve sik araliklarla plazma glukoz diizeyi
bakilarak sabit diizeyde tutulmaya calisilir. Insiilin diren¢ derecesi test esnasindaki
dokularin glukoz alim potansiyeliyle ters orantilidir; yani doku tarafindan alinan
glukoz ne kadar azsa, o hastada insiilin diren¢ derecesi o kadar yiiksektir (110-111).
PKOS’ lu hastalarda insiilin direnci yiiksek riskli kisilerde aragtirilmalidir.

Homeostasis Model Assessment of Insiilin Resistance (HOMA-IR) indeksi
hazirlik gerektirmeyen, kolay ve ucuz olan giinlilkk klinik uygulamalarda siklikla
kullanilan bir insiilin direnci 6l¢iim yontemidir. A¢lik insiilin diizeyi (WlU/mL) X,
aclik glukoz (mg/dL) /405 formiiliiyle hesaplanabilir. Insiilin direncini gdsteren smir
deger degisik popiilasyon g¢alismalarinda 2,1-3,8 arasinda degismektedir. HOMA
indeksi insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insiilin
direnci de o kadar fazladir (112-114).

Sik oOrneklemeyle yapilan intravendz glukoz tolerans testinde, glukoz
infiizyonu yapilip 3 saat i¢inde plazma glukoz diizeyine yaklasik 25 kez
bakildigindan kullanish degildir.

Insiilin tolerans testinde, kisa etkili insiilin intravendz bolus olarak yapilip
plazma glukoz degerinin diisme hiz1 belirlenir. Bolustan sonraki ilk 15 dakika iginde
insiilin ve glukoz degerlerine birka¢ kez bakilmaktadir.

Aclik insiilin diizeylerinin bakildig1 testlerde, farkli etnik kokenlilere gore
degisiklik gostermekle beraber, aglik insiilin degeri 13 pU' nin iizerinde olmasi
uyarict olup 24 pU' nin iizerinde olan vakalar, insiiline direngli olarak kabul
edilmektedir (115).
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2009 yilinda ACOG tarafindan yayinlanan klinik rehberde PKOS’ ta ayirici

tan1 ve takip icin izlenecek algoritmayi belirleyen bir rehber hazirlanmigtir (Tablo 4).

Tablo 4: ACOG 2009 PKOS Klinik Rehberi Degerlendirme Onerileri

Fizik muayene

. Kan basinci
= VKI (agirlik (kg)/ boy2 (m2))
25-30: kilolu  >30 obez
= Bel gevresi (viicut yag dagilimini belirlemek igin)
>88 cm: anormal
=  Hiperandrojenizm ve insiilin direnci bulgularinin varligi

(Akne, Hirsutizm, Androjenik alopesi, Akantozis Nigrikans)

Laboratuar

Biyokimyasal hiperandrojenemi
(Total testosteron ve SHBG veya serbest testosteron)

Hiperandrojenizme yol acan diger sebeplerin diglanmasi

Tiroid disfonksiyonu i¢in: Tiroid stimulan hormon (TSH)
Hiperprolaktinemi i¢in: Prolaktin
Konjenital adrenal hiperplazi ig¢in: 17-OH progesteron

Cushing ve akromegali i¢in tarama

Metabolik degerlendirme
(75 gr 2. saat OGTT, aglik glukozu)

Aclik lipid ve lipoprotein seviyelerinin degerlendirilmesi

Polikistik over goriiniimii (En az bir overde, 2-9 mm capinda 12 folikiil ve/ veya

artmig over voliimii > 10 cm?® )

= Endometriyal Degerlendirme

Opsiyonel tetkikler

. Amenorenin nedeninin belirlenmesi i¢in gonadotropin testleri
. Insiilin direnci ve hiperandrojenizm bulgular1 tastyan veya ovulasyon indiiksiyonu

planlanan geng hastalarda aglik insiilin seviyeleri

- Geg baslangi¢li PKOS bulgular1 veya Cushing sendromu bulgulart mevcut ise

diisiik doz deksametazon supresyon testi veya 24 saatlik idrar serbest kortizol atilimi
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1.10. Tedavi

Polikistik over sendromunu patofizyolojisi net olarak anlagilamadigindan
verilen tedavi genellikle semptom ve yakinmaya yoneliktir. Bu sebeple tedavideki
amaclarimiz; yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi, hiperandrojenizmin kontrol
edilmesi, insiilin direncini Onleme, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve
fertilitenin saglanmasi, endometriyumun korunmasi, dislipidemi, HT, aterosklerotik

kalp hastalig1 tedavisi seklinde siralanabilir.

1.10.1. Yasam tarzi1 degisikligi: Hastalarda yasam tarzi degisikligi,
diizenli egzersiz ile viicut agirhiginin %5’ inden fazlasinin kaybi, SHBG seviyesini
yiikseltir. Insiilin diizeylerinin diismesi ve insiilin direncinin azalmasiyla beraber
dolasimdaki androjen diizeylerinde, ovulasyonda ve fertilitede diizelme meydana
gelir (116-117).

1.10.2. Hiperandrojenizm tedavisi: Hiperandrojenik hasta grubunun
tedavisinde oral kontraseptifler, siproteron asetat, spironolaktan, finasterid ve GnRH
agonistlerinin kullanilmas: etkili olabilir. Giintimiizdeki ilk tedavi se¢enegi dstrojen-
progesteron kombinasyonu igeren oral kontraseptif (OKS) ilaglardir. Ostrojen LH
diizeyini baskilayarak overden androjen iiretimini durdurur. SHBG diizeyi artar ve
buna bagli kandaki serbest testosteron diizeyi azalir. Progestanlar ise derideki 5-alfa

rediiktaz enzim inhibisyonunu saglar.

Kadinlarda 30-35 pg ethinil estradiol (EE) folikiilogenezi baskilamak
amaciyla genellikle yeterli olmaktadir. Bir¢ok diisiik doz OKS’ ler 35 pg EE ve 0,1-
3 mg arasinda sentetik progesteron igermektedir. Ancak tedavide anti-androjenik
progestinleri (norgestimate ve drospirenone gibi) iceren kombine preparatlarin
kullanilmast 6nemlidir. 6 ay sonunda olumlu sonuglar izlenmeye baslar (42,118-
119).

Siproteron asetat 5-alfa rediiktaz enziminin potent bir inhibitoriidiir ve
testosteron ile DHEAS’ 1n kompetitif inhibisyonla reseptore baglanmasini engeller.
LH supresyonu saglayarak gonadotropin sekresyonunu baskilar. Hirsutizmdeki
belirgin iyilesme tedaviye bagslanildiktan sonraki 3. ayda izlenir. Uzun donem
siproteron asetat kullanimi, hiperandrojenizmde en iyi tedavi yontemidir. Diisiik doz

siproteron asetat (10 giin boyunca 12,5 mg) ile beraber ¢ok diisiik dozda EE (ilk 1
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hafta 0,01 micg, 2. hafta 0,02 micg, 3. hafta 0,01 micg) kullanilmasi, yliksek doz
siproteron asetat kullanimi gibi hirsutizmi diizeltebilir. Tedavi birakildiktan sonra
niks izlenebilir (42). Asir1 miktarda olusan killarin tedavisi i¢in farmakolojik
olmayan yontemlerden tiiy dokiiciiler, kremler ve lazer kullanilabilmektedir (120).

Spironolakton anti-minerolokortikoid bir ajan olup, 5-a rediiktaz aktivitesini ve
androjen reseptOriinii  inhibe eder ve yiiksek dozlarda (100-200mg/giin)
antiandrojenik etkinlik gdstermektedir. OKS ile beraber veya OKS kullaniminin

kontrendike oldugu olgularda tedavide kullanilabilmektedir (121-122).

1.10.3. Menstriiel disfonksiyon ve infertilite tedavisi: Kronik
anovulasyon nedeniyle progesteron ile karsilanmayan Ostrojene bagli endometriyal
hiperplazi ve endometriyum kanseri gelisme riski nedeniyle en az 3 ayda bir
endometriyal dokiilme saglanmalidir. Siklik progesteron ya da kombine OKS’ ler

kullanarak menstriiasyon olusturulmalidir (103-104).

Gebelik isteyen infertil kadinlara ovulasyon indiiksiyonu yapilir. Klomifen
sitrat bu hastalarda indiiksiyonda secilecek ilk ajandir. Bu ajanla %80 olguda
ovulasyon, %40 olguda ise gebelik saglanir. Klomifen sitrat rezistansi varsa
gonadotropinler kullanilabilmektedir. Gonadotropinler ile de %90 ovulasyon ve
%15-20 gebelik elde edilmektedir. Cerrahi ovulasyon indiiksiyon yonteminden olan

ovaryan drilling, baz1 hasta gruplarinda basar1 saglamaktadir (123).

1.10.4. insiilin duyarhhgm arttiricr ajanlar: insiilin duyarlastiric
ilaglar biguanidler (metformin) ve thiazolidinedionlar (pioglitazon ve rosiglitazon)
periferik insiilin duyarliligim arttirtp dolasimdaki insiilin seviyesini azaltirlar. Insiilin

sekresyonunu artirmazlar ve nadiren hipoglisemiye yol agarlar (124).

Biguanid grubundaki metformin 3-6 ay kullanildiginda, hastalarin yarisinda
ovulasyon saglamaktadir. Glukoneogenezi ve hepatik glukoz c¢ikisin1 azaltarak
inslilin diizeylerini diisliriir ve teka hiicrelerinde androjen yapiminmi azaltir. Bu
mekanizma ile de androjen iiretiminde azalmayir saglar. Yapilan bir ¢alismada
metformin kullanan PKOS’ 1lu kadmlarin yaklasik iicte birinde menstriiel
fonksiyonlar1 diizelmistir. Yine ayni hastalarda insiilin diizeylerinde azalma
saptanmis ve serbest testosteron diizeyleri azalma gosterilmistir. Ayrica klomifen

sitrata direncli PKOS hastalarinda spontan ovulasyon sagladigini gosteren ¢aligmalar
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mevcuttur. Metformin kullaniminda baslica yan etkiler GIS semptomlardir. Bu
sikayetleri engellemek i¢in tedaviye diisiik dozlardan baglanmalidir (500 mg/g) ve
yavas yavas tam doza c¢ikilmahdir (2x850 mg/giin). Laktik asidoza neden
olabileceginden dolay1 bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi,
ciddi pulmoner hastaliklar1 olan hastalarda ve alkoliklerde kullanimi kontrendikedir
(125-128).

Thiazolidinedionlar (TZD) c¢ekirdek steroid siiper ailesinden peroksizom
proliferator aktive reseptore baglanir ve periferik dokularda insiilinin etkisini
arttirirlar. Bu ajanlarin etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan bazi caligmalarda bu grup ilaglarin PKOS® ta hiperandrojenizm ve

ovulatuvar disfonksiyon iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (129).

2. UROKORTINLER

Urokortinler, hipotalamik CRF ailesine ait 40 aminoasitten olusan bir
peptittir. Ik olarak 1995 yilinda kesfedilmis ve mRNA’ s1 beyin, kalp,
gastrointestinal kanal, dalak ve timusu kapsayan periferal organlarda belirlenmistir
(130).

Bu peptitler endokrin, otonomik ve strese karsi davranissal yanitin yani sira
periferik (kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve bagisiklik) aktiviteleri modiile etmek
icin etkilerini, CRF tip 1 reseptorii (CRFR1) ve CREF tip 2 reseptorii (CRFR2) olmak
tizere iki tane G-protein bagli reseptor araciligiyla yapmaktadir (9,131). Tip 1
reseptorler daha ¢ok hipofiz ve beyinde bulunup tek bir fonksiyonel forma sahipken;
tip 2 reseptorler kalbide igeren periferik dokularda olup alfa, beta ve gama olmak
tizere 3 izoforma sahiptir (16, 132). Tip 1 reseptorler ACTH stimiile ederek
anksiyeteye neden olurken, tip 2 reseptor anksiyetede azalma, istahta baskilanma,
vazodilatasyon, miyokardda pozitif inotropi yapar (133). CRFR1, CRF ve iirokortini
benzer bir afinite ile baglarken; CRFR2, iirokortini CRF’ den 40 kat daha yiiksek bir
afinite ile baglamaktadir (11,17,134).

Kortikotropin serbestlestirici faktor, enerji dengesinde de rol oynayan
hipotalamik katabolik noropeptitdir. Sempatik sinir sisteminin etkinligini artirarak

termogenezisi, enerji harcanmasmi ve lipolizi uyarmaktadir. CRF, biyosentezinin
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oncelikli oldugu yer olan paraventrikiiler niikleusa (PVN) uygulandiginda
beslenmeyi giiclii bir sekilde baskilamaktadir. UCN ise CRF’ den daha gii¢lii sekilde
beslenmeyi baskilamaktadir. Istahsizlik ve kilo kaybina neden olan birgok sitokinin
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, interferon y) de CRF salinimini uyardigi bildirilmistir.
Hipotalamik-hipofizer-adrenal bez aksinin uyarilmas: nedeniyle CRF’ nin anti-

obeziter tedavideki kullanimi1 sinirlt gibi goriilmektedir (135).

Urokortinin yapist iirotensin-1 (%63) ve CRF (%45) ile yiiksek sekans
benzerligi gdstermektedir. Isminin ilk kismu (iiro), iirotensin-1 ile son kismi (kortin)
CRF ile olan iligkisini yansitmaktadir (15). insanda UCN1 molekiiler klonlama
yonteminden sonra tanimlanmistir (11). Farelerde UCN1 mRNA’ s1 gogunlukla hem
beyin hem de kalpte bulunurken, CRF mRNA’ s1 ise c¢ogunlukla beyinde
bulunmaktadir (136). Insana ait dokularda ise UCN1 beyinde (edinger westpal
niikleusunda, lateral siiperior olivede supraoptik niikleusta lateral hipotalamik alanda
ve beyin sapt ile spinal kordun kaudal kisminda motor néron niikleusunda)
plasentada, GIS’ te, sinoviyal dokuda, lenfositlerde, adipoz dokuda, endotel
hiicrelerinde, immiinolojik dokularda ve kalpte bulunmustur. UCN2, kalpte ve sinir
sisteminde, Ozellikle hipotalamus, beyin sapinda ve spinal kordda stres ile iliskili
hiicre gruplarinda salinmaktadir (10). UCN3 ise, beyinde, GIS’ te, pankreas, deri gibi
dokularda eksprese edildigi gibi akciger, karaciger, dalak, iskelet kas1 gibi dokularda
ve idrar ile plazmada da dagilmis olarak bulunmustur (137). UCNI etkisini hem
CRFR1 hem CRFR2 iizerinden gosterir iken, UCN2 (stresscopin-related peptide,
SRP) ve UCNS3 (stresscopin, SCP) peptidleri CRFR2 igin spesifik agonisttir (15,19-
22,133).

Kortikotropin serbestlestirici faktor ailesi noropeptidleri (CRF ve UCN1,2 ve
3) ve bunlarin reseptorleri (CRFR1 ve CRFR2), noroendokrin stres cevabinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir ve beyindeki reseptdrleri belirgin
lokalizasyon gosterir. Sprague-Dawley siganinda, endojen bir CRFR2 agonisti olan
UCN1’ in, glukoz algilamada anahtar rolii olan ventromedial hipotalamusa (VMH)
direk in vivo uygulanmasi, yaklasik %55-60 civarinda CRFR1 agonisti olan CRF’ yi
baskilarken, hipoglisemiye kars1 yaklasik %50-70 civarinda sempatoadrenal
kontraregiilatuvar cevabi (CRR) yiikseltir. Ventromedial hipotalamusun, kandaki

glukoz degisikliklerine tepki veren noronlar igerdigi ve akut hipoglisemi bulgularina
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karsilik CRR' nin olugmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. CRFR1
araciligiyla etki eden CRF' nin uyarict bir etkiye sahip oldugu, buna karsilik CRFR2
araciligiyla etki eden UCN' lerin stres yanit1 iizerinde baskilayici bir etkiye sahip

oldugu ileri siiriilmiistiir (138).

Urokortin-2 ve reseptdrii CRFR2’ nin yiiksek oranda eksprese edildigi iskelet
kasi, periferik insiilin direncinin gelisiminde Onemli bir boélgedir. UCN2' nin
fizyolojik roliinii belirlemek igin yapilan c¢alismalarda, UCN2 peptidini
bulundurmayan farelerin artmis insiilin duyarlilig1 sergiledigi ve yag ile indiiklenen
insiilin direncine karsi korunmus oldugu ortaya koyulmustur. Bu c¢alisma, UCN2’
nin, iskelet kasinda glukoz alimininda lokal negatif diizenleyici olarak islev
gordiigiinii ve UCN2 / CRFR2 yolunun bastirilmasinin tip 2 diyabet gibi insiiline

direnc¢li durumlarda fayda saglama ihtimalinin olabilecegini 6ngérmiistiir (139).

Urokortin-3’ iin pankreas B- hiicrelerinden eksprese edildigini gdsteren bir in
vivo caligmada, UCN3 enjeksiyonu alan siganlarda plazma glukagon seviyelerindeki
artig1 takiben plazma glukoz seviyelerinde belirgin yiikselme oldugu gosterilmistir.
Bu enjeksiyonlar ayn1 zamanda plazma insiilin diizeylerinde de bir artisa neden olur.
Tiim veriler birlikte ele alindiginda CRFR2 yoluyla etki eden pankreatik UCN3' iin,
glukagon ve insiilin sekresyonunun lokal olarak diizenlenmesinde rol aldigim

diistiniilmiistiir (140).

Yine bir bagka ¢alismada UCN3’ {in izole edildigi farelerde, yiiksek yagh
diyetle indiiklenen hiperinsiilinemi, hiperglisemi, glukoz intoleransi, hepatik steatoz
ve hipertrigliseridemiden iyi korundugu ve daha iyi glukoz tolerans1 sagladig
izlenmistir. Sonug olarak ta, pankreastaki glukozla uyarilan insiilin sekresyonunun
diizenlenmesinde UCN3' {in rolii oldugu, UCN3 ekspresyonunun yok edilmesinin
hem in vitro hem de in vivo yiiksek glukoz konsantrasyonlaria yanit olarak insiilin
sekresyonunu diislirdligii ve asir1 insiilin sekresyonunu sinirlandirmanin kronik
donemde glukoz homeostazinin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesinde faydal

olabilecegi bulunmustur (141).

Ureme c¢agindaki kadinlar arasinda en sik rastlanan endokrinolojik bozukluk
olan PKOS ile ilgili olgularda yapilan ¢alismalarda UCN2 ve UCN3 diizeyleri,

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, bu peptidlerin parakrin ve
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otokrin yollarla PKOS patofizyolojisi lizerinde etkili oldugu disiiniilmiistiir.
Etyopatogenezi halen net olarak belirlenemeyen polikistik over sendromunun UCN2
ve UCN3 ile iliskisi bulunmus fakat UCNI ile iliskisi arastirilmamustir ve literatiirde
baska bir¢ok patolojide UCNIlarastirilmasina ragmen PKOS ile ilgili herhangi bir
calisma bulunmamaktadir (4,30).

Bu c¢alisma; PKOS’ lu kadinlarda plazma UCN1 seviyelerinin diger
tirokortinlerde oldugu gibi kontrol grubu kadinlara gore degisiklik gosterip
gostermedigini ve bu peptidin gonadotropinler, androjenler, insiilin, insiilin rezistansi

ve lipid profili arasinda iligkisi olup olmadigini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekoloji poliklinigine Subat 2017
ve Subat 2018 tarihleri arasinda basvuran, yaslar1 18 ile 40 arasinda degisen, toplam
73 jinekoloji hastas1 (37 PKOS’ lu hasta ve 36 kontrol grubu) ¢aligmaya dahil edildi.
PKOS tanisi, Rotterdam 2003 kriterlerine gore oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu
>45 giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (FG
skoru >8 veya normalin iizerinde serum testosteron diizeyi) ve USG’ de polikistik
over goriintiisii (2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmas1 ve/veya artmig over
voliimii > 10 mL) kriterlerinden en az ikisinin varlig ile konuldu (41). Kontrol grubu
ise saglikli, diizenli menstriiel sikluslar1 olan ve hirsutizmi olmayan kadinlardan
olusturuldu. Hormonal veya insiilin duyarliligin1 arttirici ilag kullanan hastalar, sigara
igenler, emziren kadinlar, diger hiperandrojenemi yapan hastaliklar1 olan olgular
(hipotiroidizm, Cushing sendromu, non klasik adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi)
ve calismaya katilmak veya devam etmek istemeyen Kkisiler, her iki grup igin de
calismaya dahil edilmedi.

Etik kurul tarafindan 01.02.2017 tarihli ve 2011-KAEK-25 2017/03-02
karar numarasi ile onaylanan ¢alismamiz prospektif ve tek merkezli olarak yapildi.
Ayrintili anamnezlerde demografik bilgileri alinan tiim olgulardan takiben boy-kilo
Olgtimleri yapilarak, viicut agirligi (kg)/boy (m2) formiiliinden viicut kitle indeksi
VKI hesaplandh.

Bel ¢evresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka anterior siiperior
arasindaki en dar c¢ap, kalgca cevresi olarak da kalga etrafindaki en genis gevre
Olclilerek WHR (bel ¢evresi (cm) / kalga ¢evresi (cm)) hesaplandi. WHR igin iist
sinir 0,85 olarak alindi.

Calismaya alman PKOS' lu ve normal kadimlar VKI: 25 kg/m? simir olacak
sekilde obez (VKI >25kg/m?) ve obez olmayan (VKI <25 kg/m?) seklinde iki gruba
ayrild.

Hirsutizm puanlamasinda Modifiye Ferriman-Gallwey skalas1 kullanildi (81).
Bu sisteme gore viicut 9 bolgeye ayrilmakta ve her bolge kil dagilimi acisindan 0
(terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda skorlandirilarak, 8’

in lizerindeki degerler hirsutizm tanisi i¢in sinir deger olarak kabul edilmistir.
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Menstriiel siklus giinii belirlenmesinde, anamneze dayali menstriiel siklus
uzunlugu esas alindi.

Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken Voluson P6 marka USG
cihaz1 kullanildi ve tim USG’ ler ayni kisi tarafindan yapildi. Polikistik over
morfolojisi igin kriter olarak biliylimiis over dokusunda 12 adedin iizerinde 2- 9 mm
folikiil goriinlimiiniin tespit edilmesi kabul edildi (41). Ultrasonografik ve tiim
laboratuar parametrelerini igeren vendz kan Orneklerinin degerlendirmesi
menstrilasyonun 3-5. giinleri arasinda yapildi. Virgin hastalarda transabdominal
olarak, diger hastalarda ise litotomi pozisyonunda transvajinal olarak USG
degerlendirilmesi yapildi.

Laboratuar degerlendirmesi acisindan AKS, aglik insiilin, FSH, LH, prolaktin,
total testosteron, serbest testosteron, hsCRP, trigliserit, LDL, HDL, total kolesterol,
TSH ve UCNI degerlerine bakilan hastalarimizdan, menstriiasyonun 3-5. giinleri
arasinda on koldan venoz kan 8 saatlik acligi takiben sabah saat 08.00 ile 10.00
arasinda alindi.

Aclik kan sekeri, TG, insiilin, HDL, LDL, TK diizeyleri Olympus AU2700
analizér ve Beckman Coulter marka kitlerle ol¢iildii. CRP diizeyi, Siemens BNII
Nefelometre cihazi ile degerlendirildi. Serum FSH, LH, E2, total testosteron ve TSH
diizeyleri de kemiliiminesan mikropartikiill immunoassay (CMIA) yontemi ve
Siemens Advia Centaur XP (Almanya) cihazi kullanilarak 6l¢iilmiistir.

Urokortin-1 diizeyi dl¢iimleri icin alman kanlar 5000/ dk. devirde 5 dakika
santrifiij edilip serumlar1 -80°C’ de calisilana kadar saklandi. Plazma UCN 1 diizey
analizi, Mikroplate Washer Rt 2600 Yikama Cihaz1 ve Rayto Mikroplate Reader Rt
2100c Okuma Cihaz1 ile Human Urocortin-1 kiti kullanilarak “sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA)” (Makrosel Laboratuari-istanbul) yontemi ile
olgiildii (Hangzhou, China; Number: Hu-158 Catalog No. CK-E52367).

Insiilin direncini degerlendirmek amaciyla HOMA-IR indeksi [aglik insiilin X
aclik glukoz (mg/dL) / 405] formiili kullanildi (112-114).

Verilerin istatistiksel analizlerinde IBM Statistical Package for the Social
Science (SPSS 23,0) paket programi kullanildi. Gruplarin normal dagilimini test
etmek amaciyla Kolmogorov Smirnov Testi kullanildi Gruplar arasi karsilagtirma

icin normal dagilim gosteren parametrelerede independent samples-t test, normal
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dagilim gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U Testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Pearson Korelasyon Testi ve cok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizi kullanildi. PKOS hastaliginda iirokortin-1
i¢in cut-off degeri belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi. P degerinin <0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alan 73 hasta PKOS ve kontrol grubuna ayrilmistir. Rotterdam
2003 kriterlerine gore PKOS tanis1 konuldu. Gruplarin olgulara gore dagilimi Tablo
5’ te gosterilmistir. 37 olgu PKOS’ lu iken 36 olgu kontrol grubu idi.

Tablo 5: Gruplarin Olgulara Gére Dagilimi

Gruplar Olgu Sayis1 %

Kontrol 36 49,3
PKOS 37 50,7
Toplam 73 100

Kontrol ve PKOS gruplarinin demografik 6zellikleri incelenerek Tablo 6’ da
gosterilmistir. Gruplar yas ve boy agisindan benzerken, PKOS grubunda kilo
(70,16£15,15 ve 62,58+9,27), VKI (27,05+6,01 ve 23,42+3,36), bel cevresi
(90,43+£17,91 ve 80,22+9,96), kalga ¢evresi (103,38+9,97 ve 98,06+7,12), bel-kal¢a
oranm (0,87+0,14 ve 0,82+0,06), menstriiasyon siiresi (63,97+30,91 ve 30,31+2,01)
ve FGS (10,7842,90 ve 4,67+1,31) agisindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Tablo 6: PKOS ve Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

PKOS (ort+SD) Kontrol (ort£SD) p degeri

(N=37) (N=36)
Yas (yil) 25,32+5,02 27,33+4,67 0,081
Boy (cm) 161,54+6,57 163,56+4,93 0,142
Kilo (kg) 70,16+15,15 62,58+9,27 0,012
VKI (kg/m?) 27,0546,01 23,42+3,36 0,002
Kalga (cm) 103,38+9,97 98,06+7,12 0,011
Bel (cm) 90,43£17,91 80,22+9,96 0,004
WHR 0,87+0,14 0,82+0,06 0,028
Menstriiasyon siiresi (giin) 63,97+30,91 30,31+2,01 <0,001
FGS 10,78+2,90 4,67+1,31 <0,001

30



Gruplar  biyokimyasal

degerler

acisindan  karsilagtirildiginda  glukoz

(93,08+12,87 ve 85,83+9,87), insiilin (20,35£19,33 ve 9,56+5,26), HOMA-IR
(4,7444,43 ve 2,06+1,19), serbest testosteron (2,89+1,78 ve 2,17+0,96), CRP diizeyi

(5,16+3,41 ve 3,21+0,70), total

kolesterol (189,54+35,09 ve 168,08+29,82),

trigliserit (128,81+92,48 ve 84,11+64,92), LH (11,3248,87 ve 5,26+2,92) ve UCN1
diizeyleri (59,95+46,93 ve 37,02+31) agisindan PKOS’ lu kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenirken; total testosteron (48,21+19,33 ve 42,68+18,41), LDL
(106,76£29,20 ve 97,69+23,41) ve HDL diizeyi (57,11£10,78 ve 53,30+10,81)

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7: PKOS ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelere Gore Karsilastirilmasi

PKOS (ort+SD) Kontrol (ort+SD) p degeri

(N=37) (N=36)
Glukoz (mg/dL) 93,08+12,87 85,83+9,87 0,009
Insiilin (U/L) 20,35+19,33 9,56+5,26 0,002
HOMA-IR 4,74+4,43 2,06+1,19 0,001
S. Testosteron (ng/dL) 2,89+1,78 2,17+0,96 0,035
T. Testosteron (ng/dL) 48,21+19,33 42,68+18,41 0,216
CRP (mg/dL) 5,16+3,41 3,21+0,70 0,001
LDL (mg/dL) 106,76+29,20 97,69+23,41 0,149
HDL (mg/dL) 57,11+10,78 53,30+10,81 0,137
T. Kolesterol (mg/dL) 189,54+35,09 168,08+29,82 0,006
Trigliserit (mg/dL) 128,81+92,48 84,11+64,92 0,02
FSH (mIU/mL) 6,89+6,44 5,5242.22 0,229
LH (mlU/mL) 11,32+8.87 5,26+2,92 <0,001
Prolaktin (ng/mL) 12,13+13,13 12,81+7,48 0,788
TSH (ulu/mL) 2,21+1,31 2,09+1,40 0,704
Urokortin-1 (pg/mL) 59,95+46,93 37,02+31 0,016

Gruplarin UCNI1 ve diger parametrelerin korelasyon analizinde, PKOS’ lu

grupta, insiilin diizeyi ve WHR ile UCNI arasinda pozitif korelasyon izlenirken
(swras1 ile r=0,334; p=0,043 ve r=0,335; p=0,043), kontrol grubunda UCN1 ve

parametreler arasinda korelasyon izlenmedi.
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Tablo 8: PKOS ve Kontrol Grubunda UCNL ile Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon

UROKORTIN-1

PKOS KONTROL
r p value r p value

Yas (y1l) -0,072 0,674 -0,076 0,661
Glukoz (mg/dL) -0,048 0,78 0,052 0,762
Insiilin (U/L) 0,334 0,043 0,078 0,652
HOMA-IR 0,32 0,053 0,087 0,616
S. Testosteron (ng/dL) 0,034 0,84 -0,043 0,804
T. Testosteron (ng/dL) -0,269 0,107 -0,17 0,322
CRP (mg/dL) 0,299 0,073 -0,03 0,862
LDL (mg/dL) -0,02 0,906 0,213 0,213
HDL (mg/dL) 0,138 0,415 0,269 0,112
T. Kolesterol (mg/dL) 0,16 0,343 0,214 0,21

Trigliserit (mg/dL) 0,252 0,132 -0,121 0,481
LH (mlU/mL) -0,174 0,303 -0,052 0,764
TSH (ulU/mL) 0,092 0,589 -0,001 0,996
VKI 0,13 0,443 -0,078 0,651
WHR 0,335 0,043 0,033 0,848

Polikistik over sendromu grubundaki hastalar, obez olmayan (VKI <25
kg/m?) ve obez (VKI >25kg/m?) olacak sekilde iki gruba ayrilarak biyokimyasal
parametreler acisindan karsilastirildi (Tablo 9). Insiilin, UCN1, HOMA-IR, serbest
testosteron, total testosteron, CRP, LDL, FSH, LH ve TSH diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; glukoz (p=0,032), HDL (p=0,044),
total kolesterol (p=0,035), trigliserit (p=0,003) ve prolaktin diizeyleri (p=0,028)

istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Tablo 9: Obez ve Obez Olmayan PKOS Hastalarinin Biyokimyasal Degerlerinin Karsilagtiriimasi

VKI <25 VKI >25 p degeri

(N=14) (N=23)
Urokortin-1 (pg/mL) 53,04+42,15 64,17+50,05 0,474
Glukoz (mg/dL) 87,79+9,35 96,30+13,81 0,032
Insiilin (U/L) 14,34+9,13 24,02+22.91 0,081
HOMA-IR 3,19+2,21 5,67+5,17 0,05
S. Testosteron (ng/dL) 2,54+1,69 3,11£1,84 0,357
T. Testosteron (ng/dL) 53,11£20,60 45,22+18,34 0,234
CRP (mg/dL) 3,96+3,12 5,90+3,44 0,087
LDL (mg/dL) 97+22,32 112,70+31,67 0,087
HDL (mg/dL) 61,64+8,65 54,35+11,18 0,044
T. Kolesterol (mg/dL) 175,21+£26,29 198,26+37,36 0,035
Trigliserit (mg/dL) 81,43+35,35 157,65+104,68 0,003
FSH (mIU/mL) 5,80+2.67 7,56£7,90 0,336
LH (mlU/mL) 12,25+11,90 10,76+6,65 0,627
Prolaktin (ng/mL) 18,15+£20,02 8,47+2.89 0,028
TSH (ulU/mL) 2,03£1,22 2,32+1,37 0,501

Polikistik over sendromunu tanisint tahmin etmede cut-off degeri
belirlemek amaciyla UCN1 6l¢iimiiniin tanisal dogrulugu ROC egrisi ile Sekil 4' te
gosterilmistir. ROC egrisi altindaki alan UCN 1 i¢in 0.747 (%95 CI 0. 631-0.863,
p<0.001) idi (Tablo 10). PKOS tahmini i¢in UCN1’in cut-off degeri >34,38 pg/mL
(duyarhilik %75 ve 6zgiilliik %67) bulundu.
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ROC Curve
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Sekil 4: Urokortin-1 ROC Egrisi

ROC egrisi altindaki alanin tahmini ve %95 giiven aralifinda gosterilmistir. UCN1’ in PKOS tanis1

1 - Specificity

]

icin cut-off degeri > 34,38 pg / mL (duyarlilik %75 ve 6zgiilliik %67) idi. AUC: Egri altindaki alan, p
<0,05 anlaml1 kabul edildi (*).

Tablo 10: Urokortin-1 I¢in Egrinin Altindaki Alan

Area Under Curve

p value

Asymptotic 95% Confidencelnterval

LowerBound

UpperBound

0,747

<0,001

0,631

0,863

Yapilan ¢ok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde degiskenler UCN1,

HOMA-IR, insiilin ve CRP alindi. Lojistik regresyon analizinin sonuglar1 Tablo 11’

de gosterilmistir. Diizenlenmis modelin genel anlamlilif1 p<0,001 olmakla birlikte

parametrelere tek tek bakildiginda modelde sadece CRP diizeyi anlamli ¢ikmustir.
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Modelde CRP’ nin PKOS’ u tahmin etmede odds orani 1,7 idi ve bu model
kullanildiginda %78 oraninda hastaya PKOS tanist1 koymada basarili olabilecegi

saptandi.

Tablo 11: Denklemdeki Degiskenler

95% 95%
C.l.forOd | C.I.forOd
ds ds
B Wald p Odds orant
Lower Upper
UCN1 0,013 1,997 0,158 1,013 1,031 1,031
HOMA-IR 0,788 0,862 0,353 2,200 11,621 11,621
INSULIN -0,045 0,050 0,823 0,956 1,420 1,420
CRP 0,569 4,446 0,035 1,766 2,998 2,998
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TARTISMA

Ureme cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopati olan PKOS, kronik
anovulasyon, insiilin rezistanst1 ve hiperandrojenizm ile karakterize kompleks
metabolik bir hastalik olarak kabul edilir. Obezite siklikla bel-kal¢a oraninin arttig1
santral obezite tipindedir ve bu bolgedeki yag miktarinda artisin, PKOS hastalarinda
insiilin direncine yol acabilecegi bilinmektedir.

Temur ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada 79 kadin serum ftirokortin-2
diizeyleri acisindan karsilagtirilmistir. Bu olgularin 38 tanesi PKOS tanis1 almig
kadinlardan olusurken 41 tanesi saglikli kadinlardan secilmistir. Bu iki grup yas,
VKI, aclik kan sekeri, insiilin, serbest testosteron, CRP, UCN2 diizeyleri acisindan
karsilastirilmistir. Bu grup olgularda insiilin rezistansi, HOMA-IR formiilii ile
hesaplanmistir. PKOS’ lu hastalarda UCN2 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli olarak yiiksek saptanmistir (142,93+59,48 karsi 98,56+65,01 pg/ml,
p=0,002). AKS, insiilin, CRP ve HOMA-IR diizeyleri PKOS’ lu kadinlarda daha
yiiksek saptanmistir. Ayrica PKOS’ lu hastalarda UCN2 ve serbest testosteron
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. PKOS’ lu hastalar i¢in odds orani
2,31 olarak hesaplanmistir. Coklu dogrusal regresyon analizinde, HOMA-IR, hsCRP
ve serbest testosteronun bagimsiz olarak UCN2 seviyelerini tahmin ettigi
gosterilmistir (p<0,05). UCN2 seviyeleri PKOS olgularinda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmus, parakrin ve otokrin yollarla PKOS
patofizyolojisi tizerinde etkili oldugu disiinilmistiir (4).

Temur ve arkadaslarinin yaptigi bir baska g¢alismada 107 kadin serum
tirokortin-3 diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Bu olgularin 52 tanesi PKOS tanisi
alan kadinlardan olusturulurken 55 tanesi saglikli kadinlardan olusturulmustur.
Hastalarin AKS, insiilin, CRP, UCN3 ve serbest testosteron diizeyleri
karsilastirlmigtir. Insiilin rezistansi, HOMA-IR formiilii ile hesaplanmistir. UCN3
diizeyleri PKOS’ lu hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmustir (54.49 + 5.77 kars1 51.28 + 5.86 pmol/L, p=0.005). Insiilin, CRP
ve HOMA-IR diizeyleri PKOS’ lu kadinlarda daha yiiksek saptanmistir. UCN3 ve
CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (1=0.391, p=0.004). ROC
analiz egrileri altindaki alan UCN3 seviyeleri i¢in 0.732 (%95 CI 0.634-0.830, p
<0.001) saptanmistir. PKOS tespiti i¢in iirokortin-3 optimal cut-off degeri >51.46

36



pmol / L olarak saptanmistir (duyarlilik %75 ve ozgiilliik %68). PKOS ve UCN3
seviyeleri arasinda potansiyel bir baglanti oldugu ve artmis UCN3 seviyelerinin

inflamasyonla iliskisi oldugu diistiniilmiistiir (30).

Yilmaz ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada en giiglii vazokonstriktor
proteinlerinden biri olan ve yapisal olarak iirokortin ile %63 oraninda benzerlik
gosteren iirotensin-2’nin insiilin direnci ile iligkili olabilecegi diisiiniiliip 47 PKOS’
lu ve 42 saghkh kadin karsilastirilmistir. Serum aglik glikozu, insiilin, iirotensin-2,
serbest testosteron ve CRP diizeyleri incelenmistir. Insiilin direncini hesaplamak igin
HOMA-IR formiilii; insiilin duyarliligt i¢in ise QUICKI-IS formiilii kullanilmistir.
Gruplar arasinda yas ve VKI acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).
Serum {irotensin-2, CRP, insiilin seviyeleri ve  HOMA-IR degerleri, PKOS' lu
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.05).
Urotensin-2 ve HOMA-IR arasinda orta derecede giiclii ve pozitif korelasyon
saptanmuistir (r = 0.44, p: 0.001). Urotensin-2 ve QUICKI-IS arasinda ise orta
derecede giiclii ve negatif korelasyon saptanmistir (r =- 0.44, p: 0.001). Ayrica,
tirotensin-2 ile CRP arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon bulunmustur (r = 0.51,
p: 0.001). Tim bu veriler ger¢evesinde tirotensin-2' nin PKOS' lu hastalarda yaygin
olarak gozlenen insiilin direnci ve artmis kardiyovaskiiler risk patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi diisliniilmustiir (142).

Florio ve arkadaslariin yaptigi bir calismada endometriomalar1 diger
benign over kistleriyle ayirt etmede iirokortinin rolii arastirilmigtir. Bu amagla da
endometriomasi olan 40 kadm ile benign, nonendometriyotik over Kistleri olan 40
kadin karsilastirilmigtir.  UCN  6lglimiiniin  tanisal dogrulugu ROC egrisi ile
degerlendirilmis ve standart marker olan CA 125 ile karsilastirilmistir. Plazma UCN
diizeyleri kontrol grubuna gore endometriomali kadinlarda istatistiksel olarak daha
yiikksek saptanmistir (p<.001). Yiiksek plazma iirokortin diizeyleri endometrioma
olgularinin %88" inde 6zgiilligii %90 iken, CA 125’ te ise aym Ozgiilliige sahip
olgularin yalnizca %65' inde saptanmistir. Sonug¢ olarak plazma UCN diizeyi,
endometriomali kadmlarda artar ve diger benign over Kkistlerine kiyasla
endometriomun ayirici tanisinda yararl olabilecegi diistiniilmektedir (143).

Gilinlimiizde iirokortinlerle ilgili az sayida klinik ¢alisma varken, literatiirde

etyopatogenezi hala belirsizligini koruyan PKOS ile ilgili, UCNI diizeyinin
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arastirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir. insanda ilk kez molekiiler
klonlama tekniginden sonra tanimlanan UCN1’ in, Tip 1 reseptorler ACTH stimiile
ederek anksiyeteye neden olurken, tip 2 reseptor anksiyetede azalma, istahta
baskilanma, vazodilatasyon, miyokardda pozitif inotropi yaptigi bulunmustur
(11,133).

Kortikotropin serbestlestirici faktor reseptor 2 iizerinden etkisini gosteren
UCN2 ve UCNS3 ile ilgili PKOS’ lu hastalarda yapilan ¢alismalarda arastirilan bu
peptidlerin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Biz bu ¢alismada hem
CRFR1 hem de CRFR2 iizerinden etki gosteren ve katabolik bir ndropeptit olan
UCN1’ in, PKOS patofizyolojisiyle iligkili olan insiilin direnci mekanizmasiyla olan
iligkisini inceledik. Her iki grup karsilastirildiginda demografik 6zelliklerden yas ve
boy parametreleri benzer idi. Kilo, VKI, bel cevresi, kalga cevresi, bel-kalga oranu,
menstriiasyon siiresi ve FGS, PKOS’ lu grup lehine yiiksek bulduk.

Biyokimyasal degerler incelendiginde, insiilin rezistanst ile iliskili
parametreler olan glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri, lipid profilinden total
kolesterol ve trigliserit diizeyleri, hormon profilinden serbest testosteron ve LH
diizeyi, bir akut faz reaktan1 olan CRP diizeyi ve katabolik ndropeptit olan UCN1
diizeyini PKOS’ lu kadinlarda daha yiiksek diizeyde bulduk. Total testosteron, LDL
ve HDL diizeyleri ise gruplar aras1 farklilik gostermiyordu. Bu c¢alismada ilk kez
PKOS’ lu hastalarda kontrol grubuna gore dolasimdaki UCN1 diizeylerinin artmis
oldugunu tespit edildi. Bu artis, ayni reseptor ailesi liyelerinden olan UCN2 ve
UCN3 calismalarinda da gosterildigi sekilde, UCNI1’ in de benzer parakrin ve
otokrin etkilerinden kaynaklanabilir. Calismamizda PKOS grubu hastalarda kontrol
grubuna gére yiiksek VKI ve artmis WHR ile insiilin direncine sahip bulundu ve bu
da PKOS’ lu hastalarda hiperandrojenizme ve ovulasyon bozukluklarina neden

olabilmektedir (30,144)

Polikistik over sendromlu grupta yapilan, UCNI ile diger parametrelerin
korelasyon analizinde insiilin diizeyi ve WHR ile UCN1 arasinda pozitif korelasyon
izlenirken (sirast ile r=0,334; p=0,043 ve r=0,335; p=0,043), kontrol grubunda UCN1
ve parametreler arasinda korelasyon izlenmedi. PKOS’ lu grupta UCN1 ile HOMA-
IR arasinda herhangi bir iliski bulamadik. Android tipte obezitenin izlendigi bu
sendromda HOMA-IR, UCNI1 ve diger parametreler arasinda istatistiksel bir
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anlamlilik saglanabilmesi i¢in gruplardaki olgu sayilarinin arttirilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.
Polikistik over sendromlu gruptaki olgular, VKI’ e gore obez olmayan

(VKI <25 kg/m?) ve obez (VKI >25kg/m?) olacak sekilde iki gruba ayrilarak
biyokimyasal parametreler agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda insiilin,
UCN1, HOMA-IR, serbest testosteron, total testosteron, CRP, LDL, FSH, LH ve
TSH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; glukoz
(p=0,032), HDL (p=0,044), total kolesterol (p=0,035), trigliserit (p=0,003) ve
prolaktin diizeyleri (p=0,028) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar aras1 diger
parametrelerin anlamli ¢ikmamasinin, kiiciik c¢alisma popiilasyonu olmasindan
kaynaklandig1 kanaatindeyiz.

Polikistik over sendromu riskini tahmin etmede UCN1 6l¢liimiiniin tanisal
dogrulugu ROC egrisi ile degerlendirilmistir ve PKOS tahmini i¢in UCN1’ in cut-off
degeri >34,38 pg/mL (duyarlilik %75 ve 6zgiilliikk %67) olarak bulundu.

Yapilan birgok calismada PKOS’ lu hastalarda CRP diizeylerinin yiiksek
bulunmasi PKOS patogenezinde inflamasyonun da rol oynayabilecegi konusunda
siiphe uyandirmaktadir. Temur ve arkadaslarinin PKOS’ lu hastalarda UCN2 ve
UCN3 diizeyleriyle ilgili yaptig1 iki ayr1 g¢aligmada serum CRP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur. Yine bir bagka ¢alismada Yilmaz ve
arkadaslar1 PKOS’ Iu hasta grubunda serum CRP diizeylerini yiiksek bulmustur
(4,30,142). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da CRP diizeyleri PKOS’ lu hasta
grubu lehine artmis bulundu. Ayrica ¢ok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde
olusturdugumuz modelde CRP, tek basma PKOS’ a sahip olma riskini
arttirmaktaydi. Calismamizda CRP ile PKOS arasinda iligki bulunmasi diger
caligmalara da paralel olmakla birlikte, PKOS patofizyolojisinde inflamasyonun
etkili oldugu tezini kuvvetlendirmektedir. Bu durumun daha da net aydinlatilmasi ve
PKOS tedavisine katki saglayabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalar yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Polikistik over sendromu; lireme caginda bulunan kadinlarda sik goriilen,
oligo-anovulasyon, androjen fazlaligi semptomlar1 ve ¢ok sayida ovaryan kistlerle
iliskili metabolik bir hastalik olup patofizyolojisi hala belirsizligini korumaktadir.
Uzun vadeli saglik problemleri ile iliskisi oldugu bilinen PKOS’ ta insiilin direncinin
patogenezdeki en etkin rolii oynadigi diisiinilmektedir. Hipotalamik kortikotropin
serbestlestirici faktor ailesi iiyesi olan iirokortinlerden UCNI, etkisini CRFR1 ve
CRFR?2 iizerinden gosterir. Otoregiilasyon ve parakrin diizenlemede 6nemli bir rol
oynar. Tip 1 reseptorler ile ACTH’ y1 stimiile ederek anksiyeteye neden olurken, tip
2 reseptdr ile anksiyetede azalma, istahta baskilanma, vazodilatasyon, miyokardda
pozitif inotropi yaptigi bulunmustur.

Biz bu c¢alismada katabolik bir noéropeptit olan UCNI1’ in, PKOS
patofizyolojisiyle iligkili olan insiilin direnci mekanizmasiyla olan iliskisini
inceledik. Yas ve boy parametreleri benzer olan gruplarda, kilo, VKI, bel cevresi,
kalga ¢evresi, bel-kal¢a orani, menstriiasyon siiresi ve FGS’ yi, PKOS’ lu grup lehine
yiiksek bulduk.

Biyokimyasal degerleri incelendigimizde, glukoz, insiilin, HOMA-IR
degerleri, total kolesterol, trigliserit, serbest testosteron, LH, CRP ve UCNI1 diizeyini

PKOS’ lu kadinlarda kontrol grubuna goére daha yiiksek diizeyde bulduk.

Polikistik over sendromlu grupta, UCNI1 ile diger parametrelerin korelasyon
analizinde insiilin diizeyi ve WHR ile UCNI1 arasinda pozitif korelasyon izlendi.
Kontrol grubunda UCNL1 ve parametreler arasinda korelasyon izlenmedi.

Polikistik over sendromu riskinin tahmini igin yapilan ROC egrisinde UCN1’
in cut-off degerini >34,38 pg/mL (duyarlilik %75 ve 6zgiillik %67) olarak bulduk.

Yapilan cok degiskenli ikili lojistik regresyon analizinde sadece CRP diizeyi
anlamli ¢ikarak, PKOS’ a sahip olma riski ile iligkili bulundu. Odds oran1 1,7 idi ve
bu model %78 oraninda hastaya PKOS tanis1 koymada basarili olabilecegi

Ongoriildii.

Biz ¢alismamizda, PKOS’ Ilu hastalarda serum UCN1 ve HOMA-IR

diizeylerini yiiksek bulduk ancak UCNT1 ile insiilin direnci arasinda anlamli bir iligki
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saptamadik. Calismanin sinirli sayida olgu ile yapilmasi nedeniyle bu konu ile ilgili

olarak daha fazla hasta sayisi ile yapilmis ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Serum Urokortin-1 Diizeyi ve Insiilin

Rezistansi ile iliskisi

Ad Soyad: TC:

Yas:

Boy: Kilo: Viicut Kitle Indeksi:
Kalga Cevresi: Bel Cevresi:
Sigara:

Menstriiel Dongii:

FGS: Over Cerrahisi:

Ilag: Kronik Hastalik:

LABORATUVAR:

Hb: FSH:

Serum Glukoz: LH:

Insiilin: E2:

HOMA-IR: Prolaktin:

Serbest Testosteron: TSH:

Total Testosteron: Urokortin-1:

hs CRP: Total Kolesterol:

LDL: HDL.:
Trigliserid:

USG:
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