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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) genel jinekoloji ve infertilite kliniklerinde
en sik karsilastigimiz hastaliklardan biridir. Biz de prospektif gozlemsel bir ¢alismayla
TC Saglik Bakanhg Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hamim Kadin
Hastaliklar1 ve Arastirma Hastanesi Infertilite Klinigine; infertilite, oligo/amenore,
hirsutizm, akne, alopesi nedeniyle bagvuran, Rotterdam tan1 kriterlerine gére PKOS
tanis1 almis hastalar1 inceledik ve hiperandrojenik olan ve olmayan hastalarda Tip 2
Diabetes Mellitus (T2DM), Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) insidansinin
arastirtlmasini1 amagladik. Boylece insiilin direncine sahip prediyabetik hastalara erken
tan1 koyup onlemler alarak bu hastalarda tip 2 DM gelisimini engellemeyi amagladik.

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 21/09/2022 tarih ve
2022/136 sayili onayi alindiktan sonra tek merkezli prospektif gézlemsel olarak
planlandi. Ekim 2022 - Mart 2023 tarihleri arasinda infertilite poliklinigine basvuran
Rotterdam Kriterlerine gére PKOS tanis1 almis 18-40 yas araligindaki hastalardan
gontlli olanlar aydinlatilmis onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi. Calismamiza
18-40 arasinda, Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 almis Tip 1 veya Tip 2
Diyabetes Mellitus tanisi almamis, hiperandrojenemiye neden olacak bir patolojisi
olmayan ve son 3 ay icerisinde herhangi bir hormonal tedavi almamis olgular dahil
edildi. Klinigimizde PKOS tanist konmasi ve izlemi i¢in rutin olarak yapilmakta olan
testlerin degerlendirilmesi ile hiperandrojenik olan ve olmayan PKOS olgularini
karsilastirdik. Ayrica tiim hastalar 18-29, 30-34 ve 35-40 yas olarak 3 gruba ayrildi.
Hastalar hem yas gruplarina hem de fenotiplerine gore ayrilarak, subgruplari
degerlendirdik.

Calismanin 6rneklem biiytikligl i¢in G-power 3.1 analizi yapildiginda %95
giiven araligl ile orneklem biiylikligii hiperandrojenik olan grup icin (n=101),
hiperandrojenik olmayan (kontrol) grup icin (n=101) olgu olarak belirlendi.

Ayrintili  anamnez, demografik veriler, tibbi ve jinekolojik Oykiisii,
yakinmalari, ailede PKOS Oykiisii alindiktan sonra modifiye Ferriman-Gallwey
skorlama yontemi kullanilarak hastalarin hirsutizm skoru degerlendirildi. Modifiye
Ferriman Gallwey skorlamasi sonucunun 8'den kiigiik olmas1 normalken, 8-15 arasi

degerler hafif hirsutizm ve 15'ten biiylik degerler ciddi hirsutizm olarak tanimlanir.



Bizim ¢alismamizda, Ferrimann-Gallwey skorlamasi 8 ve {izerinde olan olgular klinik
hiperandrojenizm olarak degerlendirilmistir. Transabdominal veya transvajinal
ultrasonografi ile overlerde polikistik over morfolojisi (PKOM) (2-9 mm ¢apinda 12
veya daha fazla folikiilii ve/veya over hacminde (>10cm3) artis olan over) varlig
kaydedildi. Ayrica erken proliferatif fazda (3.-5.giinler) rutin hormon profili (B- HCG,
FSH, LH, E2, TSH, PRL, AMH, 170HP, Androstenodion, DHEA, DHEAS, Total
testosteron, Serbest testosteron, SHBG, FAI...), siklusun 21-23.giinlerinde ise
progesteron diizeyleri 6lgiildii. [TT/ SHBG (nmol/L) x 100] formiilii hesaplanilarak
FAI degerlendirildi. A¢lik kan sekeri (AKS), a¢lik insulin, HbAlc, total kolesterol,
trigliserid bakildi. HOMA-IR [Ag¢lik glukozu (nmol/L) x ag¢lik insiilin (uU/mL)/22.5],
FGIR [aglik glukoz/insulin] orani hesaplandi. Polikistik over sendromlu hastalarda
insulin direnci HOMA-IR igin esik deger 2.5 olarak kabul edildi. Insiilin duyarlilig:
FGIR esik degeri 4.5 olarak kabul edildi ve 2 saatlik 75 gr OGTT ile tip 2 DM ve
bozulmus glukoz toleransi taramasi yapildi. Hastalara tip 2 diyabetes mellitus veya
bozulmus glukoz toleransi taramas1 Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine
gore yapildi.

ADA kriterlerine gore bozulmus glukoz toleransi i¢in 75 gr OGTT 0.saat
glukoz degeri (aclik kan sekeri) >100 mg/dl, 75 gr OGTT 2. saat glukoz degeri >140
mg/dl, HbAlc > 5.7 smur deger olarak kabul edilmektedir. PKOS tanis1 alan
hiperandrojenik olan ve olmayan hastalar 75 gr OGTT sonuglar1 degerlendirilerek, tip
2 diyabetes mellitus ve bozulmus glukoz toleransi riskleri karsilagtirildi.

Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemine goére hiperandrojenik olan
(Fenotip A+B+C) grubu ile hiperandrojenik olmayan Fenotip D grubunu demografik
Ozellikleri ve hormonal parametrelerine gore karsilastirdigimizda mFG skoru
hiperandrojenik (Fenotip A+B+C) grupta daha yiiksekti. AMH degerlerinin
hiperandrojenik olan hastalarda hiperandrojenik olmayan hasta grubuna gore daha
yiiksek oldugunu tespit ettik. Hiperandrojenik hasta grubunda AMH ile FAI ve VKI
arasinda koreleasyonlari incelendiginde hiperandrojenik olan ve olmayan gruplarda
AMH ile FAI arasinda ve AMH ile VKI arasinda anlamli koreleasyon bulunmadi.
Ancak her iki grupta da FAI ile VKI arasinda anlamli koreleasyon bulundu. Ayrica
hem hiperandrojenik (Fenotip A+B+C) olan hem de hiperandrojenik olmayan fenotip

D grubunda FAI ile insulin direnci parametreleri arasinda koreleasyon baktigimizda
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75 gr OGTT 2. Saat glukoz, HOMA-IR, aclik insiilin ve FGIR degerleriyle ile
koreleasyon gosterdi.

PKOS tanis1 almig hasta grubumuzda fenotiplerine gére 75 gr OGTT 0.saat
glukoz (aglik kan sekeri) degeri >100 mg/dl olan fenotip A da 3 (%5,6), fenotip B de
2 (%12,5), fenotip C de 1 (%3,2), fenotip D de 6 (%5,6) hasta vardi. 75 gr OGTT 2.
saat glukoz degeri >140 mg/dl olan fenotip A da 12 (%22,2), fenotip B de 2 (%12,5),
fenotip C de 6 (%19,4), fenotip D de 11 (%10,9) hasta vardi. HbAlc > 5.7 olan fenotip
A da 10 (%18,5), fenotip B de 4 (%25), fenotip C de 9 (%29), fenotip D de 12 (%11,9)
hasta vardi.

PKOS'ta hiperandrojenemi ile bozulmus glukoz metabolizmasi arasindaki
iliskinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir, ancak bunun insiilin
direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
hiperandrojenizm, insiilin direnci ve obezitenin PKOS'un metabolik 6zellikleri
iizerindeki etkileri bir biitiin olarak incelenmelidir. Ayn1 sekilde VKI ile FAI
arasindaki pozitif iligki insulin direnci i¢in bir risk faktoriidiir. Yaptigimiz analizlerde
VKI 28 kg /m2 ve iizerinde ise bozulmus glukoz toleransi taramasi yapmak gerektigine
dair veriler elde ettik. Ayrica PKOS 1lu hastalarda yiiksek AMH degerleri
hiperandrojenizm ve insulin direnciyle iliskisi netlik kazanmis olmasa da ¢aligmalar
devam etmektedir ve yaptigimiz analizler sonucunda AMH 5 ng/ml {istiinde olan
hastalara da bozulmus glukoz toleransi taramasi yapmak onemlidir. Calismamizda
PKOS hastalarinin fenotipine bakilmaksizin bozulmus glukoz toleransi ve tip 2DM
acisindan risk tasidigini ve tiim PKOS hastalariin klinik ve biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 olmasa da 75 gr OGTT ile taranmas1 gerektigi sonucuna
vardik. PKOS'lu kadinlarda altta yatan mekanizmalar1 tam olarak anlamak ve bu
metabolik anormallikleri 6nlemek veya tedavi etmek ayn1 zamanda etkili miidahaleler

gelistirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, AMH, FAI, VKIi, OGTT, Hiperandrojenizm, Insiilin
Direnci, Tip 2 Diyabet, Bozulmus Glikoz Toleransi
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SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common diseases in
general gynecology and infertility clinics. We conducted a prospective observational
study in the Infertility Clinic of the Ministry of Health, University of Health Sciences,
Etlik Ziibeyde Hanim Gynecology and Research Hospital; We examined the patients
who presented with infertility, oligo/amenorrhea, hirsutism, acne, alopecia and
diagnosed with PCOS according to the Rotterdam diagnostic criteria, and aimed to
investigate the incidence of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), Impaired Glucose
Tolerance (IGT) in hyperandrogenic and non-hyperandrogenic patients. Thus, we
aimed to prevent the development of type 2 DM in prediabetic patients with insulin
resistance by early diagnosis and taking precautions. Our study was planned as a
single-center, prospective observational study after the approval of the Ethics
Committee of Health Sciences University Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Gynecology
and Research Hospital, dated 21/09/2022 and numbered 2022/136. VVolunteer patients
between the ages of 18-40 and diagnosed with PCOS according to the Rotterdam
Criteria, who applied to the infertility outpatient clinic between October 2022 and
February 2023, were included in the study after their informed consent was obtained.
Our study included cases between 18 and 40 who were diagnosed with PCOS
according to the Rotterdam criteria, were not diagnosed with Type 1 or Type 2
Diabetes Mellitus, had no pathology to cause hyperandrogenemia, and had not
received any hormonal treatment in the last 3 months. We would compare PCOS cases
with and without hyperandrogenicity with the evaluation of tests routinely performed
for the diagnosis and follow-up of PCOS in our clinic. In addition, all patients were
divided into 3 groups as 18-29, 30-34 and 35-40 years old. We evaluated subgroups
by dividing the patients according to both age groups and phenotypes. When the G-
power 3.1 analysis was performed for the sample size of the study, the sample size was
determined as a case for the hyperandrogenic group (n=101) and for the non-
hyperandrogenic (control) group (n=101) with a 95% confidence interval. After taking
detailed anamnesis, demographic data, medical and gynecological history, complaints,
family history of PCOS), the hirsutism score of the patients was evaluated using the
modified Ferriman-Gallwey scoring method. A modified Ferriman Gallwey score of
less than 8 is normal, while values between 8 and 15 are defined as mild hirsutism and

Xiii



values greater than 15 are defined as severe hirsutism. In our study, cases with a
Ferrimann-Gallwey score of 8 and above were evaluated as clinical
hyperandrogenism. Polycystic ovarian morphology (PCOM) in the ovaries by
transabdominal or transvaginal ultrasonography (12 or more follicles (2-9 mm in
diameter) and/or increase in ovarian volume (>10cm3)) ovary) was recorded. In
addition, hormone profile (B- HCG, FSH, LH, E2, TSH, PRL, AMH, 170HP,
Androstenodione, DHEA, DHEAS, Total testosterone, Free testosterone, SHBG,
FAI...) in the early proliferative phase (3rd-5th days). and progesterone levels were
measured on the 21st-23rd days of the cycle. FAI was evaluated by calculating the
formula TT/SHBG (nmol/L) x 100]. Fasting blood glucose (FG), fasting insulin,
HbAlc, total cholesterol, triglyceride were measured. HOMA-IR [Fasting glucose
(nmol/L) x fasting insulin (uU/mL)/22.5], FGIR [fasting glucose/insulin] ratio was
calculated. The threshold value for insulin resistance HOMA-IR was accepted as 2.5
in patients with polycystic ovary syndrome. Insulin sensitivity FGIR threshold value
was accepted as 4.5, and TYPE 2 DM and impaired glucose intolerance were screened
with a 2-hour 75 g OGTT. The patients were diagnosed with type 2 diabetes mellitus
and impaired glucose tolerance according to the criteria of the American Diabetes
Association (ADA) (1). According to ADA criteria, for impaired glucose tolerance, 75
g OGTT 0th hour glucose value (fasting blood glucose) value is considered as >100
mg/dl, 75 g OGTT 2nd hour glucose value >140 mg/dl, HbAlc > 5.7 limit value. The
risk of type 2 diabetes mellitus and impaired glucose intolerance was compared by
evaluating the 75-g OGTT results of hyperandrogenic and non-hyperandrogenic
patients diagnosed with PCOS. When we compared the hypernadrogenic (Phenotype
A+B+C) group and the non-hyperandrogenic Phenotype D group according to the
modified Ferriman-Gallwey scoring system according to their demographic
characteristics and hormonal parameters, the mFG score was higher in the (Phenotype
A+B+C) group. We found that AMH values were higher in hyperandrogenic patients
than in non-hyperandrogenic patients. When the correlations between AMH and FAI
and BMI in the hyperandrogenic patient group were examined. There was no
significant correlation between AMH and FAI and between AMH and BMI in
hyperandrogenic and non-hyperandrogenic groups. However, a significant correlation
was found between FAI and BMI in both groups. In addition, we found a significant
correlation between FAI and especially OGTT 2nd Hour glucose value and HOMA-
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IR in both the hyperandrogenic (Phenotype A+B+C) group and the non-
hyperandrogenic phenotype D group. In our patient group diagnosed with PCQOS, 75
gr OGTT 0.hour glucose value (fasting blood glucose) value >100 mg/dl according to
their phenotype was 3 (5.6%) in phenotype A, 2 (12.5%) in phenotype B, phenotype
There were 1 (3.2%) patients in C and 6 (5.6%) patients in phenotype D. 75 gr OGTT
2nd hour glucose value >140 mg/dl in phenotype A 12 (22.2%), in phenotype B 2
(12.5%), in phenotype C 6 (19.4%), in phenotype D There were 11 (10.9%) patients.
There were 10 (18.5%) patients in phenotype A with HbAlc > 5.7, 4 (25%) patients
in phenotype B, 9 (29%) patients in phenotype C, and 12 (11.9%) patients in phenotype
D. When we looked at the correlation between FAI and insulin resistance parameters,
HOMA-IR showed a correlation with fasting insulin and FGIR. No correlation was
found with 75 g OGTT 0th Hour and 2nd Hour glucose values. The mechanism
underlying the relationship between hyperandrogenemia and impaired glucose
metabolism in PCOS is not fully understood, but it is thought to be related to insulin
resistance and beta cell dysfunction. Therefore, the effects of hyperandrogenism,
insulin resistance, and obesity on the metabolic features of PCOS should be studied as
a whole. Likewise, the positive relationship between BMI and FAI is a risk factor for
insulin resistance. In our analyzes, we obtained data indicating that if the BMI is 28 kg
/ m2 and above, it is necessary to screen for impaired glucose tolerance. In addition,
although the relationship of high AMH values with hyperandrogenism and insulin
resistance has not been clarified in patients with PCOS, studies are ongoing and it is
important to screen for impaired glucose tolerance in patients with AMH above 5
ng/ml as a result of our analyzes. In our study, we concluded that PCOS patients are
at risk for impaired glucose tolerance and type 2DM, regardless of their phenotype,
and that all PCOS patients should be screened with a 75 g OGTT even if they do not
have clinical and biochemical findings. hyperandrogenism. More research is needed
to fully understand the underlying mechanisms in women with PCOS and to develop

effective interventions to prevent or treat these metabolic abnormalities.

Key Words: PCOS, AMH, FAI, BMI, OGTT, Hyperandrogenism, Insuline

Resistance Diabetes Mellitus, Impaired Glucose tolerance
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1. GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda yaygin olarak
goriilen oligo-ovulasyon veya anovulasyon, hiperandrojenizm bulgulari ve ¢cok sayida
kiiciik ovaryan kistlerle karakterize bir endokrin bozukluktur. Reprodiiktif donemdeki
kadinlarin yaklasik %5-10 kadar1 bu hastaliktan etkilenir (1-3). Kronik anovulatuar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik reprodiiktif metabolik bir
sendrom olarak bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM),
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinom gibi uzun dénem
saglik sorunlaria sebep olmasi nedeniyle giiniimiizde bir halk saglig1 problemi olarak
da 6n plana ¢ikmistir (4). PKOS, ¢ok yonlii, siirekli degisen bir hastalik olmasi ve
hastanin yasami boyunca degisen ihtiya¢ ve tercihlerine dayali olarak stirekli tedavi
modifikasyonlar1 gerektiren, hekim agisindan yonetimi zor bir hastaliktir. PKOS'lu
hastalarda oligo- veya amenore ve/veya klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
disinda bozulmus glukoz homeostazi da gdzlenmistir (5, 6). Ozellikle, genis prospektif
kohortlardan elde edilen kanitlar, zaman i¢inde ya bozulmus glukoz toleransi ya da tip
2 diyabete (T2DM) ilerleme gostermistir (7, 8). Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na
gore PKOS, tip 2 diyabet i¢in degistirilemez bir risk faktoriidiir (9).

Polikistik Over Sendromu ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan obez, hiperandrojenik ve kronik anovulasyonu olan kadinlarda
tanimlanmigtir (10). Hastaligin klinik ve biyokimyasal parametrelerle tanisini
koymak icin ¢esitli calismalar yapilmis, tartisilmis ve ortak goriis olusturulmak
istenmistir. Degisik dernekler tarafindan farkli tani kriterleri 6nerilmistir. Bunlar
icerisinde en ¢ok kabul goren ve en yaygin olarak kullanilan Rotterdam (2003) tan1
kriterleridir. Buna gore kronik oligo/anovulasyon, klinik veya biyokimyasal
hiderandrojenizm, polikistik over morfolojisi (PKOM) kriterlerinden ikisinin
varlig1 ve hiperandrojenizmin diger nedenlerinin ekarte edilmesi gerekir (11). 2003
te Rotterdam da National Institutes of Health (NIH) konsensus panelinin onerileri
sonrast yapilan siniflamada PKOS dort ayr1 fenotipe ayrilmistir. Buna gére PKOS
hastalar1 4 farkli fenotipte siniflandirilabilir (12):



Fenotip A: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm + polikistik over morfolojisi
Fenotip B: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm,

Fenotip C: Hiperandrojenizm + polikistik over morfolojisi

Fenotip D: Oligo/anovulasyon + polikistik over morfolojisi

Fenotip D’nin hiperandrojenizm igermemesi nedeniyle bu grubun PKOS

olarak kabul edilmemesini 6ngoéren dernekler vardir.
PKOS- Menstriiel Siklus liskisi

PKOS ta mensturel siklus diizensizlikleri oligomenore veya amenore seklinde
goriilebilmektedir. Oligomenore, dongii uzunlugunun en az 35 giin olmasi veya yilda
9 dongiiden az olmasi olarak, amenore ise en az 6 aylik bir siire boyunca adet kanamasi

olmamasi olarak tanimlanmaktadir.
PKOS- Hiperandrojenemi

Hiperandrojenemi, PKOS i¢in kullanilan biyokimyasal tanimlamadir.
Oligomenoreli PKOS hastalarinin = %75-90'mda  yiiksek androjen seviyeleri
saptanmaktadir (7-8) ve serum androjen konsantrasyonlari siklikla PKOS fenotipini
degistirmektedir (9). Hiperandrojenizmin klinik belirtileri ise hirsutizm, akne ve

androjenik alopesidir.

Hirsutizm, hiperandrojenizmin akne ve alopesiden daha spesifik bir 6zelligidir
(10) ve hirsutizm; kadinlarda androjenik bdlgelerde terminal killanmanin olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Hirsutizm degerlendirmesinde Ferriman-Gallwey (F-G)
skorlama sistemi kullanilmaktadir. F-G skorlama sistemi androjene duyarl farkli
bolgelerdeki kil biiylimesinin skorunu belirlemektedir. F-G skoru 8 veya daha fazla
olan hastalar hirsutik olarak degerlendirilmektedir (10). F-G skoru; 8-15 arasi olan
hastalar hafif hirsutizm, 16-25 puan olan hastalar orta, 26 ve iizeri olan hastalar ise
siddetli hirsutizm olarak degerlendirilmektedir (11). Ayrica etnik farkliliklar, F-G

skorunun yorumlanmasindaki zorlugu artirmaktadir.

Hiperandrojenizmin ayirici tanist genellikle adrenal (Cushing sendromu ve
konjenital adrenal hiperplazi) ile over (PKOS, hipertekoz ve karsinom) kaynakli olarak

ikiye ayrilir. Hafif hiperandrojenizm hirsutizm, akne ve erkek tipi kellik (alopesi) ile



karakterize edilirken, siddetli hiperandrojenizim virilizasyona (ses kalinlagsmasi ve
klitoromegali) yol agarak over hipertekozisi veya androjen salgilayan tiimor olasiligini

diisiindiiriir. Kilavuzlara gore;

DHEAS konsantrasyonu >700 Ig/dL (>19,0Ilmol/L)(12) ise veya serum toplam
testosteron konsantrasyonu 150 ng/dL'yi (>5,2 nmol/L) asarsa daha fazla

degerlendirme yapilmasini onerilmektedir (13).
PKOS Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisi, over hacminde (>10cm3)
artmis ve/veya 2-9 mm capinda periferik dizilim gésteren 12 veya daha fazla folikiilii

olan over olarak tanimlanmaktadir (14,15).
PKOS-Insiilin Rezistans1 Hiperandrojenemi Iliskisi

PKOS patofizyolojisinde insulin direnci ve hiperinsulineminin énemli bir role
sahip oldugu konusunda siiphe bulunmamaktadir. Insiilin rezistansiyla birlikte gelisen
hiperinsulinemi bu sendromun en belirgin 6zelligi olup, hiperandrojenizmin
gelisiminde de 6nemli rol oynamaktadir (16). PKOS ’u olan hem zayif hem de obez
kadinlarda, insiilin duyarlilig1r azalmigtir ancak insiilin rezistansiyla birlikte gelisen
hiperinsulinemi, obez hastalarda daha belirgin izlenmektedir (17). Klasik olarak
PKOS’taki insiilin rezistansi Oncelikle obeziteyle iliskilendirilmektedir. PKOS
patogenezinde adipoz doku hipertrofisine bagli insiilin direnci gelisimi ve obezitenin

rolii genel olarak kabul gérmektedir (18).

PKOS un reproduktif donemdeki ana semptomlar1 menstriiel diizensizlik,
infertilite ve hiperandrojenizm bulgular1 olup tedavide bu spesifik semptomlarin
yonetimi 6n planda tutulsa da ilerleyen zamanlarda kadin sagligini etkileyen metabolik
ve diger sistemik komplikasyonlarla karsi karsiya kalindigi anlasilmistir. En sik
goriilen endokrin sorun olan diyabet, biiylik bir saglik sorunu, ayrica mortalite ve
morbidite sebebi olarak goriilmektedir (19). PKOS hastalarinda yagam tarzi degisikligi
ve farmakoterapi ile glukoz anormalliklerinin erken tespiti ve tedavisinin, tip 2
diabetes mellitusa ilerlemeyi azalttig1 bildirilmektedir (20). Bu nedenle, PKOS tanisi
alan tiim kadinlara diizenli olarak Tip 2 Diabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz

Tolerans1 taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (21).



Bizim hastanemizde de Tip 2 Diabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz Toleransi

taramasi i¢in 75 gr 2 saatlik OGTT rutin olarak kullanilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Polikistik over sendromu (PKOS), hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon
ve polikistik over morfolojik 6zellikleri ile karakterize iireme c¢agindaki kadinlarda
siklikla endokrin-metabolik bozukluklarla karsimiza ¢ikan oldukga yaygin goriilen bir
hastaliktir. Klinige yansima sekli hirsutizm, akne, alopesi gibi kozmetik sorunlar,
menstriiel disfonksiyon ya da infertilite seklinde olmakla birlikte, PKOS aslinda
goriilme siklig1 ve uzun donem riskleri nedeni ile Gnemli bir halk saglig1 sorunu olarak

degerlendirilmektedir (13).

2.1. TARIHCE

Daha c¢ok mikrokistik veya sklerokistik olarak adlandirilan polikistik
yumurtaliklarin varligi, 17. ylizyilin baglarinda tanimlanmisti. Sampson, Hannah
Taylor adli gocugun otopsi bulgularini anlatirken, onun Cushingoid virilizasyonuna ve
onlu yaslarinin baslarinda 6limiine sebep olan bdbrekiistii tiimdriine ek olarak,

yumurtaliklarin biiyiik, piiriizsiiz, beyaz ve ¢ikintisiz oldugunu gézlemledi (14).

Antonio Vallisneri, 1721 yilinda normalden daha biiytik hem piiriizsiiz hem de

parlak, iki yamurtaligi olan, evli, kisir, orta derecede obez bir koylii kadinin durumunu

anlatt1 (15).

Paris Tip Fakiiltesi Kiitiiphanesi'nde (1877'de) Bas Kiitiiphaneci olarak
adindan soz ettirecek bilgili bir doktor kitapsever olan Aquiles Chereau, 1844 yilinda
yumurtaliklarin  yiizeyinde kiigiik kistlerin varligim gozlemledigini belirterek,

patolojinin yaygin oldugunu ve adlandirmanin kolay olmadigini kaydetti (16).

Benzer bir durum, 1844 te yasami boyunca 60.000 otopsiyi sahsen
gerceklestiren veya denetleyen Viyana Genel Hastanesi'nin linlii patolojik anatomisti
olan Rokitansky tarafindan (17) rapor edildi. Bu kayitlarda daha ¢ok mikrokistik ve
sklerotik olarak tanimlanan overler ile menstruel diizensizlikler birlikte ifade edilse de
daha ¢ok agir1 uterin kanama veya menoraji ile birlikte anilip amenore veya

oligomenore ile iligkilendirememislerdi.

Reynolds ve Macomber (18) 1924-29 yillar1 arasinda yaptigi ¢alismalarda

anovulatuar kisirlig1 olan kadinlarda polikistik yumurtaliklarin (yazarlar tarafindan



retansiyon kisti yumurtaliklar1 olarak adlandirilir) net olarak tanimlamis ve 1928 te
Rusya'da Lesnoy'un raporunda, (19) Cerrahi eksplorasyon geg¢iren oligomenoreik ve

pelvik agris1 olan iki kadinda polikistik overleri gbzlemledigini ifade etmistir.

Ayni sekilde, kadinlardaki hiperandrojenik belirtilerin, 6zellikle de erkek tipi
killanma ve amenore ile iliskisi, Bat1 tip literatiiriinde MO 5. yiizyilda, Hipokrat veya
ogrencilerinden birinin sakal birakan iki kadinin vakasimi raporladiginda
tanimlanmistir (20).Tarih boyunca sayisiz izole vaka bildirilmistir ve aslinda birgok
arastirmaci, hiperandrojenik semptomlar ile amenore veya menstriiel diizensizlik

arasindaki iligkinin nadir bir bulgu olmadigin1 gozlemlemistir.

Bazi arastirmacilar ise amenoreik, polikistik morfolojideki overleri ve
hiperandrojenizm olan vakalar1 tanimlamislardi, ancak bunlar izole raporlardi ve
genellikle adrenal tiimorler, Cushing sendromu (21, 22) veya diyabet gibi diger
patolojilerle iliskiliydi (23, 24). Aslinda, bu raporlarin ¢ogu bu hastalari yalnizca tibbi

farkliliklar olarak tanimlamislardi.

Dr.Stein ve o yillarda asistani olan Dr.Leventhal ile birlikte 1926-1934 yillar
arasinda menstriiel diizensizlikleri, 6zellikle sekonder amenoresi olan ve ayn1 zamanda
kisirlik, asir1 killanma ve/veya pelvik agri sikayeti olan kadinlar {izerinde yaptiklari
calismalarla (25) PKOS'un ¢agdas tip literatiiriindeki ilk somut tibbi raporunu
hazirlamislardir. Ik bakista birbiriyle alakasiz olan 6zellikleri klinik olarak birbirine
baglayarak izole vakalardan ziyade bir hasta serisini ilk kez 1935 yilinda yaymlamis
ve polikistik over sendromunun anlagilmasinda ufkumuzu genisletmistir. Ancak yayin
kusursuz degildi. Dr Stein ve Dr Leventhal, amenoresi olan hastalari incelediklerini
iddia ederken, deneklerinden ikisinde aslinda amenore degil, diizensiz adet kanamasi
vardi. Ayrica hastalarinda hiperandrojenik 6zelliklerin varligint gozlemleyip dikkatli
bir sekilde kaydetmelerine ragmen, bunun 6neminden ve daha ¢ok odaklandiklari
yumurtalik ve ovulatuar patolojiyle iliskisinden net olarak emin olamamuislardi. Her ne
kadar bu durumun anormal endokrinolojik patolojilerden kaynaklandigimi kabul
etseler de bu durumun hipofizin ovulatuvar siirece etkisinin kesfine kadar netlik

kazanmamustir.



Hipofiz bezinin yumurtaliklarin islevini diizenleyen kimyasal sinyaller
irettiginin kesfine onciiliik eden Alman jinekologlar Selmar Aschheim ve Bernhard

Zondek, 1928'de erken gebeligi saptamak igin ilk tetkiklerden birini bulmustur.

Ardindan 1930 yilinda, gesitli eksplantlar veya hipofiz 6zleri (prolan) veya
gebelik idrar1 6zleri (antuitrinS) kullanilarak maymunlar iizerinde hipofizyal
maddelerin yetiskin yumurtaligi tizerindeki etkisini dogrulayan benzer deneyler

yapilmustir.

Stein ve Leventhal'in raporlarinda androjenlere veya hiperandrojenizme pek
deginmemelerinin bir nedeni de muhtemelen 1935'te tiimor patolojisi olmasa da
overlerin androjenik hormonlar iirettiginin bilinmemesi idi. Aslinda, adrenal bezin

kadinlarda androjenlerin belki de tek kaynagi olduguna inaniyorlardi.

Yale' deki (New Haven CT) Dr. Robert Towner Hill 1935'in baslarinda
baslayan ve 1937 yilinda yazili rapor edilen ¢aligmasinda Ostrojen veya progesteron
lardan birinin veya her ikisinin belirli kosullar altinda androjenik hormon iiretimine
yol agabilecegi sonucuna varmig ancak bu bulgularin yumurtalik tarafindan androjen

tiretimini dogruladigindan higbir zaman emin olamamusti (26).

Tim bu ¢alismalara ragmen bazi1 6nde gelen klinik bilim adamlari, 1950'lerin
sonlarina kadar, anormal yumurtalik patolojisi olan bazi1 kadinlarda gozlemlenen
androjen fazlaliginin yalnizca eszamanli adrenokortikal islev bozuklugunun sonucu
oldugunu iddia edeceklerdi (27, 28) Plate, kadinlarda androjenlerin kaynaginin sadece

adrenaller degil yumurtaliklar da olabilecegini 6ne siirdii (28).

Ug arastirmact 1958'de ilk defa bilateral Kkistik overleri olan kadinlarin
idrarinda luteinize edici hormon (LH) ve 17-ketosteroidlerin seviyelerinin arttigini
tanimlamuglar (29, 30) ve Artmis LH ve testosteron diizeylerinin PKOS teshisinde
anahtar 6neme sahip oldugu kabul edilmistir (31, 32). 1961'de plazmada testosteron
diizeyi Ol¢iimli yonteminin tanimlanmasinin ardindan, kisa bir siire sonra PKOS'lu

kadinlarda dolasimdaki androjen diizeyinin arttig1 gosterildi (33, 34).

Ureme sisteminin ultrason muayenesi 1980 li yillarda klinik pratikte biiyiik
ilerleme kaydetmistir. Swanson, PKOS'lu kadinlarda yumurtaliklarin yapisim

ultrasonografi kullanarak tanimlayan ilk kisiydi (35).



Polikistik overler, hiperandrojenik semptomlarla birlikte oligo/amenoreden
olusan ve bir sendromu temsil eden bu klinik ii¢lii, Avrupa Insan Ureme ve
Embriyoloji Dernegi'nin temelini olusturan Ulusal Saglik Enstitiileri 1990 PKOS
tanis1 kriterlerinin dayanak noktasidir. Ayrica American Society for Reproductive
Medicine Rotterdam 2003 ve Androgen Excess ve PCOS Society 2006 PKOS'un
bugiinkii tanimlar1 da bu temel iizerine kurulmustur (36). Tam kriterleri farkli

dernekler tarafindan farkli sekilde tanimlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Degisik dernekler tarafindan 6nerilen pkos tani kriterlerinin karsilastirilmasi

TOPLULUK/YIL KRITERLER DISLAMA KRITERLERI
NIH/1990 1-Klinik ve/veya biyokimyasal Kronik anovulasyona, klinik
hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal
2-Oligo/anovulasyon hiperandrojenizme sebep
olan diger nedenlerin

Her iki kriterin varlig1 gereklidir. dislanmas

ROTTERDAM 1-Klinik ve/veya biyokimyasal Kronik anovulasyona, klinik
2003 hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal

2-Oligo/anovulasyon hipera'nvdrojenizme §ebep
3-Polikistik over morfolojisi olan diger nedenlerin

. dislanmasi
Ug kriterden ikisinin varligi
gereklidir.

AE-PCOS/2006 Klinik ve/veya biyokimyasal Kronik anovulasyona, klinik
hiperandrojenizm ile birlikte ve/veya biyokimyasal
1-Oligo/anovulasyon veya hiperandrojenizme sebep

olan diger nedenlerin

2-Polikistik over morfolojisi
dislanmasti

Kriterlerinden birinin olmasi
gereklidir.

NIH: National Institute of Health
AE-PCOS: Androgen Excess and PCOS Society

AYIRICI TANIDA DUSUNULMESI GEREKEN DURUMLAR: Klasik Olmayan Konjenital
Adrenal Hiperplazi,

Cushing Sendromu, Androjen salgilayan tiimérler, Hiperprolaktinoma, Tiroid hastalilari, ilagla
indiiklenmis androjen fazlalig1, Anovulayonun diger nedenleri

Polikistik over sendromu (PKOS) alaninda deneyimli bir grup uzman, 2003
yilinin Mayis ayinda Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi ve Amerikan
Ureme Tibb1 Dernegi (Rotterdam ESHRE/ASRM — Sponsorlu PKOS Konsensiis
Calistay Grubu) tarafindan ortaklaga desteklenen bir konferans i¢in Rotterdam'da bir

araya geldi. Toplantinin amaci, PKOS u son gelismelerden kaynaklanan bilgiler



1s51g¢inda degerlendirmek ve PKOS igin tani kriterlerini tekrar gozden gecirerek,
gerekirse yeniden tamimlamakti (37). NIH tani kriterlerine ultrasonla saptanan
yumurtalik boyutunda artis ve polikistik over morfolojisini (PKOM) dahil ederek

Rotterdam tan1 kriterlerini tanimladilar.

Uluslararast PKOS Kilavuzu, bugiin de kullandigimiz Rotterdam tami
kriterlerine gore hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyona yol acan diger nedenler
diglandiktan sonra PKOS tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin varligi ile

konulmasini dnermistir. (38)

1. Oligo-anovulasyon.

2. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari.(Klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi ve androjen salgilayan tiimorler gibi diger
hiperandrojenik bozukluklar dislanmalidir.)

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

mm Kist ve/veya over volumunun 10 cm3 den fazla olusu.

Rotterdam kriterlerinin getirilmesi, PKOS tanisi alan hasta sayisinda énemli
bir artisa yol acarken, PKOS fenotiplerinin NIH tanimina gore heterojenligini arttirdi
(39). Daha sonra, artan kanitlar, hiperandrojenizmin PKOS patofizyolojisinin en giiglii
belirleyicisi ve iligkili metabolik islev bozuklugunda 6nemli bir gostergesi oldugunu
ortaya koymustur (40). Birlesik Devletler'den, Avrupa ve Avustralya'dan deneyimli
klinisyenlerden olusan AES (Androjen Excess Society) 2006 yilinda, PKOS
fenotipleri ile bagimsiz hastalik orani arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yayinlanmis
literatiiriin sistematik derlemesini yapti. Bu toplantinin sonucunda PKOS'un agirlikli
olarak androjen fazlaligindan olusan bir hastalik oldugu ve PKOS'un tanisinin diger
nedenleri disladiktan sonra over disfonksiyonu (OD) (yani OD veya PKOM) ile
birlikte klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizim varligina dayanmasi gerektigi

sonucuna vardilar.

AE-PCOS Tam Kriterleri — 2006 yilinda alinan kararlar dogrultusunda
Polikistik over sendromunun &zellikleri hiperandrojenemi, hiperandrojenemiye bagl
klinik bulgular, menstriiel ve ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisi
olarak belirlenmis, adrenal hiperplaziye bagli hiperandrojenizm, insiilin direnci ve

bozulmus glukoz intoleransi ile iligkili sendromlar, androjen salgilayan tiimorler,



idiopatik hirsutizm, hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar1 gibi ovulatuvar
disfonksiyon sebepleri dislandiktan sonra PKOS tanisinin giindeme (41) gelebilecegi
belirtilmistir. Polikistik over sendromunda sik goriilen gonadotropin anormallikleri,

insiilin direnci, obezite gibi dzellikler tan1 kriterleri arasinda sayilmamustir (42).
1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2. Over disfonksiyonu (oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)
3. Farkli androjen fazlalig1 sebeplerinin veya ilgili bozukluklarin dislanmasi

Bu ozelliklerinden ikisini karsilayan olgular AE-PCOS Dernegi kriterlerine

gore tan1 almis olurlar.

Bu nedenle, AE-PCOS 2006 kriterleri, 2003 Rotterdam tanimu tarafindan onerilen,
hiperandrojenik olmayan fenotipini (fenotip D) hari¢ tuttu (36). National Institute of
Health (NIH) 2012°de diger konularin yan1 sira, mevcut teshis kriterlerinin “faydalar ve
sakincalarin1” ele alan kanita dayali bir PKOS calistayr yapmis ve PKOS tanisinda
ESHRE / ASRM 2003 kriterlerinin genisletilerek kullanilmasim 6nermistir (43).

Farkli tani kriterlerinin kullanimi, PKOS tanisi agisindan klinisyenler ve
hastalar i¢in karigiklik yaratmakta, bilimsel c¢aligsmalarda standardizasyonun
saglanmas1 ve giivenilir veri elde edilmesi agisindan da PKOS tanisinin
genellestirilebilmesini  engellemektedir. 2012'de Kanit Tabanli Metodoloji
Atolyesi'nden 6zet bir rapor, en kapsamli olmasi sebebiyle Rotterdam tani kriterlerinin

benimsenmesi gerektigi sonucuna varmustir (44).

Polikistik overlerin PKOS i¢in gerekli bir 6zellik olmadigi ve polikistik
overleri tespit edilen birgok kadinda da PKOS olmayabilecegi bilinmelidir. Bagka bir
endikasyon i¢in yapilan bir ultrasonda rastlantisal olarak polikistik overleri oldugu
saptanan kadinlarin, sendromu destekleyen klinik kanitlar olmadik¢a PKOS oldugu
diisiiniilmemelidir. Buna karsin diger kriterlerin yamisira tek bir overde PKOM

goriilmesi de PKOS tanisi igin yeterli bir kriterdir.

2012 NIH CONSENSUS panelinde 2003 Roterdam kriterleri dikkate alinarak

PKOS 4 farkli fenotip’e ayirilmis ve bu simiflandirmanin kullanilmasi 6nerilmistir (45).

Fenotip A: Hiperandrojenizm + Oligo/anovulasyon + Polikistik over

morfolojisi
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Fenotip B: Hiperandrojenizm+ Oligo/anovulasyon
Fenotip C: Hiperandrojenizm + Polikistik over morfolojisi
Fenotip D: Oligo/anovulasyon + Polikistik over morfolojisi

Fenotip A ve B ‘klasik’ PKOS, fenotip C ‘ovulatuar’ PKOS, fenotip D ise
‘hiperandrojenik olmayan’ PKOS olarak adlandirilir (46) (Tablo 2).

Fenotip A ve B klasik PKOS olup %40-45 oraninda goriliir. Fenotip C
Ovulatuvar tip PKOS tur ve %35 oraninda goriiliir. Fenotip D ise non hiperandrojenik

PKOS tur ve oran1 %20 olarak gortiliir.

Tablo 2. Polikistik over sendromu fenotiplerinin siniflandirma kriterleri

SINIFLAMALAR
PARAMETRELER FENOTIP A FENOTIP B FENOTIP C FENOTIP D
PKOS HA+OD+PKOM HA+OD HA+PKOM OD+PKOM
OZELLIiKLERIi
HIPERANDROJEN a + + -
(HA)
OVULATUAR + + - +
DiSFONKSiYON
(OD)
PKO MORFOLOJi + - + +
(PKOM)
NIH 1990 X X
ROTTERDAM 2003 X X X
AE-PCOS 2006 X X
NIH 2012 X X X
HA: Hiperantrojenizm, OD: Ovulatuar Disfonksiyon, PKOM: Polikistik Over Morfolojisi,
NIH: National Institute of Health, AE-PCOS: Androgen Excess and PCOS Society

Insiilin direnci ve obezite PKOS’da sik rastlamlan bulgulardir ancak tam
kriterleri arasinda yer almamaktadir. Insiilin direnci, obezite ve LH yiiksekliginde,
etnik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. EK olarak gonadotropin

salmimindaki degisiklikler de tan1 kriteri olarak kabul edilmemektedir (47-50).

2.2. PREVALANS

PKOS prevalanst kullanilan tani kriterlerine, etnik koken ve c¢evresel

farkliliklara gore degisiklik gostermektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) smmf II
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oligooviilasyonu (6strojenik normogonadotropik ovulatuar disfonksiyonu) olan 827
kadini1 degerlendirdigi bir raporunda, 456 kadin (% 55) Ulusal Saglik Enstitiileri (NTH)
1990 kriterleri tarafindan PKOS olarak siiflandirilirken, Rotterdam tan1 kriterlerine
gore 754 kadinin (% 91) PKOS'a sahip oldugu diistiniilmistiir (39). Tipik klinik
gorlinlimiin varliginda sonografik olarak polikistik overlerin goriilmesi taniy1
desteklerken, hiperandrojenik olmayan normal menstriiel siklusu olan kadinlarda da
polikistik overlerin olabilecegi gosterilmistir (51). Diizenli sikluslarla ovulasyon olan
kadinlarin %25'inde ultrasonografik goriintiilemelerinde polikistik over goriiniimii
saptanmigtir. Tani kriterlerine bagli olarak heterojenitenin artmasiyla bireysel
farkliliklara dayali kriterlerden dolayr PKOS prevalanst % 2,2 ile % 26 arasinda
degisiklik gostermektedir (52). Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik % 6,5-8 orani
ile en sik goriilen endokrin bozukluklarindan birisidir. 2016 yilinda yapilan bir meta-
analizde Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri’ni igeren
birbirinden farkli 55 niifuslu ¢alismanin, PKOS oranlarina bakildiginda kullanilan

tanimlama kriterlerine gore farkliliklar gosterdigi gozlenmistir (10).
- NIH 1990- %6 (%5-8, n=18 ¢alisma)
- Rotterdam Kriterleri- %10 (%8-13, n=15 galisma)
- AE-PCOS- %10 (%7-13, n=10 galisma) (10) (Tablo 3)

Ayrica Tirkiye’de PKOS sikliginin her {i¢ tan1 kriterine gore nasil degistiginin
arastirildigr 400 Tirk kokenli kadinla yapilan bir ¢alismada, NIH kriterlerine gore
prevalans %6.1, Rotterdam kriterlerine gore %19.9 ve AE-PCOS Society kriterlerine
gore, %15.3 olarak bulunmustur (53).

Tablo 3. Tani kriterlerine gore global pkos prevalansi (10)

CALISMA SAYISI PREVALANS (%95Cl)

NIH 18 %06 (5-8)
ROTTERDAM 15 %10 (8-13)
AE-PKOS 10 %10 (7-13)
HIRSUTIZM 14 %13 (8-20)
HiPERANDROJENEMI 9 %11 (8-15)
PKOM 12 %28 (22-35)
OLiGO/ANOVULASYON 19 %15 (12-18)
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Polikistik over sendromu prevalansini arttirdig: tespit edilen risk faktorleri ise

asagida belirtilmistir.
- Oligo-ovulatuar infertilite
- Obezite ve / veya insiilin direnci
-Tip 1, Tip 2 veya gestasyonel diabetes mellitus
- Prematiir adrenars oykiist
- Birinci derece akrabada PKOS 6ykiisii
- Etnik koken

- Antiepileptik ilaglarin kullanimi — (valproik asidin teka hiicrelerinde androjen

biyosentezini giiglendirdigi goriillmektedir) (54).

2.3. ETIYOPATOGENEZ

Polikistik over sendromu (PKOS) etyolojisi tam olarak agiklanamamis
olmasiyla birlikte multifaktoryel bir hastaliktir ve farkli genetik, hormonal ve gevresel

etkenler etiyolojiye katkida bulunur (55).
PKOS patogenezininde 6ne siiriilen bir¢ok teoriden baslicalari sunlardir (56):
Patogeneze dair teoriler su sekilde siralanabilir;

1- Primer noroendokrin bir bozukluga bagl olarak LH puls siklig1 ve

amplitiidiinde artis

2- Ovaryan androjen liretiminde artiga neden olan enzim aktivitesi degisikligi
3- Kortizol metabolizmasinda bozukluk sonucunda adrenal androjen
tiretiminde artis
4- Genetik faktorler, intrauterin maternal hiperandrojenemiye maruz kalma
5- [Insiilin sekresyonu ve fonksiyonundaki bozukluk sonucu gelisen insiilin
direnci ve dolayistyla ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi
6- Egzajere adrenars
7- Obezite
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Normal Menstruel Siklus

Luteal fazin ge¢ doneminde, menstruel siklusun sonlarina dogru korpus luteum
regrese olur. Ostradiol progesteron ve inhibin A konsantrasyonlar1 bazal seviyelere
iner ve hipotalamo-hipofizer sistem negatif geribildirim etkisinden kurtulur. Bunun
sonucunda GnRH (Gonadotropin releasing hormon) salinim frekanst FSH (Folikiil
stimulan hormon) sekresyonunu uyarir. Artan FSH yeni antral folikiil kohortunun
apopitozisten kurtarilmasini saglar. Menstriil siklusun erken folikiiler fazinda
folikiillerden salinan dstrojen ve inhibin B progresif olarak artarak FSH 1n hipofizden
salinimini kontrol altinda tutar. Bu sekilde folikiillerin biiylimesi hipofizin etkisiyle
kontrol edilmis olur. Mid folikiiler faz boyunca aktivin ve IGF (insulin like growth
faktor) gibi intraovaryan otokrin ve parakrin mekanizmalar FSH ile uyarilan aromataz
aktivitesinde artisa neden olarak folikiiller etrafinda Ostrojenik mikrogevrenin
olusturulmasini, siirdiiriilmesini ve androjenik cevrenin atreziye olmasini saglar.
Serum Inhibin B seviyesi belli bir konsantrasyona ulastiginda biiyiimekte olan
folikiillerden salinan Gstradiol ve inhibin A seviyeleri yiikselmeye baslar. Artmaya
baslayan bu hormonlarin etkisi ile LH (luteinizan hormon) salinim amplitiidii, GnRH
amplitiidiine benzer sekilde degisiklik gosterir ve LH sekresyonunun amplitiidii
azalarak frekansi artar. FSH ve LH 1 dolasimdaki konsatrasyonlarmin azalmasi
kohorttaki dominant folikiiliin segilmesine ve diger folikiillerin apopitozise
ugramasina sebep olur. Geg¢ folikiiler fazda inhibin A ve IGF etkisiyle LH
stimulasyonu teka hiicrelerinden androjen sentezini uyararak graniiloza hiicrelerine
Ostrojen liretimi i¢in substrat saglar. Artan Osradiol ve FSH graniiloza hiicrelerinde
hem LH reseptorlerinin sayisint hem de duyarliligini arttirir. Ovulasyona hazirlanan
folikiil ostradiol konsantrasyonu esik degeri gectiginde hipofiz ilizerinden santral
pozitif feedback ile midsiklustaki LH pikine sebep olur. LH piki folikiiler
maturasyonun tamamlanmasini, oositin atilmasi ve korpus luteumun olusmasini
saglar. Ovulasyondan sonra, dolasimdaki dstradiolde gegici ancak ani bir diisiis olur.
Hemen sonrasinda korpus luteum tarfindan iiretilen progesteron ve inhibin A ile
paralel olarak Gstradiol konsantrasyonu tekrar artmaya baslar. Progesteron etkisiyle
endometrium proliferatif fazdan sekretuar faza gecis yapar. Progesteron seviyesi
midluteal fazda pik yaptiginda LH salinim frekansi tekrar azalir ve gec luteal fazda

gonadotropinler en diisiik seviyelere iner. Korpus luteumun fonksiyonunu kaybetmesi
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PKOS, asir1 androjen iiretimi ile karakterize bir ovaryan patoloji olarak
tanimlanmistir. Yapilan bazi caligmalar, fetiislerin intrauterin donemde yiiksek
androjenlere diizeylerine maruz kalmasinin folikiilojenezi degistirebilecegini ve
ergenlik doneminde PKOS'un klinik belirtilerinin baglamasina neden olabilecegini

gostermistir (55).

Intrauterin beslenme veya gevresel faktorlerin neden oldugu diger hastaliklarin
eriskinlikte gelismesi genellikle epigenetik bir mekanizma igerdiginden, aym
mekanizmanin PKOS'ta da ortaya ¢ikmasi muhtemel goriinmektedir. Bu hipoteze
gore, intrauterin androjen maruziyeti, fetusta epigenetik yeniden programlama ile
erigskin hayatta PKOS fenotipi olusumuna neden olabilir. Ayrica, germ hiicre hattinda
bu tiir epigenetik degisiklikler devam ederse, PKOS fenotipinin sonraki nesillere
aktarimi desteklenir. Acgik¢a diger genetik faktorler (yani insiilin direncine bagli) ve
dogum sonrasi ¢evresel faktorler (yani diyet), muhtemelen epigenetik anomalilerle

baglantili olarak PKOS fenotipinin gelisimine katkida bulunabilir.

PKOS ta polikistik morfolojik goriiniim kronik anovulasyona bagli bozulmus
endokrin gevre ile iliskilendirilmektedir. Normal bir menstruel siklustaki hormonal
degisimin aksine kronik anovulasyonda gonadotropin ve seks steroidlerinin
seviyelerinde siklus boyunca ¢ok az degiskenlik oldugu gozlenmistir (Sekil 2) (57).
PKOS lu kadinlarin giinlik ortalama androjen ve Ostrojen iiretimi artar boylece
dolasimda total testosteron, serbest testosteron, androstenodion
dehidroepiandrosteron, dehidroepiandrostenodion siilfat, 17-alfa hidroksiprogesteron

ve dstron hormonlarinda artig goriiliir.

GnRH analoglariyla tedavi sonuglari bize serum testosteron, androstenodion
ve 17-OHP (17 hidroksi progesteron) nun over kaynakli ve LH bagimli oldugunu
DHEA (dehidroepiandrosteron) ve DHEAS (dehidroepiandro siilfat)’in ise adrenal
kaynakli oldugunu gostermektedir (59, 60). Periferik doniisiime bagl Ostron
seviyelerinde orta derecede yiikselmeler olsa da oOstradiol genellikle dalgalanma
gostermekte ve erken folikiiler fazdaki aralik igerisinde kalmaktadir (61). Bu da
folikiillerdeki sinirli biiylimeye bagl devamli ama diisiik miktarda bir dstrojen liretimi

oldugunu gostermektedir (57).
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Sekil 3. PKOS Patogenezi

2.3.1. Gonadotropin Sekresyon ve Fonksiyonlari

Normal menstriiel siklusa sahip saglikli kadinlarla karsilagtirldiklarinda PKOS
lu kadinlarin LH konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. FSH
seviyeleri goreceli diisiik veya normal LH/FSH oranlari ise genel olarak artmistir.
Gonadotropin relasing hormon (GnRH) saliniminin ve ardindan LH salgilanmasinin
frekans ve amplitiidiiniin yiikselmesi PKOS'un en 6nemli fizyopatolojik 6zelligidir
(63). FSH seviyelerinde azalma ve GnRH frekansinda artis, dolasimda artan

androjenlerin  periferal aromatizasyonundan kaynaklanan yiiksek Gstrojen
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konsantrsyonlarinin ve kii¢iik folikiillerden salgilanan inhibin B nin negatif feedback
etkisinden kaynaklanmaktadir (64). PKOS’lu hastalarda LH salgisi ovulatuvar
kadinlardakinden farkli olarak siklik degildir ve yaklasik olarak saatte bir sabit bir
frekansta salinmaktadir (65, 66) (Sekil 3). Bu salinim paterni GnRH ile benzerlik
gostermektedir. Ayrica PKOS lu hastalarda artmis serum LH seviyesinin yanisira
aktivitesinde de artis oldugu gorilmiistir. Kusurlu mekanizmanin GnRH
salimmindaki anormal hizlanmadan ziyade normal GnRH salinimini yavaslatan
mekanizmalarin basarisizligindan kaynaknaklandigini disiindiirmektedir. Ayrica
yapilan bir calismada GnRH sekresyonundaki bozulmanin en énemli nedenlerinden
birinin gonadotropin inhibitér hormonun (GnlIH) islev bozuklugu oldugu
diisiiniilmektedir. PKOS olusturulmus sicanlarla yapilan bir calismada, siirekli 151k
indiiksiyonunun arginin-fenilalanin ile iliskili peptit-3 (RFRP-3) noropeptidinin
mRNA ekspresyonunu azalttigi gézlemlenmis (67) ve RFRP-3 agonisti kullanilarak
LH sekresyonunun azalabilecegi ve PKOS semptomlarinin gerileyebilecegi

diistiniilmektedir.

PKOS’lu hastalarda artmis LH seviyesini baskilamak i¢in kombine oral
kontraseptif verildiginde saglikli kadinlara kiyasla LH diizeyinde minimal bir
baskilanma olmasina ragmen kombine oral kontraseptifler androjen reseptor
antagonisti ile birlikte verildiginde PKOS’lu kadinlardaki LH seviyeleri normal
diizeylere gerilemistir (68). Sonu¢ olarak PKOS’lu hastalarin dolasimindaki artmis
androjen diizeyinin, Ostrojen ve progesteronun iizerindeki feedback mekanizmasini
bozdugu ve boylelikle yiiksek LH diizeylerine neden oldugu gosterilmistir (69). Tim
bu bulgular ovaryan kaynakli androjen yiiksekliginin ve PKOS patofizyolojisinin
temel sebebinin LH yiiksekligi olmadigini, LH yiiksekliginin sebebinin sex streoid

hormanlariin bozulmus feed-back’inin oldugu gostermektedir (70).

19



PKOS lu kadinlarda dolagimda artan LH konsantrasyonlarina ragmen FSH 1n
normal veya diisiik kalmast FSH/LH oranin1 LH lehine ¢evirmektedir. Bu oranin
PKOS lu zayif kadinlarda obez kadinlara kiyasla daha fazla 2:1,3:1 oraninda oldugu
goriilmiistiir. VKI (viicut kitle indexi) yiiksek kadinlarda net bilgi vermediginden tan

asamasinda giivenilir bir gosterge olarak kabul edilmez.

AMH (Anti miillerian hormon) diizeylerinin de GnRH saliniminin
regiilasyonunda etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Kemirgen modellleri iizerinde
yapilan bir caligmada, hipotalamik beyin dokusu kesitine AMH uygulandiginda GnRH
salgilayan hiicrelerde aktivite hizinin arttigi gézlenmistir (73). Ayrica, disi farelerin
serebral lateral ventrikiillerine AMH in vivo enjekte edilmesi sonrasinda, serum LH
diizeyinde artis gozlenmistir. AMH sonras1 artmis LH sekresyonu, GnRH salgilayan
ndronlarin sadece %50’sinde goriilmiigse de PKOS’ta AMH diizeylerinin yiiksekligi
ile artmig epizodik (74) LH saliniminin birlikteligi AMH’1n bu sendromda uygunsuz

gonadotropin salgisini etkiledigini gosterebilir.

2.3.2. Androjenlerin Sentez ve Fonksiyonlar:

Hiperandrojenizm PKOS’un 6nemli bir 6zelligidir, overlerden asir1 androjen
tiretimi, daha az oranda adrenal bezlerden ve adipoz dokudan androjen firetimi ile
karakterizedir. PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki androstenedion ve testosteronun

%60°1 overlerden kalani da adrenal bezlerden ve periferik doniisiimden elde
edilmektedir (75) (Sekil 5).
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Sekil 5. Kadinlarda androjen yapimi
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PKOS lu kadinlarda overdeki artmis androjen iiretiminin temel mekanizmasi
LH sekresyonu ve biyoaktivitesindeki artig ile insulin direncine baglanmaktadir.
Normal over fizyolojisinde teka hiicreleri testosteron (T) ve androstenedion (A4)
sentezler. Sentezlenen bu testosteron (T) ve androstenedion (A4) ise granuloza
hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile Ostradiol (E2) ve ostrona (E1) doniistiirtiliirler.
Androjenlerin fizyolojik konsantrasyonlarindan daha yiiksek degerlere ulasmasi
durumunda ise aromatizasyon yerine 5-alfa rediiktaz yolu aktive olur ve serbest
ostradiol ve androstenedionun, periferik doniisiimiinden olusan 6stronun negatif feed-
back etkisi ile FSH diizeyinde azalma gerceklesir. PKOS lu hastalarda ise periferik
dontisiimde ortaya ¢ikan asir1 6stronun FSH'yi tam baskilayamamasi nedeniyle siirekli

yeni folikiil gelisimi uyarilmaktadir.

Birgok arastirmact PKOS’da temel anormalligin artmis intraovaryan androjen
konsantrasyonu oldugunu oOne slirmiistiir. Saglikli kadinlarda dolasimdaki LH
konsantrasyonundaki artis, teka hiicrelerindeki LH reseptorlerinde desensitizasyona
neden olmaktadir. Bunun sonucunda artan LH’ya karsi overden androjen iiretimi
kisitlanmaktadir. PKOS’lu kadinlarda ise artan LH’ya karsi ovaryan kaynakli
steroidogenez bozuklugu sebebiyle down-regiilasyon yeterli diizeyde olmamaktadir
(76). PKOS Ilu kadinlarda artmis over stromasindaki teka hiicre hacminin artan LH
sekresyonuna cevabi daha fazla androjen iiretmektir. Androjen hakimiyeti olan doku
ortaminda ovaryan folikiiller Ostrojeni yetersiz sentezler ve follikiiller yeterince
gelisemez (42,72). Gelisemeyen folikiillerin 6mrii birka¢ aya kadar uzayabilir ve bu
folikiiler multiple kistlere (tipik olarak 2-9 mm c¢apli1) yol agabilir. Sabit ve nispeten
yiiksek LH seviyelerine yanit olarak liiteinize olan bu biiyliyemeyen folikiiller, siirekli
bir steroid kaynagi halini alir. Atretik folikiilde, aromataz aktivitesi yetersiz
oldugundan Gstrojenik ortam olusamaz ve androjenik bir folikiil haline gelir. Yiiksek
androjen seviyeleri, folikiiler hiicrelerde intrasitoplazmik kalsiyum salinimlarini
azaltarak mayotik olgunlasmay1 inhibe eder (77). Atreziye ugrayan folikiiller over
stromasinda hacim artigsina neden olup androjen {iretimine katkida bulunan hiicresel
kitleyi arttirarak kronik anovulasyona katki saglar. Ovulasyonu saglamak amaciyla
PKOS lu hastalarda uygulanan wedge rezeksiyon isleminin basarisi ¢ikarilan doku
hacmiyle dogru orantilidir. Islem sonrasinda diisen androjen seviyeleri ile birlikte

normal ovulatuar sikluslarin devami saglanabilmistir. Bu durum yiiksek intraovaryan
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androjen konsantrasyonlarimin folikiiler gelisimi olumsuz etkileyerek anovulasyona

sebep olmasi durumunu agiklar (78).

Ayni zamanda Teka hiicrelerinde insiilin, insiilin like growth factor -1 ve 2
(IGF-1 ve IGF-2) reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi overden
androjen iretimini arttirmaktadir (79). Gonadotropinlerin indiikledigi ovaryan
fonksiyonlar1 dilizenleyen biiylime faktorlerinin tamimlar1 yapilmistir. IGF’ler,
reseptorleri ve baglanma proteinleri ile baglanma protein proteazlari ovaryan folikiil
gelisimi i¢in ayrica Onemlidir. Bununla birlikte IGF’ler ovaryan hiicre mitozunu
uyarir, apopitozu inhibe eder ve steroidogenezi artirirlar. Ozellikle p450scc enzim
aktivitesini etkileyerek LH’nin p450c17-alfa iiretimindeki etkilerine sinerjistik etki
gosterirler (80, 81). Sitokrom p450 cl7-alfa tarafindan kontrol edilen 17 alfa
hidroksilaz ve 17,20 liyaz enzimleri ile androjen biyosentezi diizenlenir. Bu enzimin
anormal hiperreaktivitesi hem adrenalde hem de overlerde steroidogenezi degistirir.
Ancak, primer defektin; disfonksiyonel duruma sekonder olarak gelisen bir enzim
degisikligi mi yoksa bu enzimin hiperreaktivitesinde mi oldugu konusu tam olarak
netlestirilememistir  (82). PKOS’da teka hiicrelerinde, 17 hidroksisteroid
dehidrogenaz (17B-HSD) enzim aktivitesiden etkilenmeksizin P450 cl17a ve 3f
hidroksisteroid dehidrogenaz (3B-HSD) enzim aktivitesinde sirasiyla %500 ve
%1000'den fazla artis goriilmistiir (81). Bu da over kaynakli androjen iiretiminin
adrenal kokenli iiretimden abartili sekilde fazla oldugunu gosterir. Androjenik
steroidler daha sonra 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosteron ve aromataz
enzimi ile dstrona déniisiirler. In vivo ve in vitro calismalar PKOS’lu kadmlarda
androjen prekiirsorlerinin ovaryan teka hiicrelerinde testosterona doniisiimiiniin
normal teka hiicrelerinden daha fazla etkin oldugu gosterilmistir. Hiperinsiilineminin

diizeltilmesi ile serum androjen diizeylerinin azaldigi anlagilmistir (3).

PKOS lu kadinlarda uzun etkili GnRH agonistleri ile ovaryan androjen sentezi
baskilandiginda kandaki DHEAS seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (83).
Bu durum PKOS lu kadinlarda adrenal androjen iiretiminin de artmis oldugunu
gostermektedir. Dolasimda adrenalden kaynaklanan androjenler, periferde
testosterona doniiserek PKOS patofizyolojisinde rol oynar. Artmis adrenal kaynakli
androjen iiretiminin mekanizmasi netlik kazanmamistir. PKOS lu kadinlarin %30 ila

%50 sinde ACTH a kars1 17-ketosteroid cevabinda artis goriilmistiir (84). PKOS lu
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hastalarin bir kisminda ise adrenallerden asir1 androjen salinimi p450 cl17-alfa 17,20
liyaz aktivitesinin intrinsik upregulasyonuna veya hiperinsulinemiye baglanabilir (85,
86). Kisaca belirtmek gerekir ki PKOS lu kadinlarda sik goriilen adrenal androjen
yiiksekligi tek bir mekanizma ile agiklanabilmesi miimkiin degildir (Sekil 6) (87).

PKQOS, jinekolojik semptomlara ek olarak artan viseral yaglanma, insiilin
direnci, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 DM, dislipidemi, kronik diisiik dereceli
proinflamatuar durum ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgcok metabolik bozuklukla
kendini gosterir (88). Ozellikle bu metabolik bozukluklardan insiilin direnci ve

hiperinsiilinemi PKOS'lu kadinlarda sik gériilen bulgulardir (89).

PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci oldugu ve bunu kompanse etmek icin
hiperinsiilinemi oldugu bilinmektedir (90, 91). Glikoz intolerans1 ya da tip 2 diyabet
prevelanst PKOS’ta calisilan topluma gore degisiklik gosterse de %40 civarinda
oldugu belirtilmektedir (92). Obezitede insiilin direnci siktir, ancak obeziteden
bagimsiz olarak PKOS’ta instilin aktivitesinde bir defekt oldugu ortaya konulmustur
(90). Genelde insiilin direnci hafiftir, ancak glikoz intoleransi ve takip eden diyabet
oranlart sirastyla %31 ve %7.5 kadar yiiksek bildirilmistir. Ayrica bu bireylerde
diyabete giden siire¢ ¢cok daha hizlidir (93).
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fosforilasyonunun azalmasi neticesinde dokularda insiilin duyarliligi azalmasina ve
hiperinsiilinemi gelismesine neden olmaktadir (94-96). PKOS'lu kadinlarda insiilin
reseptoriiniin beta alt biriminin ve insiilin reseptdr substratinin serin fosforilasyonunun
arttigr ve bodylece insiilin reseptoriiniin tirozin otofosforilasyonunun inhibe oldugu
goriiliir. Sonug olarak, insiilin reseptorii substratina bagli sinyal yollarin1 engelleyen
bir reseptor sonrasi degisiklik meydana gelir. Reseptoriin beta alt biriminin serin
fosforilasyonu insiilin direncine neden olur ve p450c17 enziminin serin fosforilasyonu
da hiperandrojenizme neden olur (97, 98). Yani, insiilin direnci ve hiperandrojenizm,
PKOS'un patogenezinde bagimsiz olarak yer alabilir. Ayrica PKOS'un metabolik ve
jinekolojik 6zellikleri kendi aralarinda bir kisir dongii olusturur ve bazen bu dongiiye
bazi diyet faktorleri de dahil olur. Bu dongiiniin merkezinde yer alan insiilin direncinin
hiperandrojenizme katkida bulunarak PKOS patogenezinde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (99). Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi, adipoz doku
ve overlerde androjen sentezini artirarak hiperandrojenizme, aym zamanda
hiperinsiilinemi, karacigerde tiretilen seks hormonu baglayici globulinin (SHBG)
sentezinin azalmasina ve dolayisiyla dolasimdaki serbest androjen diizeylerinin
artmasmna neden olur (100-102). PKOS'lu kadinlarda, disik SHBG kan
konsantrasyonlari, insiilin duyarlihiginda %10'luk bir azalma ve VKi'de artis ile
iligkilidir (103). Birgok arastirmada, SHBG seviyeleri ile insiilin direnci arasinda
negatif bir iligki oldugunu kanitlamistir (104). Ek olarak, ¢ogu prospektif ¢alisma,
T2DM gelisiminin olas1 bir 6ngoriicii faktorii olarak diisitk SHBG diizeylerinin roliinii
desteklemektedir (105). Testosteronun periferik doniisimii ile olusan DHT
(dihidrotestosteron), pankreas [-hiicrelerinin fonksiyonlarmi etkileyerek insiilin
direncini tetikler ve adipositlerde hipertrofi ve lipotoksisiteye neden olur (106).
Hiperandrojenizm ayrica PKOS'ta inflamatuar siireci (kronik diisiik dereceli
inflamasyon) tetikler. Ancak PKOS'taki proinflamatuar/inflamatuvar sitokin
dengesizligi de abdominal obeziteye ve insiilin direncine bagli hiperandrojenizme
neden olarak kisir bir dongii olusturur (107). Ote yandan, diyet kaynakli inflamasyon,
PKOS'ta abdominal obezite ve insiilin direnci yoklugunda bile overde androjen
{iretimini indiikleyebilir (107, 108). Ozellikle diyetle alan glikoz, asir1 yaglanma ve
insiilin direnci yoklugunda bile inflamatuar yanit1 uyarmak i¢in oksidatif stresi arttirir.

Inflamasyon kaynakli hiperandrojenizm, insiilin direncini ve kompansatuar
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hiperinsiilinemiyi indiikler ve bu da daha fazla androjen sentezine sebep olur. Bu kisir
dongii, PKOS semptomlarini1 siddetlendirir (109). PKOS patogenezindeki bu kisir
dongiide karbonhidrat agirlikli diyet, insiilin direnci, hiperandrojenizm ve diisiik
dereceli inflamasyon ile birlikte metabolik risk faktorlerini tanimlamada ek bir bilesen
olarak goriilebilir. Bu kisir dongiiniin metabolik ve jinekolojik semptomlarinm
kotiilesmesine sebep olan obezite, PKOS'un temel 6zellikleri olan hiperandrojenizmi

ve adet diizensizliklerini de siddetlendirir (110).

2.3.4. Obezite

Obezite tek basina insulin direnci ve hiperinsulinemi sebebidir. Insulin direnci
siklikla visseral yag oraninda artisla intraabdominal obeziteye sebep olur. Lipoliz
visseral dokuda ¢ok daha etkindir bu da daha fazla serbest yag asidi olusumu demektir.
Dokularda artan serbest yag asitleri lipotoksisiteye ve insuin direncine sebep olur.
Serbest yag asitleri TNF alfa araciligiyla serin fosforilasyonunu arttirip insulin
sinyalini inhibe ederek bu diren¢ mekanimasinin gelisimine katkida bulunur (111).
Obeziteye bagli insulin direnci, ayrica leptin direncini arttirir ve adiponektin seviyesini

azaltir boylece yag asidi oksidayonunu azaltarak lipotoksisiteyi arttirir (112).

PKOS’lu hastalarda obezitenin goriilme orani birden ¢ok c¢alismada farkli
olmakla birlikte %30-50 arasinda degiskenlik gostermektedir (113). PKOS’lu
hastalarda ¢ogunlukla santral obezite ile karsilasilmaktadir (114). Obezite derecesi,
insiilin direncinin prevalans ve siddetinin artmasi ile iligkilidir bu durum da metabolik

tabloyu siddetlendirir (115).

Ancak PKOS’lu hastalarda artmis insiilin direnci ve santral viicut yaglanmasi,
obeziteden bagimsiz olarak gézlemlenmistir (3). Ilk kez 1980 yilinda Burghen ve
arkadaslar1  tarafindan obez PKOS'lu hastalarda  hiperandrojenizm  ve
hiperinsiilineminin pozitif lineer koreleasyonunun bulunmasinin ardindan, bir¢ok
calismada zay1f PKOS hastasinda da insiilin direnci gosterilmistir (116) ki zay1f PKOS
hastalarinda da benzer VKI e sahip saglikli kadinlara gore daha yiiksek viicut yag
yiizdesi, daha yiiksek bel-kalga orani daha ¢ok intra-abdominal peritoneal ve visseral

yag orani tespit edilmistir (117).

Obezitenin tek basmma PKOS benzeri bir tabloya yol agarak hipotalamo

hipofizer aks regiilasyonunda bozukluga ve seks hormon baglayici globiilinin azalmis
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sentezine bagli kanda serbest testosteronun artmasiyla hiperandrojenemi bulgular
gosterdigi bilinmektedir. Buna bagli olarak menstruel diizensizlikler hirsutizm ve
infertilite sikligi obez PKOs lu hastalar da zayif olanlara gore daha sik olarak
izlenmektedir (118). Obezite PKOS gelisimi igin bir risk faktoridir. PKOS Iu
kadinlarda insulin direnci ve hiperinsulinemiyi tetiklediginden patofizyolojiye katkida

bulunur.

Bu degerlendirmeler sonucunda, Kilo kaybi ve idame stratejileri PKOS'Iu
kadinlarin tiim klinik ve biyokimyasal 6zelliklerini iyilestirir. Bu nedenle, PKOS'lu
kadinlarin tedavisinin baslangicindan itibaren yagsam tarzi degisiklikleri (diyet, fiziksel
aktivite ve davranis degisiklikleri) ve kilo kontrolii dnerilmektedir (119). Ozellikle
obez ve kilolu PKOS'lu kadinlarda baslangig¢ tedavisinde viicut agirliginin en az %5—

10'unu kaybedecek bir beslenme programi uygulanmasi 6nerilir (120).

PKOS ile benzer bulgular1 veren ancak daha siddetli bir tabloyla seyreden bir
baska durum ise ‘“hiperandrojenik insulin rezistans akantozis nigrikans” kisa adiyla
HAIR-AN sendromudur. Obezite siklikla eslik etmektedir. Temelde siddetli insiilin
direnci ile karakterize olup ciddi hiperinsiilinemi goriilmekte olup bunu da androjen
tretimini indiiklemesi iizerine hiperandrojenik bulgular ve hirsutizm gorildigi

diistiniilmektedir.

2.3.5. Egzajere Adrenars

Adrenal androjen maruziyeti ile aksillar ve pubik bolgelerde killanmanin
basladigi donem adrenars olarak ifade edilir. Puberte fizyolojik olarak insiilin
rezistansi ortaya ¢iktig1 bir donemdir; IGF-1 ve Insiilin like growth faktdr baglayic
protein -1 (IGFBP-1) salinimlarinda diisiis meydana gelir. Adrenal androjenler artar
ve periferde ekstraglandiiler olarak Ostrojene doniistliriiliir. Bu artis ile pubertede,
hipofizin endojen GnRH sensitivitesi artar. Bu da LH’ya bagili olarak androjen
yapimini arttirir. Abartili adrenars teorisine gore; PKOS Iu adolesanlarda adrenars
olmasi1 gerekenden abartili olarak gelisir ayn1 zamanda PKOS ile fizyolojik insiilin
direncinin de birlikteligiyle abartili adrenars gelisebilmektedir. PKOS’lu hastalarda
tiim androjenik hormonlar ve bu hormonlarin prekiirsorleri artmis goriilmektedir.
PKOS hastalarda semptomlarin baslangicinin peripubertal olmasi ve deksametazon

supresyonu sonrasinda ACTH stimiilasyonuyla adrenallerden salinan androjen
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sentezinin asir1 artmasi, beraberinde asir1 salinmasi ve erken aktivasyonu
gosterilmistir. Bu durum hem 17-alfa hidroksilaz, hem de 17,20 liyaz aktivitesinden
sorumlu olan P450c17 enziminin disregiilasyonunun bir sonucu olarak goriilmektedir
(121). Sonug olarak hem fizyolojik insulin rezistanst hem de asir1 androjen sentezine

bagli artmis adrenars peripubertal PKOS gelisimine katkida bulunur (Sekil 7).

’ EKZAJERE ADRENARS —>> | PUBERTE
PUBERTAL FiZYOLOJIK
INSULIN REZiSTANSI
tGH
TR
TINSULIN /" tHIPOTALAMAO-
SALGILANMASI HIiPOFiZER AKSIN GnRH’e
i |GFBP-1 DUYARLILIGI
ZONA RETUCULARIS ISHBG
1cP450c17
l v
1DHEA / DHEAS / A ’ 1LH PULSATILITESI
y
v
HiPERINSULINEMI TEKAL-ANDROJEN
EXTRAGLANDULAR l 1(cP450c17)
ANDROJEN—OSTROJEN
TBIOAVAILABILITY /
11GF
1SEX STEROIDS
PKOS

Sekil 7. Ekzajere Adrenarsin PKOS {izerine etkisinin sematik gdsterimi
2.3.6. Genetik

PKOS"'n kalitim modeli heniiz tanimlanmamuistir. Bazi arastirmacilar, tek bir
genetik kusura bagli otozomal dominant gec¢is oldugunu varsaymiglardir, glinlimiizde
ise PKOS'u hem ¢evresel faktorleri hem de cesitli genomik varyantlari iceren poligenik
bir patoloji olarak tanimlanir. PKOS’un ailesel gecis o6zelligi aile ve ikiz
calismalarinda gosterilmistir. PKOS Iu kadinin birinci derece kadin akrabalarinda
PKOS goriilme siklig1 %20-%40, ikizlerde ise bu oran %70’e ulagmaktadir (122).

PKOS’un ailesel kiimelenme egiliminin oldugu bir¢ok yayinda belgelenmistir. 80
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probandda 115 kiz kardesin degerlendirildigi bir calismada iireme cagindaki
kardeslerde PKOS sikliginin %22 kadar oldugu, hiperandrojeneminin ise fazladan
%?24’tinde bulundugu bildirilmistir (123). Bir baska ¢alismada PKOS’lu kadinlarin kiz
kardeslerinde %32-66; annelerinde ise %24-52 oraninda PKOS varlig1 bildirilmistir
(124, 125). Ayrica PKOS olan kadnlarin birinci derece erkek yakinlarinda kandaki
DHEAS diizeylerinin akraba olmayan BMI eslestirilmis kontrol olgulara gore belirgin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. (126) Baz1 ¢aligmalarda PKOS Iu kadinlarin birinci
derece kadin akrabalarinda hiperinsulinemi ve hiperlipidemi prevalansinin yiiksek
oldugu, ayrica kadinlar akrabalarinda PKOS, erkek akrabalarda ise prematiire kellik
goriilme oranmin yiiksek oldugu bildirilmistir (127). Benzer genlerin veya genetik
aglarin cesitli populasyonlarda PKOS insidansini etkileyebilecegi diigiiniilmektedir
(128). PKOS patogenezinde genetik polimorfizmlerin veya mutasyonlarin rolii hala

arastirilmaktadir ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4. KLINIK PREZENTASYONU

2.4.1. Ovulatuar ve Menstriiel Disfonksiyon

Menstruasyonun siklik seyri normal ovulasyon sonucudur ve interval 21-35
glin arasinda degismektedir. Diizenli menstruel siklus ovulasyonun gii¢lii bir
gostergesidir. Daha uzun veya daha kisa siiren araliklar ovulatuar disfonksiyon sonucu

olusur.

Oligomenore 1 yil igerisinde 9 siklustan az adet dongiisiine denir. Sekonder

Amenore ise en az 6 ay boyunca adet kanamasi olmamasi olarak tanimlanir.

PKOS, peripubertal donemde baslayan ve reproduktif donemde devam eden
adet diizensizligi, hiperandrojenizme ait klinik bulgular ve infertilite ile karsimiza
¢ikmaktadir. En 6nemli ve en sik goriilen bulgulardan biri ovulatuar disfonksiyondur.
PKOS’lu hastalarin %60-85’inde adet diizensizliginin eslik ettigi oligo-anovulasyon
mevcuttur (62). Menstriiel diizensizlikler siklikla oligomenore veya amenore

seklindedir ve %2 oraninda polimenore izlenir (2).

Genellikle menstriiel diizensizlige anovulasyon eslik etse de 0Ozellikle

hiperandrojenik kadinlarda anovulasyona ragmen diizenli sikluslar goriilebilir (36).
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Ancak yeni ultrasonografi teknolojisinin getirdigi imkanlar sayesinde, daha
fazla kiictik folikiil goriilebildiginden ve sayilabildiginden, bu kriteri karsilayan kadin
say1st artt1 ve bu durum tani alan hasta sayisinda artisa yol agmustir (131). AE-PCOS
dernegi PKOM igin esik degerinin 12 den 25 ¢ ¢ikarilmasini teklif etmistir (132). Bazi
yazarlar, bu artistan dolay1t PKOM’un tani kriteri olarak 6zelligini yitirdigini iddia
etmektedirler. Baz1 ¢alismalar, reprodiiktif donemde over hacminin degismedigini,
ancak menapozla birlikte azalmaya basladigini gostermistir. Dolayisiyla, PKOM
yerine folikiil sayisi fazla oldugunda serum konsantrasyonu yiiksek olan AMH
diizeyinin kullanilmasi s6z konusu olabilir (131). 2018 yili ESHRE/ASRM
kilavuzunda PKOM tanisi i¢in postmenars 8 yila kadar tanida ultrasonografi kriteri
kullanilmamas1 6nerilmektedir. Hiperandrojenik kadinlarda PKOM goriiniim siklig1
% 80 tizerindedir (133). Bununla birlikte PKOS tanis1 almamis kadinlarin 1/3 nde, oral
kontraseptif kullanan kadinlarin %14 nde ve pubertede hipotalamik amenoreik olan ve
hiperprolaktinemisi olan kadinlarda polikistik over goériiniimii izlenebilir (130). Bu
nedenle Rotterdam kriterleriyle degerlendirilen hastalar NiH tarafindan tavsiye edilen
kriterlerle karsilagtirildiginda daha fazla hasta PKOS tanisi alir. PKOM izlenen saglikli
kadinlarin normal populasyonda goriilme siklig1 %6-14 arasindadir. Giincel teknoloji
imkanlariyla bu oran %30 lara varmaktadir. Ancak bu kadinlarin menstruel sikluslar
diizenlidir, serum gonadotropin ve ovaryan steroid hormon diizeyleri normal
araliktadir ve hastalarin infertilite sikayeti yoktur. PKOM kronik anovulasyonun bir
sonucu olarak hiperandrojenik kadinlarin ¢ogunda goriilmesine ragmen tek basina

yeterli bir tan1 kriteri olmadig1 gibi, PKOS tanisinin kesin sart1 da degildir (134).

2.4.3. Hiperandrojenizm
Klinik hiperandrojenizm

Hiperandrojenizmin en sik goriilen bulgusu hirsutizmdir. Seboreik cilt
degisiklikleri, akne, androjenik alopesi de hiperandrojemide gozlenen bulgulardir.
Hirsutizm yiiz ve viicutta erkek tipi dagilim gosteren terminal (uzun kaba pigmentli)
killarin asir1 biiylimesi olarak tanimlanir. Dolasimdaki androjen seviyeleri genellikle
yukselir ve hirsutizm, androjen fazlaliginin tek belirtisi olabilir. Dolasimda normal
androjen seviyeleri ve diizenli menstriiel sikluslar ile izlenen hirsutizm “idiopatik

hirgutim “ olarak tanimlanir. idiopatik hirsutizm ve PKOS hastalar1 hirsutik vakalarin
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%85 ini olusturur. Daha az yaygin nedenler ise klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, ilaglar, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklari ve
Cushing sendromudur (135). Hirsutizm veya akne progresyon gosterir ya da menstriiel
diizensizlikler tabloya eklenirse, ayrica eriskin donemde infertilitenin bir semptom olarak
ortaya c¢ikmast durumunda hastalarin PKOS acisindan degerlendirilmesi gerekir.
Komedonal akne adolesanlarda sik goriilmekle birlikte orta-ciddi diizeyde inflamatuar

aknelerin ortaya ¢ikmasi hiperandrojenemiyi diistindiirebilir (136, 137).

Hirsutizmin dolasimdaki androjen seviyeleri, lokal androjen seviyeleri ve kil
koklerinin androjenlere duyarliligi arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak ortaya
ciktig1 disiiniilmektedir. Bu nedenle, hirsutizmin siddeti, dolagimdaki androjen
seviyeleri ile tam olarak iliskili degildir ve kil folikiiliniin dolasimdaki androjenlere
tepkisi bireyler arasinda onemli olgiide degisiklik gosterir. Bu nedenle yiiksek
androjen seviyeleri olan bazi kadinlar hirsutizm gdstermezler veya klinik hirsutizm

olmaksizin sebore, akne veya alopesi ortaya ¢ikabilir (138).

PKOS lu kadinlarda hiperandrojenizm ile birlikte kil folikiillerinde androjen
duyarliliginda genetik olarak artis mevcuttur. Gergek virilizasyon nadir goriilmekle
birlikte anovulatuar hastalarin yaklasik %70’inde kozmetik agidan rahatsiz edecek

derecede hirsutizm gelisebilmektedir.

Sonug olarak, PKOS olan hastalarda asir1 kil gelisiminden en sik etkilenen
bolgeler Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi ile bolgesel olarak degerlendirilir ve
genellikle viicudun vertikal orta ekseninde belirgin olmak iizere iist dudak, cene,
kulaklarin 6n kismi, gégiis, alt batindaki linea albanin lizerinde izlenir. Viicut 11 farkl
alana ayrilmakta ve her alan terminal kil yogunluguna gdre 1-4 puan arasinda
puanlanmaktadir (maksimum puan 44). Giiniimiizde viicudun 9 bolgesi dikkate
alinarak yapilan skorlama sistemine modifiye FGS sistemi olarak kabul edilmektedir
(Sekil 10) ve cogu yazara gore saglikli kadinlarda tist sinir 6-8 arasinda
degerlendirilmektedir (139). Degerlendirme yapilirken hastalarin epilasyon siklig1 ve
yontemi degerlendirilmeli ve tedaviye yaniti belirlemek igin de goz Oniinde

bulundurulmalidir.
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Biyokimyasal hiperandrojenizm

Hiperandrojenemi, PKOS'un en tipik hormonal degisikligidir. Ve
hiperandrojeneminin temeli dolasimdaki total ve/veya serbest testosteronun normal

araligin lizerinde oldugunun laboratuar testleri ile gosterilmesine dayanmaktadir.

Biyokimyasal olarak, hiperandrojenizm genellikle toplam testosteron (TT),
serbest testosteron (fT), seks hormonu baglayici globulin (SHBG), androstenedion
(A4), 17-hidroksi progesteron (17-OHP), dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) tetkikleri ve serbest androjen indeksinin
hesaplanmasiyla (FAI = (TT/SHBG)100) degerlendirilir.

Serum total testosteron diizeyi serbest testosterona goére Ol¢iimii hem SHBG
diizeyinden etkilenmeyecegi i¢in hem de over kaynakli hiperandrojenizmi
gosterdiginden tanisal degeri daha fazla olan bir testtir. Total testosteron seviyeleri LH

ritmine eslik edebilecegi i¢in miimkiinse folikiiler fazda 6l¢iilmesi tercih edilmelidir.

Testosteron, androstenedion ve DHEA direkt olarak overlerde tretilirken,
DHEAS'!m biiyiik bir kismu adrenalden salgilanir. DHEAS nin kandaki seviyeleri
hiperandrojenizme adrenal bezin katkisini 6ngorse de ayirict tanida spesifite ve
sensitivitesi yeterli olmamaktadir (140). Genel olarak DHEAS seviyeleri PKOS
hastalarinda orta derecede yiikselmistir (83). Androjen salgilayan tiimorlerde DHEAS
seviyesi 700 mg/dl iizerine (postmenopozal >400 mg/dl) ¢ikabilir. Ayn1 zamanda
kanda testosteron seviyelerinde yiikseklik goriiliir (141). Bunun sebebinin de DHEAS
nin periferde testosterona doniismesi olarak yorumlanabilir. Periferik testosteron
dontistimiinden tiireyen dihidrotestosteron (DHT), pankreas B-hiicre fonksiyonunu
etkileyebilir. Erkek deneklerden elde edilen insan B-hiicre adaciklari iizerinde yapilan
in vitro ¢aligmalar, DHT'nin androjen reseptdrii yoluyla insiilin iiretimini
uyarabildigini gostermistir (142) Ayrica testosteron sekrete eden bir tiimorlere de baglh

olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Androstenodion PKOS tanis1 almis %20 den az hastada yiiksek tespit
edilmistir. Veri kistlilig1 nedeniyle tanisal test olarak kullanilmaz. Ancak A4, TT ve
FAI birlikte kullanildiginda PKOS hastalarinin  %90’unda hiperandrojenemi
tanimlanmis olmaktadir. Bu hastalarin dolasiminda A4 diizeyinin yliksekligi PKOS
fenotipinin siddeti ile iliskilidir. O’Reilly ve ark. ¢aligmasinda serum A4 ve TT
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konsantrasyonlar1 birlikte yiiksek oldugunda, insiilin rezistansini 6ngdrdiikleri

bildirilmistir (143).

DHEA diurnal ritim gostermesi (144) stres duyarli olusu ve bireyler arasi
yiiksek degiskenlik gdstermesi sebebiyle androstenedion gibi tanisal degeri diisiiktiir.
DHEAS, DHEA ve andrstenodion dolasimda direk androjenik aktivite gostermez.

Androjenik etki i¢in testosterona doniismesi gerekir.

Klinik hiperandrojenizm saptanan 1000 kadin iizerinde yapilan ¢aligmada
¢ogunlugunun PKOS tanist aldigi ve %78 oraninda kanda androjen seviyelerinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu kadinlardaki total testosteron, serbest testosteron
ve DHEAS konsantrasyonlar1 sirasiyla %38, %55.5 ve %40 oraninda yiiksek
saptanmistir (20).

Seks hormon baglayic1 globulin (SHBG) olciilen diger bir parametredir.
Karacigerde iiretilen plazma proteini olan SHBG, androjenleri ve 6strojeni baglar ve
kanda transportunu saglar (145). SHBG iiretimi Ostrojen tarafindan indiiklenir. Bu
nedenle kadinlarda erkeklerden 2 kat fazla sentezlenir ve albiiminle birlikte kandaki
testosteronun %97 ila %99 nu baglar. Testosteronun sadece %1 ila %3 ii serbest halde
bulunur (145). SHBG’nin temel gorevi, serumdaki serbest testosteronunu belli bir
konsantrasyonda tutmaktir. Testosteron, SHBG’ye oOstrojenden daha fazla ilgiyle
baglanir. Dolayisiyla SHBG seviyesindeki degisiklikler serbest testosteron seviyesini
onemli Ol¢lide etkiler. PKOS’lu kadinlarda diisik SHBG artmis aktif testosteron

diizeyi agisindan risk faktoriidiir.

Serbest androjen indeksi (Free androjen index, FAI), biyolojik olarak aktif
testosteron miktarini yansitan bir orandir. Bozulmus androjen metabolizmasi olan
durumlarda klinik belirtilerle koreleasyon gosterir (146). Serbest androjen indeksi,
IGF-1 ile dogru orantilidir (147). FAI insiilin fazlalig1 ile de pozitif koreleasyon
gosterir (148). Androjen resoptor direnci olan durumlarda serbest androjen indeksi
artar (149). Yas, VKI, menstiirel siklusun evreleri serbest androjen indeksini
etkilemektedir (150). Serbest androjen indeksi hiperandrojenemi semptomlari olan
durumlarda, hirsutizm, inflamatuar akne, androjenik alopeside de artmus olarak izlenir.
Bu klinik durumlarda TT diizeyi normal olabilir. Obez olmayan, hirsutizm sorunu

olmayan oligo-amenoreik kadinlarda artmig serbest androjen indeksi; PKOS’nin erken
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ve duyarli bir gostergesi olabilir (151). Literatiirde FAI igin ¢esitli referans degerler
yer almaktadir. Kadinlarda 20 ila 50 yas araliginda 0,4 ile 8,4 araliginda normal kabul

edilir.

PKOS’tan siiphelenilen kadinlarda 21 hidroksilaz enzim eksikliginden
kaynaklanan non-klasik KAH (klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi) ’1 ekarte
etmek icin erken follikiiler fazda Serum 17-OH Progesteron diizeyi bakilmasi

onemlidir. Diizenli menstriiel siklusu olmayan kadinlarda rastgele bir giinde de

bakilabilir.
2.4.4. Polikistik Over Sendromuna Eslik Eden Diger Komponentler

2.4.4.1. Gonadotropin sekresyon anormallikleri

Gonadotropinlerin sekresyonundaki anormallikler LH artsi, FSH azalmasi
LH/FSH oranmin 2 ila 3 kat artmas1 PKOS patofizyolojisinde tipik goriilse de tim
PKOS hastalari i¢in genellenemez. Gonadotrpin 6l¢iim yontemlerindeki farkliliklar,
adipoz doku farkliliklar1 ve dolasimdaki hormon oranlarinin degisimi bu testlerini
giivenilirligini  kisitlamaktadir. Dolayistyla gonadotrpin odlglimleri PKOS  tanisi

koymada kullanilan kriterlerden degildir.

2.4.4.2. Anti miillerian hormon

Anti-Miillerian Hormon (AMH), transforming growth factor — beta (TGF-8)
ailesinden bir peptiddir. Ailenin diger iiyelerinden farkli olarak 6zellikle reprodiiktif
sistem tlizerinde etki gosterir (41). Erkek fetiislerin gelisiminde, miillerian kanallarin
regresyonundaki rolii ile baslangicta kesfedilen AMH, erkeklerde prenatal ve postnatal
olarak sertoli hiicrelerinde salgilanir (152). Kadinlarda ise postnatal olarak graniiloza
hiicrelerinden salgilanir, diizeyleri zamanla yiikselir, 6zellikle reproduktif donemde
fertilitenin en yiiksek oldugu 20 li yaslarda zirve yapar. Premenopozal donemde

diisiise gegerek menopozda kanda tespit edilemeyecek diizeylere iner.

Anti-Miillerian hormonu (AMH) polikistik over sendromlu kadimnlarin
graniiloza hiicrelerinde (GC'ler) asir1 eksprese edilir. Primer folikiillerde baslayan
AMH ekspresyonu, preantral ve kii¢lik antral folikiillerde en giicliidiir folikiillerin ¢ap1
yaklagik 8 mm'ye ulagsana kadar devam eder ve daha biiyiik antral folikiillerde ¢ok
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diisiik seviyede kalir ardindan ovulasyona kadar azalir ve kiimiiliis hiicreleri disinda
neredeyse saptanamaz hale gelir (153). Folikiilogenez sirasinda AMH, primordial
folikiillerin ilk alimini inhibe eder ve biiyiiyen folikiillerin folikiil uyarici hormona
(FSH) duyarliligin1 azaltir, ozellikle aromataz aktivitesini inhibe eder. AMH,
overlerde folikiillerin biiylimesini ve gelismesini destekleyen faktorleri baskilayarak,
ikinci mayoz boliinmenin gerceklesmesini, graniiloza hiicrelerinin bdliinmesini ve

progesteron iiretimini inhibe eder (154).

Ayrica, AMH overlerdeki folikiil havuzunun boyutunun 6nemli bir klinik
belirteci ve kontrollii over hiperstimiilasyonuna yumurtalik yanitinin bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (155) PKOS'lu kadinlarda hem serum hem de folikiiler
stvida AMH seviyeleri artar (156) ve hastaligin siddeti ile iliskilidir (157).

PKOS hastalarinda AMH diizeyleri yiliksek saptanir ancak mevcut literatiir bu
konuda oldukga heterojendir (158). Yasa gore belirlenmis cut off degerleri mevcut
degildir. Onceki referans ve rehberlerde AMH kullanimina yénelik net bir 6neri
bulunmamaktadir. AMH' deki yasa bagli diisiis oraninin PKOS'lu olmayan kadinlara
kiyasla daha diisiik oldugunu gosteren calismalardan gelmektedir. Ilging olarak
AACE-AES 2016 onerilerinde yeterli ovaryan ultrason yapilamadigi durumlarda
artmis AMH degerinin (>4,5 ng/mL) PKOM yerine kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Arastirmacilar yasla birlikte over rezervinin énemli bir belirteci olan preantral folikiil
sayisinin gittikge azalmakta oldugunu, buna bagli olarak serum AMH seviyelerinin de
yas arttik¢a azaldigin1 bulmustur (159-161). PKOS hastalarinin plazmasindaki AMH
seviyeleri ortalamanin iki veya {i¢ katidir ve saglikli kadinlara gére bes yil sonra

diismeye baslar (162).

Yeni ultrasonografi teknolojisinin getirdigi imkanlar sayesinde, popiilasyonda
PKOM kriterlerini karsilayan kadin sayisinin artmasi ve saglikli kadinlarin da PKOS
olarak degerlendirilme ihtimallerini azaltmak i¢in PKOM yerine folikiil sayis1 fazla
oldugunda, serum konsantrasyonu yliksek olan anti millerian hormon (AMH)

diizeyinin kullanilmasi giindeme gelmistir (131).

2002 yilinda, over rezervi belirteci olarak kullanilabilecegi kesfedildikten
sonra tanisal tetkik olarak kullanimi genislemistir (163). AMH ve ovaryan antral

folikiil sayis1 arasinda iyi bir koreleasyon mevcuttur. Dewailly ve ark., ¢alismalarinda
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folikiillerin graniiloza hiicrelerinden sentezlenen Anti-Miillerian Hormon (AMH)
diizeyinin artmus folikiil sayisi ile paralellik gosterdigini tespit etmislerdir (164). AMH
ultrasonografide goriilen ve sayilan antral folikiillerden sentezlendiginden PKOS
tanisin1 koymak i¢in serum AMH diizeyi daha objektif bir parametre olabilir. AMH'nin
FSH'nin etkilerini inhibe ettigi gosterildiginden (165), bu kadinlarda anoviilasyonun
nedenlerinden biri olarak one siiriilmektedir. Dolasimdaki AMH konsantrasyonlari ne
kadar ytiksekse, anovulasyonun siddetinin o kadar yiiksek oldugu diistiniilmektedir
(166). Hatta oligomenore ve hiperandrojenizm ile de koreleasyon gostermektedir
(159). PKOS u olan kadinlarda; serum AMH degerinin >35 pmol /1 (veya >5 ng/ mL)
olmasi folikiil sayisinin > 19 olmasindan daha duyarli ve spesifik gibi goziikmektedir,
2013 NICE guideline’a gore >3,5 ng/ml {izeri artmis ovaryen yanit1 gosterirken <0,75
ng/ml alt1 diisiik ovaryan yanit1 gosterir yine yapilan bir meta analizde serum AMH
seviyesinin Ing/ml altinda olmasi azalmis over rezervi ve 3,5 ng/ml’nin iizer1 PKOS
ile iligkili bulunmustur (167). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada serum AMH
seviyesinin, fenotip B olan PKOS’lu kadinlarda fenotip A ve C’ye gore anlamli olarak

daha diisiik saptanmugtir (168).

2.4.4.3. insulin direnci ve hiperinsiilinemi

Klasik olarak PKOS’taki insiilin rezistans1 Oncelikle obeziteyle
iligskilendirilmistir. PKOS patogenezinde adipoz doku hipertrofisine bagli insiilin
direnci gelisimi ve obezitenin rolii genel olarak kabul gérmistiir (169). PKOS lu
kadinlarda insuin direnci prevalanst %30 ila %35 oraninda goriilmektedir ve obez
PKOS lu kadinlarda bu oran daha yiiksektir. PKOS patofizyolojisinde insiilin direnci

ve hiperinsulinemi yaygin goriilmekle birlikte bir tan1 kriteri olarak kullanilmaz.

PKOS Iu insulin direnci olan geng¢ kadinlarda genis pankreatik beta hc
kapasitesi vardir ve aglik durumunda normal homeastazi korumak i¢in kompansatuar
hiperinsulinemi gelistirebilirler (170). Bu hastalar glukoz tolerans testine asir1 insulin
cevabr gelistirirler. Tip 2 diyabetes mellitus aile Oykiisii olanlarda ise beta hiicre

disfonksiyonu goriiliir (171).

Tim yontemler karsilastirildiginda insulin direncini tespit etmekte altin
standart hiperinsulinemik 6glisemik klemp testidir (172). Intravendz insiilin tolerans

testi, hiperglisemik glukoz klemp teknigi, 6glisemik hiperinsiilinemi klemp teknigi
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klinik pratikte zaman alan deneyimli personel gerektiren invaziv yontemler
oldugundan kullanilmamaktadir. Bunlarin yerine klinik partikte siklikla bazal aglik
insiilini, aglik glukoz/insulin oran1 (FGIR), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
homeostasis model assessment (HOMA-IR)degerlerine bakilir.

Aclik serum insulin diizeyini 6l¢gmek kolay ve ucuz bir yontemdir. PKOS tanisi
almis normoglisemik kadinlarda 20-30 mu /ml tizerindeki degerler insiilin direncini

ifade eder. Referans alinan bazal degerler toplumdan topluma farklilik gdsterir.

Aclik glukoz/ insiilin orani (FGIR) aglik sonrasinda alinan glukoz ve insiilin
seviyelerinin oramidir. Her toplum i¢in farklilik arzeder. Oraninin 4.5°ten diisiik

olmasi, insiilin direnci varligin1 gosterir.

Standart oral glukoz tolerans test (OGTT), bozulmus glukoz toleransi ve
diyabet tanisinda kullanilan yontemlerin dayanak noktasi olup gerektiginde insilin
duyarliligin1 tanimlamada da kullanilabilir. OGTT sirasinda zamanlanmis insiilin
Olctimleri dahil, insiilin cevabinin yoklugunda oldugu gibi normoglisemik kalmasi igin
daha fazla miktarda insiiline ihtiya¢ duyan hastalar tanimlayacagi i¢in anlamli bir
insiilin direnci dlglimiine olanak saglar. Ciinkii glukoz seviyeleri hesaplamalar1 tek
basina glukoz ytikiiniin alimini takip eden gegici hiperinsiilineminin seviyesi hakkinda

fikir vermez.

PKOS hastalarina 2 saatlik 75 gr OGTT yapilmasi 6nerilmektedir. PKOS tanisi
alan hastalarin %35 nde bozulmus glukoz toleransi ve yaklasik %10 nda diyabetes
mellitus tanimlanmaktadir (29-31). Gukoz intoleransi taramasi, prematiir adrenarsta,
menars sonrast 2 yildan daha uzun siiren menstriiel diizensizligi olan kizlarda da
onerilmektedir. Ciinkii hiperinsiilinemi hipotalamus-hipofiz-over aks disfonksiyonuna
siklikla katkida bulunur ve bu hasta grubu da diyabet ve siddetli hiperandrojenizm
gelismesi agisindan yiiksek risk altindadir (173). Elimizdeki kanitlara gore etkilenen
kisilerde erken miidahale ile hastaligin progresyonu onlenebilir. Bu nedenle bu
populasyonda, insiilin direnci igin spesifik tarama gereklidir. Serum androjen
seviyeleri yiiksek olan hastalarda (>150 ng /dl) da siddetli insiilin direnci sendromlari
ile androjen sekrete eden tiimorleri ayirabilmek amaciyla insiilin direnci i¢in spesifik

tarama yapilmasi onerilir.
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HOMA-IR beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren, diger
tekniklere gore daha basit ve ucuz olmasi nedeniyle yaklasik 30 yildir kullanilan bir
yontemdir. Aclik glukozu ve insiilin konsantrasyonunun aritmetik 6rneklemesinden
faydalanilarak insiilin duyarlilig1 belirlenir. HOMA-IR [Aclik glukozu (nmol/L) x
aclik instilin (WU/mL)/22.5] ile formiilize edilir. Bu metoda gore yiiksek HOMA-IR
degerleri diisiik insiilin duyarliligim1 gosterir. Bu deger normal insanlarda 2 nin
altindadir. HOMA-IR skorunun bazi yayinlarda 2,5 baz1 yayinlarda ise 2,8’ in iizerinde
olmasi insiilin direnci ile iliskilendirilmistir (174). HOMA-IR ile insiilin direnci tespit
edilen kisilerde OGTT ile normal glukoz toleransi saptansa bile hayatlarinin ilerleyen

zamanlarinda Tip 2 DM gelisimi agisindan risk tasidiklar1 sGylenebilir.

Birgok yayin, HOMA-IR'nin insiilin direnci teshisi i¢in standart bir 6l¢iim
olarak kullanilmasint 6nermistir [25]. Yapilan bir ¢alismada HOMA-IR 1n insiilin

direncini géstermede FGIR’ dan daha giivenilir oldugu gosterilmistir (175).

HbAIc klinikte yaygin kullanilan kronik glisemi belirtecidir. 2-3 aylik stire
boyunca ortalama kan sekeri diizeylerini gosterir. HbAlc, ADA (Amerikan Diyabet
Dernegi, 2013) tarafindan aclik plazma glukozu ve OGTT' ye gdre dl¢limiiniin kolay
olmasi1 ve sart gerektirmemesi (aglik gerekli degildir) ayrica stres veya hastalik
donemlerinde giinden giine daha az degiskenlik gdstermesi gibi avantajlar1 nedeniyle
bir tarama araci olarak Onerilmistir. Prediyabet PKOS hastalarimin T2DM'ye
ilerlemeyi onlemek i¢in miimkiin olan en kisa siirede yasam tarzi miidahalesine

ve/veya metformin tedavisine baglamak agisindan HbA1c ile takibi 6nemlidir.

2.4.4.4. Dislipidemi

Dislipidemi PKOS tanist almis kadinlarda en sik rastlanilan metabolik
sorundur. Kilavuzlarda PKOS tanist almis kadnlarin %70 nde en az bir lipid
parametresinde yiikseklik bildirilmistir (176). Bir¢ogunda ise lipid parametreleri
normaldir. PKOS’ta goriilen klasik aterojenik lipoprotein profili, artmis disiik
dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid diizeyleri, total kolesterol/yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) orani ve azalmig HDL diizeyleri ile karakterizedir (177). Lipid
parametrelerindeki yiiksekligin hiperandrojenemi genetik veya diyetle alakali oldugu

diisiiniilmektedir. insulin direnciyle iliskilendirilmemistir. PKOS Iu hem zayif hem

41



obez hastalarda dislipidemi goriilse de adipoz doku miktarinin arttig1 durumlarda daha

stk saptanmaktadir (178).

2.4.4.5. Inflamasyon

PKOS proinflamatuar bir siirectir (179). VKI den bagimsiz olarak tan1 almis
PKOS hastalarindaki adipoz doku artis1i PKOS un inflamatuar durumunu agiklayabilir
(180). PKOS tanis1 almis ve saglikli kadinlarin karsilastirildigi bir sistematik derleme
ve meta analizde PKOS hastalarinin CRP degerlerinin kronik inflamasyonu gdsterdigi

ve yiiksek oldugu goriilmiistiir (179).

2.5. POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN UZUN DONEM
KOMPLIKASYONLARI

2.5.1. Obezite

PKOS’un obeziteye predispozisyon yapip yapmadigi halen tam olarak
aciklanamamistir. PKOS’lu obez hastalar diyet ve egzersizle birlikte kilo kaybinda
zorlanma yasamaktadirlar. Postprandial termogenezisin PKOS’da azaldig1 ve bunun
da kilo alimina nispeten katkismin oldugu gosterilmistir (181). VKI, ilk olarak 1976'da
Keys tarafindan tanimlanan, agirligin boyun karesine oranidir. VKI kilo(kg)/boy?(m>)

formiilii ile hesaplanir.

Tablo 4. VKi’ye gére WHO obezite siiflamas1

VKIi OBEZITE SINIFLANDIRMASI

<18,4 ZAYIF

<18,5-24,9 NORMAL

< 25-29,9 FAZLA KiLOLU

<30-34,9 SINIF 1 (ORTA) OBEZ

< 35-39,9 SINIF 2 (SIDDETLI) iLERi OBEZ

40 > SINIF 3 (COK SIDDETLI) MORBID OBEZ
WHO: World Health Organization, VKI: Viicut Kitle Indeksi

WHO'ya gore obezite derecesini degerlendiren en temel yéntem VKI 'dir. VKI
de 0,1°lik bir artis PKOS gelisme olasilig1r %9 oraninda artirdigi goriilmiistiir (182).
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Birgok vakada obezite; yapisal olarak duyarli kadinlarda gizli kalmig PKOS

sendromunun klinik olarak ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.

2.5.2. Tip 2 Diyabet

40 yasindan sonra insiilin rezistansi bulunan PKOS lu kadinlarin %40 inda
glukoz intoleransi gelisir ve bunlarin yarist da 6 yil i¢inde diyabetik olmaktadir (183).
Yapilan bir meta —analize gore PKOS Iu kadinlarda glukoz intoleransi gelisme riski
VKI eslestirilmis kontrol grubuna gére 2.5 kat; diyabet gelisme riski ise 4.1 Kkat
artmistir (184). Yapilan galismalarda PKOS ta obeziteden bagimsiz olarak intrensek
insiilin rezistansi oldugu gosterilmistir. Adipoz dokusu az, obez olmayan PKOS lu
kadmlarda insiilin rezistans1 prevelans1 yaklasik %75°dir (169). Intrensek insulin
rezistansi; azalmis karaciger klirensi, artmis pankreatik duyarhilik gibi farkh
mekanizmalarla gelisebilir (185). PKOS’la ilgili yapilan temel ve klinik ¢aligmalarda
insiilin seviyelerinin artmis oldugu ve buna sekonder insiilin direncinin varligr hem
zay1f hem de obez kadinlarda ispatlanmistir. Bu nedenle, PKOS'lu hastalarda glukoz

metabolizmasi anormalliklerinin taranmasi 6nerilmektedir (186).

2.5.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, abdominal obezite, insulin direnci, hiperglisemi,
dislipidemi ve hipertansiyonu i¢eren bir metabolik bozukluktur. PKOS hasta grubunda
metabolik sendrom siklig1 %46-%47 olarak bildirilmistir (187).

PKOS ile metabolik sendrom arasinda basta insiilin rezistans1 ve abdominal
obezite olmak iizere bir¢ok benzer nokta vardir. Metabolik sendrom gelismesine sebep
olan mekanizmalar PKOS gelisimine sebep olan mekanizmalarla benzerlik gosterir.
Cevresel faktorler, genetik predispozisyon, davranigsal faktorler ve bu faktorler
arasindaki olast1 etkilesimin her iki sendromun ana nedenleri oldugu diistiniilmektedir.
Bununla birlikte T2DM ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi her iki sendromda da
benzer mekanizmalarla olusur. Her iki durumda da insiilin rezistansinin
hiperinsiilinemi riskini arttirmasi, ileriki yaslarda kilo alimina neden olacak kisir
dongiiyii yaratir. Ozellikle santral obezite, hiperinsulinemi, dislipidemi ve glukoz

intolerans1 hem PKOS’ta hem de metabolik sendromda bulunur (174). Ozellikle
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obezitenin erken yasta Onlenmesi ve adolesan donemde PKOS'un erken tanisi

metabolik sendromun 6nlenmesinde ana hedef olmalidir (188).

2.5.4. Kardiyovaskiiler Hastahik

Ulusal Kolesterol Egitim Programi kriterlerine gore, PKOS hastalarinda
dislipidemi sikligi  %70’e yaklasmaktadir (93). Bozulmus lipit profili,
hiperandrojenemili kadinlarda daha komplike olarak izlenir. ESHRE 2012 cemiyetinin
goriisiine gore, herhangi bir yasta PKOS, kardivaskiiler hastalik gelisimi bakimindan
yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk

faktorii olan depresyon ve anksiyete, PKOS hastalarinda da sik gortilmektedir (189).

2.5.5. Kemik Metabolizmasindaki Anormallikler

Hipotalamik orjinli amenorelerde osteopeni sik bir bulgudur. PKOS’lu
kadinlarda normal iskelet mineralizasyonu ve androjen seviyeleri arasinda pozitif bir
iligki oldugu gosterilmistir (41). PKOS’lu kadinlarda diisiik 6strodiol seviyelerine
ragmen hiperandrojenemi ve ilgili metabolik siiregler kemik kiitlesini korunmasini

saglar.

Androjen fazlalig: olan PKOS lu kadinlarda VKI ve androjenler arasindaki
iliski trabekiiler kemikte (lumbar spina, femur basi) kortikal kemikten(radius total
kalga) daha gii¢liidiir. En yiiksek kemik dansitesi PKOS ve hirsutizmi olan 6menoreik
kadinlarda gézlenmistir. Yeterli dstrojen varliginda androjenler kemik {izerine pozitif
bir etki yapar. Ostrojen seviyelerinin diisiik oldugu bazi oligomenoreik ve amenoreik
PKOS’lu kadinlar osteopeni riski altinda olabilir. Hiperandrojenik kadinlarda goriilen
yiiksek kemik dansitesi androjenlerin bir sonucudur demek i¢in heniiz yeterli veri

yoktur.

Kemik dansitesindeki artis dolasimdaki fazla androjenlerin periferik dontistimii
sonucu olusan dstronun zayif Ostrojenik etkileri ile ilgili olabilir. Alternatif olarak
diisiik veya normal total 6strodiol seviyesine ragmen serbest 6strodioldeki artis SHBG
supresyonu nedeniyle olabilir. Bu durum &zellikle obez hiperinsulinemik PKOS’lu
kadinlarda goriiliir. PKOS‘da kemikteki pozitif etkilerden kismi olarak sitokinler
(interl6kin-6), growth faktorler (IGF-1 ve 2, TGF-beta) veya diger hormonlar (insulin)

da sorumlu olabilir.
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2.5.6. infertilite ve Gebelik Komplikasyonlar

PKOS, anovulatuvar infertilitenin major sebebidir ve genellikle obezite
infertiliteye eslik eder (189). Ovulatuvar disfonksiyon disinda oosit kalitesi veya
endometrial reseptivite ve metabolik faktorler gibi sebepler infertiliteye katkida
bulunabilir (189). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, saglikli kontrollere kiyasla
PKOS'lu kadinlarda infertilitenin 10 kat daha yaygimn oldugunu gdéstermistir (190).
Subfertilite, VKi'den bagimsiz olarak kontrollere kiyasla PKOS olan kadinlarda 15 kat
daha yiiksek bulunmustur. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleriyle viicut agirliginda %5
- %10 azalma birgok hastada ovulasyon ve fertilite saglanabilmektedir (191).

PKOS'lu kadinlarda gebelik ve dogum komplikasyonlarini inceleyen ¢ogu
meta-analiz, kontrollere kiyasla PKOS'lu kadinlarda Gestasyonel Diabetes Mellitus
(GDM), gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi (PE) ve sezaryen riskinin arttiini
bildirmistir (192). Baz1 arastirmalar erken gebelik kaybi riskinin de daha yiiksek
oldugunu bildirmektedir. Bununla birlikte, PKOS'un erken gebelik kaybinda bagimsiz
etkisinin belirlenmesi zordur ve genel olarak, infertilite tedavisi, obezite ve yas gibi
diger faktorlerin PKOS'ta erken gebelik kaybi riskini ortadan kaldirmak icin ciddi
oranda katkida bulunmas1 muhtemel gériinmektedir (193). Ayrica, PKOS tanist almig
annelerden dogan c¢ocuklar, gebelik yasina gore yaklasitk 4 kat daha kiigiik
goriinmektedir (194).

2.5.7. Kanser

Basta endometrial kanser olmak iizere PKOS ile jinekolojik kanserlerin
iligkisini goz ardi etmek miimkiin degildir. PKOS’lu kadinlarda artmis endometrium
kanseri riskinden sorumlu oldugu diisiiniilen mekanizma uzamis anovulasyon ve
takibinde progestron ile karsilanmamig, devam eden Ostrojen sekresyonudur.
Karsilanmamis 0Ostrojene maruziyet endometrial hiicrelerde mitotik aktivitenin
artmasina, DNA replikasyon hatalariin artmasina ve sonucunda malign fenotip ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (195). Endometrial hiperplazi ve hatta endometrum
kanseri riski PKOS Iu anovulatuar diizensiz adet goren kadinlarda normal fizyolojiye
sahip kadinlara kiyasla 3 kat fazla gortliir (196). Diyabetes mellitusun endometrial
kanser i¢in bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Bu iliski nisbeten obeziteye bagh

olabilir fakat hiperinsiilineminin spesifik etkisine dair kanitlarda mevcuttur. Yapilan
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caligmalarda endometrial kanserli kadinlarda, endometrial stromada insiilin baglanma
bolgeleri bulunmus ve plazma insiilin konsantrasyonlar1 artmis olarak gosterilmistir
(197). PKOS “‘da artan insiilin ve IGF-1 konsantrasyonlari in vitro olarak endometrial

kanser hiicrelerinin biiytimesini hizlandirir (198).

2.5.8. Obstruktif uyku apnesi

PKOS’lu kadinlarda uyku apnesi 0-%69 gibi olduk¢a genis prevelansa sahiptir
(199). Obeziteyle siklikla iligkili olsa da, PKOS’taki uyku apnesi riskinin viicut
agirhigindan bagimsiz bir mekanizmasi oldugu diisliniilmektedir. Serum androjen
diizeyleri ve insiilin direnci ile apne arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. (200). Hiperandrojenemi ile olan baglantiy1 destekleyen bir
bagka gbzlem de oral kontraseptiflerle tedavi edilmis kadinlarin uykuda solunum
sikintis1 yasama olasiliginin daha diisiik oldugunun bildirilmesidir (201). Obstruktif
uyku apnesinin kendisinin de hipotalamo hipofizer aks: etkiledigi diisiiniilmektedir.
Azalmis uyku GnRH FSH ve LH pulsalitesini etkileyerek menstruel anormalliklere
yol agabilir (199). Aym1 zamanda insulin direnci ile de pozitif koreleasyonu
goriilmiistiir. Insulin direnci yoluyla PKOS ta fenotipin siddetine katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir (202).

2.5.9. Depresyon ve Anksiyete

Anksiyete ve depresyon PKOS lu kadinlarda genel populasyondan daha
yaygindir. Cooney ve ark.‘nin metaanalizinde, PKOS'lu ve depresif veya anksiyete
semptomlar1 olan kadinlarin, depresyon veya anksiyetesi olmayanlara gore daha
yiiksek ortalama VKI ve Ferriman-Gallwey skorlar1 oldugu bulunmustur. Dilbaz ve
arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada, PKOS'lu hastalarda obezitenin saglikla iligkili
yasam kalitesi ile negatif koreleasyonu oldugunu bulmuslardir. Ayrica farkli PKOS
fenotiplerine gore infertil kadinlarin saglik kalitesi profillerini analiz etmisler (203) ve
hiperandrojenik PKOS fenotiplerine sahip kadinlarin, diger fenotiplerle
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek VKI ve hirsutizm skorlarma sahip
oldugu ayrica saglikla ilgili yasam kalitesi skorlarinin da anlamli derecede diisiik
oldugunu tespit etmislerdir (204). PKOS ve depresif semptomlar1 olan kadinlarda
ayrica daha yiiksek bir ortalama HOMA-IR degeri oldugu belirtilmistir (205).

Adolesandaki bir gen¢ kizin benlik imajint etkilerken, infertilite sorunu yasayan
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kadinda ¢ocuk sahibi olmakla ilgili ciddi endise olusturabilir. Bu sebeplerden dolay1
PKOS tanis1 alan kadinlarda anksiyete ve depresyon taramasi yaparak hastalarin
psikolojik iyilik halini optimize etmek ve hastayr yardim almaya tesvik etmek

gerekmektedir.

Tablo 5. PKOS’ta goriilen donemsel komplikasyonlarin sikligi

Prenatal | Cocukluk | Adolesan | Reproduktif | Peri-post

donem menopozal

Hirsutizm/Akne h

Oligo/anovulasyon *

Obezite

Depresyon/anksiyete a
Infertilite fr——
Diyabet >
Kardiyovaskiiler
hastalik >

2.6. AYIRICI TANI

PKOS klinik heterojeniteye sahip endokrin ve metabolik komponenetleri olan
bir hastalik olmasi1 sebebiyle, benzer bulgular1 gosteren hastaliklardan ayirt edilmesi
gerekir. PKOS’la fonksiyonel benzerlik gdsteren over hipertekozisi, cushing hastaligi
ve klasik olmayan adrenal hiperplazi ve salgiladiklari hormonlarla PKOS’la
karigabilen ovaryan ve adrenal kaynakli tiimorler dikkatle arastirilmali ve
dislanmalidir. Ayrica tiroid foksiyon bozukluklar1 ve hiperprolaktinemi nedenleri de

ekarte edilmelidir.

2.7. PKOS TANILI HASTAYA YAKLASIM

Tan1 Sonrast Ileri Degerlendirme PKOS takipli hastalarda kisa ve uzun donem
komplikasyonlar ile ek komorbiditeler degerlendirilmelidir. Uluslararasi Kanita

Dayali PKOS Degerlendirme ve Yonetim Klavuzu'na gore;

— PKOS olgularinin hepsi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve global

kardiyovaskiiler risk agisindan degerlendirilmelidir.
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— Obezite, sigara kullanimi, dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz
toleransi, azalmis fiziksel aktivite saptanan olgular yiiksek riskli olarak kabul

edilmelidir.

— Yiiksek riskli olgular daha sik olmak iizere tim PKOS olgularinin kan

basinglar1 yillik kontrol edilmelidir.

— Tim PKOS olgular1 kilo alimi ve degisimleri agisindan monitorize
edilmelidir. Takip siklig1 bireysellestirilmis olarak en uzun 6-12 ay araliklarla olmak

uzere her visitte olmalidir.

— VKI ve bel cevresi 6l¢iimii ve degerlendirmesi Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

Onerilerine uygun olarak yapilmalidir.

— Kilolu ve obez PKOS olgularinin, yastan bagimsiz olarak lipid profiline
bakilmalidir. Takip sikligr degerleri hiperlipideminin ve kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin varligina gore belirlenmelidir.
— FEtnisiteler arasindaki farkliliklar unutulmamalidir.

— PKOS olgularinin tiimiine bazal glisemik kontrol yapilmali, ilave risk faktorii

olan olgularda degerlendirme her bir ile ii¢ yi1lda bir devam etmelidir.

— Gestasyonel DM, bozulmus glukoz toleranst ve DM prevalansi yastan

bagimsiz olarak tiim PKOS olgularinda artmaktadir.

— Glisemik kontrol i¢in 75 gr OGTT, AKS veya HbAlc kullanilabilir. OGTT
(75 gr) yiiksek riskli PKOS olgularinda onerilmektedir. (Yiiksek risk su sekilde
tanimlanir: VKI 25 kg/m*den biiyiik olanlar, Asyali olup VKI 23 kg/m?'den biiyiik
olanlar, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu veya gestasyonel DM
Oykiisii olanlar, ailesel tip 2 DM 06ykiisii veya HT Oykiisii olan veya yliksek riskli etnik
gruptaki olgular).

— Prekonsepsiyonel donemde ya da fertilite tedavisi goren tiim gebelere 75 gr
OGTT yapilmalidir. Eger prekonsepsiyonel donemde yapilmadiysa 20. haftadan 6nce
ve 24-28. haftalarda tiim olgulara OGTT Onerilmelidir.
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— Uyku apnesi i¢gin taramanin sadece semptomlarin (horlama, uykudan yetersiz
soluk alarak uyanma, giindiiz uyuklama ve yorgunluga bagli mood degisiklikleri)

belirlenmesi ve azaltilmasina yonelik yapilmasi dnerilmektedir.

— PKOS hastalarinda iki ile alt1 kat artmis endometrial kanser riski bulunmakta
olup persistan kalin endometrium, anormal uterin kanama ve kilo kaybi varsa
endometrial d6rnekleme yapilmali ama rutin USG ile endometrial kalinlik taramasi

onerilmemektedir.

PKOS’un reproduktif donemdeki ana semptomlart menstriiel diizensizlik,
infertilite ve hiperandrojenizm bulgulari olup tedavide bu spesifik semptomlarin
yoOnetimi 6n planda tutulsa da ilerleyen zamanlarda kadin sagligini etkileyen metabolik
ve diger sistemik komplikasyonlarla kars1 karsiya kalinabilecegi unutulmamalidir.
Tan1 konulan yasa gore klinik sonuglar degismekle birlikte siklikla PKOS tanis1 alan
hastalarda obezite ve insiilin direnci goriilebilmekte, uzun donemde ise dislipidemi,
koroner arter hastaligi, metabolik sendrom ve serebrovaskuler olay sikliginda artis
izlenebilmektedir (206). Ilerleyen yasla birlikte gebelik komplikasyonlari, obezite,
glikoz intoleransi, Tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovaskuler hastaliklar gibi metabolik
bozukluklar ve jinekolojik kanserler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle hastalar yasam boyu
takip altinda olmal1 ve koruyucu 6nlemler alinmalidir (207). Diyabet, biiyiik bir saglik
riski olup PKOS lu kadinlarda mortaliteye katkida bulunur. Glukoz anormalliklerinin
erken tespiti, yasam tarzi miidahalesi ve farmakoterapi ile tedavinin, tip 2 diyabete
ilerlemeyi azalttigi bilinmektedir. Bu nedenle, PKOS tanis1 konan tiim kadinlara
diizenli olarak diyabet ve IGT (Bozulmus glukoz toleransi) taramasi yapilmasi
onerilmektedir (186). Bu tarama i¢in en dogru test oral glukoz tolerans testidir
(OGTT).
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Tablo 6. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (208)

ASIKARDM | iZOLE |iZOLE BGT | BAG+BGT | DM RIiSKi
BAG ** YUKSEK
APG (>8ST >126 MG/DL | 100-125 | <100MG/DL | 100-125 -
ACIKTA) MG/DL MG/DL
OGTT 2.ST >200 MG/DL <140 140-199 140-199 -
PG (75G MG/DL| MG/DL MG/DL
GLUKOZ)
RASTGELE | >200MG/DL |- - - - -
PG +DIYABET
SEMPTOMLARI
ALCH** >%6.5 (>48 - - - %5.7-6.4
MMOL/MOL) (39-47
MMOL/MOL)

(*) Glisemi vendz plazmada glikoz oksidaz yontemiyle mg/dl olarak 6l¢iilmektedir. Asikar DM tanisi
icin dort kriterden biri yeterli olurken ‘izole BAG ’, ‘izole BGT’, ‘BAG+BGT” iki kriterin birlikte
bulunmasi sarttir.

(**)2006 y1li WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl
olarak korunmasini benimsemistir.

(***)Standartize metodlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diyabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.ST PG: 2.saat plazma glukozu, OGTT: oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glikozu, BGT:
Bozulmus glikoz toleransi, WHO: Diinya Saghk Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM tanisi, aclik kan glukozu veya HbAlc
diizeylerinin 6l¢iilmesi ile veya 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) kullanilarak
konulur (208) (Tablo 6).

* Aglik kan glukoz diizeyi: 126 mg/dL (6,99 mmol/L) veya lizeri,

* HbAlc diizeyi: %6,5 veya lizeri, yiiklemeden 2 saat sonrasinda glukoz

diizeyi: 200 mg/dL (11,1 mmol/L) veya lizeri degerler Tip 2 DM ile uyumludur.
* Aglik kan glukoz diizeyi: 100-125 mg/dL (5,55-6,94 mmol/L) veya iizeri,

« HbAlc diizeyi: %5,7-%6,4 veya iizeri, Iki saat yiikleme sonrasinda glukoz
diizeyi: 140-199 mg/dL (7,77-11,04 mmol/L) veya iizeri degerler bozulmus glukoz

toleransi ile uyumludur (209).

Bu testin PKOS'lu tiim hastalara m1 yoksa sadece daha yiiksek risk tasiyan
hiperandrojenemili, obez, 40 yas tlizeri PKOS hastalarina yapilmasi gerekliligi halen

tartisma konusudur (210). Androjen Fazlalig1 ve Polikistik Over Sendromu Dernegi
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(AE-PCOS) tarafindan atanan bir uzman paneli 2007'de PKOS'lu tiim kadinlara OGTT
yapilmast gerektigini Onerdi, ancak bazi uzmanlar taramanin obez kadinlarla
siirlandirilmast  gerektigini, ailesinde diyabet Oykiisii olan, ve /veya Kkisisel
gestasyonel diyabet Oykiisii olanlar ve/veya 40 yasin iizerinde bu 6zelliklere sahip
zayif kadinlarin da bozulmus glukoz intolerans: agisindan risk tasidigi ve tarama
programina dahil edilebilecegini savunmuslardir (186). Daha sonra bu yaklasim, AE-
PCOS (210), Avrupa Endokrinoloji Dernegi (5) ve Avrupa Insan Ureme ve

Embriyoloji Dernegi (211) tarafindan onaylanan bildirilerde de benimsenmistir.

Bununla birlikte, bu onerileri destekleyen ¢alismalarin ¢ogu yas, obezite ve
androjen fazlaliginin varligimin veya yoklugunun bu hastalarda glukoz toleransi
bozukluklarinin gelisimi {lizerindeki etkisini ayrintili olarak analiz etmediginden, bu

onerileri destekleyen bilimsel kanitlar yeterli degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaniz, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 21/09/2022 tarih ve
2022/136 sayili onayr alindiktan sonra tek merkezli prospektif gozlemsel olarak
planland1 (EK-1). EKim 2022 - Mart 2023 tarihleri arasinda infertilite poliklinigine
basvuran Rotterdam Kriterlerine gore PKOS tanist almig 18-40 yas araligindaki
hastalar1 degerlendirdik. Calismaya katilan tim hastalar ekte sunulmus olan hasta
bilgilendirme formunu (EK-2) okuduktan sonra yine ekte sunulmus olan katilimc1
onam formununa imzalar1 alinarak ¢aligmaya dahil edildi. Klinigimizde PKOS tanis1
konmasi ve izlemi i¢in rutin olarak yapilmakta olan testlerin degerlendirilmesi ile
hiperandrojenik olan ve olmayan PKOS olgularini karsilastirirdik. Ayrica tiim hastalar
18-29, 30-34 ve 35-40 yas olarak 3 gruba ayrildi. Hastalar hem yas gruplarina hem de

fenotiplerine gore ayrilarak, subgruplari degerlendirdik.

Calismanin 6rneklem biiytikligl i¢in G-power 3.1 analizi yapildiginda %95
giiven araligi ile 6rneklem biiyiikligii hiperandrojenik olan grup igin (n=101),

hiperandrojenik olmayan (kontrol) grup i¢in (n=101) olgu olarak belirlendi (22).

PKOS, iireme ¢aginda en sik goriilen endokrinopati olmasina ragmen
etyopatogenezi hakkinda halen kesin bir agiklama mevcut degildir. One siiriilen birgok
mekanizma olmakla birlikte, halen tiim klinik tabloyu agiklayabilen bir goriis
bulunamamistir. Genel olarak altta yatan nedenin hipotalamus—hipofiz—over
aksindaki normal igleyisinin bozulmasi, over i¢indeki biiylime faktorlerinin degismesi
ovaryan ve adrenalden salinan androjen miktarinin artmasi ve insiilin direnci oldugu

diistiniilmektedir.

PKOS tanisi, belirtilen {i¢ dlciitten en az ikisinin bulunmasiyla konulur: (1)
Oligo-anovulasyon, (2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, (3)
Ultrasonografide polikistik over goriinimii Dogumsal adrenal hiperplazi, androjen
ireten neoplazi ve prolaktin yiiksekligi gibi hastaliklar da androjen fazlaligina veya
oligo-anovulasyona yol agabilecegi i¢in diger endokrinopatilerin diglanmis olmasi

gerekmektedir.
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Klinigimize infertilite, oligo/amenore, hirsutizm, akne, alopesi nedeniyle
basvuran hastalarimizin rutin poliklinik muayenesi esnasinda ayrintili anamnezi (yas,
boy, kilo, VKI, son adet tarihi, menstruasyon siklig1 ve miktari, infertilite durumu
(primer /sekonder), obstetrik Gykiisii, tan1 almis kronik hastaliklari, kullandiklari
ilaglar, varsa ge¢irilmis cerrahi operasyonlari, ailede PKOS 6ykiisii) alindiktan sonra
modifiye Ferriman-Gallwey skorlama yontemi kullanilarak hastalarin hirsutizm skoru
degerlendirildi. Hiperandrojenizmle iliskili olarak en sik gozlemlenen klinik bulgu,
hirsutizmdir. Hirsutizmi tanimlamak ve degerlendirmek i¢in evrensel bir yontem olan
modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi kullanilir. Modifiye Ferriman Gallwey
skorlamas1 sonucunun 8'den kiiclik olmasi normalken, 8-15 arasi degerler hafif
hirsutizm ve 15'ten biiyilk degerler ciddi hirsutizm olarak tanimlanir. Bizim
calismamizda, Ferrimann-Gallwey skorlamasi 8 ve iizerinde olan olgular klinik

hiperandrojenizm olarak degerlendirilmistir,

Transabdominal veya transvajinal ultrasonografi ile uterus, endometrium,
bilateral tubalar ve overler ayrintili olarak degerlendirilerek overlerin polikistik over
morfolojisi (PKOM) (2-9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla folikiilii ve/veya over
hacminde (>10cm3) artis olan over) varligi kaydedildi.

Son adetin ilk 5 gilinlinde hastalarimizin rutin hormon profili (B- HCG, FSH,
LH, E2, TSH, PRL, AMH, 170HP, Androstenodion, DHEA, DHEAS, Total
testosteron, Serbest testosteron, SHBG, FALI...) degerlendirildi. B-HCG, FSH, LH, E2,
PRL, TSH chemiliiminesans, AMH acces immunassay, TT, SHBG, DHEAS, DHEA,
ve  17-hidroksiprogesteron  elektrokemiliiminesans  immunassay  (ECLIA)
Androstenodion, DHT Enzyme-Linked immunosorbent assay (ELISA) yéntemleri
kullanilarak o6l¢iildii. Biyokimyasal hiperandrojenizimi degerlendirmek igin FAI
[Total testosteron (nmol/L) + SHBG (nmol/L) % 100] formiilii hesaplanilarak
degerlendirildi.

Mensturel siklusun 21-28. giinlerinde midluteal progesteron diizeyi
(chemiliiminesans yontemi) 6l¢iildii. Hiperandrojenizmin diger nedenleri dislandiktan
sonra Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanis1 alan hastalarimiza ayrica 8 saatlik a¢lig
takiben sabah ven6z kandan aglik kan sekeri (AKS), aclik insulin, HbAlc, total
kolesterol, trigliserid bakildi. HOMA-IR [A¢lik glukozu (nmol/L) % aglik insiilin
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(LU/mL)/22.5], FGIR [aglik glukoz/insulin] orani hesaplandi. A¢lik kan sekeri, glikoz
oksidaz yontemi kullanilarak Roche P modiilii ile o6lgilldii; insiilin, immiino-
kemiliiminesans yontemi kullanilarak 6lgiildii. Total kolesterol ve trigliserid oksidaz
yontemi kullanilarak 6l¢tildi. HbAlc immunoturbidimetric yontemle tespit edildi.
Polikistik over sendromlu hastalarda insulin direnci HOMA-IR i¢in esik deger 2.5
olarak kabul edildi. Insiilin duyarlilig1 FGIR esik degeri 4.5 olarak kabul edildi ve 2
saatlik 75 gr OGTT ile TIP 2 DM ve bozulmus glukoz tolerans: taramasi yapildi.
Hastalara tip 2 diyabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi tanist Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore konuldu (208).

Hastalara ait tiim veriler PKOS Hasta Takip Formuna kaydedildi (EKk-3).

Calismamizda klinigimizde rutin olarak uygulanan protokol geregince PKOS
tanis1 alan hiperandrojenik olan ve olmayan hastalar 75 gr OGTT sonuglari
degerlendirilerek, tip 2 diyabetes mellitus ve bozulmus glukoz toleransi riskleri

karsilastirildi.

Calismamiza 18 yasindan kiiclik ve 40 yasindan biiyiik kadinlar, gebe olan
hastalar, 6ncesinde tan1 konmus bilinen Tip 1 veya Tip 2 diyabet tanisi ile tedavi alan
hastalar ve bozulmus glukoz intoleransi tanist almis ve izlemde olan hastalar,
hiperandrojenemiye neden olabilecek diger hastaliklar1 olan hastalar (Klasik Olmayan
Konjenital Adrenal Hiperplazi, Cushing Sendromu, Hipotiroidi, Hiperprolaktinemi. ..
vb), Son li¢ ay igerisinde herhangi bir hormonal yontem kullanan hastalar dahil

edilmemistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program
kullanilarak analiz edildi. Tiim sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklar
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler igin
ylzde ve oran degerleri kullanilarak Ki-kare testi kullanilarak gruplar arasi farklar
hesaplandi. Normal dagilan sayisal verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama
(xstandart sapma) kullanildi. Coklu grup karsilastirmalarinda ANOVA testi kullanildi.
Farkin hangi gruptan kaynaklandigini degerlendirmek i¢in Post Hoc analizi uygulandi.

Bagimsiz sayisal verilerin karsilastirilmasinda veri dagilimina gore Student-t ya da
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Mann-Whitney U testleri yaninda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi de
kullanildi. Sayisal verilerin korelasyon analizinde verilerin dagilimina gére Spearman
ya da Pearson testleri uygulandi. Receiver operating characteristic (ROC) analizi ile
hiperandrojenik PKOS hastalarin verilerine ait tanisal deger hesaplandi. Ayrica
bulunan esik degerlere gore sensitivite ve spesifisite oranlar1 da analiz

edildi. P anlamlilik degeri 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmanin verileri, Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde
Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi infertilite polikliniklerine
basvuran hastalarin, yas gruplari, fenotipik 6zellikleri, klinik bulgular1 ve laboratuvar
degerlerinden olugsmakta olup verilerin analizi bu boliimde yapilmistir. Bu boliimde
PKOS tanis1 almig hastalar yas gruplari, fenotip, modifiye Ferriman-Gallwey skorlama
sistemine gore hiperandrojenik olan ve olmayan gruplara ayrilarak, her bir subgrubun
tanimlayict bilgileri, klinik bulgular1 ve laboratuvar bulgularinin analizleri, ayrica
klinik hiperandrojenizmin ile bozulmus glukoz tolerans: ve tip 2 DM arasindaki

iligkiyi ortaya koyacak test sonuglar1 ve koreleasyonlar yer almaktadir.

41. PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI

Calismaya klinigimize Rotterdam kriterlerine goére PKOS tanis1 almis, dahil
edilme kriterlerini tagiyan 202 hasta dahil edildi. Hasta grubunun (n=202) demografik
verilerini inceledigimizde (Tablo 7), yas ortalamas1 29.53+5.66, VKI (Viicut Kitle
Indexi) ortalamalar1 27.50+5.43 kg /m2), Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama
sistemine gore mFG skor degeri ise 7.01+4.09 idi. Hastalarin %22,3 nde (n=45) sa¢
dokiilmesi dykiisii, %17,3 tinde (n=35) ise akne sikayeti mevcuttu. Ancak hastalarda
virilizasyon bulgular1 izlenmedi. Hastalarin %61,4 nde (n=124) dismenore, % 63,9 nda
(n=129) ise premenstruel sendrom yakinmasi vardi. Hastalarin %86.8 1 (n=135) hi¢
gebe kalmamis, %13.2 sinin (n=67) ise bir veya birden fazla gebeligi olmustu. 20 hafta
izeri dogumu olmayan hastalarin oran1 %73.8 di (n=149). 20 hafta iizeri bir veya
birden fazla dogum yapan hastalarin orani %26.2 tii (n=53). Hastalarin %10.9 (n=22)
sinin bir veya birden fazla erken gebelik kaybi vardi. Ektopik gebelik oram %1.0
(n=2), dogup Olmiis cocugu olan hastalarin oranmi ise %3.0 (n=6) idi. Hi¢ yasayan
¢ocugu olmayan hastalarin oran1 %74.8 (n=151), bir ve/veya birden fazla cocugu olan
hastalarin oran1 ise %25.2 (n=51) idi. Hastalarin klinigimize bagvuru nedenleri
icerinde primer infertilite %43.1 (n=87) ile ilk siray1 aldi. Primer infertilite, sekonder
infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybi nedeniyle basvuran toplam hasta sayimiz

n=133) tii ve Orneklem grubumuzun %65,9 unu olusturuyordu. Bu grupta primer
( ) g , sturuy grupta p
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infertilite nedeniyle basvuru orani (%65.4), sekonder infertilite nedeniyle basvuru

orant (%33.1), tekrarlayan gebelik kaybiyla bagvuru orani ise (%1.5) idi (Tablo 7).

Tablo 7. PKOS tanis1 almis hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Ort + Sd
Yas (Ortalama+SD) 29.5345.66
Boy (cm) 162.47+5.86
Agirlik (kg) 72.75+14.66
VKI (kg/m2)* 27.50+5.43
Modifiye Ferriman-Gallwey skoru (mFGS)** 7.01+4.09
Polikistik over sendromlu hasta grubu n, (%)
F-G Skoru 8 alti 101 (%50)
F-G skoru 8 ve iistii 101 (%50)
Sag dokiilmesi, n, (%)
Var 45 (%22.3)
Yok 157 (%77.7)
Akne, n, (%)
Var 35 (%17.3)
Yok 167 (%82.7)
Premenstruel sendrom (PMS)*, n, (%)
Var 129 (%63.9)
Yok 73 (%36.1)
Dismenore, n, (%)
Var 124 (%61.4)
Yok 78 (%38.6)
Gravide, n, (%)
Nulligravid 135 (%86.8)
1 ve 1 den fazla gebe kalmis olan 67 (%13.2)
Parite, n, (%)
Nullipar 149 (%73.8)
1 ve 1 den fazla dogum yapmig olan 53 (%26.2)
Abortus, n, (%)
Abortu olmayan 180 (%89.1)
1 ve 1 den fazla abortu olan 22 (%10.9)
Ektopik gebelik, n, (%)
0 200 (%99.0)
1 2 (%1.0)
Dogup 6len, n, (%)
0 196 (%97.0)
1 6 (%3.0)
Yasayan ¢ocuk, n, (%)
Hig¢ yasayan ¢ocuk yok 151 (%74.8)
1 ve 1 den fazla yasayan ¢ocugu olan 51 (%25.2)
Basvuru nedeni, n, (%)
Primer infertil 87 (%43.1)
Sekonder infertil 44 (%21.8)
Hirsutizm 15 (%7.4)
Akne 2 (%1.0)
Anormal uterin kanama (AUK)**** 2 (%1.0)
Oligomenore 25 (%12.4)
PKOS Kontrol Miiracati 12 (%5.9)
Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK)***** 2 (%1.0)
Polimenore 2 (%1.0)
Sekonder Amenore 11 (%5.4)

*VKI:Viicut kitle indexi, **mFGS: Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, ***PMS: Premenstriiel

sendrom, ****AUK:Anormal uterin kanama, *****TGK:Tekrarlayan gebelik kayb1
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Olgularin klinik 6zellikleri incelendiginde (Tablo 8) olgularin %15.3’inde
(n=31) diizenli menstruel siklusu vardi, %74.8 inde (n=151) oligomenore, % 6,9’unda
(n=14) sekonder amenore, %3 iinde (n=6) polimenore yakinmasi mevcuttu. Olgularin
sag ve sol over morfolojilerini inceledigimizde hastalarin % 76,2 sinin (n=154) her iki
overin polikistik over morfolojisinde (PKOM) oldugunu tespit ettik. Sag overde 10
cm3 ve lizerinde hacim artis1 olan (%10.4) (n=21) hasta varken sol over hacim artis1
olan %9,9 (n=20) hasta vardi. Hastalarin %7,4 nde (n=15) bilateral overler
multifolikiiler gériiniimde izlendi. Ayrica sag over morfolojisi normal goriiniimde olan

%35,9 (n=12), sol over morfolojisi normal goriiniimde olan %6,4 (n=13) hasta vardi.

Tablo 8. PKOS tanis1 almis hastalarin klinik 6zellikleri
Hirsutismus, n, (%)

F-G Skoru 8 alt1 101 (%50)
F-G skoru 8 ve iistii 101 (%50)
Menstriiel Siklus Diizeni, n, (%)
Normal menstruel siklus 31 (%15.3)
Oligomenore 151 (%74.8)
Sekonder amenore 14 (%6.9)
Polimenore 6 (%3.0)

PKOM*, n, (%)
Sag over morfolojisi

PKOM 154 (%76.2)
Multifolikiiler over morfolojisi 15 (%7.4)
Normal over morfolojisi 12 (%5.9)
Over hacmi 10 cm3 ve tizeri olanlar 21 (%10.4)
Sol over morfolojisi
PKOM 154 (%76.2)
Multifolikiiler over morfolojisi 15 (%7.4)
Normal over morfolojisi 13 (%6.4)
Over hacmi 10 cm3 ve tizeri olanlar 20 (%9.9)

*PKOM: Polikistik over morfolojisi

PKOS tanis1 alan 202 olguyu fenotiplerine gore A,B,C,D gruplarina ve 18-29
yas, 30-34 yas, 35-40 yas gruplarina ayirarak demografik 6zelliklerini ve biyokimyasal
degerleri karsilastirdik. Ayrica PKOS grubunu Modifiye Ferriman Gallwey skorlama
sistemine gore hiperandrojenik olmayan (F-G: < 8) (n=101) ve hiperandrojenik olan

(F-G > 8) (n=101) iki gruba ayirarak her iki grupta ayni parametreler analiz edildi.
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4.2. PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN YAS GRUPLARINA GORE
DEMOGRAFIK OZELLIKLERi, KLINIK BULGULARI VE
LABORATUVAR BULGULARI ARASINDAKI ILIiSKILERE
YONELIK TABLOLAR

Tiim olgular1 yas gruplarina gore 3 grupta inceledigimizde (Tablo 9) 18-29 yas
grubunda VKI nin 30-34 ve 35-40 yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik oldugu (p<0.05) ve en yiiksek VKI 28.52+5.55 (kg/m2) ile 30-34 yas grubuna
ait oldugunu tespit ettik. ikili karsilastirmalarda yas gruplarinda, adet diizenleri
arasinda anlamli fark goériilmemistir (p>0.05). Hastalarin 35-40 yas olgu grubunda
polikistik over morfolojisi orani (%59.1) olup diger yas gruplarina gore anlamli diisiik

bulunmustur (p<0.05).

Tablo 9. PKOS tanisi almis hastalarin 18-29 yas, 30-34 yas ve 35-40 yas gruplarina
gore demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirmasi

Yas gruplari
Demografik 6zellikler 18-29 yas 30-34 yas 35-40 yas p
(n=70) (n=66) (n=66)
1.grup 2.grup 3.grup

Yas (Ortalama + SD) 22.70+2.10 30.41+0.80 35.89+1.30 (p<0.05)(a,b,c)
VKI* (kg/m2) 25.8144.72 28.5245.55 28.2745.65 (p<0.05) (a,b)
Modifiye Ferriman-Gallwey skoru 6.97+0.49 7.23+0.44 6.83£0.55 0.85
(MFGS)**
PMS, n, (%)***

Var 47 (%67.1) 45 (%68.2) 37 (%56.1) 0.27
Dismenore, n, (%)

Var 46 (%65.7) 42 (%63.6) 36 (%54.5) 0.36
Adet diizeni n, (%)
Normal (N) 12 (%17.1) 11 (%16.7) 8 (%12.1) 0.63
Oligomenore 52 (%74.3) 48 (%72.7) 51 (%77.3)
Sekonder amenore 6 (%8.6) 4 (%6.1) 4 (%6.1)
Polimenore 0 (%0) 3 (%4.5) 3 (%4.5)
PKOM n, (%)
Sag over morfolojisi
PKOM**** 59 (%84.3) 56 (%84.8) 39 (%59.1) (p<0.05) (b,c)
Multifolikiiler over morfolojisi 4 (%5.7) 2 (%3.0) 9 (%13.6)
Normal over morfolojisi 2 (%2.9) 4 (%6.1) 6 (%9.1)
Over hacmi 10 cm3 ve {izeri olanlar 5 (%7.1) 4 (%6.1) 12 (%18.2)
Sol over morfolojisi
PKOM 59 (%84.3) 56 (%84.8) 39 (%59.1) (p<0.05) (b,c)
Multifolikiiler over morfolojisi 4 (%5.7) 2 (%3.0) 9 (%13.6)
Normal over morfolojisi 2 (%2.9) 4 (%6.1) 7 (%10.6)
Over hacmi 10 cm3 ve {izeri olanlar 5 (%7.1) 4 (%6.1) 11 (%16.7)

Yas gruplarma gore: 1.grup (18-29 yas (n=70)), 2.grup (30-34 yas (n=66)), 3.grup (35-40 yas (n=66))
Grup karsilastrimalart harflerle ifade edilmistir. 1.grup-2.grup= a, 1.grup-3.grup= b, 2.grup-3.grup=c,
* VKi:Viicut kitle indexi, **mFGS: Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, ***PMS: Premenstriiel
sendrom, ****PKOM: Polikisitk over morfolojisi
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Yas gruplarina gore biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda (Tablo 10)
35-40 yas grubunda AMH (anti-miillerian hormon) degeri 5.07+0.45 (ng/ml) ve free
testosteron (fT) degeri 1.914+0.12 (ng/dl), 1,4 androstenoion (A) 2.95+0.16 (ng/ml),
olup diger gruplara gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05). Seks hormon binding
globiilin (SHBG) diizeyi 54.99+4.63 (nmol/l) 30-34 yas grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05). 30-34 yas grubunda en yiiksek AMH degeri 7.99+0.67(ng/ml)
degeri elde edilmistir. 30-34 yas grubunda total testosteron (TT) degeri 0.39+0.03
(ug/L), FAI (Free androjen index) degeri 7.30+1.01, dihidrotestosteron (DHT) degeri
201.28420.98 (nmol/l) olup 35-40 yas grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.05). 18-29 yas grubunda HbAlc degeri % 5.38+0.34 olup diger gruplara gore
anlamh diisiik bulunmustur (p<0.05). Yas gruplarina goére yapilan karsilagtirmada,

FGIR < 4,5 olan hasta sayisinda gruplar aras1 anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 10. PKOS tanist almis hastalarin 18-29 yas, 30-34 yas ve 35-40 yas gruplarinda
biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

18-29 yas (n=70) | 30-34 yas (n=66)| 35-40 yas (n=66) p
1.grup 2.grup 3.grup

AMH (ng/ml) 7.90+0.55 7.99+0.67 5.07+0.45 (p<0.05) (b,c)
TOTALTESTOSTERON (ug/L) 0.36+0.02 0.3940.03 0.32+0.01 (p<0.05) (c)
FREE TESTOSTERON (ng/dl) 2.58+0.13 2.68+0.16 1.91£0.12 (p<0.05) (b,c)
FAI 5.40+0.49 7.30+1.01 4.860.34 (p<0.05) (c)
DHT (nmol/l) 156.99+16.01 201.28420.98 142.74+13.48 | (p<0.05) (c)
17 OH PROGESTERON (ng/dl) 0.50+0.06 0.65+0.27 0.59+0.07 0.53
1,4 ANDROSTENODION (ng/ml) 3.69+0.14 3.49+0.21 2.95+0.16 (p<0.05) (b,c)
DHEA (pg/dl) 5.27+0.24 4.59+0.24 5.24+0.34 0.98
DHEAS (pg/dl) 234.00+9.92 224.21+13.57 193.70£10.76 | (p<0.05) (b)
SHBG (nmol/l) 48.30+4.28 413143.93 54.99+4.63 (p<0.05) (c)
MIDLUTEAL PROGESTERON 3.46+0.44 4.18+0.59 4.95+0.63 0.17
(ng/L)
TOTAL KOLESTEROL (mg/dl) 177.87+33.61 181.39+37.12 189.65+43.96 0.41
TRIGLISERID (mg/dl) 106.41+8.91 118.50+8.83 108.67+8.31 0.32
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ * 86.24+9.67 87.76+8.26 87.29+£7.23 0.76
(mg/dl)
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ 106.00+3.99 109.77+4.07 105.08+4.35 0.17
(mg/dl)
ACLIK INSULIN (mU/1) 11.58+1.37 11.83+1.21 11.01+1.56 0.91
HOMA-IR 2.54+0.26 2.68+0.27 3.05+0.76 0.32
HbA1Lc (%) 5.38+0.34 5.50+0.33 5.55+035 | (p<0.05) (a,b)
FGIR ** 13.02+1.14 11.49+1.10 10.52+0.68 0.20
Insiilin direnc1 var (FGIR 5 (%7.1) 8 (%12.1) 5 (%7.6) 0.53
Insiilin direnc1 yok 65 (%92.9) 58 (%87.9) 61 (%92.4)

Yas gruplarina gore: 1.grup (18-29 yas (n=70)), 2.grup (30-34 yas (n=66)), 3.grup (35-40 yas
(n=66)), Grup karsilastrimalar1 harflerle ifade edilmistir. 1.grup-2.grup= a, l.grup-3.grup= b,
2.grup-3.grup=c, *75 gr OGTT 0.saat glukoz: A¢lik kan sekeri, **FGIR: Aglik glukoz/ insiilin orani
<4,5 ise insulin duyarlilif1 azalmis, insulin direnci artmustir.
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4.3.PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN FENOTIPLERE GORE
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI, KLINIK BULGULARI VE
LABORATUVAR BULGULARI ARASINDAKIi ILISKILERE
YONELIK TABLOLAR

PKOS’lu olgulart (n= 202) fenotiplere gore ayirdigimizda A grubunda
(H+PKOM+0A) 54, B grubunda (HA+OA) 16, C grubunda (HA+PKOM) 31 olgu yer
almakta olup 101 olgu ise Fenotip D (OA+ PKOM) grubundadir. Fenotip A (PKOM +
HA+ OA) (%26.7) grubunda 18-29 yas araliginda 19 (%9.4), 30-34 yas araliginda 17
(%8.4), 35-40 yas araliginda 18 (%8.9) hasta, fenotip B (HA+OA) (%8) grubunda 18-
29 yas araliginda 4 (%2), 30-34 yas araliginda 5(%2.5), 35-40 yas araliginda 7 (%3.5)
hasta, fenotip C (HA+PKOM) (%15.3) grubunda 18-29 yas araliginda 12 (%5.9), 30-34
yas araliginda 11 (%5.4), 35-40 yas araliginda 8 (%4) hasta, fenotip D grubunda
(PKOM+0OA) (%50) ise 18-29 yas araliginda 35 (%17.3), 30-34 yas araliginda 33
(%16.3), 35-40 yas araliginda 33 (%16.3) hasta bulunmaktadir (Sekil 11).

40
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33 33
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W30-34

Hasta Sayisi

235-40
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FENOTIP A FENOTIP B FENOTIP C FENOTIP D
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Sekil 11. Fenotiplere gore yas gruplarinin dagilimi
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Tablo 11. PKOS fenotiplerinin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Fenotipler
A (n=54) B (n=16) C (n=31) D (n=101) p
(H+PKOM+0A) | (HA+OA) | (HA+PKOM) | (PKOM+OA)
1.grup 2.grup 3.grup 4.grup
Yas (Ortalama+SD) 29.30+5.60 31.38+4.80 | 28.81£5.42 29.58+5.90 0.51
VKI* (kg/im2) 29.2845.01 28.56+5.92 | 27.94+4.96 26.25+5.45 (p<0.05)(c)
Modifiye Ferriman- 9.76+£0.26 11.00+0.93 10.84+0.72 3.73+£0.17 (p<0.05)(c,e,b)
Gallwey skoru
(mFGS)**
Premenstruel
sendrom, n, (%)***
Var 33 (%61.1) 6 (%37.5) 19 (%61.3) 71 (%70.3) (p<0.05)(e)
Dismenore, n, (%)
Var 31 (%57.4) 8 (9%50.0) 19 (%61.3) 66 (%65.3) 0.59
Adet Diizeni, n, (%)
Normal menstruel 0 (%0) 0 (%0) 31 (%100.0) 0 (%0) (p<0.05)(b,d,f)
siklus
Oligomenore 46 (%85.2) 14 (%87.5) 0 (%0) 91 (%90.1) (p<0.05)(b,d,f)
Sekonder amenore 6 (%11.1) 2 (%12.5) 0 (%0) 6 (%5.9) (p<0.05)(b,d,f)
Polimenore 2 (%3.7) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%4.0) (p<0.05)(b,f)
PKOM**** n (%)
Sag over morfolojisi
PKOM 53 (%98.1) 0 (%0) 27 (%87.1) 74 (%73.3) | (p<0.05)(a,b,c,d,e)
Multifolikiiler over 0 (%0) 5 (%31.2) 0 (%0) 10 (%9.9) (p<0.05)(a,c,d,e)
morfolojisi
Normal over 0 (%0) 11 (%68.7) 0 (%0) 1 (%1.0) (p<0.05)(a,d,e)
morfolojisi
Over hacmi 10 cm3 1(%1.9) 0 (%0) 4 (%12.9) 16 (%15.8) (p<0.05)(b,c,d,e,)
ve lizeri olanlar
Sol over morfolojisi
PKOM 54 (%100.0) 0 (%0) 27 (%87.1) 73 (%72.3) | (p<0.05)(a,b,c,d,e)
Multifolikiiler over 0 (%0) 5 (%31.3) 0 (%0) 10 (%9.9) (p<0.05)(a,c,d,e)
morfolojisi
Normal over 0 (%0) 11 (%68.7) 0 (%0) 2 (%2.0) (p<0.05)(a,d,e)
morfolojisi
Over hacmi 10 cm3 0 (%0) 0 (%0) 4 (%12.9) 16 (%15.8) (p<0.05)(b,c,d,e,)
ve lizeri olanlar

Fenotiplere gore 1.grup fenotip A (n=54) (H+PKOM+OA), 2.grup fenotip B (n=16) (HA+OA)

3,grup fenotip C (n=31) (HA+PKOM), 4.grup fenotip D (n=101) (PKOM+OA)

Grup karsilagtrimalari harflerle ifade edilmistir.

1.grup-2.grup=a 2.grup-3.grup=d 3.grup-4.grup=f, 1.grup-3.grup= b 2.grup-4.grup= e, 1.grup-4.grup=
¢, * VKi:Viicut kitle indexi, **mFGS: Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, ***PMS: Premenstriiel
sendrom, ****PKOM: Polikisitk over morfolojisi

PKOS fenotipleri demografik ve klinik 6zellikleri agisindan karsilastirilmistir
(Tablo 11). Ikili karsilastirmalarda hiperandrojenik olmayan fenotip D grubunda olan
hastalarin BMI degeri 26.25+5.45 olup fenotip A grubuna gore anlamh diisiik
bulunmustur (p<0.05). mFGS (Modifiye Ferriman-Gallwey skoru) degeri 3.73+1.70
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olup diger gruplara gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05). Ayrica fenotip D
grubunda premenstruel sendrom goriilme orani (%70.3) olup fenotip B grubuna gore
anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ikili karsilastirmalarda Fenotip A grubunda
PKOM diger fenotiplere gore anlamli yiliksek bulunmustur (p<0.05). Fenotip B
grubundaki hastalarda PKOM izlenmemistir. Fenotip C grubundaki hastalarin %100
nde diizenli menstriiel siklus oldugu goriilmiistiir. Fenotip A ve D grubunda
oligomenore/amenore orani1 fenotip C grubuna gdre anlamli yiiksek bulunmustur

(p<0.05).

Tablo 12. PKOS fenotiplerinde biyokimyasal degerlerin karsilagtiriimasi

Fenotipler
A (n=54) B (n=16) C (n=31) D (n=101) p
(H+PKOM+0OA) | (HA+OA) | (HA+PKOM) | (PKOM+OA)
1.grup 2.grup 3.grup 4.grup
AMH (ng/ml) 9.42+0.82 7.21£1.51 5.35+0.50 6.19+0.38 (p<0.05)
(a,b,c)

TOTALTESTOSTERON 0.39+0.03 0.36+0.04 0.34+0.03 0.34+0.02 0.39
(ng/L)
FREE TESTOSTERON 2.69+0.17 2.20+0.28 2.34+0.17 2.2940.11 0.28
(ng/dl)
FAI 7.54+1.09 7.07£1.12 6.59+1.97 4.96+0.37 (p<0.05)

(a,b,ce,f)
DHT (nmol/I) 200.52+20.46 | 129.66+19.82 | 213.44+32.54 | 140.36+12.31 | (p<0.05) (c,f)
170HPROG (ng/dl) 0.85+0.33 0.56+0.13 0.42+0.08 0.49+0.05 0.39
1,4 3.47+0.20 3.22+0.25 3.34+0.23 3.38+0.15 0.94
ANDROSTENODION
(ng/ml)
DHEA (pg/dl) 4.83+0.32 5.16+0.60 5.44+0.45 5.01+0.21 0.70
DHEAS (pg/dl) 213.89+13.29 | 227.38+24.20 | 256.45+14.89 | 206.18+9.47 | (p<0.05) (b,d,f)
SHBG (nmol/l) 38.67+3.80 45.71+8.96 53.26+8.12 52.14+3.50 (p<0.05) (¢)
MIDLUTEAL 2.60+0.46 3.19+0.96 5.33+0.78 4.834+0.51 (p<0.05) (b,c)
PROGESTERON (pg/L) ) '
TOTAL KOLESTEROL 184.00+31.93 | 205.63+48.68 | 176.26+£31.16 | 180.69+41.13 (p<0.05)
(mg/dl) (ade)
TRIGLISERID (mg/dl) 127.11+11.33 | 113.69+14.81 | 105.10£10.94 | 103.97+6.81 0.26
75 gr OGTT 0.SAAT 86.91+8.48 88.19+11.81 85.42+8.27 87.50+£7.93 0.63
GLUKOZ * (mg/dl)
75 gr OGTT 2.SAAT 111.72+39.38 112.38432.38 | 110.42+31.71 | 102.44+3.12 0.31
GLUKOZ (mg/dl)
ACLIK INSULIN (mU/]) 11.24+1.02 8.43£1.07 17.85+3.87 10.12+0.83 | (p<0.05) (b,d,f)
HOMA-IR 2.69+0.28 1.96+0.26 4.18+1.57 2.474+0.23 0.16
HbAlc (%) 5.57+0.36 5.54+0.41 5.52+0.32 5.42+0.34 (p<0.05)(c)
FGIR ** 11.15£1.13 13.24+1.69 8.88+0.99 12.66+1.01 | (p<0.05) (b,d,f)
Insiilin direnc1 var 7 (%13.0) 0 (%0) 7 (%22.6) 4 (%4.0) (p<0.05)(c,d,f)
Insiilin direnc1 yok 47 (%87.0) 16 (%100.0) | 24 (%77.4) 97 (%96.0)

Fenotiplere gore 1.grup fenotip A (n=54) (H+PKOM+OA), 2.grup fenotip B (n=16) (HA+OA)
3,grup fenotip C (n=31) (HA+PKOM), 4.grup fenotip D (n=101) (PKOM+OA)
Grup karsilagtrimalari harflerle ifade edilmistir.

1.grup-2.grup=a 2.grup-3.grup=d 3.grup-4.grup=f, 1.grup-3.grup= b 2.grup-4.grup= e, 1.grup-4.grup=
¢, *75 gr OGTT O0.saat glukoz: aglik kan sekeri, **FGIR: Aglik glukoz/ insiilin oran1 < 4,5 ise insulin
duyarlilig1 azalmus, insulin direnci artmustir.
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Dort fenotip grubundaki olgular biyokimyasal parametreler ve hormon
degerleri acisindan karsilastirilmistir (Tablo 12). Fenotip A grubunda olan hastalarin
AMH (anti-miillerian hormon) degeri 9.42+0.82 (ng/ml), FAI degeri 7.54+1.09 olup
ikili karsilastirmalarda diger fenotiplere gore anlamli yiikksek bulunmustur (p<0.05).
fenotip C grubunda en diisik AMH degeri 5.35+0.50 (ng/ml) goriildii. Fenotip D
grubunda FAI 4.96+0.37 olup diger fenotiplere gore anlamli diisiik bulunmustur
(p<0.05). Fenotip C grubunda olan hastalarin DHEAS (dehidroepiandrosteron siilfat)
degeri 256.45+14.89 (ug/dl) olup diger fenotiplere gore anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Fenotip A grubunda SHBG degeri 38.67+3.80 (nmol/l) olup fenotip D
grubuna gore anlamh diisiik bulunmustur (p<0.05). Fenotip A grubunda mid luteal
progesteron degeri 2.60+0.46 (ug/L) olup fenotip C ve D grubuna gére anlamli diisiik
bulunmustur (p<0.05). Fenotip B grubunda total kolesterol degeri 205.63+48.68
(mg/dl) olup diger gruplara gore anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.05). Fenotip C
grubunda aglik instilin degeri 17.85+3.87 (mU/1) olup diger fenotiplere gore anlamh
yiiksek bulunmustur (p<0.05). FGIR degeri ise 8.88+0.99 olup diger gruplara gore
anlamli disik bulunmustur (p<0.05). Fenotip A grubunda HbAlc degeri ise %
5.5740.36 olup ikili karsilagtirmalarda fenotip D grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Diger degerler yoniinden fenotipler arasinda anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0.05).

Fenotipler arasinda ikili karsilagtirma yapildiginda, FGIR < 4,5 olan hasta
sayisina gore fenotip A da insulin duyarlilig1 azalan hasta sayis1 fenotip D ye gore
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). C fenotipli kadinlarda insulin duyarlilig1 azalan
hasta sayis1 B ve D fenotipli kadinlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p<0.05).

4.4. PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN KLINIK
HIPERANDROJENIZME GORE DEMOGRAFIK OZELLIKLERI,
KLINIK BULGULARI VE LABORATUVAR BULGULARI
ARASINDAKI ILISKILERE YONELIK TABLOLAR

Klinik hiperandrojenizmi olmayan fenotip D (PKOM+OA) grubu ile
hiperandrojenik olan PKOS olgular1 (Fenotip A,B,C) demografik ve klinik veriler

acisindan karsilagtirilmastir.
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Tablo 13. mFG skoruna gore klinik hiperandrojenizm tanisi alan (F-G > 8) ve
almayan (F-G: < 8) gruplardaki PKOS’lu olgularda demografik ve klinik
verilerin karsilagtirilmasi

Hiperandrojenizm
(F-G: < 8) (n=101) (F-G = 8) (n=101) p
Non-hirsutik Hirsutik olanlar
olanlar Fenotip A,B,C
Fenotip D
VKI* (kg/m2) 26.25+5.45 28.75+5.13 0.001*
Modifiye Ferriman-Gallwey skoru 3.73+£0.17 10.29+0.30 0.0001*
(MEGS)**
Premenstruel sendrom, n, (%)***
Var 71 (%70.3) 58 (%57.4) 0.04*
Dismenore, n, (%)
Var 66 (%65.3) 58 (%57.4) 0.15
Menstriiel siklus Diizeni, n, (%)
Normal menstruel siklus 0 (%0) 31 (%30.7) 0.0001*
Oligomenore 91 (%90.1) 60 (%59.4)
Sekonder amenore 6 (%5.9) 8 (%7.9)
Polimenore 4 (%4.0) 2 (%2.0)
PKOM**** n (%)
Sag over morfolojisi
PKOM 74 (%73.3) 80 (%79.1) 0.001*
Multifolikiiler over morfolojisi 10 (%9.9) 5 (%5.0)
Normal over morfolojisi 1 (%1.0) 11 (%10.9)
Over hacmi 10 cm3 ve iizeri olanlar 16 (%15.8) 5 (%5.0)
Sol over morfolojisi
PKOM 73 (%72.3) 81 (%80.1) 0.001*
Multifolikiiler over morfolojisi 10 (%9.9) 5 (%5.0)
Normal over morfolojisi 2 (%2.0) 11 (%10.9)
Over hacmi 10 cm3 ve iizeri olanlar 16 (%15.8) 4 (%4.0)

* VKI:Viicut kitle indexi, **mFGS: Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, ***PMS: Premenstriiel
sendrom, ****PKOM: polikisitk over morfolojisi

Fenotip A,B,C (F-G > 8) olgu grubunda VKIi 28.75+5.13 (kg/m2), mFGS
10.29+0.30 olup fenotip D grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Hiperandrojenik olmayan fenotip D grubunda premenstruel sendrom orani %70.3
olup, klinik hiperandrojenizm tanimlanan (F-G > 8) fenotip A,B,C gruplarina goére
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). Fenotip A,B,C gruplarinda (hirsutik PKOS)
normal menstruel siklusu olanlar fenotip D grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Fenotip D grubunda oligomenore orani anlamli yiliksek
bulunmustur (p<0.05). Hirsutik fenotip A,B,C gruplarinda hastalarin sag ve sol over
morfolojilerinde PKOM anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 13).
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Tablo 14. mFG skoruna gore klinik hiperandrojenizm tanisi alan (F-G > 8) ve
almayan (F-G: < 8) gruplardaki PKOS’lu olgularda hormonal ve diger

biyokimyasal degerlerin karsilagtirmasi

Hiperandrojenizm
(F-G: < 8) (n=101) (F-G = 8) (n=101) p
Non-hirsutik Hirsutik olan
Fenotip D Fenotip A,B,C
AMH (ng/ml) 6.19+0.38 7.8240.55 0.016*
TOTALTESTOSTERON (pg/L) 0.34+0.02 0.37+0.01 0.26
FREE TESTOSTERON (ng/dl) 2.2940.11 2.49+0.12 0.24
FAI 4.96+0.37 6.73+£0.68 0.025*
DHT (nmol/l) 140.36+12.31 193.26+15.27 0.008*
170HPROG (ng/dl) 0.49+0.05 0.67+0.18 0.35
ANDRO1.4 (ng/ml) 3.38+0.15 3.39+0.13 0.95
DHEA (pg/dl) 5.01£0.21 5.07+0.24 0.85
DHEAS (pg/dl) 206.18+9.47 229.09+9.37 0.09
SHBG (nmol/l) 52.14+£3.50 44.26+3.53 0.11
MIDLUTEAL PROGESTERON 4.834+0.51 3.53+0.39 0.045*
(ng/L)
TOTAL KOLESTEROL (mg/dl) 180.69+41.13 185.05+35.77 0.42
TRIGLISERID (mg/dl) 103.97+6.81 118.23+7.32 0.15
75gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ * 87.50+7.93 86.65+8.97 0.47
(mg/dlI)
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ 102.44+3.12 111.43+3.56 0.06
(mg/dI)
ACLIK INSULIN (mU/I) 10.12+0.83 12.82+1.35 0.09
HOMA-IR 2.47+0.23 3.03+0.50 0.32
HbAlc (%) 5.424+0.34 5.53+0.34 0.02*
FGIR** 12.66+1.01 10.74+0.56 0.10
Insiilin direnc1 var 5 (%5.0) 13 (%12.9) 0.04*
Insiilin direnc1 yok 96 (%95.0) 88 (%87.1)

*75 gr OGTT O0.saat glukoz: Aclik kan sekeri, **FGIR: Aclik glukoz/ insiilin oran1 < 4,5 ise insulin
duyarlilig1 azalmus, insulin direnci artmustir.

Hirsutik Fenotip A,B,C grubunda, AMH degeri 7.82+0.55(ng/ml), FAI degeri
6.73+0.68, DHT degeri 193.26+15.27 (nmol/l), HbAlc degeri % 5.53+0.34 olup
fenotip D grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). Fenotip D grubunda
midluteal progesteron degerleri 4.83+0.51 (ug/L) hirsutik gruba gore anlamli yiliksek
bulunmustur (p<0.05). Diger biyokimyasal parametreler acisindan anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05). Hirsutik fenotip A,B,C grubu hastalarda FGIR< 4.5
olanlarin sayis1 fenotip D grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo
14).
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Koreleasyon yorum

=0 ise iliski yok

r:0.01-0.29 arasi diisiik diizeyde iliski
r=0.30-0.70 arasi orta diizeyde iliski
r=0.71-0.99 arasi yiiksek diizeyde iligki

r=1 Miikemmel iliski

4.5.PKOS TANISI ALMIS TUM HASTALARIN AMH VE FAI ILE
DIGER LABORATUVAR BULGULARININ KORELEASYON
TABLOLARI

Tablo 15. Tiim hastalarin n=202 AMH seviyesi ile mFGS VKI ve biyokimyasal
parametreler arasindaki koreleasyon tablosu

AMH (ng/ml) r p
Aglik insiilin (mU/1) 0.008 0.90
HbA1c (%) 0.078 0.27
FGIR 0.044 0.53
HOMA-IR 0.056 0.42
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ 0.095 0.18
* (mg/dl)
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ 0.174 0.01
(mg/dI)
mFG skoru 0.161 0.02
FAI 0.147 0.04
VKI (kg/m2) -0.035 0.62

*75 gr OGTT 0.saat glukoz: Ac¢lik kan sekeri

PKOS tanis1 almig n=202 hastanin AMH degeri ile biyokimyasal parametreler

arasinda anlamli koreleasyon bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 16. Tiim hastalarin n=202 FAI seviyesi ile mFGS VKI ve biyokimyasal
parametreler arasindaki koreleasyon tablosu

FAI r p
Aglik instilin (mU/I) 0.399 0.0001*
HbAlc (%) 0.250 0.0001*
FGIR -0.376 0.0001*
HOMA-IR 0.397 0.0001*
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ 0.221 0.002*
* (mg/dl)
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ 0.275 0.0001*
(mg/dl)
mFG skoru 0.232 0.001*
VKI (kg/m2) 0.408 0.0001*

*75 gr OGTT 0.saat glukoz: Aclik kan sekeri

PKOS tanis1 almis n=202 hastanin FAI degeri ile aclik insiilin, HOMA-IR, VKI
arasinda orta diizeyde pozitif anlamli koreleasyon var iken FGIR arasinda ise orta

diizeyde negatif anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05) (Tablo 16).

4.6. PKOS TANISI ALMIS KLiNiK HIPERANDROJENIZME GORE
GRUPLANDIRILAN  HASTALARIN AMH VE  FAI
DEGERLERININ DIGER LABORATUVAR BULGULARI iLE
KORELEASYON TABLOLARI

Tablo 17. mFG skoruna gore klinik hiperandrojenizmi tanisi1 alan (Fenotip A,B,C)
(n=101) hastalarn AMH seviyesi ile yas, VKI, mFGS ve diger
biyokimyasal parametreler arasindaki koreleasyon tablosu

Hirgutik olan (F-G > 8) (n=101)

AMH (ng/ml) r p
Yas -0.284 0.004*
VKI (kg/m2) -0.055 0.58
FGS (mFGS) 0.024 0.81
TOTAL TESTOSTERON (ug/L) 0.231 0.02*
FREE TESTOSTERON (ng/dl) 0.388 0.0001*
FAI 0.229 0.02*
DHT (nmol/l) 0.158 0.11
17 OH PROGESTERON (ng/dI) 0.055 0.58
1,4 ANDROSTENODION (ng/ml) 0.113 0.26
DHEA (ug/dl) -0.376 0.0001*
DHEAS (pg/dl) -0.192 0.05
SHBG (nmol/l) -0.186 0.06
MIDLUTEAL PROGESTERON (ug/L) -0.121 0.23
HOMA-IR 0.044 0.66
ACLIK INSULIN (mU/I) -0.064 0.52
HbA1c (%) 0.036 0.71
FGIR 0.088 0.38
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ * (mg/dl) 0.119 0.23
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ (mg/dl) 0.322 0.001*

*75 gr OGTT 0.saat glukoz: Ac¢lik kan sekeri
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Hiperandrojenik olan fenotip A, B, C gruplarinda AMH degeri ile DHEA
(dehidroepiandrostenodion) ile negatif yonde orta diizeyde, yas ile negatif hafif
diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05) (Tablo 17). AMH degeri ile TT
ve FAI arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde anlamli koreleasyon bulunmustur
(p<0.05). {T ve 75 gr OGTT 2.saat degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde

anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05).

Tablo 18. mFG skoruna gore klinik hiperandrojenizm tanisi almayan (Fenotip D)
(n=101) hastalarin AMH seviyesi ile yas, VKI, mFGS ve biyokimyasal
parametreler arasindaki koreleasyon tablosu

Non-hirsutik olan (F-G: < 8) (n=101)
AMH (ng/ml) r p

Yas -0.300 0.002*
VKI (kg/m2) -0.091 0.36
FGS (mFGS) 0.221 0.03
TOTAL TESTOSTERON (ug/L) 0.207 0.04
FREE TESTOSTERON (ng/dI) -0.026 0.79
FAI 0.031 0.76
DHT (nmol/l) -0.082 0.41
17 OH PROGESTERON (ng/dl) -0.059 0.55
1,4 ANDROSTENODION (ng/ml) 0.111 0.26
DHEA (pg/dl) -0.144 0.15
DHEAS (pg/dl) -0.001 0.99
SHBG (nmol/l) -0.007 0.94
MIDLUTEAL PROGESTERON (ug/L) -0.255 0.01
HOMA-IR 0.088 0.38
ACLIK INSULIN (mU/1) 0.080 0.42
HbA1c (%) 0.079 0.43
FGIR 0.042 0.64
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ * (mg/dl) 0.024 0.81
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ (mg/dl) 0.050 0.61

*75 gr OGTT 0.saat glukoz: Aclik kan sekeri

Fenotip D grubu (n=101) hastalarda ise AMH seviyesi ile yas arasinda negatif
yonde orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05). VKI, mFGS ve
biyokimyasal parametreler arasinda anlamli koreleasyon bulunmamustir. (p>0.05)

(Tablo 18).
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Tablo 19. mFG skoruna gore klinik hiperandrojenizm tanis1 alan (Fenotip A,B,C)
(n=101) hastalarin FAI seviyesi ile VKIi mFGS ve biyokimyasal
parametreler arasindaki koreleasyon tablosu

Hirsutik olan (F-G > 8) (n=101)
FAI r p
VKI kg/m2 0.304 0.002*
FGS (mFGS) 0.067 0.50
HOMA-IR 0.389 0.0001*
ACLIK INSULIN (mU/l) 0.413 0.0001*
HbAlc (%) 0.184 0.07
FGIR -0.388 0.0001*
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ * (mg/dl) 0.254 0.01
75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ (mg/dl) 0.346 0.0001*

*75 gr OGTT 0.saat glukoz: A¢lik kan sekeri

Hirsutik fenotip A,B,C grubunda FAI seviyesi ile BMI, HOMA-IR, ag¢lik
insiilin, OGTT 2. saat glukoz degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli
koreleasyon vardir. (p<0.05) FGIR arasinda ise negatif yonde orta diizeyde anlamli
koreleasyon bulunmustur (p<0.05) (Tablo 19).

Tablo 20. mFG skoruna gore klinik hiperandrojenizm tanis1 almayan (Fenotip D)
(n=101) hastalarin FAI seviyesi ile VKI mFGS ve biyokimyasal
parametreler arasi koreleasyon tablosu

Non-hirsutik olan (F-G: < 8) (n=101)
FAI r p

VKI kg/m2 0.425 0.0001*
FGS (mFGS) 0.007 0.94
HOMA-IR 0.564 0.0001*
ACLIK INSULIN (mU/1) 0.274 0.006
HbA1c (%) 0.250 0.01
FGIR -0.317 0.001*
75 gr OGTT 0.SAAT GLUKOZ * 0.281 0.004
(mg/dl)

75 gr OGTT 2.SAAT GLUKOZ (mg/dl) 0.318 0.001*

*75 gr OGTT 0.saat glukoz: Aclik kan sekeri

Non hirsutik Fenotip D grubunda ise FAI seviyesi ile BMI, HOMA-IR ve
OGTT 2. saat glukoz degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde ve FGIR arasinda ise
negatif yonde orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05) (Tablo 20).
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Fenotiplerde (A,B,C,D) AMH ile aglik insiilin, HOMA-IR, FGIR, HbAlc, FAI
ve 75 gr OGTT 0. Saat (Aclik kan sekeri) ve 2. saat glukoz degerleri arasindaki

korelayonu arastirdik.

Fenotip A grubunda, yalnizca AMH ile OGTT 2.saat glukoz degeri arasinda
poztif yonde orta diizeyde anlamli iliski bulunmustur (r:0.412 p:0.002) (p<0.05). Diger
degerlerle anlamli koreleasyon bulunamamistir (p>0.05). Fenotip B fenotip C ve
fenotip D grubunda ise AMH ile aclik insiilin, HOMA-IR, FGIR, HbAlc, FAI ve 75
gr OGTT 0. Saat ve 2. Saat glukoz degerleri arasinda anlamli iligki bulunamamaistir

(p>0.05).

Daort fenotipte FAI nin aglik insiilin, HOMA-IR, HbAlc, 75 gr OGTT 0. Saat

ve 2. Saat glukoz, VKIi ve FGIR arasindaki koreleasyonunu arastirdigimizda;

Fenotip A da FAI nin aclik insiilin, HOMA-IR, HbAlc, VKi ve OGTT 2. Saat
glukoz degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli iligski varken (sirasiyla
r:0,532 p:0,001, r:0,350 p:0,009, r:0,312 p:0,02,r:0,344 p:0,007, r:0,432 p:0,00,3).
FGIR ile negatif yonde orta diizeyde (r: -0.542 p:0,0001) anlaml1 bir iliski bulunmustur
(p<0.05). Fenotip B de anlamli koreleasyon bulunamamustir (p>0.05). Fenotip C de
FAI ile aclik insiilin ve HOMA-IR arasinda poztif yonde orta diizeyde anlamli iligki
varken (sirastyla r: 0.410 p:0,02, r: 0.447 p:0,01) FAI ile FGIR arasinda negatif yonde
orta diizeyde anlaml1 bir iliski bulunmustur (r: -0.362 p:0,04) (p<0.05). Fenotip D de
ise FAI ile HOMA-IR, VKI ve OGTT 2. Saat glukoz arasinda pozitif yonde orta
diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (sirastyla r: 0.564 p:0,0001 r: 0,444 p:0,0001
r:0,318 p:0,001) (p<0.05). FGIR ile koreleasyon bulunamamustir (p>0.05).

Hastalar1 18-29 y, 30-34 y ve 35-40 y subgruplarina ayirarak AMH ile yas,
VKI, FGS, TT, FT, FAI, DHT, 17 OH PROG, 1,4 A, DHEA, DHEAS, SHBG, mid
luteal progesteron, HOMA-IR, ac¢lik insiilin, HbAlc, FGIR, 75 GR OGTT 0. saat ve

2. saat glukoz degerleri arasindaki koreleasyonu arastirdigimizda;

18-29 yas araliginda AMH degeri ile FGIR arasinda pozitif yonde (r:0.318, p:
0.007) orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05). AMH ile diger

parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

30-34 yas aralifinda AMH degeri ile TT ve OGTT 2.saat glukoz degeri
arasinda pozitif yonde (sirastyla r:0.414, p: 0.001 ve r:0.44, p: 0.005) orta diizeyde
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anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05). AMH ile diger parametreler arasinda

anlaml koreleasyon bulunmamaistir (p>0.05)

35-40 yas araliginda ise AMH degeri ile DHEA arasinda negatif yonde (r:-
0.302, p: 0.01) orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05). AMH ile

diger parametreler arasinda anlamli koreleasyon bulunmamustir (p>0.05)

Ayrica yas gruplarinda FAI ile VKI, FGS, HOMA-IR, aglik insiilin, HbAlc,
FGIR, 75 gr OGTT 0. saat (aglik kan sekeri) ve OGTT 2.saat glukoz degerleri

arasindaki koreleasyonu inceledigimizde;

18-29 yas aras1 olan hasta grubunda FAI seviyesi ile VKI, HOMA-IR, aclik
instilin, HbALc, 75 gr OGTT 0.saat (Aglik kan sekeri) ve OGTT 2. saat arasinda pozitif
yonde orta diizeyde (sirasiyla r:0.602 p:0.0001, r:0.650 p:0.0001, r:0.324 p:0.006,
r:0.432 p: 0.0001, r: 0.340 p: 0.004, r: 0.333 p: 0.005) anlamli koreleasyon
bulunmustur (p<0.05). FAI ile diger parametreler arasinda anlamli koreleasyon

bulunmamistir (p>0.05)

30-34 yas arasi1 olan hastalarda FAI seviyesi ile VKIi, FGS, HOMA-IR, aclik
instiliny OGTT 0.saat (Aglik kan sekeri) ve OGTT 2. saat glukoz degerleri arasinda
pozitif yonde orta diizeyde (sirasiyla r:0.399 p: 0.001, r: 0.369 p: 0.002, r: 0.384 p:
0.001, r: 0.354 p: 0.004, r: 0.301 p: 0.01, r: 0.393 p: 0.001) anlaml1 koreleasyon
bulunmustur (p<0.05) ve FGIR arasinda negatif yonde (r: -0.325 p: 0.008) orta
diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05). Bu yas grubunda FAI ile HbAlc

arasinda anlamli koreleasyon bulunamamistir (p>0.05).

35-40 yas arasi olan hastalarda FAI seviyesi ile VKI, HOMA-IR, aclik insiilin
arasinda pozitif yonde orta diizeyde (sirastyla r:0.359 p: 0.003, r:0.443 p: 0.0001, r:
0.551 p: 0.0001) anlaml1 koreleasyon bulunmustur (p<0.05) FGIR arasinda ise negatif
yonde orta diizeyde (r: -0.525 p: 0.0001) anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05).
Bu yas grubunda FAI ile FGS, HbAlc, 75 gr OGTT 0. Saat ve 2. saat glukoz degerleri

arasinda anlamli koreleasyon bulunmamastir (p>0.05).

Calismamizda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM riskini belirlemek i¢in
VKi ve AMH esik degerlerini bulmak amaciyla ADA kriterlerini kullanarak
yaptigimiz ROC analizinde AMH i¢in 75 gr OGTT 0. saat (aglik glukoz), HOMA-IR
ve 75 gr OGTT 2. saat glukoz degerlerinin; VKI i¢in ise HbA Ic, aclik insiilini, 75 gr
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OGTT 2. saat glukoz degeri, FGIR ve HOMA-IR’1n orta diizeyde tanisal degeri,

sensitivite ve spesifitesi oldugunu tespit ettik.

ADA kriterlerine gore bozulmus glukoz toleranst i¢in 75 gr OGTT O0.saat
glukoz (aglik kan sekeri) degerini <100 mg/dl, 75 gr OGTT 2. saat glukoz degerini
<140 mg/dl, HbAlc > 5.7, aclik insulin > 20, HOMA-IR > 2,5 FGIR < 4,5 sinir deger
olarak kabul ettik.

ROC analizi ile ADA kriterlerine gore normal olmayan 75 gr OGTT 0.saat
glukoz degeri (aglik kan sekeri) prediksiyonu igin, AMH kesme degeri 7 (ng/ml) (%65
sensitivite, %67 spesifite) olarak izlenmistir. Normal olmayan OGTT 2.saat glukoz
degeri prediksiyonu i¢in AMH kesme degeri 5 (ng/ml) olarak izlenmistir (%47
sensitivite, %70 spesifite) (Tablo 21,22). HOMA-IR i¢in ise AMH kesme degeri (%48

Sensitivite, %68 spesifite) ile 6 (ng/ml) olarak izlenmistir.

ROC analizi ile ADA kriterlerine gére normal olmayan 75 gr OGTT 2.saat
glukoz degeri, HbA Ic, aglik insiilini, FGIR ve HOMA-IR yiiksekliginin prediksiyonu
icin VKI esik degeri 28 kg/m2 olarak bulunmustur, ancak sensitivite ve spesifitesi orta
diizeydedir. (sirasiyla 75 gr OGTT 2.saat glukoz i¢in sensitivite % 65 spesifisite %64,
HbAlc i¢in sensitivite %67 spesifite % 65, aglik insiilini i¢in sensitivite % 63
spesifisite %69, FGIR i¢in sensitivite % 72 spesifisite %64, HOMA-IR i¢in sensitivite
% 68 spesifisite % 55) (Tablo 21,22).

Diger degerlerde anlamli deger elde edilemediginden ROC analizi

yapilamamustir.
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Tablo 21. Aclik insiilin, HbAlc ve 75 gr OGTT 0. Saat ve 2. Saat glukoz degerlerine
gore AMH ve VKI ile ROC analizi

HbAlc-VKi OGTT Aclik 1n§u11n- OGTT OGTT )
0.saat-AMH VKI 2.saat-AMH 2.saat-VKI
AUC %70 %66 %74 %63 %71
%095 Giiven araligi | %58-%80 %51-%81 %61-%85 %52-%75 %61-%80
P 0.0001 0.04 0.002 0.01 0.001
Esik deger 28 7 28 5 28
Sensitivite(%) %67 %65 %63 %47 %65
%095 Giiven araligi | %58-%74 %59-%73 %56-%70 %40-%55 %58-%81
Spesifisite(%) %65 %67 %69 %70 %64
%095 Giiven araligi | %48-%80 %35-%90 %42-%88 %52-%84 %46-%82
Tam Degeri(%) %66 %66 %67 %51 %65
%095 Giiven araligi | %59-%73 %60-%74 %56-%71 %44-%58 %58-%72

Tablo 22. HOMA-IR ve FGIR a gére AMH ve VKI ile ROC analizi

HOMA-IR-AMH HOMA-IR-VKi FGIR-VKI

AUC %58 %69 %75
%095 Giiven araligi %50-%66 %61-%77 %64-%86

P 0.04 0.04 0.001

Esik deger 6 28 28

Sensitivite(%) %48 %68 %72
%095 Giiven aralig %40-%56 %59-%76 %46-%90

Spesifisite(%) %68 %55 %64
%95 Giiven araligi %55-%80 %43-%68 %56-%71

Tan1 Degeri(%) %55 %65 %65
%095 Giiven aralig %48-%62 %57-%71 %58-%71
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5. TARTISMA

PKQOS, iireme ¢agindaki kadinlar1 etkileyen ¢ok sayida kiiciik follikiil Kistleri
ile biiylimiis overlerden hiperandrojenizm bulgulari ve siklus diizensizliklerine uzanan
farkli semptomlarin bir arada olmasi ile karakterize, yaygin bir hormonal bozukluktur.
PKOS'un sik goriilen 6zelliklerinden biri hiperandrojenemidir. Caligmalar, PKOS'daki
hiperandrojeneminin, bozulmus glukoz tolerans: ve hatta tip 2 diyabet gelisimine
katkida bulunabilecegini one siirmektedir. Insiiline diizgiin yanit verilmesinde patoloji
olarak tanimlanan insiilin direnci de PKOS'ta yaygindir ve hiperandrojeneminin bu
durumu siddetlendirebilecegi One siiriilmiistiir. Calismamizin amact TC Saglik
Bakanlig1 Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 ve
Arastirma Hastanesi Infertilite Klinigine; infertilite, oligo/amenore, hirsutizm, akne,
alopesi nedeniyle basvuran, Rotterdam tani kriterlerine goére PKOS tanis1 almis
hiperandrojenik fenotipler (Fenotip A,B,C) ve hiperandrojenik olmayan fenotip D’de
Tip 2 Diabetes Mellitus ve Bozulmus glukoz toleransi insidansinin aragtirilmasidir.
Ayrica aymi hasta grubunda AMH seviyelerinin FAI (serbest androjen indeks) ile
iliskisini ve bu iligkinin IR (insiilin rezistansi) na etkisiyle, 75 gr OGTT 0. ve 2. Saat
glukoz degerlerine bakarak bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet olusumuna
etkisini arastirdik. Hasta grubumuzda 75 gr OGTT 0.ve 2.saaat glukoz, aclik insiilin,
HOMA-IR, FGIR, HbA 1c degerlerinin diger parametrelerle iliskisini arastirdik.

Caligmamizda PKOS tanisi almis 202 hastanin yas gruplarina gére demografik
ozellikleri, klinik bulgular1 ve laboratuvar bulgular arasindaki iliskiler incelenmistir
ve hastalarin demografik 6zellikleri 18-29 yas, 30-34 yas ve 35-40 yas gruplari, PKOS
fenotipleri ve hiperandrojenik olan ve olmayan gruplara gore kategorize edilmis ve
modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanilarak hiperandrojenik olanlar ve
olmayanlar olarak 2 grupta smiflandirilmistir. Yas gruplarinda modifiye Ferriman-

Gallwey (FG) skoru birbirine yakin olarak bulunmustur.

Tiim hasta grubu i¢in ortalama modifiye Ferriman-Gallwey skoru ise (mFGS)
7.0144.09 olarak saptamistir. Polikistik over sendromu (PKOS), diizensiz adet gérme
ve kisirlik gibi diger semptomlarla birlikte hirsutizme neden olabilen yaygin bir

endokrin bozukluktur. Birka¢ calisma, FG skoru ile PKOS arasindaki iligkiyi
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arastirmigtir. Bir calisma, PKOS'lu kadinlarin, olmayan kadinlara gére 6nemli dlgiide
daha yiiksek FG puanlarmma sahip oldugunu bulmustur ve FG puanmi PKOS
olgularindaki hirsutizmin tanist1 ve uygulanan tedavilerin hirsutizm {izerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (212). Bagka bir ¢alisma, yiiksek FG
skorunun, PKOS'un ortak bir 6zelligi olan insiilin direnci ile anlamh sekilde iliskili
oldugunu bulmustur. Hirsutizm tanis1 konulmasini saglayacak esik FG puanim
belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalarda, farkli etnik gruplar arasinda hirsutizmin tanisi
konulmasini saglayacak FG degeri acisindan fark olabileceginden, hirsutizm tanisinda
kullanilacak esik degerin olgunun etnik kokenine gore ayarlanmasini Onerilmistir.
Ornegin, bir calisma, diger etnik gruplardan kadinlardan daha fazla sa¢ uzama
egiliminde olan Giiney Asyali kadinlarda FG skoru i¢in daha ytiksek bir kesime ihtiyag
duyulabilecegini 6ne siirmiistiir (210). PKOS olan kadinlar i¢in belirli bir ortalama FG
skoru yoktur, clnkii hirsutizm siddeti bu durumdaki bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterebilir. Bununla birlikte, ¢alismalar stirekli olarak PKOS'lu kadinlarin
PKOS olmayan kadinlara kiyasla daha yiliksek FG skorlarina sahip olma egiliminde
oldugunu gostermistir. Ornegin, PKOS'lu 150 kadin iizerinde yapilan bir arastirmada
ortalama FG skorunun 14.4 oldugunu bulmus ve bu oranin PKOS'u olmayan bir
kontrol grubundaki ortalama 4.2 skordan anlamli derecede yiiksek oldugu rapor
edilmistir (212). PKOS'lu 127 kadinla yapilan baska bir ¢alismada, PKOS'lu olmayan
bir kontrol grubundaki ortalama FG skoru 6.9 iken PKOS grubunda ortalama skor 16.1
bulundu (213). Calismamizda hirsutizm igin esik deger olarak mFG skorunun 8 ve
iistiinde olmas1 kabul edilmistir. Calisma grubumuzdaki PKOS hastalarinin ortalama
mFG skoru 7.01+4.09 olarak bulundu. Bizim ¢alismamizda dort fenotip icerisinde
modifiye Ferriman-Gallwey skorlar1 agisindan en yiiksek mFG skoru olan 11.00+0.93
ile fenotip B grubunda goriilmiistiir. Bu sonug, en yiiksek mFG skorunun fenotip A
(PKOM+OD+HA) grubunda saptandigi Cin'de yapilan ¢alismadan farklidir (214)
ancak Emam ve ark. nin (215) 2019 da Misir da yaptig1 ¢alismanin sonuglariyla
aynidir. Bu nedenle hirsutizm kriterlerinin fenotiplere yansimasinin etnik farkliliktan
kaynaklanmig olabilecegi diistiniilebilir. FG skoru klinik hiperandrojenizmin bir
gostergesi olup PKOS'u degerlendirmek icin kullanilan bir¢ok tani kriterinden sadece

biri oldugunu ve tek basina yiiksek bir skorun mutlaka durumun varligim
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gostermedigini not etmek onemlidir. Calismamizin sonuglari literatiirdeki diger

calismalarla uyumludur.

Klasik bir bilgi olarak primer dismenore ovulatuvar sikluslarla
iligkilendirilirken, PKOS’lu olgularda da mevcut PKOM’nin dismenoreye yol
acabilecegini ileri siiren yayinlar vardir(216). Ayrica anovulatuvar sikluslarda asiri
menstriiel kanama ve pihti atimi da dismenoreye neden olabilir. Bizim olgu
grubumuzda da % 61,4 dismenore mevcuttu. Dismenore insidansi 4 fenotipte ve yas
gruplarin da benzerdir. Bir ¢alisma, PKOS'lu kadinlarda hiperandrojenemi ile insiilin
direnci arasindaki iliskiyi arastirmistir(217). Calisma, yiiksek diizeyde androjene sahip
PKOS'lu kadinlarin, tip 2 diyabet igin risk faktorleri olan insiilin direncine ve
bozulmus glukoz toleransina sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulmustur.
Baska bir ¢alismada ise, PKOS'lu kadinlarda hiperandrojenemi ile insiilin direnci ve
lipid seviyeleri dahil olmak iizere metabolik parametreler arasindaki iliski
arastirillmistir(218). Calisma, yiiksek androjen seviyelerine sahip PKOS'lu kadinlarin,
normal androjen seviyelerine sahip PKOS'lu kadinlara gore metabolik anormalliklere
sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulmustur. Ozetle, dismenore kadinlarin
yasadig1 yaygin bir semptom olsa da, hiperandrojeneminin PKOS'ta bozulmus glukoz
tolerans1 ve tip 2 diyabet gelisimi lizerindeki etkisinin arastirilmasiyla dogrudan iligkili
degildir. Bununla birlikte, insiilin direnci ve bozulmus glikoz toleransi dahil olmak
tizere PKOS'ta hiperandrojenemi ile metabolik anormallikler arasindaki baglantiy1
arastiran arastirmalar devam etmektedir. Calismamizda diger bir parametre olan PMS
(premenstruel sendrom) yiizdesi incelenmistir. Calisma grubumuzda olgularin
%63.9’unda PMS goriilmiistiir. PMS, kadinlarda adet donemlerinden onceki giinlerde
veya haftalarda ortaya ¢ikabilen ve daha sonra ortadan kaybolan siskinlik, karin agrisi,
duygu durum bozuklugu, uyku bozukluklari, kramplar1 ve yorgunluktan olusan farkl
semptomlar1 igeren bir durumdur. Klasik bir bilgi olarak premenstruel sendrom
semptomlarinin geligmesi i¢in ovulasyonun ger¢eklesmesi gerekir (217, 219).
Incelenen ii¢ yas grubunda da PMS varlig1 yiizdesi yiiksek bulunmustur. PMS siklig1
fenotip D (OA+PKOM) grubunda fenotip B (HA+OA) grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiiksektir (%70.3 vs %37.5). Hiperandrojenik olmayan fenotip
D grubunda PMS orani hiperanrdojenik olan (Fenotip A+B+C) gruba gore anlaml
yiiksek ¢ikmustir (%70.3 vs %54.7). Literatiirde PKOS ile hiperandrojeneminin

77



bozulmus glukoz tolerans1 ve tip 2 diyabet gelisimine katkisi ile PMS arasinda

dogrudan bir iliski yoktur.

Tiim c¢alisma grubu incelendiginde oligomenorenin daha ¢ok 18-29 ve 35-40
yaslar1 arasinda yaygin oldugunu ama istatiksel acidan bir anlamlilik tagimadigi
goriildi. Moran ve ark. tarafindan yapilan bir calisma, PKOS'lu kadinlarda
oligomenore ile metabolik anormallikler arasindaki iliskiyi arastirmistir. Calisma,
oligomenoresi olan PKOS'lu kadinlarin insiilin direncine, bozulmus glukoz toleransina
ve tip 2 diyabet i¢in risk faktorleri olan daha yiiksek androjen seviyelerine sahip olma
olasiligmin daha yiiksek oldugunu gostermistir (184). 2003 yilinda Rotterdam
konsensiisiiniin olusturulmasindan bu yana, PKOS {i¢ kriterden en az ikisinin varligi
ile tamimlanmistir: klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (HA), oligo- veya
amenore (OD) ve/veya polikistik over morfolojisi (PKOM) (220). PKOS'un bu ii¢
temel Ozelligine ek olarak, birgok kadin, diabetes mellitus, diisiik dereceli
inflamasyonun yani sira dislipidemi ve obezite gelisimi igin yiiksek risk tasiyan insiilin
direnci (IR) (169) dahil olmak iizere bir¢ok baska komorbiditeye veya eslik eden
hastaliga sahiptir (107, 221, 222). Bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar1 ve
PKOS'lu kadinlarda metabolik sonuglart iyilestirmek icin hedefe yonelik
miidahalelerin potansiyelini arastiran c¢alismalar devam etmelidir. Ote yandan,
hiperandrojeneminin PKOS'ta bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet gelisimine
etkisinin  arastirilmast  aktif bir aragtirma alanidir. PKOS'lu  kadinlarda
hiperandrojenemi ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada (223)
hiperandrojenizme sahip PKOS'lu kadinlarin, tip 2 diyabet icin risk faktorleri olan
insiilin direncine ve bozulmus glukoz toleransina sahip olma olasiliginin daha ytiksek
oldugunu bulmustur. Sonu¢ olarak yiiksek androjen seviyelerine sahip PKOS'lu
kadinlarin, normal androjen seviyelerine sahip PKOS'lu kadinlara gére metabolik
anormalliklere sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulunmustur. Bizim ise
calismamizda hiperandrojenik olmayan fenotip D grubunda oligo/anovulasyon
insidansi1 hiperandrojenik olan (Fenotp A+B+C) gruplara gore anlaml yiiksektir. Daha
onceki ¢alismalar PKOS'lu kadinlarda oligomenore, hiperandrojenemi ve metabolik
anormallikler arasinda bir iliski varligim1 desteklemektedir. Oligomenore gozlenen
PKOS'lu kadinlarda insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet

gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadirlar (184). Bu iligkinin altinda
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yatan mekanizmalar1 ve PKOS'lu kadinlarda metabolik sonuglar iyilestirmek ig¢in

hedefe yonelik miidahalelerin potansiyelini arastiran arastirmalar devam etmelidir.

Over morfolojisi PKOS i¢in 6nemli bir tani kriteridir ve polikistik over
morfolojisi varlig1 ti¢ tani kriterinden biridir. Bununla birlikte, overlerdeki PKOM
morfolojisi arasindaki iliski ve hiperandrojeneminin PKOS'ta bozulmus glukoz
toleranst ve tip 2 diyabet gelisimi {izerindeki etkisinin arastirilmasi heniiz
netlesmemistir. PKOS'lu kadinlarda over morfolojisi ile metabolik anormallikler
arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢aligmada ultrasonografik dl¢iimlerde daha biiyiik over
hacimlerine sahip PKOS'lu kadinlarin insiilin direnci ve bozulmus glikoz tolerans1 gibi
metabolik anormalliklere sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulmustur
(224). Polikistik over morfolojisi PKOS i¢in 6nemli bir tan1 kriteridir ve PKOM varligi
{ic tam1 kriterinden biridir. Intrauterin hayattta asir1 androjen maruziyeti olan
hayvanlarda puberte sonrasi1 LH saliniminda artis olmasi ovulatuvar disfonkiyona
hiperandrojenizme, hiperinsiilinemi ve polikistik over morfolojisine sebep olur.
Ayrica bu durum 2.Jenerasyondaki disilerde de goriilmiis olup patogenezde inutero

programlamay1 diistindiirtir (71).

PKOM ile metabolik anormallikler arasindaki iligki netlik kazanmamis olup
bu alanda daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Hiperandrojenemi, iskelet kasi
ve adipositlerdeki insiilin etkisini dogrudan degistirerek ve adiponektin sekresyonunu
azaltarak insiilin direncini arttirir (225). Insiilin direnci ayn1 zamanda yumurtalik ve
adrenal steroidogenezi indiikleyerek (5) ve seks hormonu baglayici globulin sentezini
azaltarak hiperandrojenemiyi arttirir (226, 227). Insiilinin teka androjen iiretimini
arttirdigr ve teka hiicresi proliferasyonunu yonlendirerek PKOS'ta yaygin olarak
goriilen baz1 yumurtalik morfolojisi 6zelliklerine aracilik edebildiginden, insiilin

direnci muhtemelen PKOS tireme fenotipinin desteklenmesinde de rol oynar (228).

Bu ¢alismalar, PKOS'ta PKOM ve metabolik anormallikler arasindaki iliskiyi
spesifik olarak ele almasa da, over morfolojisinin PKOS'ta metabolik anormalliklerin
gelismesinde onemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Caligmamizda en az bir
overde PKOM saptanan hastalara baktigimizda, 35-40 yas grubundaki hastalarda
PKOM oraninin diger yas gruplarina gore anlamli diisiik oldugu gorildi.

Hiperandrojenik gruplar igerisinde PKOM orani en fazla fenotip A da goriildii. Ancak
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hiperandrojenik grup (Fenotip A+B+C) hiperandrojenik olmayan fenotip D grubuyla
karsilastirildiginda fenotip D grubunda PKOM’un daha fazla oldugu gozlendi.
Calismamizin sonuglarina géore PKOS'ta PKOM ve metabolik sonuglar arasindaki

iligkiyi arastirmak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

PKOS hastalarinda AMH diizeyleri yiiksek olarak saptanir ancak mevcut
caligmalar bu konuda oldukc¢a heterojendir. PKOS tanisi icin AMH esik degeri
belirlenmesi tizerinde ¢ok calisilan ancak sonuca baglanmamis bir konudur (158).
Onceki ¢alismalar, PKOS'lu hastalarda AMH diizeylerinin yasla anlamli derecede
negatif, hiperandrojenemi ile pozitif koreleasyon gosterdigini belirlemistir (229).
Aragtirmacilar yasla birlikte over rezervinin 6nemli bir belirteci olan preantral folikiil
sayisinin gittik¢ce azalmakta oldugunu, buna bagli olarak serum AMH seviyelerinin de
yas arttikca azaldigimi bulmustur (159-161). Serum AMH seviyeleri saglikli
kadinlarda ve PKOS'lu kadinlarda yasla birlikte diiser (230). Bizim ¢alismamizda da
PKOS’lu olgularin yas gruplar karsilastirildiginda ortalama AMH diizeyinin 35-40
yas altindaki iki yas grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
diisiik oldugu gozlenmektedir (5.07£0.45 vs, 7.90+0.55 vs 7.99+0.67). AMH ile
birlikte 35-40 yas grubunda, free testosteron, 1,4 androstenodion degerleri 35 yas alt1
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiiktir. FAI, DHT, total
testosteron ise 35-40 yas grubunda 30-34 yas grubuna gore daha diisiik, SHBG ise
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. DHEAS ise 18-29 yas grubunda 35-40
yas grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksektir. Sonug olarak
PKOS tanil1 35-40 yas aras1 hastalarda AMH degerlerinin ve androjenlerin geng hasta
yas gruplarma gore diisiik oldugu gozlendi. Caligmamiz, ¢esitli hormonlarin ve
biyokimyasal belirteglerin yas gruplar1 arasinda 6nemli 6lgiide farkli oldugunu buldu.
Verilerimiz AMH seviyelerinin yasla birlikte diistiiglinii gosteren 6nceki ¢alismalarla
tutarlidir (231). Calismamizda yiiksek AMH degerlerinin hiperandrojenizm ve PKOM
siddeti ile pozitif yonde korele oldugunu ve PKOS olusturan komponentlerin yagla

birlikte azalarak PKOS siddetinde azalma olarak kendini gosterdigini saptadik.

AMH diizeyleri ile hiperandrojenizm arasinda pozitif koreleasyon
bulunmaktadir. Bongrani ve arkadaslar1 2022°de, plazma AMH konsantrasyonunun
polikistik overler ve intraovaryan hiperandrojenizm ile bagimsiz olarak iliskili

oldugunu bulmuslardir (232). PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizmin belirtegleri

80



serbest testosteron ve serbest androjen indeksidir (FAI). Zhao ve ark. 2022 te yaptiklari
calismada Ozellikle PKOS’un A fenotipinde serum testosteron diizeyleri ile AMH
arasinda pozitif bir korelasyon gozlemlediler ve bu, androjen fazlaliginin polikistik
over gelisiminde patojenik roliinii destekleyen literatiirdeki verileri destekler
niteliktedir (230). Biz de ¢alismamizda Fenotip A grubunda diger fenotiplere goére
daha yiiksek AMH, total testoteron ve FAI degerleri elde ettik. Buna gore elde
ettigimiz yiikksek AMH degerlerinin hiperandrojenizm ve PKO siddeti ile pozitif yonde
korele oldugunu ve polikistik over sendromunu olusturan komponentlerin yasla
birlikte azalarak PKOS siddetinde azalmayla kendini gosterdigini ve fenotip A nin
(HA+PKOM+OD) diger fenotiplere gore daha siddetli semptomlar sergiledigini

gozlemledik. Bulgularimiz literatiile uyumludur.

Calismamiz onceki calismalarla uyumlu olarak AMH serum seviyeleri ile
transvajinal USG sonuglar1 arasinda PKOM tanisi i¢in iyi bir uyum bulmustur. Tim
PKOS fenotiplerini igeren bir popiilasyonu analiz eden Fraissinet ve arkadaslari asir
yiiksek serum AMH diizeylerinin ultrasonda yanlis negatiflikleri tanimlayacagini
bildirmiglerdir (233). PKOS tanisinda yiiksek AMH degeri veya ultrasonda PKOM

bulgularin tespiti taniya ulasmada kolaylik saglar.

Yas gruplarina gore incelendiginde 18-29 yas grubunda HbA 1c degeri % 5,38
+ 0.34 olup diger gruplara gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05). 35-40 yas
grubunda HbAlc degerinin % 5.55+0.35 olup diger yas gruplarina gore daha yiiksek
oldugunu gordiik. Morgan ve ark. (234) ortalama 4,7 yillik bir takip siiresi boyunca,
PKOS'lu kadinlarin yas ve VKI ile eslestirilmis genel popiilasyon kontrollerine kiyasla
yaklasik ii¢ kat daha fazla tip 2 diyabet riskine sahip oldugunu bildirmistir (234).
Ancak Schmidt ve ark. (235) 2011 yilinda yaptiklar1 ge¢ postmenopozal doneme kadar
sirdiirdiikleri 21 yillik, yasa gore eslestirilmis, kontrollii bir takip c¢alismasinda,
VKi’de artis goriilmeyen PKOS'lu kadinlarda diyabete yakalanma riskinde artis
olmadigin1 ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda PKOS'lu kadinlarda diyabet
prevalansindaki istatistiksel olarak anlamli farkin menopoz sonrasi ddnemde
kayboldugunu bildirmistir. IR'deki zaman i¢indeki siirekli diisiis, yaslanma ile iligkili
androjen seviyelerindeki dogal diisiisiin bir sonucu olabilir. PKOS'ta, ¢ok sayida in-
vitro ve in-vivo arastirma, androjen seviyelerinin azaltilmasinin IR'yi iyilestirdigini

gostermistir (236). Calismamizin sonuglarina gore 35-40 yas araliginda artmis olarak
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tespit ettigimiz HbAlc degerleri artan VKI (viicut kitle indeksi) ve yasla birlikte

azalmis pankreas B hiicre fonksiyonuyla ile iliskilendirebilir.

PKOS ile iliskili yaygin risk faktorlerinden biri yiiksek viicut kitle indeksidir
(VKI). Calismalar, asir1 kilolu ve obez kadinlarda, normal VKI olan kadilara gore
PKOS gelistirme riskinin daha yiliksek oldugunu gostermistir. Aslinda, PKOS'lu
kadinlarda asir1 kilo alma veya obez olma orani %80’ler ¢tkmaktadir(237). Asirt viicut
yagimn viicuttaki hormonal dengeyi bozabilecegi ve asir1 androjen liretimine yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. PKOS ile yiiksek VKI durumu arasinda iliski vardir ve
PKOS semptomlarmni yiiksek VKI siddetlendirebilir. Fazla kilolu veya obez olan
PKOS'lu kadinlari, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliga yol agabilen insiilin
direnci yasama olasilig1 daha yiiksektir (238). Ayrica, kilo vermenin PKOS igin etkili
bir tedavi oldugu gosterilmistir. Calismalar, %5-10"luk bir kilo kaybinin bile PKOS'lu
kadinlarda adet diizeni, hormonal denge ve dogurganlikta iyilesmelere Yol
acabilecegini bulmustur (239). Sonug olarak, literatiirde PKOS ile VKI arasinda net
bir iligki vardir. Diyet ve egzersiz yoluyla saglikli bir kiloyu korumakla birlikte, PKOS
gelistirme riskini azaltmaya ve halihazirda buna sahip olan kadinlarda durumun
semptomlarini1 iyilestirmeye yardimci olabilir. Calismamizda {i¢ yas grubunda,
fenotipler arasinda ve hiperandrojenik olan ve olmayan gruplar arasinda VKI ile PKOS

arasindaki iligski anlamli bulunmustur ve literatiirle koreledir.

Fenotip A (PKOM +HA+OD) grubundaki hastalarin VKI degerleri ortalamast
29.28+5.01 olup diger fenotiplere gore anlamli yiiksek olmasina ragmen IR'nin
(insulin rezistansi) gostergesi olan HOMA-IR doért PKOS fenotipinde de benzer
bulduk. (p=0.16). Bil ve arkadaglarinin (240) 2016’da yaptig1 ¢alismada A ve B
fenotiplerinde obez hasta orani daha yiiksek olmasina ragmen, IR'nin gdstergesi olan
HOMA-IR dort PKOS fenotipinde benzer sonuglar elde ettiler (p=0.317). Onceden
PKOS hastalarinda IR'nin, obezite veya hiperandrojenizme sekonder olduguna
inaniliyordu (91). Bununla birlikte, bizim ¢alismamizda da goriildiigii iizere HOMA-
IR, ve 75 gr OGTT 2. saat glukoz degerlerinin hiperandrojenizmi olmayan fenotip D
de dahil olmak iizere tiim PKOS fenotiplerinde benzer oldugu goriildii. Birgok ¢alisma,
IR'nin PKOS'un ortak bir 6zelligi oldugunu ve PKOS fenotipi ile farklilik
gostermedigini rapor etmistir (241-243).
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Hiperandrojenemili kadinlarda daha komplike lipit profili degisiklikleri izlenir.
Bu degisiklikler, PKOS’lu kadinlarda total kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilir. Wiweko ve ark Endozeya’ da yaptiklari bir
calismada (244) hiperandrojenizmli PKOS fenotiplerinin daha yiiksek metabolik veya
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip oldugunu, en yiiksek riskin serum AMH
seviyelerinin de gozlendigi fenotip A ve B'de oldugunu bildirmislerdir. Yayinlanan
calismalarda serum AMH seviyeleri, insiilin direnci, serbest androjen indeksi ve LDL
kolesterol seviyeleri ile pozitif koreleasyon ve HDL kolesterol seviyeleri ile negatif
koreleasyon gosterdi (245, 246). Bu nedenle serum AMH diizeylerinin 6l¢iimii, PKOS
hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerini tahmin etmeye de yardime1 olabilir. Tiim
hastalarin sonuglarma baktigimizda, AMH ile total kolesterol arasinda anlamli bir
koreleasyon bulunmaz iken, hiperandrojenik grupta (Fenotip A,B,C) AMH ile
kolesterol degerleri arasinda diisiik diizeyde pozitif koreleasyon bulunmustur. Total
kolesteroliin en yiiksek oldugu fenotip bizim ¢alismamizda Fenotip B grubu olarak
bulunmustur, AMH’nin en yiiksek olarak bulundugu Fenotip A grubunda ise total

kolesterol yiiksekligi Fenotip B’ye gore daha az belirgindir.

Fenotip C (HA + PKOM) grubunda aglik instilin degeri 17.85+3.87 (mU/I)
olup diger fenotiplere gore anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.05). Fraissinet ve ark.
2017 de (233) yaptig1 ¢alismada sadece AMH’s1 yiiksek ve PKOM’u olmayan grupta
LH diizeylerinin yiiksek oldugu, sadece USG ile PKOM tanis1 konulan grupta ise aglik
insiilin  diizeylerinin yiiksek oldugu gozlendi. Birkag ¢alisgma da daha
hiperinsiilinizmin ultrasonda PKOM ile pozitif yonde korele oldugunu gostermistir
(225, 247). Biz de galismamizda ultrasonda % (%87.1) PKOM gordiigiimiiz C
fenotipli hastalarda diger fenotiplere gore anlaml yiiksek aclik insiilin 17.8543.87
(mU/1) seviyelerini gordiik. (p<0.05).

Matgorzata Jacewicz-Swiecka ve ark (248) 2020 yilinda yaptiklari ¢alismada
FAT’si yiiksek hiperandrojenik olgularda metabolik komplikasyonlarin olusumunda
asil etkin faktoriin total testosteron degil SBHG etkili oldugunu ileri stirmiislerdir.
Aslinda SHBG, PKOS'ta klinik olarak yararli bir IR ve metabolik durum belirteci
olarak 6nerilmis (103) ve SHBG 6l¢iimiiniin, anormal glikoz metabolizmasi agisindan
yiiksek risk tasiyan bireylerin erken teshisinde bir rolii olabilecegi rapor edilmistir. Biz

de caligmamizda hiperandrojenizmin, overden androjen salimiminin uyarilmasi ve

83


https://sciprofiles.com/profile/1245651

hepatik SHBG {iretiminin inhibisyonu nedeniyle énemli derecede hiperinsiilinemi
riskine yol agabilecegini ama (212) aglik insiilin degerlerinin metabolik riskleri
gostermede tek basina anlamli olmadigi sonucuna vardik. Bu nedenle, HbAlc
diizeyinin saptanmasinin ve 2 saatlik OGTT sirasinda alinacak 1. ve 2. saat insulin

degerlerinin sonuglara katki saglayabilecegi diisiiniilebilir.

Modifiye Ferriman Gallwey skorlama sistemine gore ¢alismaya dahil ettigimiz
PKOS hastalarinin Fenotip A+B+C’de klinik hiperandrojenizm bulgular1 mevcuttur.
mFG skorlart degeri ortalamasi 10.29+3.01 olup, hiperandrojenik olmayan fenotip D
grubunun(n=101) mFG skoruna (3.73+£1.70) goére anlamli yiikksek bulunmustur.
(p<0.05). Benzer bi¢imde, hiperandrojenik PKOS grubundaki (Fenotip A+B+C)
hastalarin FAI (free androjen index) degerleri (6.73+0.68) hiperandrojenik olmayan
Fenotip D grubunun FAI degerlerine (4.96+0.37) gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Bu bulgular, PKOS grubuyla iliskili hasta se¢iminin
dogrulugunu gostermektedir. Esas olarak hiperandrojenizm (HA), kronik anoviilasyon
ve polikistik over morfolojisine eslik eder ve bu hasta grubunda instilin direnci (IR) ve
obezite gibi metabolik bozukluklar gézlenebilir. Shroff ve arkadaslar1 2007 de (249)
fenotip D disindaki tiim fenotiplerde insiilin diizeylerinin fenotip D grubundan yiiksek

ve hirsutik ii¢ fenotip gruplarinda ise benzer bulunmustur.

ADA kriterlerine gore bozulmus glukoz toleransi i¢in 75 gr OGTT 0.saat
glukoz degeri (aglik kan sekeri) degerini >100 mg/dl, 75 gr OGTT 2. saat glukoz
degerini >140 mg/dl, HbAlc > 5.7 sinir deger olarak kabul edilmektedir. PKOS tanis1
almis hasta grubumuzda fenotiplerine gore 75 gr OGTT 0.saat glukoz degeri (aclik
kan sekeri) degeri >100 mg/dl olan fenotip A’da 3(%5,6), fenotip B’de 2(%12,5),
fenotip C’de 1(%3,2), fenotip D’de 6(%5,6) hasta vardi. 75 gr OGTT 2. saat glukoz
degeri >140 mg/dl olan fenotip A’da 12(%22,2),fenotip B’de 2(%12,5), fenotip C’de
6(%19,4), fenotip D’de 11(%10,9) hasta vardi. HbAlc > 5.7 olan fenotip A’da
10(%18,5), fenotip B de 4(%25), fenotip C de 9(%29), fenotip D de 12(%11,9) hasta

vardi.

PKOS tanis1 almis 202 hastanin FAI degeri ile aglik insiilin, HOMA-IR, VKI

arasinda orta diizeyde pozitif anlamli koreleasyon var iken (sirastyla r:0,399 p:0,0001,
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r:0,397 p:0,0001 r:0,408 p:0,0001) FGIR arasinda ise orta diizeyde negatif anlamli
koreleasyon bulunmustur (r:-0,376 p:0,0001) (p<0.05).

PKOS tanis1 almis 202 hastanin AMH degeri ile biyokimyasal parametreler

arasinda anlamli koreleasyon bulunmamustir (p>0.05).

Hiperandrojenik (Fenotip A+B+C) olan grupta AMH ile FAI arasinda anlaml
koreleasyon bulunmamisken (p>0.05). FAI degeri ile VKI HOMA-IR, aclik insiilin,
OGTT 2. saat glukoz degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlaml1 koreleasyon
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). FGIR arasinda ise negatif yonde orta diizeyde anlamli
koreleasyon bulunmustur (p<0.05).

Hiperandrojenik olmayan fenotip D grubunda ise AMH ile FAI arasinda
anlamli koreleasyon bulunmamustir (p<0.05) ve FAI degeri ile VKI, HOMA-IR ve
OGTT 2. saat glukoz degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde ve FGIR arasinda ise
negatif yonde orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (p<0.05).

FAI, kan dolasimindaki seks hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeyine
gore serbest testosteron miktarini Olcen bir hesaplamadir. Viicuttaki androjen
aktivitesinin seviyesini degerlendirmek i¢in kullanilir. Cupisti ve ark nin 2007 yilinda
yaptiklari ¢alismada VKI >25 kg/m2 olan hirsutik kadinlarda 6lciilen FAI degerlerinin
VKI <25 kg/m2 olan kadinlara gére anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettiler
(250). AMH ve FAI arasinda bir iliski olabilecegini 6ne siiren bazi kanitlar vardir.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism'de 2012'de yaymlanan bir
arastirma, yliksek diizeyde androjen ve adet diizensizlikleri ile karakterize bir durum
olan PKOS'lu kadinlarda AMH ile FAI arasinda anlamli bir koreleasyon oldugunu
bulmustur (36). Ancak PKOS'u olmayan kadinlarda AMH ve FAI arasindaki iligki
daha az nettir. 2013" de yayinlanan bir makalede androjen ve AMH diizeylerinin, obez
ve fazla kilolu PKOS'lu kadinlar arasinda IVF 6zelliklerinde dikkate alinmas1 gerektigi
onerilmistir (251). Bagka bir ¢alismada ise klinik 6zelliklerle ilgili olarak, serum AMH
ile siklus uzunlugu ve modifiye Ferriman Gellway hirsutizm skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif koreleasyon gosterilmistir. Siklus uzunlugu,
anoviilasyon derecesinin bir yansimasi olarak kabul edilebilir ve FG skoru, PKOS'un
patogenezinde ¢ok dnemli bir rol oynayan hiperandrojenemi derecesinin bir yansimasi

olarak kabul edilebilir. Bulduklar: sasirtict olmayan bir sonug, serum AMH ile hem
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toplam testosteron hem de FAI arasindaki pozitif koreleasyondur (229, 252, 253).
AMH ve FAI arasindaki iliski tam olarak anlasilmamakla birlikte, 6zellikle PKOS'lu
ve infertilite tedavisi goren kadinlarda iki biyolojik belirte¢ arasinda bir koreleasyon
olabilecegini gosteren bazi kanitlar vardir. Bununla birlikte, bu iki belirte¢ arasindaki

iliskiyi tam olarak anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyac vardir.

AMH ile FAI ve FAI ile insiilin direnci arasinda bir pozitif iliski olabilecegini
One siliren bazi kanitlar vardir. Yiikksek AMH'nin PKOS'lu hastalarda
hiperandrojenizmi ve insiilin direncini tetikledigi gosterilmistir (254). Ancak PKOS'lu
hastalarda AMH ve IR arasindaki iliski konusunda ¢eliskili sonuglar vardir. Skalba ve
arkadaslar1 (255) pozitif koreleasyon bulmusken, Feldman ve arkadaslar1 (253) AMH
ve IR arasinda negatif bir koreleasyon bulmuslardir. Ancak Skalba ve ark. (255),
PKOS grubunda PKOS'lu obez hastalari da igermistir. Ayni zamanda her iki
arastirmada da AMH ile VKI arasinda negatif koreleasyon bulunmustur (253, 255).
Cui ve arkadaslari, AMH'nin glikoz/instilin metabolizmasi ve IR ile iliskili olmadigin
bulunmustur (229, 256). Ancak bizim ¢alismamizda hiperandrojenik olan ve olmayan
gruplarda AMH ile VKI arasinda anlamli koreleasyon goriilmedi. Ayrica
hiperandrojenik olan grupta AMH ile FAI arasinda hafif koreleasyon varken
hiperandrojenik olmayan grupta AMH ile FAI arasinda koreleasyon izlenmedi. Ancak
her iki grupta AMH ile hem HOMA-IR hem de 75 gr OGTT 2. saat glukoz degeriyle
pozitif yonde anlamli koreleasyon goriildii. Bununla birlikte, bu ¢alismalar PKOS'lu
kadinlarda AMH, FAI ve FAl-insiilin direnci arasinda potansiyel bir iliski oldugunu
One siirse de bu iliskinin mekanizmasi ve farkli populasyonlarda nasil degisebilecegini

tam olarak anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, mevcut bazi yaymlar PKOS'lu kadinlarda AMH, FAI ve FAI-
insiilin direnci arasinda bir iliski olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, bu
iliskinin patofizyolojisini tam olarak aydinlatmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.

Hiperandrojenik PKOS’1u (fenotip A, B, C) grupta ve tiim PKOS’lu 35-40 yas
grubu hastalarda AMH degeri ile DHEA (dehidroepiandrostenodion) ile negatif yonde
orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur (r:-0,376 p: 0,0001) (p<0.05). Bu da
AMH seviyesi diistikce DHEA diizeylerinin arttigin1 gdsteriyor. Bu bulgu, PKOS'lu
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kadinlarda AMH ve DHEA arasinda negatif koreleasyon gosteren dnceki ¢alismalarla
uyumludur (58,59).

Hiperandrojenik olan fenotip A, B, C gruplarinda AMH degeri ile TT ve FAI
arasinda disiik diizeyde pozitif yonde anlamli koreleasyon bulunmustur (sirastyla
r:0,231 p:0,02, r: 0,229 p:0,02) (p<0.05). Ayrica bu grupta fT ve 75 gr OGTT 2. saat
degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli koreleasyon bulunmustur
(swrastylar:0,388 p:0,0001, r:0,322 p:0,001) (p<0.05). Calismamiz AMH degeri ile TT
ve FAI arasinda pozitif bir koreleasyona isaret etmekte ve AMH degeri arttikga TT ve
FAI diizeylerinin de arttigim1 gostermektedir. Bu bulgu PKOS'lu kadinlarda AMH ve
androjenler arasinda pozitif koreleasyon bulan 6nceki ¢calismalarla desteklenmektedir
(257),(245). Ayn1 zamanda PKOS'lu kadinlarda testosteron diizeyleri ile insiilin
direnci arasinda pozitif bir iligki oldugunu gosteren onceki caligmalarla uyumludur
(258),(259).

Calismamizda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM riskini belirlemek i¢in
VKI ve AMH esik degerlerini bulmak amaciyla ADA kriterlerini kullanarak ROC
analizi yapilmistir. ADA kriterlerine gore 75 gr OGTT 0. Saat (aglik glukoz) ve 2.saat
glukoz, HOMA-IR yiiksekligini tespit etmek i¢cin AMH esik degeri bulundu. HbAlc,
aclik insiilini, OGTT 2. saat glukoz degeri, FGIR ve HOMA-IR 1n yiiksek degerini
tesbit etmek icin VKI esik degeri bulundu. Bu analizlerin orta diizeyde tanisal degeri,

sensitivite ve spesifitesi oldugunu tespit ettik.

ROC analizi ile ADA kriterlerine gére normal olmayan 75 gr OGTT 0.saat
glukoz degeri (aglik kan sekeri) prediksiyonu igin, AMH kesme degeri 7 (ng/ml) (%65
Sensitivite, %67 spesifite) olarak izlenmistir. Normal olmayan 75 gr OGTT 2. saat
glukoz degeri prediksiyonu i¢in AMH kesme degeri 5 (ng/ml) olarak izlenmistir (%47
Sensitivite, %70 spesifite). HOMA-IR i¢in ise AMH kesme degeri (%48 Sensitivite,
%068 spesifite) ile 6 (ng/ml) olarak izlenmistir.

ROC analizi ile ADA kriterlerine gore normal olmayan 75 gr OGTT 2.saat
glukoz degeri, HbAlc, aclik insiilini, FGIR ve HOMA-IR yliksekliginin prediksiyonu
i¢in VKI esik degeri 28 kg/m2 olarak bulunmustur, ancak sensitivite ve spesifitesi orta
diizeydedir. (sirastyla 75 gr OGTT 2.saat glukoz i¢in Sensitivite % 65 spesifisite %64,
HbAlc igin sensitivite %67 spesifite % 65, Aglik insiilini igin sensitivite % 63

87



spesifisite %69, FGIR i¢in sensitivite % 72 spesifisite %64, HOMA-IR i¢in sensitivite
% 68 spesifisite % 55). Diger degerlerde anlamli deger elde edilemediginden ROC
analizi yapilamamustir. Bu sonuglara gére AMH 5 ng/ml ve iistiinde olan veya VKI 28
kg/m?2 olan PKOS’lu olgularda bozulmus glikoz intoleranst ile ilgili testlerin yapilmas1

Onerilebilir.
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6. SONUC

PKOS'ta hiperandrojenemi ile bozulmus glukoz metabolizmasi arasindaki
iliskinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamustir, ancak bunun insiilin
direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. PKOS
gelisimindeki birincil faktorlerden biri, hastaligin hem iireme hem de metabolik
ozelliklerini etkileyen ve artan viicut agirligi ile yakindan iligkili olan insiilin direnci
ve hiperinsiilinemidir. Insiilin direnci ve obezite (6zellikle santral obezite) androjen
dretimini  ve salgilanmasin1i  ¢oklu mekanizmalarla etkiler. Bu nedenle,
hiperandrojenizm, insiilin direnci ve obezitenin PKOS'un metabolik o6zellikleri
lizerindeki etkileri bir biitiin olarak incelenmelidir. Ayn1 sekilde VKI ile FAI
arasindaki pozitif iligki msulin direnci i¢in bir risk faktoriidiir. Ve yaptigimiz
analizlerde VKI 28 kg /m2 ve iizerinde ise bozulmus glukoz toleransi taramasi yapmak

gerektigine dair veriler elde ettik.

Hiperandrojenemi, kas ve yag dokusu gibi periferik dokulardaki insiilin sinyal
yollarina miidahale ederek insiilin direncini artirabilir. Ek olarak hiperandrojenemi,
glukoza yanit olarak insiilin sekresyonunu azaltarak beta hiicre fonksiyonunu
bozabilir. PKOS'ta hiperandrojeneminin bozulmus glikoz intoleransi gelismesine ve

tip 2 DM riskinin artmasina katkida bulunabilecegini gosteren kanitlar vardir.

Calismamizda hastalarimizdaki klinik hiperandrojenizmi modifiye ferriman
gallwey skorlama yontemiyle degerlendirdik. Ancak ¢alismalar gostermektedir ki FG
skoru klinik hiperandrojenizmin bir gostergesi olup PKOS'u degerlendirmek icin
kullanilan birgok tani kriterinden sadece biridir ve tek basmna yiiksek bir skorun

mutlaka PKO ve eslik eden metabolik bozukluklarin siddetini gostermemektedir.

PKOS hastalarinda oligo/anovulasyon ve PKOM insulin direnci ve dolayisiyla

bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM riskiyle iligkili olabilir.

PKOS Iu hastalarda yiiksek AMH degerleri hiperandrojenizm ve insulin
direnciyle iliskisi netlik kazanmigs olmasa da calismalar devam etmektedir ve
yaptigimiz analizler sonucunda AMH 5 ng/ml {istiinde olan hastalarda bozulmus

glukoz toleransi taramasi yapmak 6nemlidir.
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Calismamizda PKOS hastalarinin fenotipine bakilmaksizin bozulmus glukoz
toleranst ve tip 2 DM agisindan risk tagidigini ve tiim PKOS hastalariin klinik ve
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 olmasa da 75 gr OGTT ile taranmasi

gerektigi sonucuna vardik.

PKOS'lu kadinlarda altta yatan mekanizmalar1 tam olarak anlamak ve bu
metabolik anormallikleri onlemek veya tedavi etmek ig¢in etkili miidahaleler

gelistirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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EK 2: BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Hiperandrojenizmin Tip 2 Diabetes Mellitus
ve Bozulmus Glukoz Intoleranst Uzerine EtKisinin Arastirilmasi

Calisma Merkezi: Saglhk Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi, Erken Gebelik Klinigi,
Etlik/Ankara

Olgu No:

Olgunun Ad ve Soyadiin Bag Harfleri:

Bir bilimsel arastirma olan ¢cahsmamiza davet edilmektesiniz. Kararinizi
vermeden once, bu arastirmada neler yapilacagini ve nedenini iyice anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki aciklamalar1 dikkatlice okuyunuz; dilerseniz aileniz,
arkadaslarmiz ve hekiminizle tartisiniz. A¢ik olmayan hususlar varsa veya daha fazla
aciklama istiyorsaniz, bize sorunuz.

Bu calismanin amaci nedir?

Rotterdam kriterlerine goére Polikistik Over Sendromu(PKOS) tanist almis
hiperandrojenik olan ve olmayan hastalarda Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM),
Bozulmus Glukoz Intoleranst (IGT) Insidansinin arastirilmasim ve ¢ikacak
sonuclarimizla literatiire bir katkida bulunmay1 amagladik.

Bu ¢alismada herhangi bir riske veya rahatsizliga maruz kalmayacaksiniz ve herhangi
bir alternatif tedavi yontemi kullanmayacaksiniz. Bu ¢alismadan &tiirii Sizin herhangi
bir yarar veya zarar gérmeniz s6z konusu degildir. Bu ¢alismaya katilirsaniz, kisisel
bir avantajiniz (maddi — manevi) olmayacaktir.

Bilgilerinizin kullanilmasina izin vermek zorunda degilsiniz. Tamamen istege bagh
olarak katilinan bir ¢alismadir. Herhangi bir katilim iicreti almayacaksiniz. Her zaman
i¢in cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin ¢alismaya katilmamak veya ayrilmak
hakkina sahipsiniz. O zaman size ait verileri silecegiz. Ilgili mevzuat geregince
caligmalarda kisisel bilgiler hi¢bir zaman isim ile paylasilmaz ve her zaman gizli
tutulur. Size ait tibbi bilgilerin bulundugu forma verilen bir numara olacak ve bilgiler
bu numaranin olacaktir. Dolayis1 ile size ait tibbi bilgileri benden baska kimse
bilmeyecektir. Daha 6nce de deginildigi gibi, size ait tiim kisisel ve tibbi bilgiler, hasta
—hekim iligkisi i¢inde gizli tutulacak, s6z konusu bilgilere, arastirmay1 gergeklestirilen
hekimler ve bilim insanlar1 disinda kimse tarafindan ulasilamayacaktir. izleyiciler,
yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin orijinal
tibbi kayitlara dogrudan erisimleri vardir ancak bu bilgiler gizlidir ve size verilen
numaranin bilgileridir. Yazil bilgilendirilmis onam formunun imzalanmasiyla Siz $6z
konusu erisime izin vermis olmaktasiniz. Calisma bitiminde elde edilen klinik ve
laboratuvar bilgileri, hasta haklar1 korunarak, uygun istatistik yontemlerle
degerlendirilecek ve diger hekimlerle ve kamuoyuyla paylasilacaktir.
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Bu ¢alisma ile ilgili olarak Dr.Esra Emral Atesci ye ...ccccceevrueecssarccsaneens nolu
telefon numarasindan ulasabilirsiniz.

Bilgilendirilmis Onam Formundaki tiim a¢iklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirma igin hastane verilerimin kullanilmasina
izin veriyorum, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak bilgilerimin
aragtirmadan c¢ikarilabilecegini biliyorum. S6z konusu "Polikistik Over Sendromlu
hastalarda hiperandrojenizmin Tip 2 Diabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz
Intolerans: {izerine etkisinin arastirilmasi " arastirmaya, hicbir baski ve zorlama
olmaksizin kendi rizamla dahil olmay1 kabul ediyorum. arastirmasi kapsaminda alinan
tibbi bilgilerimin ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin
veriyorum. Bu formun bir kopyasi, geregi halinde tekrar okumam ve bilgi almam
amaciyla bana verilmistir.

« Olur Verenin AdiSoyvadi:

Tarih: Imzasi:

*Olur (Riza) Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamklhk Eden
Kurulus Gérevlisinin Adi Sovadi: Gorevi:

Tarih: Imzasi:

*Bilgilendirmeyi Yapan Arastirmacinin Adi Sovadi:

Tarih Imzasi:
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EK 3: POLIKISTIK OVER SENDROMU POLIKLINIiGi HASTA
FORMU

Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar Egitim ve Bevizyon No.: .
Arastirma Hastanesi Ik Yayin Tarihi:

POLIKiSTiK OVER SENDROMU ::;';;V;:.Ta“h"
POLIKLINiGi HASTA FORMU :

Dokiiman No:

Ad-Soyad: Giinliik Adim Sayisi:
Protokol No: Haftada Egzersiz yapilan Giin Sayisi:
Dogum Tarihi: Yas: Yapilan Egzersiz:
Tel. No: Siiresi:
Meslek:: Boy: Kilo: VKi:
Egitim Derecesi: Bel Cevresi:
TA:
ALISKANLIKLAR: Hiperandrojenizm Bulgulari
Cay Kahve Alkol Diger Seste Kalinlagsma: VAR/YOK
Sigara Akromegali:VAR/YOK
Kag Adet/Giin : Kliteromegali: VAR/YOK
Cushing sendromu: VAR/YOK
SOYGECMI$
Yakinlik derecesi SAT:

bdM Siklus araligi:

HT Siklus siiresi:

Obezite Ferriman-Gallwey skoru:

Metabolik Sendrom Tanner Evresi:

PCOS Pubars yasi:

Meme Kanseri Menars yasi:

Endometriozis Dismenore: VAR/ YOK
Endometriyum kanseri Pre-menstriiel Sendrom: VAR/YOK
OZGECMIS: Bazal Hormon Degerleri TARIH:

Gegirilmis Operasyon:
Kullandig ilag: E2 : TOTAL TEST: DHT:
Doz bilgisi: FSH : FREE TEST :
Stire: LH : 170H PROG:
Evlenme Yagi: PRL: DHEAS::
infertilite : VAR / YOK TSH : DHEA-SO4 :
infertilte Siiresi: T3 - AMH
G: P: Y: A: D&C: T4 - SHBG:
Bilinen hastalik: D21 Prog: FAL:
Metabolik Bel Trigliserit | HDL: LOu | Kan T.kolesterol BiYOKIMYA:
sendrom gevresi: basinci Ure: AST-
Bozulmu Aglik 1. saat 2.saat T s
Glukoz ; G(I;ukoz: Glukoz: Glukoz E;T_?tmm' ﬁt}&lC:
Tolerais| - TG: insiilin:
Obezite Boy: Kilo: VKI: HoL: HOMAIR:
Guatr T3 TSH: Anti T.kolesterol 75 gr Ogtt achk
= = T.a: - TpO: CRP 1.saat
Hipertansiyon | Sis. KB Dias. KB:
2.saat
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BAZAL USG: Tarih:

Abdominal USG Bulgulari: Tarih: Menstruasyon Gin:
Sag Sol
Endometriyum(mm)
Over Hacmi
Antral Folikil sayisi
Dermatoloji
VAR YOK TEDAVI Cilt Akontozis
Endometriozis: Eklentisi Nigrikans
Depresyon: Ense
Anksiyete Axilla
Bozuklugu: Meme Alti
Uyku Apnesi: Kasik
Uyku Diger
Rahatsizliklar:
Horlama: Akne : VAR/YOK
Allerji: Sag Dokiilmesi: VAR/YOK

Ferriman-Gallwey Skorlamasi
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Tanner —Marshall evrelemesi

|
il
' i

_ﬁ —d —

na

118






