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OZET

Giris ve Amac: Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
goriilen en sik endokrin bozukluktur. Polikistik goriiniimdeki overler, insiilin direnci,
klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon ile
karakterizedir. Trigliserid glukoz indeksi (TyG), son donemlerde insiilin direncinin
taranmasinda kullanilan basit, giivenilir, kolay ulasilabilir, maliyet etkin bir tarama
yontemidir. Calismamizda Polikistik Over Sendromu tanili hastalarda TyG’nin

hormonal, biyokimyasal, lipid parametreleri ile olan iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
polikliniklerine 2015 ve 2022 yillar1 arasinda ayaktan bagvuran Polikistik Over
Sendromu tanili1 696 hasta icerisinden 18 yas altindaki, onkolojik hastaligi olan, PKOS
dis1 herhangi endokrin hastaligi1 veya gebe olan 463 kisi disindaki 233 kisi ¢alismaya
dahil edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin TyG diizeyleri ve laboratuvar
tetkikleri arasinda Pearson korelasyon katsayisi kullanilarak iliski varlig1 arastirildi.
Elde edilen degerlerin anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda 0.05 anlamlilik
diizeyi 6lgiit olarak kullanildi. Trigliserid-Glukoz Indeksi (TyG)’ nin optimum kesme
degerinin arastiritlmasinda HOMA-IR seviyeleri ve ROC analizi kullanildi. HOMA-IR
> 2,5 olarak hesaplanan hastalarda insiilin direnci varligi kabul edildi. Elde edilen
optimum kesme deger kullanilarak hastalar iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda
calismada kullanilan tetkikler i¢in anlamli farkliliklarin varlig arastirildi. Elde edilen
degerlerin anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda 0.05 anlamhilik diizeyi 6l¢iit

olarak kullanilmustir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarda TyG degerleri ile HB AIC, Yas (diisiik
diizey), LDL Kolesterol, Total Kolesterol, Non-HDL Kolesterol, Insiilin, HOMA-IR
(orta diizey) degerleri arasinda pozitif yonde, HDL Kolesterol degerleri ile (diisiik
diizeyde) ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (Sirasiyla r:0,27 1:0,16
r:0,35 r:0,45 r:0,33 r:0,40 r:-0,23;p<0,05). Calismaya katilan hastalarin Trigliserid-
Glukoz indeksi (TyG) diizeyleri ile HOMA-IR diizeyleri arasinda insiilin direnci
tanisal degerini arastirmak i¢in ROC analizi yapildi. HOMA-IR degeri 2,5 iizerinde

olan hastalarda insiilin direnci varlig1 kabul edildi. Egri altindaki alan orta diizeyde



(AUC: 0.709) saptandi. (% 95 giiven araligi [CI]: 0.646—0.767). Uygulanan ¢alismada
% 50,49 duyarlilik ve %385,38 0Ozgiilliikk ile optimal kesme degeri >8,67 olarak
hesaplandi. ROC egrisi altindaki Alanin 0,5'ten énemli 6lgiide farkli oldugu ve bu
nedenle testin iki grup arasinda insiilin direnci ayrim yapma yetenegine sahip oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Yas, Insiilin, LDL Kolesterol, Total Kolesterol, Non-HDL
Kolesterol, HDL Kolesterol, Estradiol, HB A1C degerleri TyG i¢in kesme degerin
altinda ve {stiinde olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermektedir (p<0,05). Ortalama ve medyan degerlerine bakildiginda TyG i¢in
kesme degerin iistiinde olan hastalarda Yas, Insiilin, LDL Kolesterol, Total Kolesterol,
Non-HDL Kolesterol, HB A1C degerleri kesme degerin altinda olan hastalara goére
daha yiiksek, HDL Kolesterol, Estradiol degerlerinin ise kesme degerin altinda olan

hastalara gore diisiik oldugu saptandi.

Sonuc: Trigliserid Glukoz Indeksi son yillarda insiilin direncinin tespitinde
kullanilabilecek alternatif ve maliyet etkin yontemler arasinda 6n plana ¢ikmaktadir.
Insiilin direncinin yaygin olarak gozlendigi diyabet, metabolik sendrom, PKOS,
obezite gibi hastaliklarda TyG diizeylerinin bu hastalarda ¢esitli parametrelerle
iligkisinin aragtirilmasi i¢in g¢aligmalar yapilmaktadir. Calismamizda artan TyG
seviyelerinin glisemik kontrol i¢in nemli olan HbAlc, HOMA-IR, insiilin degerlerini
ongormede onemli potansiyele sahip oldugunu gozlemledik. Artmis TyG diizeylerinin
dislipidemik kan degerleri ile korele olmasi, TyG’nin bozulmus kan kolesterol
diizeyleri ile paralel seyrettigini ve uzun donemde olusabilecek kardiyovaskiiler
patolojiler i¢in ongoriicii nitelikte oldugunu gostermektedir. Caligmanin retrospektif
olmas sebebi ile elde edilen veriler suboptimaldir. Trigliserid Glukoz Indeksinin son
yillarda tanimlanan yeni bir parametre olmasi ve literatiirde yapilan ¢alismalarin heniiz
yeterli sayilarda olmamasi sebebi ile bu konuda ¢esitli ve detayli calismalara gereklilik
oldugunu, ilerleyen yillarda yapilacak caligmalar ile TyG’nin PKOS gibi insiilin
direnci ile yiiksek iliskide olan hastaliklarda hormonal, biyokimyasal parametrelerle

olan iligkisinin tam olarak aydinlatilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: PCOS, TyG, Lipid Panel



ABSTRACT

Introduction and Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrine disorder childbearing aged women. Characterized with polycystic ovaries,
insulin resistance, clinical or biochemical hyperandrogenism, ovulatory dysfunction
and also metabolic dysfunction, obesity, infertility, pregnancy complications and
cardiovascular diseases are seen in the long term. Triglyceride Glucose Index (TyG)
is a simple, cost effective method that has recently been used to diagnosing insulin
resistance. This study aims to investigate the relationship between TyG and hormonal,
biochemical and lipid parameters with 233 patients diagnosed Polycystic Ovary

Syndrome.

Materials and Methods: Patients over 18 years of age, who were not pregnant and
diagnosed with any endocrine disorder or oncological disorder who applied to
Bakirkdy Dr Sadi Konuk Training and Research Hospital Endocrinology and
Metabolism outpatient clinic between 01.01.2015- 31.12.2022 were included in the
study. Patients younger than 18 years of age, pregnant women, patients with any
endocrine disorder or oncological disorder were not included in the study. The
existence of a relationship between TyG levels and laboratory tests of the patients
included in this study was investigated by using the Pearson Correlation Coefficient
analysis. The significance level of 0.05 was used as a criterion to interpret whether
the obtained values were significant or not. HOMA-IR levels and ROC analysis were
used to investigate the optimum cut-off value of Triglyceride-Glucose Index (TyG).
The presence of insulin resistance was accepted in patients with HOMA-IR>2.5.
Using the optimum cut-off value obtained, the patients were divided into two groups.
The existence of significant differences between the groups for the examinations used
in the study was investigated. In the interpretation of whether the obtained values are

significant or not, the significance level of 0.05 was used as a criterion.

Results: In the patients participating in the study, there is a statistically significant
relationship between TyG values and HB A1C, Age (low level), LDL Cholesterol,
Total Cholesterol, Non-HDL Cholesterol, Insulin, HOMA-IR (moderate) values in a
positive direction and in the opposite direction with HDL Cholesterol values (low
level) in the opposite direction (respectively r:0.27 r:0.16 r:0.35r:0.45r:0.33 r:0.40 r:-

Xi



0.23; p<0.05). ROC analysis was performed to investigate the diagnostic value of
insulin resistance between Triglyceride-Glucose Index (TyG) levels and HOMA-IR
levels of the patients participating in the study. The presence of insulin resistance was
accepted in patients with HOMA-IR value above 2.5. The area under the curve was
found to be moderate (AUC: 0.709). (95% confidence interval [CI]: 0.646— 0.767).
The optimal cut-off value was calculated as 8.67> with a sensitivity of 50.49% and a
specificity of 85.38%. It was found that the Area under the ROC curve differed
significantly from 0.5 and therefore the test had the ability to discriminate insulin
resistance between the two groups (p<0.05). Age, Insulin, LDL Cholesterol, Total
Cholesterol, Non-HDL Cholesterol, HDL Cholesterol, Estradiol, HB A1C values show
a statistically significant difference according to whether they are above and below the
cut-off value for TyG (p<0.05). When the mean and median values were examined, it
was found that Age, Insulin, LDL Cholesterol, Total Cholesterol, Non-HDL
Cholesterol, HB A1C values were higher in patients with above the cut-off value, HDL

Cholesterol and Estradiol values were higher in patients with below cut-off values.

Conclusion: Diseases such as diabetes, metabolic syndrome, PCOS, and obesity,
where insulin resistance is commonly observed, studies are carried out to investigate
the relationship between TyG levels and various parameters in these patients. In this
study, we observed that increasing TyG levels have significant potential to predict
HbAlc, HOMA-IR, and insulin values, which are important for glycemic control. The
correlation of increased TyG levels with dyslipidemic blood values indicates that TyG
is parallel to impaired blood cholesterol levels and is predictive of cardiovascular
pathologies that may occur in the long term. Since the Triglyceride Glucose Index is
a new parameter defined in recent years and the studies in the literature are not yet
sufficient, we think that various and detailed studies are required on this subject, and
with the studies to be carried out in the coming years, the relationship of TyG with
hormonal and biochemical parameters in diseases with a high relationship with insulin

resistance such as PCOS can be fully elucidated.

Key words: pcos, TyG, lipid panel
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda goriilen en
stk endokrin bozukluktur [1]. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarin %8-13'"linii
etkilemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada yillik 8 milyar
dolardan fazla saglik harcamasina neden oldugu gosterilmistir [2]. Polikistik
goriiniimdeki overler, insiilin direnci, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve
yumurtlama bozuklugu ile karakterize olmakla birlikte metabolik disfonksiyon,
obezite, infertilite, gebelik komplikasyonlari ve uzun donemde kalp damar hastaliklari

gozlenmektedir.

PKOS’un etiyolojisinde rol oynayan etkenler kesin olarak bilinmemekle
birlikte sendrom genetik ve gevresel faktorlerin karigim ile ortaya ¢ikmis, sik goriilen
ve komplike bir bozukluk olarak nitelendirilebilir. Tanida siklikla Rotterdam kriterleri
kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore oligo/anoviilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm, polikistik goriinimdeki yumurtaliklar kriterlerinden 2’sine sahip
olmak tani i¢in yeterlidir. PKOS heterojen bir hastaliktir ve hiperandrojenizm tek
patojenik faktor degildir. Obezite ve insiilin direnci, hiperandrojenizm semptomlarini
siddetlendirerek PKOS gelisimini destekleyen bir kisir dongii olusturur [3]. Insiilin
dogurgan kadinlar i¢in ¢ok 6nemli bir hormondur. Santral sinir sistemindeki insiilin
aktivitesi ovulasyon igin gereklidir. Insiilin direnci, yumurtlamanin gecikmesine veya

yumurtaliklarin daha kiiglik olmasina sebep olmaktadir [4].

Trigliserid glukoz indeksi (TyG), son donemlerde insiilin direncinin
taranmasinda kullanilan basit, giivenilir, kolay ulagilabilir, maliyet-etkin bir tarama
yontemidir. TyG= Ln (Serum TG [mg/dl] x Kan Glukozu [mg/dl] /2) formiilii ile
hesaplanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda insiilin direncinin tespiti ve takibi agisindan
klinikte kullanilabilecegi gosterilmistir [5]. Calismamizda Polikistik Over Sendromu
tanili hastalarda insiilin direnci belirteci olarak kullanilabilecek bir TyG kesme degeri
bulmay1 ve insiilin direnci ile baglantili olan tetkiklerinin TyG ile olan iligkisini ortaya

koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

2.1.1. Tamm ve Prevelans

Polikistik Over Sendromu (PKOS) ilk kez 1721 yilinda italyan bilim adami
Vallisneri tarafindan evli ve infertil bir kadinda “beyaz, parlak ovaryum ve kii¢lik
yumurtalar” seklinde ifade edilmistir. 1935 yilinda Stein ve Leventhal hastaligi
menstriiel disfonksiyon, polikistik overler, androjenik 6zellikler ile tanimlamistir [6].
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen, androjen fazlaligi, kronik
oligo/anovulasyonla seyreden ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisiyle
(PKOM) ile karakterize olan bir endokrin bozukluktur.

Prevelansi tani kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismaya gore PKOS prevelansi NIH, AE-PCOS Society ve Rotterdam kriterlerine
gore sirastyla % 6,1, %15,3 ve %19,9 bulunmustur [7]. Diinya genelinde yapilan bir
meta analiz ¢aligmasinda ise NIH, Rotterdam ve AE-PCOS kriterlerine gore sirastyla

%6, %10 ve %10 bulunmustur [8].

2.1.2. Patofizyoloji

Polikistik Over Sendromu, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezinde
cevresel toksinler, yasam tarzi, insiilin direnci, overler, adrenal bezler, hipofiz bezi ve
genetik faktorlerin beraber rol aldigi multifaktéryel bir sendromdur. Bu etiyolojik
faktorler arasinda; hipotalamus-hipofiz-over aksinin isleyiginin bozulmasi, over igi
bliytime faktorlerindeki degisiklikler, genetik gecis, insiilin direnci ve artmis insiilin
sekresyonu soylenebilir. Patofizyolojide rol oynayan faktorler Sekil 1°de

gosterilmistir.
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Sekil 1: PKOS’ta patofizyoloji [9]

2.1.2.1. Hiperandrojenemi, Ovulatuar Disfonksiyon ve Polikistik Overler

Hiperandrojenemi PKOS’ta olmazsa olmaz faktorlerden biridir; bununla
beraber, PKOS hastalarininda fenotipe gére degismekle beraber %75-90 civarinda
hiperandronejizm vardir. Klinik ya da biyokimyasal olarak tespit edilebilir.
Hiperandrojeneminin en sik izlenen klinik bulgusu hirsutizm yani asir1 tiiylenmedir.
Akne ve yaygin alopesi ise daha da az bulunur ve daha az ozgiildiir. Ayrica
ultrasonografide polikistik goriiniim olmasi da, PKOS'u tam olarak 6ngéremez ¢iinkii
polikistik overler, tiim kadimnlarin %20-30'unda gozlenmektedir [10, 11]. Hirsutizm
gorsel skorlamalar ile tayin edilir ve hiperandrojenizm i¢in giiclii bir gostergedir.

Normal popiilasyonda % 5-15 arasinda tespit edilebilir [12].

Hipotalamustan salgilanan GnRH etkisi sonucu hipofizden FSH ve LH
hormonlar1 salgilanmaktadir. FSH, overlerdeki granulosa hiicrelerini uyararak
androjenlerin Ostrojene doniisiimiinii saglar. LH ise ovaryen teka hiicrelerinde
androjenlerin iiretimi i¢in uyar1 saglar. Hipotalamus-Hipofiz-Over (HHO) aksindaki

hormonal dengede LH:FSH oraninin artmas ile teka hiicrelerinden asir1 androjen



salmimi gergeklesir ve ayn1 zamanda teka hiicrelerinde hiperplaziye sebep olur.
Uretilen androjenler granulosa hiicrelerinde dstrojene déniistiiriiliir ve folikiillerin
biiyiimesine neden olur [13]. Sonug olarak Ostrojen etkisi ile biiyliyen folikiiller, LH
etkisi ile hiperplaziye ugramis teka hiicreleri arasinda hapsolur. Overlerde birgok Kistin
yan yana dizilerek olusturdugu bu yap1 klinikte “inci dizisi” olarak

isimlendirilmektedir [14].

2.1.2.2. Hiperinsiilinemi, Insiilin Direnci

Insiilin, insiiline duyarli dokulardan glukoz alimini indiikleyerek kan glukoz
dengesini saglarken lipolizi de bastirarak dolagimdaki serbest yag asidi seviyelerini de
diisiiriir. Insiilin direnci ise insiilin reseptdrlerinin hassasiyetlerinin azalmasi sebebi ile
bu gorevlerini tam olarak yapamamasidir. Insiilin direncine karsilik olarak
kompensatuar hiperinsiilinemi goriilir. Overler insiilin direnci gelistirmeyen
dokulardan oldugu i¢in hiperinsiilinemi sonucu asir1 uyarilirlar [15]. Insiilin ve LH
teka hiicreleri lizerinde sinerjistik etki yaparak overlerden androjen iiretimini artirirlar.
Hiperinsiilinemi iki farkli yolla ko-gonadotropik etki yapar. Birincil olarak graniiloza
hiicrelerinde LH, insiilin, IGF reseptorlerinin liretimini artirip dogrudan LH etkisini
artirir. Ikincil olarak ise bobrekiistii bezlerinin ACTH stimiilasyonuna cevabini artirip
karacigerden sex hormon baglayici protein (SHBP) sentezini azaltarak kandaki serbest

androjen seviyelerini artirmasi ile HHO aksina zarar vermektedir [16].

2.1.2.3. Cevresel Faktorler

Cesitli c¢alismalarda agir metaller, tarimsal ilaglar, endokrin bozucu
kimyasallar gibi ¢evresel etkenlerin insan sagligina ve dogurganligina etki ettigi tespit
edilmistir [17]. Bisfenol A(BPA) endokrin bozucular arasinda saglik tizerine etkileri
en kapsamli aragtirilan Ostrojenik aktiviteye sahip sentetik bir kimyasaldir. PKOS
hastalariin plazma, {iiriner, folikiiler sivilarinda normal popiilasyona gdre anlaml
derecede daha yiiksek miktarda BPA tespit edilmistir. Ayrica ovaryan rezerv, SHBG

ve vitamin D baglayici proteinin BPA ile negatif kolere oldugu gosterilmistir [18].

Bir¢ok calismada PKOS insidansi ile sigara icme veya dumanina maruziyet
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir [19,20]. Doza bagimli olarak ovulatuar

disfonksiyon ile sigara arasinda iliski oldugu saptanmistir [19].



Oksidatif stres de PKOS’a sebep olabilecek etkenlerden biridir. Monontikleer
hiicrelerin artisina sebep olabilecek enflamatuar ortam, mitokondriyal disfonksiyon,
glutatyon gibi antioksidan maddelerin azligi PKOS ile iliskilidir [21]. Oksidatif stres
sonucu teka hiicrelerinden steroid tiretimi artmaktadir. Nitrojen oksit, siilfiir dioksit,

polisiklik aromatik hidrokarbonlar da oksidatif stres nedeni ile PKOS riskini artirirlar.

2.1.2.4. Diyet, Yasam Tarzi

Yiiksek kalorili diyet ile beslenmek, sedanter yasam bi¢cimi PKOS igin
tetikleyici olmaktadir. Karbonhidrat agirlikli 6giinler barsak florasini degistirerek
kronik enflamasyona, insiilin direncine ve asir1 miktarda androjen salinmasina sebep
olmaktadir. Karbonhidrat agirlikli olmayan &giinler ise HDL ve SHBG iiretimini
artirirken viicut yag oranini diisirmektedir [22]. Karbonhidrat tiikketiminin miimkiin
oldugunca azaltildig1 bir diyet tiirii olarak ketojenik diyetin, menstriiel siklusun
diizenlenmesine yardimei oldugu, kan glukozunu diisiirdiigii, viicut agirligini ve yag
miktarini azalttig1, karaciger fonksiyonlarda iyilesmeye sebep oldugu gosterilmistir

[23].

Obezite ve PKOS arasinda dogrudan baglant1 vardir [24]. Insiilin direncini
artirarak PKOS’u tetiklemektedir ve hiperinsiilinemiye, HHO aksinin bozulmasina,
androjen salgilanmasina sebep olmaktadir [25]. Kilo vermenin ve viicut kitle
indeksinde azalmanin menstriiasyonu regiile ettigi, iyilesmenin hizlanmasini sagladig:

gosterilmistir [26].

PKOS tedavisinde ilk adim yasam tarzi degisiklikleri olmakla beraber
farmakolojik tedavinin alternatifi degildir. Diizenli fiziksel aktivite, saglikli sinirlarda
viicut agirligl, tiitlin ve sigara gibi maddelerden uzaklagsmak biitiin klavuzlarda
Onerilmektedir. Yapilan meta analizlerde uygulanan siddetli egzersizlerin viicut
kompozisyonunu olumlu etkiledigi, insiilin direncinde azalmay:r sagladigi

gosterilmistir [27].

2.1.2.5. Gelisimsel Faktorler

PKOS'lu kadinlarin kiz ¢ocuklarinda PKOS gelisme riski daha yiiksek olabilir,
clinkii bu kadinlarin hamilelikleri sirasinda rahim i¢i ortamlariin hiperandrojenik

olmas1 daha olasidir. Yakin tarihli bir ¢alismada, PKOS'lu hamile kadinlarin kontrol



grubu kadinlara kiyasla AMH seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir ve farelerde deneysel bir modelde, gebelik sirasinda bu hormona asir1
maruz kalmanin disi yavrularin fetiisiin programlanmasina yol acabilecegini ve

yetiskinlikte PKOS benzeri bir iireme fenotipine neden olabilecegini gostermistir [28].

2.1.2.6. Genetik Faktorler

PKOS poligenik ve multifaktoryel bir hastaliktir. Direkt etkili genler ya da
PKOS meyili olusturabilecek genler gosterilmistir [29]. PKOS, overleri etkileyen tiim
genlerle ve mutasyonlarla dogrudan ya da dolayl olarak iliskilidir [30]. Overler
tizerindeki sinyal proteinleri, steroidojenez ile iligkili proteinler, enerji metabolizmasi,
kronik inflamasyon iligkili genler PKOS patofizyolojisinde rol oynamaktadir [31].
PKOS patofizyolojisinde rol oynayan genler Sekil 2°de gdsterilmistir.

PCOS PATOFIZYOLOJISINDE ROL OYNAYAN GENLER

1 1111

OVARYAN VE INSULIN STEROID GONADOTROPIN

ADRENAL SEKRESYON HORMON AKTIVITE VE DIGERLERI

STEROIDOJENEZ VE AKTIVITESI AKTIVITELERI REGULASYONU

CYP21 IRS1 AR LH FTO
CYPlla IRS2 SHBG FOLLISTATIN PCOS1
CYP19 INS FSHR PAI-1
CYP17 INSR AMH

CAPN10

Sekil 2: PKOS patofizyolojisinde rol oynayan genler

*CYP: Cytochrome Family p450; IRS: Insulin Receptor Substrate; INS: Insulin Gene; INSR: Insulin Receptor;
AR: Androgen Receptor Gene; SHBG: Sex Hormone Binding Globulin; FSHR: Follicle-Stimulating Hormone
Receptor; LH: Lutein Hormone; AMH: Anti-Mullerian Hormone; FTO: Fat Mass Obesity; PAI-1: Plasminogen
Activator Inhibitor 1; ve CAPN10: Caplain-10.

2.1.2.7. Barsak Mikrobiyomu ve Disbiyozis

Barsak mikrobiyomu tahmini olarak 10% ve 10 mikroorganizmadan

olugsmaktadir. Barsaklardaki mikroorganizmalarin dengesinin bozulmasi durumu ise



disbiyozis olarak isimlendirilmektedir. Barsak disbiyozisi sonucu inflamasyon ve

damar gecirgenliginin artmasi ile birgok hastaligin olustugu diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda PKOS hastalar ile saglikli erigkinlerin
barsak mikrobiyomlar1 arasinda anlamli farkliliklar oldugu gozlendi [32]. PKOS
hastalarinda barsak mikrobiyotasindaki cesitlilik ve yapinin, hiperinsiilinemi, SHBG,
obezite ile iliskili olabilecegi disiiniilmektedir [33]. PKOS hastalarinin barsak
mikrobiyatalar1 laktobasiller ve bifidobakterialar gibi faydali bakteriler agisindan fakir
iken Escherichia ve Shigella gibi patojenik bakteriler bakimindan zengin olarak

gozlemlenmistir [34].

2.1.3. Prevelans

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur.
Hastaligin prevalansi ortalama %10-15 olmakla beraber, kullanilan tan1 kriterine gore
degisebilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmaya gore PKOS sikligi PKOS
prevalanst NIH, AE-PCOS Society ve Rotterdam kriterlerine gore sirastyla %6,1,
%15,3 ve %19,9’dur [8]. Diinya genelinde yapilan bir meta analiz ¢alismasinda ise
NIH, Rotterdam ve AE-PCOS kriterlerine gore sirasiyla %6, %10 ve %10 bulunmustur

[8]. Prevelansinin yiiksek olmasi PKOS’u toplum sagligi ¢ok 6nemli yapmaktadir.

2.1.4. Tam Kriterleri

Polikistik over sendromu tan1 kriterleri yillar igerisinde teknolojinin gelisimi
ve patofizyolojinin aydinlatilmaya baslanmasi ile beraber degisim gostermistir. Ilk
olarak Leventhal ve arkadaslar tarafindan overlerde biiyiime, hirsutizm ve menstriiel
bozukluk bulgulari ile agiklanmaktaydi. 1990 yilinda NIH kriterleri, hiperandrojenizm
ve diizensiz menstriiel sikluslar ile tan1 konmakta idi. Rotterdam sehrinde 2003 yilinda
yapilan The European Society of Human Reproduction and Embryology/American
Society for Reproductive Medicine Rotterdam (ESHRE/ASRM) konsensusunda
alinan kararlar ile NIH kriterleri genisletilmistir. Overlerin ultrasonografideki boyut
ve morfolojik 6zellikleri tan1 kriterlerine eklenmistir. Androgen Excess Society(AES)
ise 2006 yilinda PKOS semptomlarinin olusmasinda ana faktor olarak

hiperandrojenizm belirlenmis ve tani i¢in oligoanoviilasyon ve USG’de polikistik over



goriiniimii bulgularindan en az birinin hiperandrojenizm ile birlikte olmasini yeterli

gorilmiistiir.
2.1.4.1. 1990 NIH Tani Kriterleri
1) Kronik anovulasyon ve
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3) Bu klinige neden olabilecek diger nedenlerin dislanmasi olup 3 kriterin de

varlig1 gerekmektedir.

NIH kriterleri daha sonra modifiye edilmis ve modifiye NIH ve NICHD
(National Institutes of Child Health and Human Development) kriterleri olarak

diizenlenmistir.
Modifiye NIH ve NICHD 1990 kriterleri
1) Androjen fazlalig (klinik ve/veya biyokimyasal)
2) Over disfonksiyonu (oligoanovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi)

3) Diger androjen fazlalig1 veya ovulatuar hastaliklarin dislanmasi

2.1.4.2. 2003 Rotterdam Tam Kriterleri

2003 Rotterdam’da diizenlenen bir konferansta NIH kriterler1 gdzden

gecirilmis ve Rotterdam 2003 kriterleri ileri siiriilmiistiir.
1) Oligo-anovulasyon
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3) Ultrasonografide polikistik over goriiniimii

Bu kriterlere gore bir hastanin PKOS olarak tanimlanmasi i¢in ovulatuar
disfonksiyon ve hiperandrojenizm kliniklerini ayn1 anda barindirma gerekliligi ortadan

kalkmustir.

En yeni ve en genis katilimli konsensus ise 2006 yilinda yapilan Androjen

Fazlalig1 ve PKOS Toplulugu kriterleri ile agiklanmugtir.



2.1.4.3. 2006 AE-PKOS Tam Kriterleri/Androgen Excess and PCOS Society

Tam Kriterleri

1) Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
2) Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

3) PKOS tanis1 koyulabilmesi i¢in dncelikle benzer klinige neden olabilecek

diger hastaliklarin dislanmasi gereklidir.

Ergenler icin ayri tan1 kriterleri yoktur. 1990 NIH ve 2003 Rotterdam kriterleri
kullanilmaktadir. Fakat ergenlerde menars sonrasi 2 yil anovulasyon olabilecegi i¢in
fizyolojik anovulasyon ile PKOS’a bagli anovulasyon karistirllmamalidir. Ergenlerde
Kistik overler goriilebilir ve normal olabilir. Bu durum polikistik overlerden
ayrilmahidir. Kandaki androjen miktarlarina bakilarak ergenlerde androjen fazlaligi

tanis1 koymak giictiir ¢linkii ergenler i¢in tanimlanmis normal degerler yoktur.

2.1.5. PKOS Fenotipleri

PKOS tanis1 olan hastalar ozelliklerine gore 4 farkli fenotipe ayrilabilir.
Hastalar hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisine

sahip olup olmamasina gore siniflanir.

Fenotip A: Hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over

morfolojisinin her {igiiniin bulundugu gruptur.

Fenotip B: Hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyonun olup polikistik over

morfolojisi olmayan gruptur.

Fenotip C: Hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi olup ovulatuar

disfonksiyon olmayan gruptur.

Fenotip D: Hiperandrojenizm olmayip ovulatuar disfonksiyon ve polikistik

over morfolojisi olan gruptur.



2.1.6. Klinik Ozellikler

PKOS klinik olarak reprodiiktif donemde hirsutizm, infertilite, gebelik
komplikasyonlar1 gibi bulgular gosterirken ilerleyen donemde insiilin direnci,

metabolik sendrom, obezite gibi metabolik problemlere de sebep olmaktadir.

2.1.6.1. Klinik Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm en sik olarak hirsutizm, akne ve sa¢ dokiilmesi bulgulari ile
kendini gosterir. Hirsutizm, kadinlarda normalde killanma olmayan yliz, sirt, gogiis,
karin ve uyluk gibi bolgelerde terminal dénem killarin goriilmesi olarak tanimlanir.
Hirsutizmin derecesini 6lgmek i¢in Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi
kullanilir [35]. Bu sisteme gore iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, karin, kol ve bacaklar
terminal killanma durumuna gore 0-4 arasinda puanlanir ve toplam puan 8 veya daha
fazla ise hirsutizm olarak tanimlanir. PKOS’ta %65-75 araliginda goriilmektedir.

Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi Sekil 3’te gosterilmistir.

SAPAR AL AR
MR AR o

1

URORCB ) @) (B @

0

(1) (v) (%) (¢~ °

1 2 3 4

Sekil 3: Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi

2.1.6.2. Menstriiel Diizensizlikler

Klinikte oligomenore ve amenore PKOS’lu kadinlarda %80 oraninda
gozlenmektedir [36]. Oligomenore genel olarak adolesan donemde baslamaktadir.

Adolesanlarda Hipotalamus-Hipofiz-Over aksinin tam olarak olgunlagmamasindan
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dolay1 menstiiel sikluslarin diizenli hale gelmesi 5 yila kadar uzayabilir [37]. Bu

sebeple addlesan donemde PKOS tanis1 koymak oldukga zordur.

Uzamus folikiiler faz sonrasinda endometriumda artan proliferasyon sonrasinda

anormal uterin kanama goriilebilmektedir.

2.1.6.3. Infertilite

Infertilite, diinya genelinde ciftlerin %8-12 sini etkiler. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), diizenli cinsel iligkiye giren ¢iftlerde (haftada 2 veya 3 kez) 12 ay gegmesine
ragmen gebelik olmamasi olarak tanimlamaktadir. Ciftlerin psikolojisi iizerinde

olumsuz etkileri olmaktadir.

Kadin infertilitesinin yonetimi iyi bir Oykii alinmasi sonrasinda fiziksel,
jinekolojik ve endokrin muayene gerektirir. PKOS, anovulatuar kadin infertilitesinin
en sik goriilen nedenidir ve etkilenmis kadin grubunda infertiliteye %70-%80 oraninda
rastlanmaktadir. Ayrica yapilan ¢aligmalar PKOS un diisiik yapma riskinde artiga

sebep oldugunu da gostermistir [38].

2.1.6.4. Obezite

Obezite, PKOS hastalarinda %50-75 oranlarinda gériilmektedir. Viicut Kitle
Indeksi’nde (VKI) 0,1°lik artisin PCOS gelisim riskini %9 artirdig1 gosterilmistir [39].
En sik goriilen obezite tiirii santral obezitedir. Karin duvart ve viseral mezenterik
bolgelerde yag dokusunda artis olmaktadir. Bel cevresi genisleyerek bel/kalga orani
artmaktadir. Obezitenin sonucu olarak insiilin direnci artar ve kompansatuar olarak
hiperinsiilinemi meydana gelir. Adipositler reaktif oksijen tiirevlerinin iiretimini

artiran proinflamatuar sitokinler iretirler. Oksidatif stresin artmasina sebep olurlar.

Obezite, teka hiicrelerinin duyarli hale gelmesine sebep olarak LH
stimiilasyonunu ve ovarian androjen iiretimini artirir. Androjen diizeylerinin artmasi,
seks hormon baglayic1 globiilin (SHBG) miktarin1 azaltarak plazmadaki serbest
androjen miktarini artirir ve hiperandrojenemiye bagli semptomlarin ortaya ¢ikmasina

sebep olur.
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2.1.7. Uzun Dénem Riskler ve Iliskili Durumlar

2.1.7.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

PKOS hastalarinda yas ve VKI’den bagimsiz olarak insiilin hassasiyeti %27
azalmaktadir [40]. Gelisen insiilin direnci, fizyopatolojide ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.
Insiilin direncinin artmasi ve hiperinsiilinemi glukoz toleransinin bozulmasina da
sebep olmaktadir. Tip 2 diyabet gelisimi aile Oykiisiinden bagimsiz olarak
yiiksektir.2018 yilinda yapilan bir meta-analizde PKOS’lu kadinlarda PKOS olmayan
kadinlara kiyasla Tip 2 diyabet prevelansi daha yiiksek gézlenmistir (OR 2.87; %95
Cl: 1.44-5.72) [40].

2.1.7.2. Dislipidemi

PKOS'lu kadinlarin lipit degerlerinde anormallikler bulunur. Insiilin rezistans,
hiperandrejenemi ve eslik eden obezite de dislipidemiye katki saglar. PKOS'ta diisiik
seviyelerde HDL, yiiksek trigliserid, yiiksek total kolesterol ve yiliksek LDL ve 6nemli

Olciide daha yiiksek lipoprotein konsantrasyonlari gozlenir.

PKOS’ta viseral yag dokularindan salgilanan adipokinler kan lipitlerinin
artmasina neden olmaktadir [41]. Bu lipitlerin ve lipoproteinlerin artigi sonucu uzun

donemde ateroskleroz ve karotis arter intima mediasinda kalinlagsma goriiliir.

2.1.7.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan riski artiracak
bircok durum gozlenmektedir. Ozellikle hiperinsiilinemi ve sonucunda glikoz
intoleransi, obezite ve dislipidemi sonucu bu hastalarda hipertansiyon, endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler ~sonuglar  olusmaktadir.
Hiperinsiilineminin endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden
olmasi ile beraber iskelet kasindan nitrik oksit salinimi vaskiiler disfonksiyonun
temelini olusturmaktadir. Gunning ve arkadaslarimin 2017 yilinda yaptiklart bir
calismada akim aracili damar geniglemesi, karotis intima media kalinlig1 ve koroner
arter kalsiyum oOl¢iimii verilerinde PKOS’lu grup ile saglikli kontrol grup arasinda

anlamli derecede fark oldugu gosterilmistir [42].
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Vaskiiler endotel ve diiz kaslardaki hipertrofi, damar kompliyansini azaltmasi
ile hipertansiyona da zemin hazirlamaktadir [43]. Joham ve arkadaglarinin 2021 de
yaptiklar bir ¢alismada PCOS’lu kadinlarin PKOS olmayan saglikli eriskinlere gore
hipertansiyon riskleri VKI ve obezite ile bagimsiz olarak %37 artmistir [44]. Selcuk
Ozkan ve arkadaslariin 2020 yilinda yaptig1 bir calismada ise PKOS hastas1 olanlarda
saglikli kontrol gruba gdére maskeli hipertansiyon prevelansi anlamli derecede daha
yiiksektir ve bu sebeple PKOS hastalarinin ambulatuar kan basinci monitdrizasyonu

ile takip edilmelerini 6nermektedirler [45].

2.1.7.4. Kanser / Endometrial Karsinoma

POLIKISTIK OVER SENDROMU

DISLiPIiDEMIi HiPERINSULINEMI

KRONIK
ENFLAMASYON

HIPERANDROJENIZM

KARSILANMAMIS
OSTROJEN

JINEKOLOJIK
KANSER
RiISKINDE ARTIS

Sekil 4: PKOS’ta jinekolojik kanser risk artig diyagrami

PKOS ve kanser arasindaki iligkiler 20. Yiizyilin ortalarindan beri tahmin

edilmekteydi [46]. Endometrial karsinoma riski saglikli popiilasyona gore 3 kat daha
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fazladir. Saglikli popiilasyonda %3 iken PKOS’lu kadinlarda %9 dur.
Hiperinsiilinemi, adrenal ve ovaryen androjen sentezini artirirken SHBG {iretimini
azaltir ve progesterondan Gstrojen liretimini artirir. Viseral adipositlerdeki aromataz
enzimi androjenleri dstrojene doniistiiriir. Insiilin, androjenler ve strojenler, insiilin
benzeri biiyiime faktorii araciligi ile hiicre proliferasyonunu uyarirlar. Bu aktiviteler
sonucunda endometriumda proliferasyon, hiperplazi ve mutajenez ile endometriyal
karsinoma sebep oldugu diisiiniilmektedir [47]. Jinekolojik kanser risk artisi ve PKOS

arasindaki iliski diyagrami Sekil 4’te gdsterilmistir.

INSULIN DIRENCI

VISERAL ADIPOSITLER
t ENDOJEN OSTROJEN HIPERINSULINEMI

ANDROJEN = (STROJEN

KARACIGER ADRENAL KORTEKS OVERLER

J sHBG =mwANDROJEN £ 1 ANDROJENLER ANDROJENLER 1

ENDOMETRIAL

PROLIFERASY

Sekil 5: PKOS’ta endometriyal karsinom fizyopatoloji diyagrami
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PKOS ve over kanserleri arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamustir.
Overlerdeki androjen reseptorleri ve PKOS’lu hastalarda gelisen hiperandrojenemi
nedeni ile over kanserleri ve PKOS arasinda iligki olabilecegi tahmin edilmektedir
ancak yapilan ¢alismalarda net veriler elde edilememistir. Endometriyal karsinom ve

PKOS arasindaki olas1 baglantilar Sekil 5°te gosterilmistir.

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir. Insidansi, klinik 6zellikleri, prognozu
hastanin etnisitesi ile yliksek derecede iligkilidir [48]. PKOS’un artmis Ostrojen
diizeylerine bagli olarak meme kanseri riskinde azalmaya neden olabilecegi diisiiniilse

de yapilan ¢alismalarda kontrol gruplarina oranla anlamli farkliliklar gézlenmemistir

[49].

2.1.7.5. Depresyon

PKOS hastalarindaki depresyon insidansi normal popiilasyona gore daha
fazladir ve giderek daha da artmaktadir. Hastaligin seyrindeki semptomlar nedeniyle
etkilenen kadinlarin yasam kaliteleri diismektedir. Benlik saygis1t hem depresyonda
hem PKOS’ta disiiktir. PKOS’ta depresyon mekanizmasi tam olarak
anlasilamamakla beraber proenflamatuar molekiiller, obezite, insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve infertilite suglanmaktadir [50]. Depresyon mekanizmasinin

aydinlatilmasi i¢in daha detayl calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

PKOS hastalarinda depresyon insidansinin yiiksek olmasi, yasam kalitelerini
ve fonksiyonelliklerini etkilemesi sebebi ile depresyon tedavisinin rutin PKOS tedavi

planlarina dahil edilmelerinde fayda vardir.
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Sekil 6: PKOS ve depresyon mekanizmasi
2.1.8. Tedavi

PKOS hastalar1 farkl fenotiplerde ve farkli klinik seyirler izleyebilecekleri i¢in
tedavileri de kisisellestirilmelidir. Hastalarin klinik 6zelliklerine gore uygulanacak
tedavi protokolii Ozellestirilmelidir. Tedavide ana hedefler: hiperandrojenik
semptomlarin 1yilestirilmesi, oviilasyonun saglanmasi, menstriiasyonun regiile
edilmesi ve uzun doénemde meydana gelebilecek kardiyometabolik semptomlarin

Oniine gecilmesidir.

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri, PCOS tedavisinin temel taslaridir.
Monoterapi ile birlikte uygulanmalarinin metabolik faydalari, monoterapiye oranla
belirgindir. Bu sebeple PCOS hastalarinda ilk olarak diyet ve yasam tarzi
degisikliklerini degerlendirmek gerekmektedir. Diisiik karbonhidratli diyet, egzersiz,
kilo verme ilk dneriler olmalidir. Insiilin direncinin azalmasini saglayarak PKOS’ta

goriilen kisir dongiiniin kirilmasina yardimer olmaktadir.
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2.1.8.1. Oral Kontraseptifler ve Anti Androjenler

Oral kontraseptifler, LH sekresyonunu negatif feedback ile baskilarken
karacigerden SHBG iiretimini artirarak dolasimdaki serbest androjen miktarini
azaltirlar. EK olarak periferdeki testosteronun, aktif formu olan dihidrotestosterona
doniistimiinii engellerler. Androjen iiretiminin azalmasma ve hiperandrojenizmin
kontrol altina alinmasina yardimci olurlar. Menstriiel diizensizlikler, hirsutizm ve akne
gibi hiperandrojenemiye bagli semptomlarin tedavisinde ilk segenektir. Genellikle
Ostrojen ve anti-androjen kombinasyonu ile kullanilirlar. Kombine oral
kontraseptiflerin PKOS hastalarinda metabolik duruma,lipit ve adipokin profiline

olumlu etki ettigi gosterilmistir.

Siproteronasetat, drospirenon, norgestimat, levonorgestrel, desogestrel,
spironolakton, flutamid ve finasterid anti-androjen olarak kullanilmaktadirlar.
Dolasimdaki androjen miktarin1 azaltarak, androjen reseptorlerinde testosteron ve
dihidrotestosteron ~ ile  yarigmali  inhibisyona  girerek,  testosteronunun

dihidrotestosterona doniisiimiinii engelleyerek etki gosterebilirler [51].
Kombine Oral Kontraseptif Kullanim1 Kontrendikasyonlar1
Kesin kontrendikasyonlar (Kabul Edilemez Saglik Riski)

e Emzirme doneminde postpartum 6. hafta 6ncesi

e 35 yas lizeri sigara igicisi (* 15 adet/giin)

e Hipertansiyon (sistolik * 160 mmHg ya da diastolik * 100 mm HG)

e Derin ven trombozu/pulmoner emboli gecirmis ya da gecirmekte olmak

e Uzun siireli immobilizasyon beraberinde major cerrahi

e Bilinen trombojenik mutasyonlar (Faktor V Leiden, protrombin
mutasyonu, protein C, protein S ve antitrombin eksiklikleri)*

o Iskemik kalp hastalig1 dykiisii

o Inme &ykiisii

e Komplike kalp kapak hastalig1

e Fokal norolojik semptomlar esliginde migren

e Meme kanseri

e Nefropati/retinopati/néropati gelismis diyabet
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e Diger vaskiiler hastaliklar
e Aktif viral hepatit

e Siroz veya karaciger tlimorleri

Secilmis Gorece Kontrendikasyonlar (Risk Genellikle Yarardan Fazla)

e 35 Yags lizeri sigara i¢icisi (<15 Adet/Giin)

e Hipertansiyon (Sistolik 140-159 mm Hg, Diastolik 90-99 mmHg)
e 35 Yas iizerinde migren

e Safra kesesi hastaliklari

e Gegmiste oral kontraseptif kullanimu iliskili kolestaz dykiisii

e Karaciger enzimlerini etkileyen ila¢ kullanimi1

2.1.8.2. Insiilin Duyarhligim Artiranlar

PKOS’un patofizyolojisindeki etmenlerden biri de insiilin salinimimin ve
duyarliligmin etkilenmesidir. Insiilin direnci sonrasinda gelisen hiperinsiilinemi
overlerdeki teka hiicrelerini uyararak androjen sentezini arttirmaktadir. Uzun donemde
hiperinstilinemiye bagl olarak tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik
sorunlar1 da meydana gelmektedir. Bu sebeplerle PKOS hastalarinda etkili bir tedavi

stireci i¢in insiilin direncinin 6niine gegmek 6nem arz etmektedir.

Rashid ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada metformin ve
tiazolidindionlar gibi insiilin duyarlhilastiricilarin  insiilin ~ direncini  diisiirerek
ovulasyonu tetikledigi gosterilmistir [51]. Yine ayn1 c¢alismada metformin
kullantminin dolasimdaki androjenleri diisiirdiigii, menstiiel siklus diizensizliklerine
olumlu etki ettigi gozlenmistir. Karacigerdeki serbest yag asitlerinin metabolizmasina
etki ederek dislipidemi lizerine olumlu etkirler [52]. Son yillarda yapilan ¢alismalardan
birinde sadece metformin kullanmaktansa metformin ve tiazolidindionlarin kombine
kullaniminin insiilin direncine, lipit metabolizmasina ve total testosteron seviyelerinin

diisliriilmesine daha etkili oldugu gosterilmistir [53].
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2.1.8.3. Ovulasyon Indiikleyiciler

PKOS'ta goriilen anovulasyon diisiik FSH seviyeleri ve antral folikiillerin tam
olarak olgunlasamamasi ile iligkilidir. Asir1 miktarda tretilen LH, androjenler ve

insiilin bu siirece dogrudan ya da dolayl olarak katkida bulunurlar.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk tercih segici Ostrojen  reseptor
modiilatorlerinden klomifen sitrattir [54]. Ostrojen reseptorlerini antagonize ederek
ostrojenin HHO aksindaki negatif feedback etkisini inhibe etmektedir. Bu sayede FSH
tiretimini artirarak folikiillerin olgunlasmasina ve oviilasyonun meydana gelmesine

sebep olmaktadir.

PKOS hastalarinda ovaryen aramataz aktivitesinde azalma oldugu
gosterilmistir [55]. Bu durum androjenlerin Ostrojene doniisiimiinii engelleyerek
folikiillerin gelisimine olumsuz etki etmektedir. Aromataz inhibitorleri HHO aksta
Ostrojen yolaklarinda pozitif feedback a sebep olarak GnRH iiretimini arttirirlar.
GnRH iretimi sonucu artan FSH ile folikiiler olgunlasma saglanir. Letrozol,
anastrozol gibi secici aromataz inhibitorleri oviilasyonun indiiksiyonu icin
kullanilmaktadirlar. Letrozol endometrial dokulardaki anti-6strojenik etkisinin daha

az olmasi avantaji ile tedavide 6n plana ¢cikmaktadir.

2.1.8.4. Kalsiyum ve Vitamin D

D vitamini,Anti Miillerian Hormon (AMH) sinyalizasyonunu, FSH
duyarliligin1 ve graniiloza hocrelerinden progesteron tretimini regiile ederek
overlerde folikiil gelisiminde ve luteinizasyonda 6nemli rol oynar [56]. PKOS’lu
kadinlarda serum AMH diizeyleri yiiksek seyretmektedir. Vitamin D destegi ile AMH

diizeyleri kontrol altina alinarak folikiilojeneze olumlu etki saglanabilir.

Yapilan bir ¢alismada metformin ve kalsiyum/vitamin D desteginin menstriiel
siklusu ve folikiiler gelisimi regiile ettigi gosterilmisti [57]. Ayrica serum insiilin
diizeylerinde, kan glukozunda, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance
(HOMA-IR) degerlerinde anlamli derecede diisiis gozlenmistir. Hirsutizm ve serum

total testosteron seviyelerinde azalma tespit edilmistir.
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2.1.8.5. Yeni Gelistirilen Tedaviler

Dislipidemi PKOS’ta sik goriilmektedir. Artan LDL, trigliserid diizeyleri ve
azalan HDL kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir. Atorvastatin,
pravastatin, rosuvastatin, fluvastatin ve simvastatin gibi statinler plazma lipit
diizeylerini diizenleyerek PKOS tedavisine yardimci olmaktadirlar [58]. Yapilan bir
calismada metformin kullanan PKOS hastalarinda atorvastatin tedavisi verilenlerin
HOMA-IR, total testosteron, SHBG diizeylerinin plasebo gruba gore anlamli olarak
olumlu degisim gosterdigi gosterilmistir. Bir baska caligmada atorvastatinin
hiperandrojenizmi, enflamatuar markerlar1 ve insiilin direncini azalttig1 ve hastaliga
pozitif bir seyir kattigi gosterilmistir [59]. 2022 yilinda yapilan bir meta-analiz
calismasinda statinlerin total testosteron, serbest testosteron, androstenedion, DHEAS,

LH, prolaktin diizeylerini azalttig1 saptanmustir [60].

Glukagon Benzeri Peptit (GLP-1) ve Glukoz Bagimli Insiilinotrop Polipeptit
(GIP) gibi inkretin hormonlar glukoza bagimli olarak insiilin salgisini artirirlar.
Ozellikle 6giin sonrasi inkretin etkisi fenomeni ile bilinirler. Insiilin direncinin
gelismesi inkretinlerin etkilerini de bozmaktadir. Inkretinlerin insiilin direncine
dogrudan etki mekanizmasi bilinmese de 6zellikle kilo vermeyi saglayarak insiilin
direncini azalttiklar1 tahmin edilmektedir. 2019 yilinda yapilan bir meta-analizde
insiilin direnci, VKI, bel ¢evresi degerlerine metformine kiyasla daha fazla etki ettigi

gozlenmistir [61].

Inozitoller hiicre membraninda yogun olarak bulunmakla beraber TSH, FSH,
LH ve insiilinin etki yolaklarinda ikincil mesajcilar olarak rol oynamaktadirlar. Bu
yolaklarin bozulmast ile insiilin direncinin gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Inozitol

desteginin PKOS hastalarinda metabolik profile olumlu yansidigi gézlenmistir [62].

Dogal yapis1 bozulan ve zarar gbren barsak mikrobiyomu i¢in probiyotikler,
prebiyotikler kullanilabilmektedir. Ahmadi ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 bir
caligmada 12 haftalik probiyotik takviyesi alan PKOS hastalarinda placeboya oranla
anlamli olarak kiloda azalma, VKI azalmasi ve lipit diizeylerinde diisiis gdsterilmistir
[63]. Fekal mikrobiyom transplantasyonlar1 barsak mikroorganizmalarinin dogal
ortamlarinin tekrardan saglanmasi i¢in umut verici olarak goriiliirken ilerleyen yillarda

PKOS tedavisinin bir pargasi olarak kullanilabilir. MikroRNA’lar ve interl6kin-22
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tedavileri tiizerinde ¢alismalar devam etse de heniiz yeterli miktarda veri

bulunmamaktadir.

2.2. Insiilin Direnci ve Ol¢iim Yontemleri

Insiilin direnci, dolasimdaki insiilin seviyelerinin normal araliklarda olmasina
ragmen dokularin insiiline olan biyolojik yanitinin yetersiz olmasidir. ilk olarak 1922
yilinda asir1 doz instilin kullanimina ihtiya¢ duyulmasini tarif etmek i¢in kullanilmistir.

Metabolik sendrom, PKOS, diyabet, obezite hastalarinda yaygin olarak izlenmektedir.

2.2.1. Insiilin Direnci Olciim Yontemleri

Insiilin direncinin 6l¢iilmesinde ¢esitli formiiller kullanilarak inteksler ve
testler gelistirilmistir. HIEC “altin standart” test olarak goériilmesine ragmen karmagsik
ve pahali bir yontem olmasi sebebi ile klinik pratikte kullanimi sinirli olmaktadir.
Klinikte bu yontemin kullanimimin sinirli olmasi sebebi ile alternatif yontemler

gelistirilmistir.

Insiilin direnci 6l¢iim ydntemleri;

Hiperinsiilinemik-Oglisemik Klemp Testi (HIEC)

Insiilin Supresyon Testi(IST)

Sik aralikli Intravendz Glukoz Tolerans Testi (minima model)
Glukoz, insiilin ve C-Peptit orani

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
HOMA-IR

TyG Indeksi

NS N N N N N

Hiperinsiilinemik-Oglisemik Klemp Testi (HIEC)

Bir gecelik aclik sonrasinda sabit hizla glukoz infiizyonu verilirken aralikli
olarak glukoz Ol¢limii yapilir. Pahali ve karmagik bir test oldugu i¢in yalnizca

arastirmalarda kullanilabilmektedir.

Insiilin Supresyon Testi (IST)
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Hastalara somatostatin, insulin ve glukoz es zamanli olarak verilir. Klinik

pratikte kullanim1 sinirlidir.
Minimal Model

Intravendz glukoz tolerans testi yapilirken glukoz ve insiilin seviyeleri dlgiiliir.

Klinik pratikte uygulamasi zor ve sinirhdir.
HOMA-IR

Ik olarak 1985 yilinda tarif edilmistir. Pankreas beta hiicre fonksiyonlarinin

degerlendirilmesini saglar. Klinik pratikte en sik kullanilan yontemdir.
Formili;
Aclik Kan Glukozu(mg/dl) x Aclik insiilin(mu/ml) / 405
TyG Indeksi

2008 yilinda ilk olarak Simental-Mendia ve arkadaslari tarafindan insiilin
direncinin tespitinde kullanilabilecek maliyet etkin bir test olarak tanimlanmstir [64].
Trigliserid-Glukoz indeksinde (TyG) digerlerinden farkli olarak insiilin seviyelerinin
tespitine gerek yoktur. Glukoz ve trigliserid degerleri ile tespit edebiliyor olmasi testin
hem maliyet etkin olmasmma hem de hizli sekilde uygulanabilmesine olanak

saglamaktadir.
TyG indeksi i¢in asagidaki formiil kullanilir;
Ln [TG (aglik) (mg/dL) x glikoz (aglik) (mg/dL) /2]

Insiilin direncini saptamak i¢in kullanilabilecek kesme deger, calismalar
arasinda farkliliklar gostermektedir. Caligmalara katilan hastalarin irklari, mevcut
hastaliklari, yas gruplarina gore farkli kesme degerler tespit edilmektedir. Simental-
Mendia ve arkadaglarimin saglikli popiilasyonda yaptigi calismada insiilin direnci
tayininde HOMA-IR testi referans olarak kabul edilerek kesme degeri Ln 4,65 olarak
belirlendiginde en yiiksek duyarlilik (%84) ve 6zgiillikk (%45) tespit edilmistir [64].
Ayni bilim adamlar1 2010 yilinda referans deger olarak HIEC testi kullandiklarinda
ise Ln 4,68 kabul edildiginde en yiiksek duyarlilik (%96,5) ve ozgiilliikk (%85) tespit
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edilmistir [65]. Bu ¢alismalarda kullanilan formiil giincel olarak kullanilan formiilden
farkli olarak Ln [TG (aglik) (mmol/L) x glikoz (aglik) (mmol/L) /2] seklindedir.
Burada ¢ikan degerlerin hesaplanmasinda kullanilan birimler iilkemizdeki birimlerden
farklidir. 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada ise PKOS hastalarinda optimal kesme
degeri 4,55 olarak tespit edilmistir [66].

2022 yilinda Zheng ve arkadaslari tarafindan PKOS hastalarinda Cin’de
yapilan bir ¢alismada kesme degeri 8,51 olarak belirlendiginde en yiiksek duyarlilik
(%63,2) ve ozgiilliikk (%87) elde edilmistir [67]. Kore’de yapilan bagka bir ¢alismada
ise sarkopenik obezite tespiti i¢in optimal TyG kesme degerleri erkek ve kadinlarda
>8,72 ve >8,67 olarak hesaplanmistir [68].
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3. GEREC VE YONTEM

Etik Kurul:

Bu aragtirma ig¢in 06.02.2023 tarihinde Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay verilmistir

(EK2).
Calismaya Dahil Edilecek Hastalar:

Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine 2015
ve 2022 yillar arasinda ayaktan bagvuran Polikistik Over Sendromu tanili 696 hasta
icerisinden 18 yas altindaki, onkolojik hastaligi olan, PKOS dis1 herhangi hastaligi
olan 463 kisi disindaki 233 kisi ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinden anamnez ve laboratuvar bulgular1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin folikiiler fazda (menstriiasyonun 3. giiniinde) Yas,
Cinsiyet, Insiilin, Glukoz, Trigliserid, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Total
Kolesterol, Non-HDL Kolesterol, DHEA-S, 25-OH Vitamin D, HbAlc degerleri
kaydedildi. Oligomenore ve amenoresi olan hastalarda ilagla oviilasyon saglanarak
menstriiasyonun 3. giiniinde kan tetkikleri alind1. Trigliserid-Glukoz Indeksi= Ln [TG
(aglik) (mg/dL) x glikoz (aclik) (mg/dL) /2] formiilii ile hesaplandi.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

e 18 yasalt1

o Gebeler

e Onkolojik hastalig1 olan

e PKOS disinda endokrin hastalik dykiisii olanlar (Diyabet vs.)

Calisma Yontemi:

Tiim hastalarin hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) iizerinden anamnez ve
laboratuvar bulgulari retrospektif olarak incelendi. Yas, Cinsiyet, HOMA-IR, Insiilin,
Glukoz, Trigliserid, HDL, LDL, Non-HDL, Total Kolesterol, TSH, Serbest t4, FSH,
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LH, Estradiol, Serbest Testosteron, HbAlc, 25-OH Vitamin D , DHEA-S degerleri
kaydedildi.

Katilimeilarin kan tetkikleri folikiiler fazda alindi. Amenore ve oligomenore
sikayetleri olan hastalarda ilagla yumurtlama saglanarak menstiiasyonun 3. giiniinde

tetkikleri uygulandi.

Calismada uygulanan tetkiklerin kesme degerleri asagida belirtilmistir;

Insiilin: 2,6 - 24,9

Glukoz: 74 — 106

DHEAS: 65,1 — 368

Serbest Testosteron: 0 — 2,85

Estradiol: < 84 pg/mL (Folikiiler 2-3. Giin)
FSH: 3,5 - 12,5 mIU/mL (Folikiiler faz)
LH: 1-18 mlU/mL

LDL: <100 mg/dL

HDL: 40 — 60 mg/dL

Total Kolesterol: 90- 200 mg/dL
Trigliserid: <150 mg/dL

Non HDL: <160 mg/dL

25-0OH Vitamin D: >30 ng/mL

HbAlc: %4 - %6

A N NN N Y U N N N N N N

Trigliserid-Glukoz Indeksi (TyG)= Ln[TG (aglik) (mg/dL) x glukoz (aglik)
(mg/dL)/2] formiilii ile hesaplandi.

HOMA-IR = Glukoz(aglik)(mg/dL)xInsiilin(a¢lik)(mU/L)/405 formiilii ile
hesaplanda.

Calismamiza dahil edilen hastalarin TyG diizeyleri ve laboratuvar tetkikleri
arasinda Pearson korelasyon katsayis1 kullanilarak iligki varligi arastirildi. Elde edilen
degerlerin anlamli olup olmadigiin yorumlanmasinda 0.05 anlamlilik diizeyi 6lgiit
olarak kullamldi. Trigliserid-Glukoz Indeksi (TyG)’ nin optimum kesme degerinin
arastirilmasinda HOMA-IR seviyeleri ve ROC analizi kullanildi. HOMA-IR > 2,5
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olarak hesaplanan hastalarda insiilin direnci varligi kabul edildi. Elde edilen optimum
kesme deger kullanilarak hastalar iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda g¢aligmada
kullanilan tetkikler i¢in anlamli farkliliklarin varlig1 arastirildi. Elde edilen degerlerin
anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda 0.05 anlamlilik diizeyi Olgiit olarak

kullanilmistir.
istatistiksel Yontem:
Verilerin analizi

Tiim veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for
Windows 22 programina kaydedilerek analiz edilmistir. Verilerin analizinde ilk olarak
hangi testlerin (parametrik/nonparametrik testler) uygulanacagina karar vermek icin
karsilanmasi gereken varsayimlar test edilmistir. Dagilimin normalligine karar vermek
icin Kolmogorov-Smirnov, normal dagilimin diger varsayimlar1 olan basiklik ve
carpiklik degerleri ve histogram grafiginden yararlanilmistir. Parametrelerinin tanisal
degerini aragtirmak icin ROC analizi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup
karsilastirmalarinda Man Whitney-U test ve bagimsiz orneklem t test kullanilmistir.
Sayisal degiskenler aras iliskiye Pearson Korelasyon Katsayisi analizi ile bakilmustir.
Elde edilen degerlerin anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda 0.05 anlamlilik

diizeyi 6lciit olarak kullanilmistir.
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[ 2015-2022 yillar1 arasinda bagvuran PKOS tanihi 696 hasta dosyasi incelendi. ]

\
e 18 Yas alt1 olanlar
e Gebeler
e Onkolojik hastalik 6yksiiii
e PKOS dic1 endakrin hastalike y
A 4
Dislayici kriter ile 463 kisi calisma disinda birakilarak 233 kisi calismaya dahil edildi.
(
TyG= Ln[TG (achk) (mg/dL) x glukoz (achk)
(mg/dL)/2]
Formiilii ile hesaplandi.
A 4
r
Pearson Korelasyon Katsayis1 analizi kullanilarak c¢alismaya katilan olgularin
Trigliserid-Glukoz indeksleri (TyG) ile laboratuvar tetkikleri arasinda iliski arastirildi.
\

Reviever Operating Characteristic (ROC) analizi kullamlarak TyG icin optimum

kesme deger belirlendi. Olgular optimum kesme degere gore iki gruba ayrildi.

TyG > Kesme deger olan hastalar TyG < Kesme deger olan hastalar

Laboratuvar degerleri iki grupta
karsilastirthp anlamh farkhhiklar

arastirildi.

Sekil 7: Calismanin akis diyagrami
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4. BULGULAR

Calismada 01.01.2015-01.01.2023 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniklerine
bagvuran 2243 hasta dosyasi incelendi. Androgen Excess and PCOS Society (AE-
PCOS) ve Rotterdam tani kriterlerine gore PKOS tanist alan 696 hasta dosyasi taranip
uygun olan 233 olgu belirlenerek ¢alismaya dahil edilmistir. Tablo 1°de olgularin

tanmimlayici 6zellikleri belirtilmistir.

Tablo 1: Olgularin Tanimlayic1 Degerleri

Ortalama ve Standart Sapma | Medyan ve Ranj Degerler n
Yas 28,71+6,35 27,00(31,00) 233
Glukoz 90,37+10,33 90,9(75,3) 233
Trigliserid 115,95+69,1 96(485) 233
insiilin 13,36+9,85 10,54(76,22) 217
LDL Kolesterol 113,95+35,87 110,9(184,5) 201
Total Kolesterol 188,48+43,26 182(259,20) 214
Non-HDL Kolesterol 141,47+46,82 138,5(251,4) 193
HDL Kaolesterol 54,31+13,25 52,5(65) 193
HB A1C 5,30+0,33 5,3(2,1) 162
25-OH vitamin D 20,78+12,42 17,8(78,8) 131
TyG 8,42+0,52 8,35(2,79) 233
DHEA-S 278,5+108,98 276,3(585,9) 188
Estradiol 55,03+54,21 40,61(449) 164
LH 8,4+6,15 6,51(33,57) 166
FSH 6,34+3,3 6,11(35,7) 169
HOMA-IR 3,03+2,61 2,42(26,04) 216
Serbest Testosteron 0,54+0,27 0,51(1,51) 175
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Calismaya katilan hastalarda ortalama, standart sapma ve medyan, ranj
degerler yas i¢in 28,71+6,35 ve 27 (31), glukoz i¢in 90,37+10,33 ve 89,9(75,3),
trigliserid i¢in 115,95+69,1 ve 96 (485), insiilin i¢in 13,36+9,85 ve 10,54(76,22), LDL
kolesterol i¢in 113,954+35,87 ve 110,9(184,5), Total kolesterol i¢in 188,48+43,26 ve
182(259,2), Non-HDL kolesterol igin 141,47+46,82 ve 138,5(251,4), HDL kolesterol
icin 54,31+13,25 ve 52,5(65), HbAlcicin 5,30+0,33 ve 5,3(2,1), 25 hidroksi vitamin
D i¢in 20,78+12,42 ve 17,8(78,8), TyG i¢in 8,42+0,52 ve 8,35(2,79), DHEAS igin
278,5£108,98 ve 276,3(585,9), Estradiol igin 55,03+54,21 ve 40,61(449), LH i¢in
8,4+6,15 ve 6,51(33,57), FSH i¢in 6,34+3,3 ve 6,11(35,7), HOMA-IR i¢in 3,03+2,61
ve 2,42(26,04), serbest testosteron i¢in 0,54+0,27 ve 0,51(1,51) oldugu tespit edildi.

Katilimeilarm HOMA-IR, Yas, Insiilin, LDL Kolesterol, Total Kolesterol,
Non-HDL Kolesterol, HDL Kolesterol, DHEA-S, Estradiol, LH, FSH, Serbest
Testosteron, HB A1C, 25-OH vitamin D degerleri ile TyG arasinda Pearson
Korelasyon Katsayis1 analizi uygulanarak korelasyon iligkisi arasturmasi yapildi.
Hastalarin incelenen degerleri ile TyG arasindaki korelasyon iliskisine yonelik
bulgular Tablo 2’de belirtildi.

Calismaya katilan hastalarda TyG degerleri ile HB A1C, Yas (diisiik diizey),
LDL Kolesterol, Total Kolesterol, Non-HDL Kolesterol, Insiilin, HOMA-IR (orta
diizey) degerleri arasinda pozitif yonde, HDL Kolesterol ve degerleri ile (diisiik
diizeyde) ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (Sirasiylar: 0,27 r: 0,16
r:0,35r:0,45r: 0,33 r: 0,40 r: -0,23 ; p<0,05). DHEAS, Estradiol, LH, FSH, Serbest

Testosteron, 25-OH vitamin D degerleri igin anlamli bir iliski tespit edilmedi.
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Tablo 2: Degiskenler ile TyG arasindaki iliskiye yonelik bulgular

Degiskenler TyG
r 0,40
HOMA-IR
p 0.00
r 0,16
Yas
p 0,01
. r 0,40
Insiilin
p 0,00
r 0,35
LDL Kolesterol
p 0,00
r 0,45
Total Kolesterol
p 0,00
r 0,33
Non-HDL Kolesterol
p 0,00
r -0,23
HDL Kolesterol
p 0,00
r -0,10
DHEA-S
p 0,16
. r -0,09
Estradiol
p 0,27
r -0,14
LH
p 0,08
r -0,04
FSH
p 0,60
r -0,02
Serbest Testosteron
p 0,78
r 0,27
HB A1C
p 0,00
. . r 0,03
25-OH vitamin D
p 0,72

r: Pearson Korelasyon Katsayisi

r<0.2 ise ¢ok zayif iliski yada korelasyon yok. 0.2-0.4 arasinda ise zayif
korelasyon. 0.4-0.6 arasinda ise orta siddette korelasyon. 0.6-0.8 arasinda ise yiiksek
korelasyon. 0.8> ise ¢ok yliksek korelasyon oldugu yorumu yapilir.

Calismaya katilan hastalarda insiilin direnci varligim1 belirlemek i¢in
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) kullanilmustir.
HOMA-IR degeri > 2,5 olan hastalarda insiilin direnci oldugu kabul edilmistir.
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Hastalarin 103’linde insiilin direnci tespit edilirken 130 kiside insiilin direnci tespit
edilmemistir. Olgularin HOMA-IR diizeyleri kullanilarak TyG i¢in optimal kesme
degeri hesaplanmis ve Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3: Insiilin direncini 6n gérmede TyG diizeylerine yonelik ROC analizi

Kesme Deger uc %95 CI p Hassasiyet 5% CI Ozgiillik 5% ClI +LR -LR

TyG 8,67 0,709 00,646 -0,767 0,01 0,49 0,5-60,5 5,38 81-91 045 0,58

Kisaltmalar: AUC: Egri altinda kalan alan, SE: Standart Hata, CI: Giiven
araligi, LR +: Pozitif likelihood ratio, LR -: Negatif likelihood ratio

Egri altindaki alanlarin yorumlanmasinda asagida verilen derecelendirmeler
kullanilabilir Kamk E.A., Erden S., Tanmi Testlerinin degerlendirilmesinde ROC
(Receive Operating Characteristics) Egrisinin Kullanimi, Mersin Universitesi Tip

Fakiiltesi Dergisi 2003;3:260-264)

.90-1.00 = miikemmel

.80-.90 = iyi
.70-.80 = orta .
60-.70 = zayif

.50-.60 = basarisiz

Calismaya katilan hastalarin Trigliserid-Glukoz Indeksi (TyG) diizeyleri ile
HOMA-IR diizeyleri arasinda insiilin direnci tanisal degerini arastirmak i¢cin ROC
analizi yapildi. HOMA-IR degeri 2,5 iizerinde olan hastalarda insiilin direnci varlig
kabul edildi. Egri altindaki alan orta diizeyde (AUC: 0.709) saptandi. (% 95 giiven
aralig1 [CI]: 0.646— 0.767). Uygulanan ¢alismada % 50,49 duyarlilik ve %85,38
ozgiilliik ile optimal kesme degeri >8,67 olarak hesaplandi. ROC egrisi altindaki
Alanin 0,5'ten onemli Olgiide farkli oldugu ve bu nedenle testin iki grup arasinda
insiilin direnci ayrim yapma yetenegine sahip oldugu tespit edilmistir. (p<0,05).

Uygulanan ROC egrisi analizi Sekil 8’de gdsterilmistir.
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Sekil 8: Optimum TyG degeri i¢in uygulanan ROC egrisi analizi
Egri altindaki alanlarin yorumlanmasinda asagida verilen derecelendirmeler kullanilabilir Kanik E.A., Erden S.,

Tan Testlerinin degerlendirilmesinde ROC (Receive Operating Characteristics) Egrisinin Kullamimi, Mersin

Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2003;3:260-264)
.90-1.00 = miikemmel, 80-.90 = iyi , 70-.80 = orta, 60-.70 = zayif, 50-.60 = basarisiz
Calismaya katilan hastalar TyG kesme degerine gore iki gruba ayrild1. iki grup
arasinda analiz edilen tetkikler i¢in anlamli farklilik aragtirmasi uygulandi. Uygulanan
analiz Tablo 4’te belirtilmistir. Kesme degerin altinda ve tstiinde kalan gruplarda

degiskenlerin dagilimi Sekil 9°da gosterilmistir.

Tablo 4: TyG kesme degeri ile olusturulan iki grubun tetkikleri arasindaki farkliliklar

TyG<8,674453 TyG>8,674453 .

_ _ Istatistik test p

X+Ss Medyan(Ranj)  x+Ss Medyan(Ranj)
Yas 28,08+6,01 27,00(30,00) 30,10+6,96 28,50(31,00) t:-2,25 0,03
Insiilin 10,97+7,00 8,71 (36,46) 18,45£12,77 15,01 (74,14) t:-5,55 0,00
LDL Kolesterol 107,83+31,99 105,00 (184,50)  130,13£52,26 121,10 (341,20)  t:-3,12 0,00
Total Kolesterol 177,95+37,14 175,00 (244,20)  211,60+46,90 204,00 (203,00)  t:-5,65 0,00
Non-HDL 126,78+47,87 124,75 (282,00)  156,39+60,08 156,00 (273,20)  t:-3,96 0,00
HDL Kolesterol 55,83+12,45 54,90 (60,10) 51,04+14,40 47,30 (65,00) t:2,36 0,02
DHEAS 283,45+£111,82 280,75 (640,10)  262,68+107,27 247,00 (441,80) t:1,19 0,24
Estradiol 60,75+60,93 43,70 (449,00) 42,38+32,10 32,00 (155,00) t:2,03 0,04
LH 9,01+6,14 7,17 (26,77) 7,04+6,01 5,77 (33,53) £:1,92 0,06
FSH 6,34+3,57 6,14 (35,70) 6,35+2,62 5,98 (15,92) t:-0,01 0,99
Serbest Testosteron 0,56+0,27 0,52 (1,51) 0,53+0,27 0,50 (1,16) t:0,58 0,56
HB Al1C 5,25+0,28 5,30 (1,40) 5,42+0,37 5,40 (1,7) t:-3,22 0,00
25-OH vitamin D 19,91£13,12 17,30 (78,86) 22,47+10,92 20,60 (41,90) t:-1,73 0,08

X = Ortalama deger, SS= Standart sapma
t: Bagumsiz orneklem t test,
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p degeri 0,01 ile 0,05 araliginda; Istatistiksel olarak anlaml fark vardir. p degeri
0,001 ile 0,01 araliginda; Yiiksek diizeyde olarak anlaml fark vardir. p degeri 0,001 den
daha kiiciik ise; Cok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Sekil 9: Kesme degerin altindaki ve iistiindeki hastalarda degiskenlerin dagilimi
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Trigliserid-Glukoz Indeksi kesme degerin altinda olan hastalarda insiilin
degerleri ortalamasi 10,97+7,00 olarak tespit edilirken kesme degerin iizerinde olan
hastalarda insiilin degerleri ortalamasi 18,45+12,77 olarak olgtilmiistiir ve iki grup

arasinda yiiksek diizeyde anlamli fark vardir (p<0,05).

Kesme degerinin {izerinde kalan grupta DHEAS seviyeleri 283,45+111,82
olarak izlenirken diger grupta 262,68+107,27 olarak izlenmistir. iki grup arasinda

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p: 0,24).

Kesme degerinin tlizerinde kalan grupta LDL Kolesterol degerleri ortalamasi
130,13+52,26 olarak Ol¢iilmiis ve kesme degerin altinda kalan grupta ise ortalama
olarak 107,83+31,99 hesaplanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak yiiksek
diizeyde anlamli fark vardir (p<0,05).

Total Kolesterol seviyeleri kesme degerin iizerinde kalan grupta 211,60+46,90
olarak hesaplanmigtir. Kesme degerin altinda kalan grupta ise ortalama olarak
177,95+37,14 ol¢iilmiistiir. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak yiiksek diizeyde
anlamli bir fark vardir (p<0,05).

Katilimcilar iginde TyG kesme degerinin iizerinde kalan grupta Non-HDL
seviyeleri ortalama olarak 156,39+60,08 ol¢iiliitken kesme degerin altinda kalan
grupta ortalama olarak 126,78+47,87 hesaplanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak yiiksek diizeyde anlamli fark tespit edilmistir(p<0,05).

HDL Kolesterol diizeyleri kesme degerin iizerinde kalan grupta 51,04+14,40
olarak Olciilmiistiir. Kesme degerin altinda kalan grupta ise 55,83+12,45 olarak
hesaplanmustir. iki grup arasinda istatistiksel olarak yiiksek seviyede anlamli fark

bulunmaktadir.

Hemoglobin Alc(HbAlc) diizeyleri, kesme degerin iizerinde kalan grupta
5,42+0,37 olarak hesaplanmistir. Kesme degerin altinda kalan grupta ise 5,25+0,28
oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda yiiksek diizeyde anlaml

fark gbzlenmistir.

Estradiol diizeyleri, kesme degerinin iizerinde kalan hastalarda 60,75+60,93

olarak hesaplanirken kesme degerinin altinda kalan hastalarda 42,38+32,10 oldugu
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tespit edildi. Kesme degerinin iizerindeki hastalarda Estradiol diizeyleri anlamli olarak

yiiksek saptandi.

Liiteinizan hormon diizeyleri TyG kesme degerinin iizerinde kalan grupta
9,01+£6,14 izlenirken kesme degerin altinda kalan grupta 7,04+6,01 olarak

hesaplanmistir. Iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p: 0,06).

Folikiiler stimiile edici hormon diizeyleri TyG kesme degerinin {izerinde olan
grupta 6,34+3,57 hesaplanmistir. Kesme degerin altinda kalan grupta ise 6,35+2,62

olarak hesaplanmistir. iki grup arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmemistir (p: 0,99).

Serbest testosteron seviyeleri TyG kesme degerin {izerinde olan grup i¢in
0,56+0,27 ve kesme degerin altinda kalan grupta 0,53+0,27 olarak hesaplanmustir. Iki

grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p: 0,51).

25-OH Vitamin D degerleri TyG kesme degerinin iizerinde olan grupta
19,91£13,12 olarak hesaplanirken kesme degerin altinda kalan grupta ise 22,47+10,92

olarak hesaplanmustir. iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (p: 0,08).

Trigliserid Glukoz Indeksi optimum kesme degerinin iizerinde kalan grupta yas
igcin ortalama ve standart sapma degerler 28,08+6,01 olarak hesaplanirken kesme
degerin altinda kalan grupta 30,10+£6,96 olarak hesaplanmistir. Iki grup arasinda
anlamli farklilik gézlenmektedir (p: 0,03).
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5. TARTISMA ve SONUC

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
izlenen hastaliktir. Hastaligin seyrinde goriilebilen hiperandrojenizm, oligomenore,
amenore, metabolik bozukluklar gibi durumlar nedeniyle toplum sagligini tehdit
etmektedir. Hastalar bu komorbiditeler sebebi ile sik sik saglik kuruluslarina
basvurmaktadirlar. Bu durum sonucunda ise saglik sistemine agir bir mali yiik

olusmaktadir.

Insiilin direnci, dolasimdaki insiiline dokular tarafindan olusan cevabin yeterli
olmamasidir. Polikistik Over Sendromu hastaliginda (PKOS), hastaligin
patofizyolojisinde insiilin direnci 6nemli bir yer teskil etmektedir. Hastali§in ortaya
cikmasinda ve ilerleyen siiregte meydana gelen komorbid durumlarda suclanan ana
unsurlardan birisidir. Insiilin direnci, PKOS tamili hastalarda sik olarak gdzlenmesine

ragmen tiim hastalarda insiilin direncine rastlanmamaktadir.

Insiilin direncinin dl¢iilmesinde farkli ydntemler vardir. Mevcut ydntemler
icerisinde klinik pratikte en fazla kullanilan Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance (HOMA-IR)’dir. Ancak maliyeti nedeniyle alternatif modeller
aranmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde birinci basamak saglik hizmetlerinde her

zaman ulasilabilen bir model degildir.

Trigliserid Glukoz Indeksi (TyG) son yillarda insiilin direncininin varligini
tespit etmek i¢in maliyet etkin bir yontem olarak bir¢cok calismada kullanilmastir.
Insiilin direncinin belirlenmesinde HOMA-IR ve diger modellerle yapilan
caligmalarda TyG kullaniminin klinik pratikte hem hizli hem maliyet etkin bir yontem
olmasi, kullanilan modellerin sonuglarina yakin cevaplar iiretebilmesi bu indeksi 6n

plana ¢ikarmaktadir.

Calismamizda Polikistik Over Sendromu hastalarinda Trigliserid Glukoz
Indeksinin, bu hastalarm biyokimyasal, hormonal, lipit parametreleri ile Pearson
Korelasyon Katsayisi analizi kullanilarak iliskisinin varligi arastirildi. Trigliserid
Glukoz Indeksi i¢in uygun olabilecek bir kesme deger i¢in ROC analizi yapildi. Kesme
deger icin klinik pratikte mevcutta en ¢ok kullanilan yontem olan Homeostatic Model

Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) kullanildi. HOMA-IR>2,5 olarak
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saptanan hastalarda insiilin direnci varligi kabul edildi. Hastalar Saptanan kesme deger
kullanilarak iki gruba ayrildi. ki grup arasinda biyokimyasal, hormonal, lipit

diizeylerinde anlaml1 farklilik varligi arastirildi.

Kan glukoz seviyeleri yiiksek seyrettiginde alyuvarlardaki glukolize
hemoglobin miktar1 artmaktadir. HbAlc diizeyleri halihazirda insiilin direncinin
siklikla gézlendigi diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda glisemik kontroliin
iyiliginin takibi amaciyla kullanilmaktadir. TyG seviyelerinin artmasi, insiilin
direncinin artmas: ve glisemik kontroliin iyi olmadigina isaret edecegi icin
calismamizda TyG seviyeleri ile HbAlc seviyeleri arasinda korelasyon iliskisi
beklemekte idik. Sivakumar NANDHINI ve arkadagslarinin 2021 yilinda Hindistan’da
tip 2 diyabetik olgularla yaptiklari bir calismada HbAlc ve TyG arasinda anlamli bir
iliski oldugu tespit edilmistir [68]. Nermina Babic ve arkadaslarinin 2019 yilinda
Bosna Hersek’te tip 2 diyabetik hastalarda yaptiklar bir caligmada ise kotii glisemik
kontrol 6l¢iitii olarak HbA1¢>%7 olan hastalarda iyi glisemik kontrollii hastalara gore
TyG degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [69].
Calismamizda beklentilerimiz ve literatiire paralel olarak olgularin TyG diizeyleri ile
HbAlc degerleri arasinda diisiik diizeyde korelasyon iliskisi saptanirken(r:0,27) TyG
kesme degerine gore olusturulan iki grup arasinda HbAlc degerleri i¢in anlaml
farklilik izlenmistir. Klinik pratikte artan TyG seviyelerinin PKOS hastalarinda
HbAlc yiiksekligi i¢in 6ngoriicii olabilecegini ve glisemik kontroliin iyiliginin takibi
icin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz ancak bu konu hakkinda daha fazla galisma

yapilmasi1 gerekmektedir.

Insiilin direnci ile vitamin D arasindaki iliski tam olarak anlasilamamasina
ragmen insilin direncinin yaygin olarak goriildiigii bir¢ok hastalik grubunda
(Diyabetes Mellitus, Polikistik Over Sendromu, Obezite, Metabolik Sendrom vs.)
yapilan c¢aligmalarda vitamin D diizeyleri ile insiilin direnci arasinda iligki
gozlenmistir. Szymczak ve arkadaglarmin 2019 yilinda Polonya’da yaptiklar
calismada 1980-2019 arasinda Pubmed’de yayinlanan ¢alismalari inceleyip yaptiklari
derlemede vitamin D eksikliginin ve yetersizliginin insiilin direnci ile iliskide oldugu,
insiilin direncinin molekiiler arka planinin vitamin D eksikligi ile baglantili oldugu ve

insiilin direnci ile baglantili olan hastaliklarda vitamin D tedavisinin yakin gelecekte
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kullanilabilecegi vurgulanmstir [18]. Yujiao Jia ve arkadaslarinin Cin’de 2022 yilinda
tip 2 diyabetik hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada erkeklerde yiiksek TyG seviyelerinin
vitamin D eksikligi ile iligkili oldugu tespit edilirken kadinlarda herhangi bir iliski
tespit edilememistir [70]. Akif Mustafa ve arkadaslarmin 2022 yilinda Hindistan’da
adolesanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada cinsiyetten bagimsiz olarak TyG ve Vitamin D
eksikligi arasinda ters oranda iliski tespit edilmistir [71]. Elham Ehrampoush ve
arkadaslarinin 2021 yilinda iran’da yaptiklar1 bir ¢alismada insiilin direnci gostergesi
olarak HOMA-IR degerleri kullanilmis ve TyG ile insiilin direnci arasinda ters oranda
anlamli bir iligki tespit edilmistir [72]. Calismamizdaki olgularin TyG degerleri ile
25-OH vitamin D degerleri arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi
saptanmamasina(r:0,09) ragmen hastalarin 25-OH vitamin D ortalama ve standart
sapma degerleri 20,78+12,42 olarak 6lgiildii. Trigliserid Glukoz Indeksi kesme
degerine gore olusturulan iki grubun vitamin D degerleri karsilagtirmasinda ise anlamli
bir farkliik gozlenmedi. Calismaya katilan olgularin vitamin D degerleri
ortalamalarinin yetersizlik ve eksiklik sinirinda olmasi vitamin D eksikligi ile insiilin
direnci ya da PKOS arasinda bir iligski oldugunu disiindiirmektedir. Polikistik Over
Sendromu hastalarinda vitamin D eksikligi, yetersizligi durumlari igin diizenli olarak
tani, tedavi, takip protokollerinin uygulanilmas:1 gerektigini diisiinmekteyiz. Insiilin
direnci, PKOS ve vitamin D arasindaki iliskinin ne oldugu ve mekanizmasinin tam

olarak agiklanabilmesi i¢in daha genis kapsamli ve ¢esitli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Insiilin direncinin artmasi ile yag metabolizmasinda bozukluk ve lipit
parametrelerinde aterojenik dislipidemi goriiniimii beklenmektedir. Calismaya katilan
tim hastalar i¢in TyG degerleri ile total kolesterol, Non-HDL kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol degerleri arasinda pearson korelasyon analizi yapildi.
Yapilan analizde TyG degerleri ile LDL Kolesterol, total kolesterol, Non-HDL
kolesterol degerleri arasinda pozitif yonde, HDL Kolesterol (diisiik diizeyde) degerleri
ile ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki beklentilerimiz ve literatiire paralel
olarak tespit edilmistir. (Sirasiyla r:0,35 r:0,45 r:0,33 r: -0,23; p<0,05). Lipit
parametreleri  kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk diizeyleri Ol¢limlerinde
kullanilmaktadir. Total kolesterol, LDL kolesterol seviyelerinin yiikselmesi
ateroskleroz riskini artirirken HDL diizeylerinin diisiik olmasi ateroskleroz riskini

arttirmaktadir.
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Trigliserid Glukoz indeksinin dolagimdaki aterojenik gdstergelerle korelasyon
gostermesi sebebi ile TyG ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiye dair ¢esitli
calismalar yapilmistir. Mahdavi-Roshan ve arkadaslarmm 2022 yilinda Iran’da
yaptiklar1 bir ¢alismada artan TyG diizeylerinin koroner arter hastalig1 i¢in risk teskil
ettigi ve aterojenik indekslerle korele oldugu tespit edilmistir [73]. Mustafa
Kaplangoray ve arkadaglarinin 2023 yilinda Tiirkiye’de yaptiklari retrospektif bir
calismada TyG ile koroner yavas akim arasinda anlamli iligski gosterilmistir [74]. Song
Zhao ve arakadaglarinin 2019°da Shangai’da yaptiklar1 bir calismada damar sertligi ve
nefrik mikrovaskiiler hasar ile TyG arasinda anlamli iligki tespit edilmis ancak alt
ekstremite aterosklerozu ve karotis plagi ile herhangi anlaml iliski gézlenmemistir
[75]. Cesitli calismalarda ise Trigliserid Glukoz Indeksi ile koroner arter hastaliklari,

vaskiiler hedef organ hasarlari ile iligskisinin oldugu gosterilmistir [76,77].

Jong-Seo Yoon ve arkadaglarimin 2022 yilinda Giliney Kore’de gocuk ve
addlesanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada TyG ile kan lipit parametreleri arasinda
calismamizdaki ile paralel olarak HDL kolesterol ile negatif korelasyon izlenirken
LDL kolesterol, total kolesterol, Non-HDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir [78]. Preeklamptik gebelerde ve defne yapragi ekstresi kullanan
hastalarda yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir [79, 80].

Calismamizda ve literatlirdeki verileri de inceledigimiz zaman TyG ile
dolasimdaki lipit parametreleri arasinda aterojenik dislipidemiye paralel olarak
korelasyon iliskisi oldugunu gézlemledik. Anormal kan lipid diizeyleri ve uzun dénem
riskleri agisindan yiiksek TyG diizeylerinin PKOS hastalarinda ateroskleroz, hedef
organ hasarlari, periferik vaskiiler patolojiler igin risk olusturdugunu ve
kardiyovaskiiler patolojiler i¢in yiliksek riski Ongorebilecegini diisiinmekteyiz.
Yapilacak yeni ¢aligmalar ile PKOS gibi insiilin direnci ile iliskili olan hastaliklarda
veya saglikli kisilerde TyG diizeyleri ile plazma aterojenik indeksler, alkolik olmayan
yagl karaciger hastaliklar1, hedef organ hasarlar1 gibi periferik vaskiiler patolojilerin

iliskisi net olarak ortaya cikarilabilir.

Trigliserid Glukoz indeksinin insiilin direnci gdstergesi olarak kullanilabilmesi
icin optimum kesme degeri yas grubu, cinsiyet, 1rk, hastalik tanilarina gore degisiklik

gostermektedir. Brito ve arkadaslarinin 2020 yilinda Brezilya’da 4 ve 9 yas arasi
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cocuklarda yaptiklar1 c¢aligmada erkekler icin 7,9 kiz g¢ocuklari i¢in 8,1 olarak
belirlenmistir [81]. Guerrero-Romero ve arkadaglarmin 2010 yilinda Meksika’da
sagliklr erigkinlerde yaptiklar1 ¢alismada ideal kesme deger i¢in 8,36 hesaplanmistir
[64]. Lokateli ve arkadaslarinin 2019 yilinda ABD’de, kilolu ¢ocuklar ve addlesanlar
ile yapilan ¢alismada optimum kesme deger 8,12 olarak saptanmistir [82]. Polikistik
Over Sendromlu hastalarda yapilan c¢aligmalarda da g¢esitli kesme degerler
saptanmistir. Yitong Zheng ve arkadaslarinin 2022 yilinda Cin’de PKOS tanihi
hastalarda yaptiklar1 bir calismada ise ideal kesme deger 8,51 olarak belirlenmistir
(Hassasiyet: %63,2 Ozgiilliik: %87) [66]. Gayatri Chandrashekhar Gawade ve
arkadaglarinin 2021 yilinda Hindistan’da PKOS tanili hastalarda yaptiklari bir
caligmada ideal kesme deger 8,24 olarak hesaplanmustir [83].

Calismaya katilan hastalarin Trigliserid-Glukoz Indeksi (TyG) diizeyleri ile
HOMA-IR diizeyleri arasinda insiilin direnci tanisal degerini arastirmak i¢in ROC
analizi yapildi. HOMA-IR > 2,5 olan hastalarda insiilin direnci oldugu kabul
edilmistir. Egri altindaki alan orta diizeyde (AUC: 0.709) saptandi (% 95 giiven araligi
[CI]: 0.646— 0.767). Uygulanan analizde Polikistik Over Sendromlu hastalarda %
50,49 duyarlilik ve %85,38 ozgiilliik ile optimal kesme degeri 8,67 olarak hesaplandi.
Literatiirii kontrol ettigimiz zaman birbirine yakin degerler gérmekle beraber net
olarak bir kesme deger saptanamamistir. Optimum kesme degerin PKOS hastalar1 ve
diger poliilasyonlarda tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in ¢esitli ve detayl ¢alismalara

ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Olgular1 TyG kesme degerine gore iki gruba ayirip biyokimyasal, hormonal ve
lipit degerlerini karsilagtirdigimizda gruplar arasinda anlamli olarak farkliliklar
gozlemledik. Yas, Insiilin, LDL Kolesterol, Total Kolesterol, Non-HDL, HDL
Kolesterol, Estradiol, HB A1C degerleri TyG i¢in kesme degerin altinda ve iistiinde
olma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermektedir (p<0,05).
Ortalama ve medyan degerlerine bakildiginda TyG i¢in kesme degerin altinda olan
hastalarda Yas, Insiilin, LDL Kolesterol, Kolesterol, Non-HDL, HB A1C degetleri
kesme degerin iizerinde olan hastalara gore daha diisilk, HDL Kolesterol, Estradiol
degerlerinin ise kesme degerin iizerinde olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptandi

(p<0,05). Estradiol hormonu 6strojen hormonunun kandaki aktif formlarindan biridir.
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Yiiksek oranda yumurtaliklardan iiretilmektedir. Insiilin direnci, kadinlarda
androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii etkilemektedir. Artmis TyG diizeyleri izlenen
grupta estradiol seviyelerinin diisiik olarak izlenmesi, insiilin direncinin androjenden
Ostrojen iiretim mekanizmasini etkilemesi ve PKOS hastalarinda bozulmus 6strojen

tiretim mekanizmasini diisiindiirmektedir.

Calismaya katilan olgularin serbest testosteron seviyelerinin ortalama ve
standart sapma degerleri 0,5440,27 olarak Olg¢lilmiistiir. Son yillarda yapilan
calismalara baktigimiz zaman diigiik testosteron seviyelerinin insiilin direnci i¢in
ongoriicii olabilecegine dair sonuclar alindigim1 gézlemledik [84]. Insiilin direncinin
androjenlerin tretimi ve SHBP iizerine etki ederek dolasimdaki serbest androjen
diizeylerini etkilemesi sebebi ile testosteron seviyeleri ve TyG arasinda iligki olmasi
beklenmekte idi. Uygulanan testler sonucunda Trigliserid Glukoz indeksi ile serbest
testosteron diizeyleri arasinda korelasyon iligkisi saptanmadi. Optimal kesme degerine
gore olusturulan iki grupta anlamli farklilik gézlenmedi. Androjenler ve TyG diizeyleri
arasindaki iliskinin aydinlatilabilmesi i¢in ¢esitli ve detayli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Polikistik over sendromunda FSH ve LH degerleri hastaligin fizyopatolojisinde
onemli bir yer teskil etmektedir. LH:FSH oranindaki dengenin bozulmasi sonucu
saglikli yumurtlamanin saglanamamasi, overlerde kistik goriiniim ve androjenlerin
fazla miktarda iiretimi izlenmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda PKOS
hastalarinda artan LH:FSH oranmin insiilin direnci ile korele oldugu izlenmistir
[85].Calismamizda TyG seviyelerinin LH ve FSH ile iliskide olmasi bekleniyordu.
Calismaya katilan olgularin ortalama LH seviyeleri 8,4+6,15 olarak ol¢iiliirken
ortalama FSH seviyelerinin 6,34+3,3 oldugu tespit edilmistir. Optimal kesme degere
gore olusturulan iki grupta LH ve FSH seviyelerinde anlamli farklilik tespit
edilememistir. Insiilin direncinin PKOS hastaliginin fizyopatolojisindeki yerinin net
olarak aydinlatilabilmesi, TyG diizeyleri ile FSH ve LH gibi hipofizer hormonlar

arasindaki iligkinin aydinlatilabilmesi i¢in ek ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Ozetle; Trigliserid Glukoz Indeksi son yillarda insiilin direncinin tespitinde
kullanilabilecek alternatif ve maliyet etkin yontemler arasinda 6n plana ¢ikmaktadir.

Insiilin direncinin yaygin olarak gozlendigi diyabet, metabolik sendrom, PKOS,
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obezite gibi hastaliklarda TyG diizeylerinin bu hastalarda ¢esitli parametrelerle
iligkisinin arasgtiritlmasi i¢in caligmalar yapilmaktadir. Calismamizda artan TyG
seviyelerinin glisemik kontrol i¢in nemli olan HbA1c, HOMA-IR, insiilin degerlerini
ongoérmede 6nemli potansiyele sahip oldugunu gozlemledik. Artmis TyG diizeylerinin
dislipidemik kan degerleri ile korele olmasi, TyG’nin bozulmus kan kolesterol
diizeyleri ile paralel seyrettigini ve uzun donemde olusabilecek kardiyovaskiiler
patolojiler i¢in 6ngdriicii nitelikte oldugunu gostermektedir. Calismanin retrospektif
olmasi sebebi ile elde edilen veriler suboptimaldir. Trigliserid Glukoz Indeksinin son
yillarda tanimlanan yeni bir parametre olmasi Ve literatiirde yapilan ¢alismalarin heniiz
yeterli sayilarda olmamasi sebebi ile bu konuda ¢esitli ve detayli ¢alismalara gereklilik
oldugunu, ilerleyen yillarda yapilacak caligmalar ile TyG’nin PKOS gibi insiilin
direnci ile yiiksek iliskide olan hastaliklarda hormonal, biyokimyasal parametrelerle

olan iligkisinin tam olarak aydinlatilabilecegini diisiinmekteyiz.
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