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OZET

Polikistik Over Sendromu (PKOS) tum kadinlarin  %6-10'unu
etkileyen en yaygin endokrinopatilerden biridir. Kadinlardaki androjen
fazlah@inin ve menstriel dizensizliginin en dnemli sebebidir. Klinik olarak
oligomenore ve hiperandrojenizm ile karakterize bu sendroma; tip 2 diabetes
mellitus (DM), bozulmus glukoz toleransi, insulin direnci, obezite, dislipidemi,
obstruktif uyku apne sendromu gibi kardiyovaskuler hastalik risk faktoru
olduklari bilinen durumlarin eglik ettigi bilinmektedir. PKOS’lu kadinlarin
yaklasik %40-85’i kendi yasindaki kadinlarla kiyaslandiginda fazla kilolu veya
obezdir. insiilin direnci hem zayif hem de obez PKOS’lu kadinlarda sirasiyla
%30 ve %70 oraninda bulunmaktadir. Bu hastalarda ayrica tip 2 DM riski
artmistir. Bugun igin insdlin direncinin; PKOS’ta intrinsik bir faktor oldugu,
artmis vicut kitle indeksi ile siddetlendigi bilinmektedir. PKOS’lu ¢ogu kadinin
normal kadinlarla kiyaslandiginda obeziteden bagimsiz olarak insulin
direnclerinin oldugu ve hiperinsulinemik olduklari gosterilmigtir. PKOS’ta
metabolik sendromun pargasi olarak dislipidemi sik gorilmektedir. PKOS’lu
kadinlarda yapilan ¢ok sayidaki calismada bu hastalarda insulin direnci ile
orantili olarak yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) dusuklaga,
trigliserid (TG) yUksekligi ve dusik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K)
yuksekligi  saptanmaktadir. TG/HDL-K  orani bircok  calismada
kardiyovaskuler risk faktorlerinin  belirlenmesi agisindan bel cevresi,
homeostatic model assessment insulin resistance (HOMA-IR) degeri ile
karsilastiriimis ve aralarinda korelasyon saptanmigtir.

Calismamiza obez olan ve olmayan PKOS’lu hastalar ile PKOS
olmayan saglikli toplam 60 hasta dahil edildi. Tum hastalarin antropometrik
Olgumleri, insulin direngleri ve hiperandrojenizm bulgulari not edildi. TUum
hastalarda kilo, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi, bel/ kalga orani (BKO),
kan basinci, vucut yag orani (VYO), modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
ve diger hiperandrojenemi bulgulari degerlendirildi. Tum hastalarin aglik

glukoz, achk insulin, lipid profili, total testosteron, serbest androjen indeksi,



dihidroepiandrosteronsiilfat diizeyleri kaydedildi. insilin direnci gostergesi
olarak TG/HDL-K orani ile HOMA-IR, VKI, BKO, VYO arasindaki korelasyon
incelendi.

Calismamizda obez PKOS’lu hastalarda, obez olmayan PKOS’lu ve
PKOS olmayan kontrol grubuna gore daha yuksek TG/HDL-K orani ve
bununla iligkili olarak daha yiksek HOMA-IR degeri, VKI, BKO, VYO
saptandi. PKOS’lu obez olmayan hastalarda saglikli grupta oldugu gibi
insulin direnci yoktu. Tum hastalar degerlendirildiginde TG/HDL-K orani ile
HOMA-IR, VKI, BKO, VYO, hiperandrojenizm klinik ve laboratuvar sonuglari
arasinda korelasyon saptandi.

PKOS’lu hastalarda yaygin metabolik hastaliklar ve kardiyovaskuler
risk faktoérleri mevcuttur. Bu ylzden bu hastalarda erken tani ve tedavi ¢ok
onemlidir. PKOS olan hastalarda artmig kardiyovaskuler risk ile insulin direnci
arasindaki iliski gunumuzde net olarak bilinmektedir. Kardiyovaskuler
hastaliklar ve aterosklerozu 6ngérmede TG/HDL-K orani belirleyici bir
parametre olarak ongoriilmektedir. insiilin direncinin gdstergesi olarak klinik
pratikte kolaylikla bakilabilen TG/HDL-K oraninin degerlendiriimesi hastalarin

kardiyovaskuler risklerini saptamada onemli bilgiler verebilecektir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, insulin direnci,
TG/HDL-K orani.



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC PARAMETERS, SERUM
ANDROGEN LEVELS AND TRIGLISERID/HDL CHOLESTEROL RATIO
AS AND AN INDICATOR OF INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH
POLICYTIC OVERY SYNDROME

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common
endocrinopathies in women, affecting between 6 and 10 percent of women
overall. It is the important cause of both menstrual irregularity and androgen
excess in women. The syndrome is characterized clinically by oligomenorhea
and hyperandrogenism, as well as the frequent presence of associated risk
factors for cardiovascular disease, including type 2 diabetes (DM), impaired
glucose intolerance, insllin resistance, obesity, dyslipidemia, obstructive
sleep apnea. Approximately 40 to 85 percent of women with PCOS are
overweight or obese compared with age matched controls. Insulin resistance
is present in both lean and obese women with PCOS (30 and 70 percent,
respectively) compared with age and weight matched controls. These
patients are also at increased risk for type 2 DM. Today we know that insulin
resistance is definitively intrinsic to PCOS and exacerbated by body mass
index (BMI). Most women with PCOS are also hyperinsulinemic and insulin
resistant, independent of obesity compared with normal women. Dyslipidemia
is common as part of metabolic syndrome. Most studies of women with
PCOS have demonstrated having low high density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) and high triglyceride concentrations (TG), consistent with their
insulin resistance, as well as an increase in low density lipoprotein
cholesterol. In many studies, TG/HDL-C ratio was compared with the value of
waist circumference, Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance
(HOMA-IR) for the determination of cardiovascular risk factors and

correlation was determined.



A total of 60 patients non obese and obese PCOS and non PCOS
were included in the study. The anthropometric measurements, insulin
resistance and hyperandrogenism of all patients were noted. In our study we
investigated the relationship between insllin resistance, antropometric
values, laboratory findings in all 60 patients. For this purpose, we evaluated
these parameters all of patients; body weight, body mass index, waist
circumference, waist/hip ratio, blood pressure, acne, alopecia and modified
Ferriman Gallway score. We studied laboratory results including liver
enzymes, fasting glucose, fasting insulin, lipid profiles, total testosterone, free
androgen index, dehydroepiandrosterone sulfate, HOMA-IR, vitamine D all
of the patients.

In our study, we found higher TG/HDL-C ratio and higher HOMA-IR
value, body mass index, waist/hip ratio, body fat ratio in obese PCOS
patients than non obese PCOS and non PCOS control group. Non obese
patients with PCOS had no insulin resistance, as in the healthy group. When
all patients were evaluated, there was a correlation between TG/HDL-C ratio
and clinical and laboratory results of HOMA-IR, body mass index, waist/hip
ratio, body fat ratio and hyperandrogenism.

Patients with PCOS have common metabolic disorders and
cardiovascular risk factors. So early diagnosis and treatment is very
important for this patients. We agree that in the future TG/HDL-K ratio can be
used predictor of atherosclerose and cardiovascular diseases. TG/HDL-C
ratio is predicted as a determining parameter in predicting cardiovascular
diseases and atherosclerosis. Assessing the TG/HDL-C ratio, which can be
readily viewed in clinical practice as a marker of insulin resistance, may

provide important information in detecting cardiovascular risks in patients.

Key words: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, TG/HDL-

C ratio






GiRiS VE AMAG

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
gorilen en sik endokrin metabolik bozukluktur (%6-10). Reproduktif
dénemde gorulen multisistemik, metabolik bir sendrom olarak; tip 2 diyabetes
mellitus (DM), dislipidemi, kardiyovaskuler hastalik, obezite, hipertansiyon,
depresyon ve endometriyal karsinom gibi uzun dénem saglik riskleri tagsimasi
nedeniyle gunumuzde bir halk saglhgi problemi olarak 6n plandadir (1).
PKOS patofizyolojisinde onemli rol oynadigi bilinen insulin direnci, farkh
calismalarda bu kadinlarin %30-70’inde mevcuttur. insilin direncinin bu
hastalardaki android tip abdominal obezite ile iligkili oldugu bugun yaygin
olarak kabul edilmektedir. Bu hastalardaki kardiyovaskuler risk artisinin
insulin  direnci, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagh oldugu
dusundlmektedir (2).

Bu galismada Uludag Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve
Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran PKOS tanisi alan 20 obez ve 20
obez olmayan 40 PKOS hastasi ile 20 saglikli genel tetkik hastasinin
antropometrik olgumleri, laboratuvar bulgulari ve insilin direnci gdstergeleri
kargilastiriimasi amacglanmistir. Calismada 3 grupta toplanan hastalarda
insulin direnci goOstergesi olarak Homeostatic Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR) ile trigliserid/ylksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol
(TG/HDL-K) arasindaki korelasyon, klinik ve laboratuvar olarak
hiperandrojenizm insulin direnci arasindaki iliski ve tim laboratuvar bulgulari
ile hastalarin antropometrik olgumleri arasindaki iliskinin incelenmesi
planlanmigtir. Yapilacak olan karsilastirmalarin sonucunda gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir sonug elde edilmesi durumunda PKOS’lu hastalar
metabolik sendrom parametreleri agisindan éngértlebilecek ve bu olgularda
var olan hastaligin tespiti veya ileride gelisebilecek hastaligin erken tanisi ve
komplikasyonlarina yonelik farkindalik saglanmis olacaktir. Bdylece hastalar

hakkinda, kardiyovaskuler risk faktori olan ¢ok sayida hastalik agisindan



rutinde calisilan lipid parametrelerinden yola c¢ikilarak insulin direnci
konusunda fikir sahibi olunacaktir.

PKOS’lu olgularin erken dénemde taninmasi ve uygun olarak tedavi
edilmesi ileri yaglarda ortaya cikabilecek olasi metabolik komplikasyonlarin
belirlenmesi ve tedavisi agisindan 6nemlidir, ¢cinki PKOS tip 2 DM geligimi
icin bagimsiz bir risk faktorudur. Bu olgular olasi kardiyovaskuler hastalik risk
olusturan sistemik hastaliklar agisindan yakindan takip edilmelidir (3). PKOS
tanisi alan her hastada kardiyovaskuler risk degerlendiriimesi yapilmalidir.
Her tani alan hastada kan basinci 6lgllmeli, viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmali, oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapiimali ve aclik lipid

parametreleri caligsiimalidir (4).

1. Tanim

PKOS, etyolojisi tam olarak bilinmeyen; diabetes mellitus, koroner
arter hastaligi, hipertansiyon, obezite ve kanser gibi ciddi saglik sorunlari ile
iligkilendirilen; kronik oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizm Kklinik ve/veya
laboratuvar bulgulariyla (hirsutizm, akne, erkek tipi sa¢ dokulmesi) seyreden
reproduktif cagdaki kadinlarda en sik gorulen endokrinolojik ve metabolik
bozukluktur (5).

ilk olarak 1935 yilinda, Stein-Leventhal tarafindan amenore,
hirsutizm, obezite ve overlerde karakteristik polikistik gorunimu olan yedi
kadinda tariflenmis olup bu kadinlara bilateral overyan wedge (kama)
rezeksiyonu vyapilmigtir. Ovulatuar siklusun geri dondigu ve wedge
rezeksiyonun hastalik tedavisinde uygun bir yontem oldugunu yayinlanmistir
(1). Yapilan ¢ok sayida calismada insulin direnci ve PKOS arasinda iligki
kurulmus, gecen seksen yilda PKOS alaninda ¢ok &6nemli gelismeler
saptanmig olsa da halen etyopatogenez ve tani kriterleri acisindan

tartismalar surmektedir (2).

2. Sikhk



Sikhgr tanida kullanilan kriterlere gore degismektedir (3). Turkiye'de
gerceklestirilen, her U¢ PKOS tani kriterinin birlikte degerlendirildigi bir
¢alismanin sonuglarina goére llkemizde PKOS prevalansi National Institutes
of Health (NIH), Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) ve

Rotterdam kriterlerine gore sirasiyla %6, %15 ve %19'dur (4).

3. Tani Kriterleri

Killanma artigi, adet duzensizligi, obezite ve klasik polikistik over
goruntusu ile bagvuran kadinlarda tani koymak olduk¢a kolay olmasina
ragmen bu bulgulardan birkagi oldugunda hangisinin tani agisindan daha
spesifik oldugu konusunda énemli tartismalar mevcuttur.

GUnUumuze kadar; NIH 1990, Rotterdam Konsensus 2003, AES
2006, AE-PCOS 2009 raporlari olmak tzere toplam 4 konsensus bildirilmigtir
ancak tani kriteleri konusunda tam bir fikir birligine varilamamistir (1). Son
olarak 2012 Aralik’ta NIH kanita dayali metodoloji calistayi; kapsamli kriterleri
nedeni ile 2003 Rotterdam kriterlerinin benimsenmesi gerektigine karar kilmis
ve polikistik over gérGnumunadn tani icin gerekli veya yeterli olmamasindan
dolayr yeni isim belirlenmesi gerekliligine karar vermiglerdir. Metabolik
reproduktif sendrom olarak adlandirilabilecedi onerilmistir.

2003 yilinda Rotterdam'da diizenlenen European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE)/American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) konsensusunda, diger etyolojik nedenler ekarte edildikten
sonra agagidaki Ug¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile PKOS tanisi koyulmasi
onerilmistir (5);

1. Oligomenore ve/veya anovulasyon

2.  Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Ultrasonografide polikistik overler

Ovulatuar disfonksiyon ise menstruel éykude araliklarinin 21 gunden
kisa veya 35 gunden uzun olmasi olarak tanimlanmaktadir ancak
unutulmamahdir ki PKOS tanili hastalarin %20’sinde menstriasyonlar

duzenlidir.



Hiperandrojenizm laboratuvar bulgusu olarak basta total testosteron
olmak Uzere serum androjen duzeylerinin yUksek olmasi beklenmektedir.
Klinik olarak ise hasta hirsutizm, akne, alopesi ve nadiren virilizm bulgular ile
basvurabilmektedir.

Polikistik over morfolojisi i¢in bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm
¢capinda antral folikilin bulunmasi ve/veya over volumunun 10 ml'den fazla
olmasi gereklidir ve bu goérGnimun tek overde olmasi yeterlidir.
Ultrasonografik PKO goruntisu, saghkh kadinlarda %30’lara varan oranlarda
bulunabilecegi gibi PKOS'u taklit eden bagka klinik durumlarda da gorulebilir
(5). Normal menstruel siklusu olan kadinlarin %50’sinde tek overde 12 ve
uzerinde folikil oldugu gdsterilmistir (6). Yasla birlikte foliklil sayisi ve over
volimunudn azaldidi unutulmamalidir (7).

PKOS tanisi oncesinde hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi, klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi (NK-KAH), Cushing sendromu ve
androjen salgilayan tumorler dislanmalidir. Hastadan ayrintili ilag anamnezi
alinmali ve androjenler, steroidler ve progestajen ajanlar sorgulanmahdir
(Tablo-1).

Tablo-1: PKOS ayirici tanisi.

Hiperprolaktinemi Serum prolaktin (PRL) 6l¢im

Tiroid hastaligi Serum tiroid uyarici hormon (TSH) 6l¢imu
NK-KAH Erken foliktler fazda 17-OH progesteron
Cushing Sendromu 1 mg deksametazon baskilama testi (DST)
Akromegali Blyume hormonu (GH) slpresyon testi

Androjen salgilayan tumor Over ve adrenal goruntuleme

NK-KAH: Non klasik konjenital adrenal hiperplazi, PRL: Prolaktin.

TSH: Tiroid uyarici hormon, DST: Deksametazon baskilama testi, GH: Buyime hormonu.

4. Etyopatogenez



GCok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere ragmen
patofizyolojisi net degildir ve kronik karmasik bir seyri mevcuttur ve
multifaktoriyel bir hastalik oldugu disutnulmektedir.

Asagida sayillan faktorlerin  sinerjistik  etkisi ile  olustugu
dusunulmektedir.

. Genetik faktorler

J Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

o Steroidogenez bozuklugu

e intraovaryan faktérler
o instilin direnci ve hiperinsilinemi
o Obezite

o Anormal granuloza hucreleri

o Enzimatik defektler

4.1. PKOS Etyopatogenezinde insiilin Direnci ve
Hiperinsulinemi

Klinik pratikte insilin direnci, mevcut olan endojen veya eksojen
insuline verilen subnormal glukoz cevabidir (8). Normalde insdlin,
karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
uretimini baskilar. Ayrica glukozu, kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tasiyarak burada ya glukojen olarak depolanmasini ya da enerji uretmek
lizere okside olmasini saglar (9). insilin direnci bilindigi tizere obezite, tip 2
DM, non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) gelisiminde en c¢ok
suclanan faktordur ve toplumda sik rastlanilan yaygin bir fenomendir.

insilin direnci; insilinin pankreasin B-hiicrelerinden salinmasindan,
hedef hicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan asamalarda
ortaya ¢ikabilecek herhangi bir etki azalmasi olarak tanimlanabilir. Metabolik
etkiler (karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi) ve buyume, farklilasma,
deoksiribonukleik asit (DNA) sentezi, gen transkripsiyonu gibi mitojenik etkiler
gorulebilmektedir. Daha Once de belirtildigi gibi ekzojen ya da endojen
insuline kargi bozulmus biyolojik yanit mevcuttur (9).

insiilin direnci; insilin reseptorlerinde azalma, postreseptdr defekt,

reseptore kargi antikor veya insulin etkisine karsi inhibitor varligina bagl



olabilir. Prereseptor duzeyindeki patogeneze baktigimizda; insilin genindeki
yapisal mutasyonlara bagl defektif insilin molekdlleri olusur ve proinsulin-
insulin déndslimU tam olmaz. Son yillarda insulin direncinin olusmasinda en
blylk nedenin postreseptdor dizeydeki defektlerden kaynaklandigi ileri
surilmektedir. Allta yatan mekanizma insulin reseptor tirozin kinaz
aktivitesinin azalmasi, reseptor sinyal ileti sisteminde bozukluklar, glukoz
transportunda azalma, glukoz fosforilasyonunda azalma, glukojen sentetaz
aktivitesinde bozulma, glukoz/glukoz oksidasyonunda defektler olabilir (9).
Insilin direncinin molekiler patogenezi, anlagildigi kadariyla multifaktoriyeldir
(10).

PKOS’lu hastalarda %50-70 oraninda obezitenin derecesine gore
insulin direnci izlenebildigi bilinmektedir (11). PKOS’ta insulin direnci ve
hiperinsilinemi overde androjen sentezini arttirmakta ve ayrica seks hormon
baglayici globulin (SHBG) duzeyinde azalmayla serbest testosteron duzeyini
artirmaktadir. Hiperinsulinemi ile hiperandrojenizm arasinda anlamli bir iligki
vardir. Hiperinstlineminin dizeltiimesi ile serum androjen dizeylerinin
azaldigi gorulmustur (12,13). PKOS’ta insuilin, insulin benzeri buylime
faktoru-1(IGF-1) reseptorlerine baglanir. IGF-1 reseptorlerinin uyariimasi ile
IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1; luteinizan hormon (LH) reseptorlerinin
sayisini arttirarak, LH''In baglanma kapasitesini artirir, normalde insilin
benzeri bliyime faktéri baglayan protein-1 (IGFBP-1), IGF-1'i baglayarak
etkisini azaltir. Fakat yuksek insulin duzeyleri IGFBP-1'i baskilayarak IGF-1'in
LH ile birlikte teka hucrelerine sinerjistik etki gostermesine neden olur ve
ovaryan androjen sentezi arttiriimis olur (12,13).

4.2. PKOS Etyopatogenezinde Obezitenin Rolu

Obezitenin varligi, bu hastalarda insulin direncini, hiperinsulinemi
dizeyini, ovulatuar ve menstriel disfonksiyon siddetini, gebelik sonuglarini
kotulestirir ve artmis metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik, uyku apne
sendromu ve glukoz intoleransi insidansi ile iligkilidir. PKOS'lu hastalarin
%40-60'Inda android tip obezite mevcuttur (14,15). Obezitenin PKOS'u
kolaylastirici bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu halen
tartismalidir (6,9).



4.3. Gonadotropin Sekresyon Defekti

PKOS’ta hipotalamus-pituiter-over aksinda fonksiyonel bozukluk
tanimlanmis olup LH piklerinin amplitidi ve frekansi ile ortalama LH
konsantrasyonu artmistir. Buna gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
pulse sikliginin artisi, GnRH’a yanit artis1 ve yuksek Ostrojen duzeylerinin
neden oldugu dusunulmektedir (10,16).

PKOS’lu hastalarda LH’in aksine, pituiter folikil uyarici hormon
(FSH) sekresyonu erken folikiler fazda belirgin dislik olarak tespit
edilmektedir. Duguk FSH duzeyinin kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif
feedback etkisi ile olustugu; artmis GnRH pulsalitesinin de LH-B gen
ekspresyonunu FSH-B gen ekspresyonuna goére daha fazla arttirmasi
patogenezde rol oynadigi dusunilen mekanizmadir (16). Folikll sayisindaki
artisin mekanizmasi henuz bilinmemektedir; ancak bir¢ok kanit anormal
androjeni isaret etmektedir. Disi rhesus maymunlarina dihidrotestosteron
(DHT) uygulanmasi sonucu over hacmi ve folikll sayisinda artis saptanmasi
da androjenlerin over hucreleri Uzerindeki etkisi ¢alismalarda gosterilmistir
(10). PKOS'lu kadinlarda yapilan bazi calismalarda folikul sayisi ile serum
testosteron ve androstenedion seviyeleri arasinda pozitif
korelasyongorulmektedir (10).

4.4. Steroidogenez Degisiklikleri

LH overlerde siklik adenozin monofosfat (CAMP) artisi ile
steroidogenezi androjenlerin Uretimi yonunde etkiler. Ayrica teka hlcrelerinde
bulunan IGF-1 ve IGF-2 reseptdrlerinin uyariilmasi overden androjen uretimini
arttirmaktadir.

4.5. Genetik Faktorler

PKOS ile iligkili yuzu asan gen gosteriimis ancak takip eden
calismalarda farkl toplumlarda ayni genlerin replikasyonu basarisizlikla
sonuglanmigtir. En genis ikiz ¢alismasinda monozigotlar arasinda %70,
dizigotlar arasinda %31 korelasyon bulumus olup ayrica PKOS’lu annelerin
kiz cocuklarinda %20-40 oraninda PKOS saptanmistir. Olasi genetik
defektler incelendiginde PKOS’un kompleks, poligenik bir bozukluk oldugu
anlasiimigtir (17,18).



Instlin direnci de ayni sekilde genetik gegisle baglantili ailesel bir
yatkinlik gostermektedir. Yapilan bir ikiz galismasinda PKOS’lu kadinlarin ikiz
kardeglerinde de aglik insllin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir

iliski saptanmigtir (19).

5. Klinik Bulgular

PKOS’un farkh klinik prezentasyonlar ile basvuran, altinda ¢ok farkli
etyolojik faktorleri barindiran bir sendrom oldugu unutulmamalidir. Bu
sendromun anahtar Ozellikleri oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizmdir.
Digerleri ise ultrasonografideki (USG) polikistik over morfolojisi, infertilite,
obezite ve insulin direncidir.

Hasta karsimiza peripubertal donemde baglayan oligomenore,
amenore, anormal uterin kanama, gecikmis menars; hiperandrojenizm
bulgulari (hirsutizm, akne, androjenik alopesi) veya infertilite ile bagvurabilir.
Codu kadinda hem klinik hem de laboratuvar olarak hiperandrojenizm
bulgulari mevcuttur. Ses kalinlasmasi, meme atrofisi, kliteromegali gibi
virilizm bulgulari ise nadirdir ve ovaryan hipertekozisi veya androjen
salgilayan tumoru akla getirmelidir. Erken yaslarda menstruel duzensizlikler
daha sik iken daha ileri yaslarda hirsutizm ve infertilite 6n plana ¢cikmaktadir.
40 yasindan sonra PKOS’lu kadinlarin daha dizenli sikluslarla basvurduklari
bildirilmektedir (1,3).

5.1. Kronik Oligo-anovulasyon, Menstruel Duzensizlikler

PKOS’ta anahtar bulgu ovulatuar disfonksiyondur. Klinik olarak basta
oligomenore olmak Uzere amenore ve infertilite, menoraji, metroraji, pelvik
agri, premenstriel sendrom ile hastalar bagvurabilir. Normal veya gecikmis
puberte gorulebilir (18).

Oligomenore yilda dokuzdan az sayida menstriasyon siklusu
gecgirme; amenore ardigik 3 ay boyunca menstriasyon siklusu olugsmamasi
olarak tanimlanmaktadir. 40 yasindan sonra adet duzensizliginin azaldigi
unutulmamalidir. PKOS’lu hastalarin yaklasik %50’sinde oligomenore ve

%25’inde amenore saptanabilir. Polimenore nadir olarak gorulebilir. Balen ve



ark.’nin yaptigt PKOS tanisi alan 1741 kadinin katildigi genis c¢apli
arastirmada kadinlarin  %30’'unun normal menstriel siklus, %47’sinin
oligomenore ve %19unun amenore ile geldikleri gdsterilmistir (19). Bu
hastalarda ovulatuar fonksiyon bozuklugu iki sekilde; ilk olarak beden
Isisindaki bifazik paternin kaybolmasiyla, ikinci olarak adetin 21. gunudnde
bakilan progesteron dizeyinin 2 ng/ml altinda olmasiyla anlasilabilir (20).

5.2. Hirsutizm

Hirsutizmin dogurganlik c¢agindaki kadinlarda en sik sebebi
PKOS'tur. Vicutta toplam 5 milyon kil folikilu vardir. Bunlarin yaklasik
yuzbini kafa derisinde bulunur. Dudak mukozasi, avug¢ iyi ve ayak tabani
disinda butun vucut killarla kaphdir. Dogumdan sonra ¢ok az sayida yeni kil
folikllU olusurken, 40 yasindan sonra kil folikilli sayisi azalmaya baslar (14).

Pigmente olmayan ince yumusak vellus killarin androjen bagimli
bdlgelerde kalin pigmente terminal killara donusup erkek tipi dagiimasina
hirsutizm adi verilir. Hirsutizm kandaki androjen dizeyinin yani sira Kil
follikUllerinin androjenlere karsi duyarlihgina da baghdir. Yani anovulatuar,
hiperandrojenemik kadinlarda klinik olarak hirsutizm mevcut olmayabilir.
Hirsutizm olusmasi igin androjen duyarli pilosebasedz uUnite veya kil folikull
gerekmektedir (21). Hirsutizm dogurganhk cagindaki kadinlarin yaklasik %5-
10’'unda, PKOS tanisi alan kadinlarda %75-80’e varan oranlarda bulunur
(22).

1961 yilindan itibaren Ferriman Gallwey Skorlamasi (FGS)
kullaniimaya baslanmistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9
bolge (Ust dudak, ¢ene, gogus, sirt alt ve Ust kesimi, Ust kol, Ust karin, alt
karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine goére 0 ile 4 arasinda
puan verilir. Toplam puanin 8 ve Uzerinde olmasi hirsutizm olarak kabul edilir.
Skoru 8-15 arasi olan olgular hafif, 16-25 arasi olanlar orta ve 25 Uzeri olan
olgular ise ciddi hirsutizm olarak adlandirilir (23). FGS hirsutizm ciddiyetini
belirlemede ve farmakolojik tedaviye yaniti degerlendirmede kullanihr (Sekil-
1). Ancak akilda tutulmasi gereken etnik Ozellikler ve bireysel farkliliklara
bagli olarak kigilerde hirsutizmin siddetinin degisebilecegidir. Ornegin Asyali

kadinlarda hirsutizm etnik olarak daha az siddettedir (24). Asya’li kadinlarin



daha dusuk FGS skoruna sahip olmasina ragmen hirsutizm olarak kabul

edilebilecegi akilda tutulmalidir.
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Sekil-1: Ferriman Gallwey skorlamasi.

5.3. infertilite

infertilite nedeni ile basvuran hastalarda anovulasyona bagli
infertilitenin en sik nedeni PKOS’tur. FSH yetersizligi, LH'In hipersekresyonu,
hiperandrojenemi, insulindirenci ile hiperinsulinemik ortam, foliktl sivisindaki
bircok medyatdr dengesinin bozulmasi oositin gelisiminde, implantasyonunda
sorun olusturmakta ve anovulasyona yol acmaktadir. Kilo veren infertil
anovulatuar obez hastalarin hipotalamo-hipofiz-over aksinda duzelme ile
menstriasyonlarinin duzene qirdigi, ovulasyon induksiyonlarina cevabin
arttigi, hatta spontan gebeligin olustugu bilinmektedir.

5.4. Akantozis Nigrikans
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Ense, aksilla, meme alti gibi deri kivrimlari, dirsek ve vulvada gorulen
koyu kadifemsi plaklardir. Patolojik preparatlarda melanosit sayisinda artma
veya melanosit depolanmasi degil de epidermal hiperkeratozis ve dermal
fibroblast proliferasyonu mevcuttur. PKOS’lu hastalarda %21-3 oraninda
bulunabildigi belirtiimektedir (8). Addlesan PKOS hastalarinda akantozis
nigrikansa daha sik rastlanilabilir. Hiperandrojenizm, insilin direnci ve
akantozis nigrikans birlite gérildigiinde HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir.

5.5. Akne

Kil folikalinin inflamasyonu olan akne PKOS’lu hastalarin %15-
25’'inde saptanabilir (8,9). Akne addlesan dénemdeki kiz gocuklarinda yaygin
olarak bulunur. Bununla beraber 20’li yaslarin sonlarina dogru devam eden
kalici akne varhdinda hiperandrojemi varhdi dusunilmelidir. Pilosebase6z
uniter doku testosterona farkh oranda yanit verdiginden akne derecesi ile
serum testosteron duzeyi arasinda dogru orantili bir iligki yoktur. Bazi
olgularda ylksek androjen dlzeylerine ragmen akne goérilmemesi bu
durumla aciklanabilir. Normal kigilerde de siklusun ikinci yarisinda hormon
salgilanmasindaki dalgalanmalara bagli akne olusabildigi bilinmektedir.

5.6. Androjenik alopesi

Sadece vertekste olan sac¢ kaybi dogurganlik cagindaki kadinlarin
yaklasik %5’inde hiperandrojeneminin diger belirti ve bulgulari olmadan
gOzlenebilmektedir. Yaygin veya erkek tipi bitemporal sa¢ kaybi virilizm
olmadan pek beklenmemektedir. PKOS’lu hastalar tum alopesili kadinlarin
%10-40’n1 olusturur (25). Kadinlarda alopesi ya da sag¢ doékilmesinin tek
basina varigi PKOS'un dermatolojik bir isareti olabilir. Beslenme
bozukluklari, kilo kaybi, anemi, tiroid disfonksiyonunda da alopesi
gorulebilmektedir (25).

6. Laboratuvar Bulgulari

Kadinlarda androjen kaynagi adrenal korteks ve overdir. Testosteron

over kaynakli, DHEAS adrenal bez kaynakli, androstenedion ise hem adrenal
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bez hem de over kaynakhdir. Over dolagsimdaki DHEAS’'In %20’sini,
androstenedionun %50’sini ve testosteronun %25’ini Uretir. DHEA adrenal
bezden salgilanan en baskin androjen olup sulflrik asitle esterlesmesinden
olusan DHEAS ise adrenal androjen uretiminin en énemli belirtecidir. Saglikli
bir kadinda dolagimdaki testosteronun %80'i SHBG’e bagh iken, %19u
albumine baglidir ve %71’i ise serbest olarak kanda dolagir. PKOS'ta tek
basina tanisal biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir. Laboratuvar testleri
tani kadar ayirici tani igin de gereklidir. Olgim ve uygulama teknigine bagl
olarak PKOS’lu hastalarin %50 ile %90’inda artmis serum androjen seviyeleri
mevcuttur. %60-70 olguda testosteron diuzeyi ve %20-30 olguda ise DHEAS
dizeyi artmistir (26).

Total testosteron dizeyinin normal degerleri 20-60 ng/dI’'dir. Total
testosteron dizeyi 150 ng/dl'den yuksekse testosteron salgilayan adrenal
tumor, over tumorl, ya da ovaryan hipertekozis akla gelmelidir. PKOS'lu
olgularda total testosteron dizeyi genellikle 150 ng/d’den daha dusuktur.
Serum total testosteron diizeyinin overyan hiperandrojenizm igin ve SHBG
duzeyinden etkilenmeyecegi igin tanisal degeri daha fazladir ve genellikle
yuksek bulunur. SHBG’nin azalmasina bagli olarak serbest testosteron
dizeyi artar.

DHEAS duzeyi 700 pg/dlden yiksek olmasi adrenal tumori
disundirmelidir. Bazen adrenal kanserler DHEA’u silfatlama yetenegini
kaybeder ve DHEAS duzeyi artmayabilir, bu nedenle normal DHEAS duzeyi
adrenal kanseri diglamayabilir. Bugln ig¢in Onerilen yaklasim siddetli
hiperandrojenizm bulgulari olan hastalarda DHEAS dizeyinin élgtlmesidir.

Serum androstenedion ve PKOS ve hirsutizm degerlendirmesi
arasindaki iligki net degildir. 2 buylk calismada %21 ve %4 oraninda
PKOS’lu hastalarda izole androstenedion yuksekligi saptanmistir ve insulin
duyarlihgi ile negatif korelasyonu gdsterilmistir (27).

Geg baslangigli klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (NK-
KAH), 17-hidroksi progesteron (17-OHP) duzeyinin erken follikiler fazda<200
ng/dL olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin Uzerindeki hastalarda

adrenokortikotropik hormon (ACTH) wuyarisi sonrasi dlgulen 17-OHP
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seviyesinin >10 ng/mL olmasi 21-Hidroksilaz eksikliginin tanisini koydurur.
Hirsutizm ve menstriel duzensizlik nedeniyle bagvuran kadinlarda NK-KAH
ayirici  tanisinin  yapilmasi tedavi planlarindaki farkliliklar nedeniyle
onerilmektedir.

Amenore nedeniyle basvuran kadinlarda; beta insan koryonik
gonadotropin (B-HCG), PRL, TSH, FSH duzeyleri dlgulmelidir. Genel olarak
PKOS tanisinda LH oélgimuandn yeri olmamakla birlikte, LH/ FSH oraninin
taniyr destekleyici bir laboratuvar bulgusu olarak kullanilabilecegine dair
yayinlar mevcuttur (15,16). PKOS’ta prolaktinoma olmaksizin %30’a varan
oranlarda hafif orta duzeylerde prolaktin ylksekligi gorulebilir.

Her PKOS hastasinda insulin direnci olmadigi gibi, insulin direnci
Olcimu PKOS tani kriterleri arasinda yer almaz. HOMA ilk defa 1985 yilinda
tanimlanmistir. Bu teknik bazal glukoz ve insulin konsantrasyonundan (3-

hicre fonksiyonu ve insulin direncini kantitatif degerlendirme metodudur.

7. PKOS ile iligkili Klinik Durumlar ve Uzun Dénem Risk

Faktorleri

PKOS’lu hastalarin kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), tip 2 DM,
obezite, dislipidemi, metabolik sendrom, hipertansiyon disinda NAFLD,
obstruktif uyku apne sendromu, depresyon, anksiyete ve yeme bozukluklari
acisindan riskli hastalar olduklari bilinmektedir.

7.1. Glukoz Metabolizma Bozuklugu

Polikistik over sendromu, tip 2 DM ve metabolik sendrom
patofizyolojisinde insulin direnci ortak olarak yer almaktadir. Genel
populasyonda metabolik sendrom prevalansi %24 civarinda saptanirken,
yeni tani almig PKOS vakalarinda metabolik sendrom prevalansi %11-46
arasinda bildiriimektedir (28).

PKOS, tip 2 DM gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoérti olarak kabul
edilmektedir ve bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM kombine prevalansi
degisik calismalarda %35-40’a varan oranlarda bildiriimektedir. Ayrica PKOS

hastalarinda bozulmus glukoz toleransindan asikar DM gelisme riski 5-10 kat
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arasinda artmigtir. PKOS'’ta tani almamig DM sikligi %10 duzeylerindedir ve
tum PKOS hastalarinda glukoz intoleransi yoninden tarama yapilmasi
Onerilmektedir. Sadece aclik glukoz dizeylerinin taranmasi ile bozulmus
glukoz toleransi olan hastalar atlanabileceginden PKOS’lu hastalara OGTT
yapillmasi  birtakim c¢alismalarca desteklenmektedir (29). Yapilan
calismalarda glukoz intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2.saat glukozla
uyariimis glukoz seviyeleri, aclik glukoz dizeylerinden daha degerli sonuglar
verdigi gosterilmistir. Eger hasta OGTT igin uygun degilse hastadan aglik
glukoz ve Hemoglobin Alc (HBALc) caligilabilecegi belirtiimigtir 9,29). Turk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan hazirlanan
klavuzda DM agcisindan yuksek riskli kigilerin aglik glukoz duzeyleri normal
olsa da OGTT ile taranmalari 6nerilmistir. PKOS DM igin risk faktort olarak
belirtilen durumlar iginde gosterilmistir (30,31).

7.2. PKOS ve Kardiyovaskuler Hastalik

Hiperinsulinemi ve insulin direnci ile erken yaslarda baslayan slreg
visseral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 DM gibi bir¢ok hastalik icin
zemin hazirlamaktadir (32). insulinin endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
uzerine direk hipertrofik etkisi yaninda iskelet kasinda da nitrik oksit (NO) ve
endotelin-1 (ET-1) Uzerinden etkisi mevcuttur. PKOS’lu hastalarda
endotelden salinan kuvvetli vazokonstriktér olan ET-1 seviyelerinin kilodan
badimsiz olarak artmis oldugu goértlmustir. Ve endotel disfonksiyonu ile
iligkili olan ateroskleroz sikhginin ve tromboza egilimin bu hastalarda arttigi
bilinmektedir (33).

Prematur aterosklerotik hastaliklarin saptanmasinda bakilan karotis
arterin intima media kalinligi (KIMK) &zellikle 50 yasindan sonra PKOS’lu
hastalarda daha belirgin bicimde artmaktadir. PKOS tedavisinde de ¢ok sik
kullanilan etinil dstradiol ve siproteron asetat iceren oral kontraseptiflerin de
KIMK'inda artis yapti§i gorilmistir (33,34). Kronik inflamasyonun da KVH
icin predispozan faktér oldugu dustnilmektedir. PKOS’ta c-reaktif protein
(CRP) seviyesinin arttigi tespit edilmistir. Bu durum obezite ve insulin direnci
ile baglantili iken hiperandrojenemi ile iliskili gibi gérinmemektedir (34,35).

KVH igin tim bu risk faktorlerini tagsiyan PKOS’lu hastalar igin dogru tedavi ve
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yasam tarzi modifikasyonlari ile ileride yasanabilecek komplikasyonlari en
aza indirmek mumkuanddar.

7.3. Dislipidemi

Dislipidemi PKOS’lu hastalarda yaygin goérilen metabolik
anormalliktir. Ulusal kolesterol egitim programina gore PKOS’lu hastalarin
%70'inde lipid parametrelerinde bozukluk izlenmektedir (35). Insilin
direncinin dislipideminin olugsmasinda anahtar roli bulunmaktadir. Genellikle
total kolesterol (TK), TG ve LDL-K duzeyleri ylksek, HDL-K duzeyleri
dusuktur. Hepatik lipaz aktivitesinin PKOS’lu kadinlarda artmasindan dolayi
bayluk lipoprotein partiklllerinin  daha kuaguk partikillere dénusuimu
artmaktadir. Bunlar daha aterojenik ozelliktedir. Bu durum HDL-K dusuklugu
veLDL-K yulksekligini agiklamaktadir. Talbott ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada
PKOS’lu hastalarin %45’inde metabolik sendrom saptamislar, bu subgruptaki
hastalarin %9%’'inde HDL-K seviyesinde dusuklik, %56’sinda trigliserid
seviyelerinde ylkseklik gértlmastir. Calismalarin cogunda en yaygin patern
HDL-K dusuklGga, trigliserid seviyesinin ylksekligidir (36).

7.4. Hipertansiyon

PKOS ve hipertansiyon konusunda veriler celigkili olmakla birlikte
yasin artmasina paralel olarak PKOS hastalarinda hipertansiyon sikhdi da
artmaktadir. Ozellikle obezite ve insilin direnci nedeniyle PKOS’lu kadinlarda
hipertansiyon gelisimine vyatkinhk vardir. ilk beklenen Kklinik bulgu
addlesanlarda gece beklenen kan basinci dusisunun olmamasidir.

7.5. Kanser

PKOS’lu hastalardaki kronik karsilanmamig 0Ostrojen sebebiyle
endometriumda hiperplazi ve adenokarsinom riski artmistir. PKOS
olmayanlara goére bu risk 4 kat artmistir (37). PKOS’lu premenopozal
hastalarda saptanan 2 veya daha fazla endometriyal polibin malignite
prevelansini arttirdiyi gorulmustir. PKOS ile meme ve over kanseri
arasindaki iligki net olarak gdsterilememisti. PKOS’lu kadinlarda rutin
ultrasonografi (USG) ile endometrium kanseri taramasi onerilmemektedir.
Tek basina PKOS’un degil; obezite, oligo-anovulasyon, hiperinsulinizm,

hiperandrojenizm gibi birgok faktériin kanser etyopatogenezinde rol oynadigi
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dusundlmektedir (38). Anovulatuar sikluslar nedeni ile premenopozal
donemde meme kanserine karsi koruyucu oldugunu belirten galismalar da
mevcuttur (39).

7.6. Obezite

Diinya saglk érgiitince (WHO); VKI (kg/m?) 18,5 ile 24,9 arasinda
normal kilolu, VKi=25 (kg/im?) ise fazla kilolu, VKIi=30 (kg/m?) ise obez olarak
tanimlanmistir. Android obezite yad dokusunun karinda birikmesi iken
jinekoid obezite yag dokusunun femoral ve gluteal bdlgede birikim seklidir.
Ikisinin ayiriminda bel kalga orani kullaniimaktadir. Bu oran 0,82 ile 0,85
arasinda normal sinirlarda kabul edilmektedir. 0,85 Uzeri ise android obezite
0,85 altindaki degerler jinekoid obezite olarak degerlendiriimektedir (40).
PKOS’ta daha c¢ok android tipte obezite gorulmektedir (13,14). PKOS’lu
kadinlar kendi yas gruplari ile kargilastirildiginda %40-85’inin fazla kilolu ve
obez oldugu gosterilmistir (14). PKOS’ta obezite ve android obezite riski
sirasilyla 2,8 ve 1,7 kat artmistir (41). Obezite ile periferde androjenlerin
Ostrojenlere aromatizasyonunda artig, serbest Ostradiol ve testosteron
duzeylerinde artig, karacigerde SHBG Uretiminde azalma, overin stroma
dokusunda androjen sentezini uyaran insulin seviyesinde artis meydana
gelir. Zayiflama ile bu degisiklikler dizelebilmektedir.

7.5. Metabolik sendrom ve NAFLD

Metabolik sendromu olugsturan temel bilesenler glukoz intoleransi,
insulin direnci, santral obezite, aterojenik dislipidemi (yuksek TG, dusuk HDL-
K) ve hipertansiyondur. Tum bu bozukluklar kardiyovaskuler risk faktorleri
olarak kanitlanmiglardir (42).

Metabolik sendromun bu kadar ¢ok bileseni olmasi nedeniyle cesitli
kurumlar tarafindan siniflamalar olusturulmustur. Bunlardan en sik
kullanilani, hem Kklinik pratikte hem de bilimsel galismalarda uygulama
kolayligindan dolayi Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigskin Tedavi Paneli
I (NCEP-ATP Ill) siniflamasidir. Metabolik sendrom parametreleri
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006’da yenilenmisgtir.
Tani igin santral obezite ve bel cevresi olcumleri esas kriter kabul edilmistir

ve buna iki kriterin daha eklenmesi onerilmigtir. Buna gore (43);
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1) Bel gevresi; erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm, (Irk/etnik
gruplara gore farkli kesim deg@erleri belirlenmistir.)

2) Trigliserit>150 mg/dL ve/veya trigliserid yuksekligi igin ilag
kullanimi,

3) HDL; erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL,

4)  Kan basinci>130/85 mmHg ve/veya antihipertansif kullanimi,

5) Aclik kan sekeri >100 mg/dL ve/veya oral antidiyabetik ila¢ veya
insulin kullanimi olmalidir.

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi yuksektir. 20-39
yas arasi normal kadinlarda metabolik sendrom prevalansi %18-19 olarak
belirtiimesine karsin yapilan bir ¢calismada PKOS’lu kadinlarda metabolik
sendrom prevalansi %43, ayni yas grubundaki kadinlarda ise bu oran %24
olarak tespit edilmistir (44).

PKOS’lu kadinlarda NALFLD riskinin artmig oldugu gorulse de rutin
usg ile tarama onerilmemektedir. Cinkl halen NAFLD tani testleri ve tedavi
yaklasiminda kesinlik kazanmis parametreler yoktur, tarama maliyet etkin

gorulmemektedir (45).

8. Tedavi

Tedavinin amaglari;

1. Yasam tarzini degistirerek normal vicut agirligina kavusturmak,

2. Alttaki metabolik anormallikleri yonetmek ve kardiyovaskuler
hastalik ve DM riskini azaltmak,

3. Hiperandrojenizm semptomlarini iyilestirmek,

4. Endometriyumu karsl koyulamayan d&strojenin  etkisinden
korumak,

5. Gebelik igin ovulasyonu induklemek,

6. Istenmeyen gebelikler igin kontrasepsiyon uygulamak olmalidir
(42).

Tedaviler baslica yasam tarzi degisiklikleri, lokal tedavi yontemleri ve

farmakolojik tedavi yontemleri olarak sayilabilir (46).
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8.1. Yagsam Tarzi Degisikligi

Yasam tarzi degisikligi olarak hastalara; dizenli egzersiz, dusuk
kalorili diyet ile kilo verilmesi ve sigara birakilmasi Onerilir. Boylece hem
androjen ve insulin duzeyleri dismekte hem de IGFBP-1 ve SHBG duzeyleri
artmaktadir (40,49). Yapilan galismalarda dugsuk karbonhidrath diyetlerinin
digerlerine Ustunlugu gosterilememistir. Bariyatrik cerrahi de kilo verilmesi
amacgli  onerilen bir yaklasimdir. Vicut agirliklarinin  %5-10'unu
kaybettiklerinde hastalarin normal ovulatuar sikluslarina kavustuklari, gebelik
olusma oranlarinin arttigi gosterilmistir (47).

8.2. Lokal Tedavi Yontemleri

FDA tarafindan onayli lokal tedavi yontemleri elektroliz, laser
epilasyon ve topikal eflornitindir.

8.3. Farmakolojk Tedavi

Farmakolojik tedavi yontemleri; adrenal ve over kaynakli androjen
uretiminin  baskilanmasi, antiandrojen tedavi, insulin duyarlilastiricilar
icermektedir. Son olarak bu hastalarda ovulasyon indiksiyonu amagli
klomifen sitrat, letrozol ve metformin kullanilabilmektedir.

8.3.1. Antiandrojen tedavi

8.3.1.1. Oral kontraseptifler (OKS)

Menstruel duzensizlik ve hiperandrojenizm bulgularini dizeltmede,
ek olarak kontrasepsiyon saglayacak ilk seg¢im olarak en sik kullanilan
ilaglardir (48). PKOS olan hastalarda obezite varligi veya vendz
tromboemboli acgisindan ek risk faktorleri olanlarda oral kontraseptifler
kullanilirken dikkatli olunmaldir. VKIi 30 kg/m? ve Uizeri olan 40 yas ve lizeri
tum kadinlarda tedavi kararlari kisisellestirilmelidir.

On planda hipofizden LH salinimini engelleyerek overden androjen
sentezini azaltirlar, karacigerden SHBG yapimini artirirlar ve adrenal
androjen sentezini azaltip, reseptére baglanmasini engellerler. Yine tedaviye
yanit vermeyen over kaynakli hiperandrojenizmde GnRH analoglari, adrenal
kaynakli hiperandrojenizmde steroidler kullanilabilir (49). Cogunlukla 20 mcg
etinil dstradiol ve antiandrojenik etkinligi olan norgestimate gibi progesteron

iceren kombine preparatlar tercih edilmektedir.
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8.3.1.2. Spironolakton

Aldosteron antagonisti olan potasyum tutucu bir dilretiktir.
Spiranolakton, 6n planda ovaryan ve adrenal androjen sentezini inhibe
etmekte, kil follikilinde androjen reseptori igin yarismakta ve dogrudan 5a-
rediktaz aktivitesinin  baskilamaktadir. 50-200 mg/gun dozlarinda
kullanildiginda hirsutizmli hastalarin %60-70 inde etkili oldugu gozlenmistir
(50). Hirsutizmde ilk tercih tedavi olan oral kontraseptifler 6 ay kullaniimasina
ragmen klinik yanit alinamayan hastalarda tedaviye eklenmelidir. Siddetli
vakalarda basta birlikte baslanabilmektedir. Kullanimi esnasinda erkek
fetiste normal dig genital olusumunu engellediginden kontrasepsiyon
gerektirmektedir.

8.3.1.3. Siproteron asetat:

Siproteron asetat hem antiandrojenik hem de antiglukokortikoid etkili
bir ilactir. Hem LH baskilayarak ovaryan androjen Uretimini engeller hem de 5
alfa-rediiktaz enzim aktivitesini inhibe eder. Potansiyel teratojen oldugundan
oral kontraseptifler ile birlikte kullanilir ve %60-80 etkin oldugu goésterilmistir
(51).

8.3.1.4. Flutamid

Prostat kanseri tedavisinde endikasyon almig saf antiandrojendir.
Etkinlik bakimindan spironolakton ve siproteron asetata benzerdir. TT ve
DHT’un reseptorlere baglanmasini  yarigsmali olarak inhibe eder.
Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik veya 0strojenik aktivitesi olmayan
ve androjen reseptorinu spesifik olarak bloke eden tek antiandrojendir.
Ancak hepatotoksisitesi nedeni ile kullanimi ¢ok énerilmemektedir (52).

8.3.1.5. Bikalutamid

Yapis! testosterona benzeyen antiandrojen bir ilagtir. Testosteronun
reseptére baglanmasini bloke eder. ilk olarak prostat kanserinde
kullaniimistir. Yapilan bir ¢alismada bikalutamid hirsutizm tedavisinde etkili
bulunmustur.

8.3.1.6. Finasterid

Kil folliktlleri Gzerine en gu¢li androjen aktiviteye sahip olan DHT un

T’dan dontsumind saglayan 5 alfa-rediktaz enziminin inhibitéridur. Ancak
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teratojenite nedeni ile etkin bir kontrasepsiyon gereklidir. 2,5 mg’lik dusuk
doz dusuk yan etki profili nedeni ile tercih edilmektedir (53).

8.3.2. insiilin duyarhhgini arttiran ilaglar

PKOS’ta insulin direncinin etkisinin fark edilmesiyle instlin

duyarhlastirici ilaglarin 6nemi ve kullanimi giderek artmistir (54).

8.3.2.1. Metformin

Biguanid grubu bir oral antidiyabetik ajandir ve tip 2 DM tedavisinde
kullanilir. Insilin direncini azaltici etkisinin yani sira dogrudan ovaryan ve
adrenal steroidogenez Uzerine etkili oldugu gosterilmistir (55). Metformin kilo
kaybina neden olmakta, bel/kalgca oranini disirmekte, LDL-K ve TG
seviyelerini azaltmakta ve HDL-K seviyelerini arttirmaktadir. Metformin ayni
zamanda plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve lipoprotein-a
dizeylerinde azalmaya neden olur. Metformin tedavisinin baslica yan etkileri
gastrointestinal semptomlardir (56). Metformin tedavisinin  NAFLD
hastalarinda metabolik perametreleri ve hepatik disfonksiyonu dizelttigi de
gosterilmigtir. PKOS’lu hastalarin %30-50’sinde duzenli ovulatuar menstruel
sikluslarin olusmasina neden olur ve obez, glukoz intoleransi olan veya
diyabetik hastalarda kullanilabilecek alternatif bir ajandir (57).

8.3.2.2. Tiazolidinedionlar (TZD)

instlin duyarhlastirici oral antidiyabetiklerdendir. TZD'lar 6zellikle kas
ve yag dokusunda insulin duyarhligini artinr, yad hucrelerinin
diferansiyasyonu stimule olur. Ancak diyabetik olmayan PKOS’lu hastalarda
kullanimi énerilmemektedir (56). Kilo aldirmasi ve kardiyovaskuler yan etkileri

nedeni ile diyabetik olmayan hastalarda kullaniimamalidir (58,59).
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GEREG VE YONTEM

1. Cahsmanin Sekli

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurul
bagkanligindan 09.08.2016 tarih ve 2016-15/4 sayili karar ile izin alinmistir.

Retrospektif olarak 60 hastanin dosyasi taranmistir.

2. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 2015 Aralk-2016 Haziran aylari arasinda adet
diizensizligi ve/veya killanma artisi sikayeti ile ilgili Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi ve Genel Dahiliye polikliniklerine
bagvuran, Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi almis hastalardan
premenopozal 20 obez ve 20 obez olmayan, toplam 40 PKOS’lu hasta dahil
edilmistir. Kontrol grubu, klinik olarak &adet duzensizligi ve hirsutizmi
bulunmayan, biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis,
premenopozal, ilag kullanim 6ykusu olmayan, genel tetkik amacgh poliklinik
basvurusu olan saglikh kadinlardan segilmistir. Retrospektif olarak; 60
hastanin dosyasi gdzden gegcirilmis; hasta bilgilerine, hasta dosyalar ve
hastane sistemi kullanilarak ulasiimistir.

Tam hastalarin tibbi dykuleri ve fizik muayeneleri standardize edilmis
bir form kullanarak degerlendirilmigtir. TUm hastalarin yaslari, sigara ve alkol

kullanip kullanmadiklari, ek hastaliklarinin olup olmadigi ve kullandiklar
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ilaglar poliklinik basvurusunda olusturulan bu formlardan ayrintili bir sekilde
elde edilmistir.

Tam hastalarin; boy, kilo, bel ¢evresi, bel/ kalga orani, kan basinci
Olgumleri, hesaplanmig olan vucut yag oranlari ve vucut kitle indeksleri ve
hiperandrojenizm klinik ve laboratuvar bulgulari sistemden not edilmigtir. Tum
hastalarin akne, alopesi agisindan degerlendirildigi ve hirsutizm agisindan
Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi yapildigi goériimustir. M-FGS'na goére
9 anatomik bolge (biyik ve sakal bolgesi, gogus 6n yuz, gébek ustl, dis
genital, sirtin Ust kisimlari, sirtin asagi kisimlari, uyluk ve i¢ kisimlari, kollar)
degerlendirilmig; her bolge igin 0 (terminal kil geligsimi yok) ile 4 (maksimum
kil gelisimi) arasinda puan verilmistir. Sekizin altindaki skor normal kabul
edilirken, 8-36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm
olarak kabul edilmistir.

Polikistik over sendromu tanisi 2003 Rotterdam kriterlerine uygun
olarak agagidaki kriterlerinden en az ikisinin varhgi ile koyulmustur.

1. Kronik oligo/anovulasyon (oligopamenore; adetlerin arasinda 45
gunden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha az adet gorme)

2. Hiperandrojenizm klinik varligi (akne, hirsutizm, androjenik
alopesi, akantozis nigrikans) ve/veya laboratuvar bulgusu olarak
hiperandrojenizm (serum total ve serbest testosteron dizeylerinde artis)

3. Ultrasonografik polikistik over gorintisu (2-9 mm c¢apli, 12 veya

daha fazla follikil olmasi ve/veya artmig over volumu (>10 mL)

3. Biyokimya Tetkikleri

Poliklinikte PKOS tanisi ile izlenen tim hastalardan; menstriasyon
siklusunun ilk 2-3 gunu icinde vendz kan ornekleri 6n koldan sabah saat
08.00 ile 10.00 arasinda, en az 8 saatlik aghgi takiben alinmigtir. Tum
hastalarin tiroid fonksiyonlari, prolaktin duizeyi, ACTH/kortizol, 17-OHP,
DHEAS, TT duzeyi ve B-HCG bakilarak tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi,
Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi, akromegali, androjen

salgilayan tumor ve gebelik diglanmistir.
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Ayrica tUm hastalardan calisiimis olan aglik kan sekeri (AKS), tokluk
kan sekeri (TKS), aclik insdlin, lipid parametreleri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, TT, SHBG, DHEAS, androstenedion, FSH, LH, dstradiol,

progesteron, vitamin D, PTH degerleri hasta dosyalarindan kaydedilmistir.

4. Hesaplamalar ve Formiuller

insilin direnci HOMA-IR ydntemi ile belirlenmistir. "THOMA-IR = Aclik
Glukoz (mg/dL) X Aclik insiilin (uU/mL) / 405” formiilinden HOMA-IR>2,5
saptanmasi hastalarda insulin direnci bulunmasi olarak kabul edilmigtir (59).
Lipid parametrelerinden insulin direnci gostergesi olarak Trigliserid/HDL-K
orani hesaplanmistir (60). Olgularin biyokimyasal hiperandrojenizm
acgisindan degerlendiriimesinde kullanilan metotlardan biri olan serbest
androjen indeksi; “SAI: [Total testosteron (nmol/L) / SHBG (nmol/L)] x 100”

formuld ile hesaplanmistir.

5. Ultrasonografi

Hastalarin ultrasonografik olgimleri, PKO varhdini aragtirmak ve
karaciger yaglanmasi acgisindan parankimi goruntulemek ve diger nedenlerin
ekarte edilmesi amacgl Uludag Universitesi Radyoloji Anabilim Dali
tarafindan, transvajinal veya transabdominal USG kullanilarak yapilmistir.

6. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin vucut agirliklan ¢iplak ayakla, normal giysileri i¢inde, 8

saatlik aclik sonrasinda standart klinik baskulu ile kilogram cinsinden, boylari

metre cinsinden dlgulip kaydedildigi gorulmastar.
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Agirlik/boy? (kg/m?) formili ile VKi hesaplanmis olup PKOS'lu
kadinlar VKiI 30 kg/mZnin altinda ve Ustiinde olacak sekilde non obez ve
obez gruplara ayrilmiglardir.

Hastalarin bel ve kalga ¢evresi 6lgumleri, 0,6 cm eninde, esnemeyen
ancak bukulebilen bir mezura ile cm cinsinden olgulmustar. Bel cevresi,
ksifoid ile umbilikus arasindaki mesafenin en dar oldugu yerden, yere paralel
olarak horizontal planda, hasta ekspiryumda iken; kalga cevresi, buylk
trokanter dizeyinden olgulmustir ve bel/kalga oranlari hesaplanmistir ve
bel/kalca orani 0,85ten daha fazla olanlar android obez olarak kabul
edilmigtir. Hastalarin vicut yag oranlari Tanita vucut kompozisyon

analizatoru kullanilarak olgulmuagtar.

7. istatistik Yontemi

Calismada surekli degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler
ortalamazstandart sapma (minimum:maksimum), normal dagilima uygunluk
gostermeyenler ise belirtici istatistik olarak medyan (minimum:maksimum)
degerleriyle ifade edilmislerdir.

Gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonli varyans analizi (ANOVA)
ya da Kruskal Wallis testleri kullaniimigtir. ANOVA testinde genel anlamlilik
bulunmasi sonrasinda alt grup analizlerinde ¢oklu karsilastirma testlerinden
Bonferroni ya da Tamhane testleri, Kruskal Wallis testi sonrasinda ise yine alt
grup analizlerde Mann Whitney testi kullaniimigtir.

Kategorik degigskenler n (%) biciminde ifade edilmis olup, gruplar
arasi kargilastirmalarinda Fisher-Freeman-Halton testi, Fisher'in kesinki-kare
testi ve Pearson ki-kare testleri kullaniimigtir. Surekli degiskenler arasindaki
iliskiler korelasyon analizi ile incelenmis olup Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanmigtir.

Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21,0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda
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yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda anlamlilik dizeyi p=0,05 olarak

belirlenmistir.

BULGULAR

Calismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali ve Endokrinoloji Bilim Dal’'na hirsutizm nedeniyle basvuran ve PKOS
tanisi koyulan 40 hasta ve 20 saglikli gonulli kisinin dosyasi retrospektif
olarak degerlendirildi. Saglikli grupta medyan yas 26,5 (20;41) yil; non-obez
grupta 21,0 (18;36) yil; obez grupta 29,5 (19;44) yil idi (Tablo-2). Gruplarin
yaslari degerlendirildiginde non obez PKOS olan hastalarin daha gen¢ yasta
olduklari goraldi. Saglikli kontrol grubu ve obez PKOS olan hastalarla
karsilastirildiginda yas acisindan anlamli farklihk oldugu gérulda (p=0,001).
Non obez PKOS grubunda olan hastalarin 2’sinde hipotiroidi, 1’inde
anksiyete bozuklugu, 1’'inde menenjiom; obez PKOS olan hastalarin 2’sinde
migren, 1’inde hipertansiyon, 2’sinde depresyon, 1’inde hipotiroidi saptandi.
Saglikli kontrol grubunda eslik eden herhangi bir ek hastalik yoktu. PKOS
olan hastalarin 6’s1 (%15) sigara kullanmakta iken kontrol grubunda sigara
kullanan hasta yoktu. PKOS olan hastalarin 3’0 (%0,75) alkol
kullanmaktayken saglikli kontrol grubunda alkol kullanan hasta olmadigi
goruldu (Tablo-2).

Tablo-2: Calismaya alinan hastalarin demografik verileri.

Saglikh % (n) Non Obez PKOS % (n) Obez PKOS % (n)
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Yas 26,5 (20;41) 21,0(18;36) 29,5 (19;44)
Ek Hastalik % 0 (0) % 6,7 (4) % 10,0 (6)
Sigara % 0 (0) % 1,7 (1) % 8,3 (5)
Alkol % 0 (0) % 3,3 (2) % 1,7 (1)

Hastalarin antropometrik dlgumleri Tablo-3'te gorulmektedir. Saghkl
grupta boy ortalamasi 166 cm, kilo ortalamasi 61,4 kg iken; non obez
PKOS’lu grupta 163 cm ve 58,4 kg; obez PKOS’lu grupta 161 cm ve 95 kg
saptandi. Kilo agisindan saglikli kontrol grubu ve non obez PKOS’lu hasta
grubu arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Ortalama VKI degerleri; saglikli
grupta: VKIi:22 kg/m? non obez PKOS'lu grupta: VKi:21 kg/m? ve obez
PKOSlu grupta: 355 kg/m? saptandi. Hastalar VKie gére
degerlendirildiginde obez PKOS olan hastalarin en yiksek VKi'e sahip
olduklari goézlendi (p<0,001) (Tablo-3). Ortamala bel g¢evresi (BQ)
Olgimlerinin saglikli grupta 74,1 cm, non obez PKOS’lu grupta 71 cm, obez
PKOS'lu grupta 99,5 cm oldugu gérildi. Obez PKOS'lu hastalarda, VKi'e
benzer olarak saglikli kontrol ve non obez PKOS’lu hasta grubuna gére daha
yiuksek BKO ve bel gevresi dlgiimleri saptandi (p<0,001). VKIi, BKO ve BC
OlcimU acisindan saglikli kontrol ve non obez PKOS'lu hasta gruplari
arasinda anlamli farklilk saptanmadi. VYO; obez PKOS’lu hastalarda VKi ve
BKO ile korele olarak saglikli kontrol ve non obez PKOS’lu hasta grubuna
gore yuksek saptanmis olup istatistiki agcidan anlamh bulundu (p<0,001).
Saglikh kontrol grubu ve non obez PKOS’lu grup kiyaslandiginda VYO
acgisindan anlaml farkhlik saptanmadi (Tablo-3). Hastalarin ortalama kan
basinci dlgimleri Tablo-3’te verilmistir. Saglikh kontrol grubu ve non obez
PKOS’lu hasta grubu arasinda sistolik kan basinci (SKB) agisindan anlamli
farkhlik saptanmadi. Ancak non obez PKOS’lu kadinlarda saglikh kontrol
grubuna goére daha ylksek diyastolik kan basinci (DKB) élgimleri not edildi.
Obez PKOS’lu hastalarin hem SKB hem de DKB saglikli gruba gére anlamh
olarak ylUksek saptandi (p<0,001). PKOS’lu hastalar kendi aralarinda
degerlendirildiginde DKB agisindan obez ve non obez grupta benzer
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sonuglar not edildi. SKB obez PKOS’lu hastalarda non obez PKOS’lu hasta
grubuna gore anlaml dizeyde yuksek saptandi (p<0,001) (Tablo-3).

Tablo-3: Hastalarin antropometrik dlgimleri.

Saglikli Non Obez PKOS Obez PKOS Pdegeri
Boy | 166 (153;182) 163 (150;173) 161 (153;176) 0,039°
Kilo | 61,4 (45;75) 58,6 (46;75) 95 (74;116) <0,001%?
VKI | 22,0 (17; 26) 21,0 (18;29) 35,5 (30:46) <0,0012?
BC | 74,1(65;82) 71,0 (63;83) 99,5 (80;117) <0,001%?
BKO | 0,78(0,72;0,86) 0,7 (0,72;0,81) 0,85(0,76:0,9) <0,001%?
VYO | 28,2 (17;38) 28,3 (18;38) 44.4 (36;54) <0,001%?
SKB | 110 (90;140) 110 (90;135) 130 (100;150) <0,00123
DKB | 70 (60;80) 80 (60:85) 80 (65;90) <0,001*2

VKI: Viicut kitle indeksi, BG: bel gevresi, BKO: Bel/kalca orani, VYO: Viicut yag orani.
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci.

pl:KontroI grubu ile obez olmayan PKOS grubunun karsilastiriimasi.

pZ:KontroI grubu ile obez PKOS grubunun karsilastiriimasi.

p3: Obez ve obez olmayan PKOS gruplarinin karsilastiriimasi.

Hastalarin VKi'ne gére dagilimlar Tablo-4'te verilmistir. Buna gdre
PKOS tanili hastalarin %42,5’i normal vicut agirligina sahipken; %10’u
morbid obez, %401 obez, %7,5'i fazla kilolu gruptadir. Saglikli kontrol

grubunda obezite saptanmadi.
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Tablo-4: VKI'ne gére hasta dagilimi.

VKI <25 (%,n) 25-29 (%,n)  30-39 (%,n)  >40 (%,n)
Saglikli %26,6 (N=16) %6,6 (n=4) %0 (n=0) %0 (n=0)
PKOS %42,5 (n=17) %7,5(N=3) %40 (n=16) %10 (n=4)

VKI: Viicut kitle indeksi, PKOS: Polikistik over sendromu.

Hastalarin klinik hiperandrojenizm bulgular (adet siklus, FGS, akne,
alopesi) Tablo-5te gosterilmistir. Hastalar adet duzensizligi agisindan
degerlendirildiginde non obez PKOS’lu 15 hastanin oligo-anovulasyon ve 1
hastanin infertilite ile basvurdugu gorildi. Obez PKOS’lu hastalardan
13’0ndn oligo-anovulasyon, 2’sinin infertitite nedeni ile bagvurdugu gozlendi.
Non obez 4 hastanin, obez 5 hastanin basvuru esnasinda adetleri duzenli idi.
Saglikli kontrol grubunda adet dizensizligi izlenmedi. Hirsutizm agisindan
degerlendirildiginde obez ve non obez tim PKOS’lu hastalarda saglikli
kontrol grubuna goére daha yuksek FGS skorlari not edildi (p<0,001).
Hirsutizm skorlamasi agisindan non obez ve obez PKOS’lu hastalar arasinda
istatistiki agidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,242) (Tablo-5). Hirsutizme
benzer olarak PKOS’lu hastalarda, saglikli kontrol grubuna gére akne anlamli
olarak daha sik saptandi (p<0,001). Non obez ve obez PKOS'lu hastalar
arasinda akne gorulme sikhigi benzer bulundu (p=1). PKOS’lu hastalarda
saglikh gruba gore hirsutizm ve akne gibi klinik hiperandrojenizm bulgularinin
daha sik goéruldiglu goézlendi (Tablo-5). Alopesi non obez PKOS'lu 1
(%0,025) hastada, obez PKOS'lu 2 (%0,05) hastada gozlendi. Gorilme
sikligi agisindan gruplar arasinda anlamh farkllik saptanmadi (p=0,766)
(Tablo-5).

Tablo-5: Hiperandrojenizm klinik bulgulari.

Saglikli Non Obez Obez PKOS p degeri
PKOS
Adet siklus | %0 (n=0) %25 (n=15) %21,6 (n=13) <0,001"*
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FGS 3(1;5) 13,5 (8; 28) 16 (10;28) <0,001%?
Akne %0 (n=0) %16,6 (n=10) %18,3 (h=11) <0,001'?
Alopesi %0 (n=0) % 1,7 (n=1) %3,3 (nN=2) 0,766

FGS: Ferriman gallway skoru.
pl: Kontrol grubu ile obez olmayan PKOS grubunun karsilastiriimasi.
pz: Kontrol grubu ile obez PKOS grubunun kargilastiriimasi.

p®: Obez ve obez olmayan PKOS gruplarinin karsilastirimasi.

Hastalarin rutin biyokimyasal tetkikleri Tablo-6'da gdsterilmistir. AKS
ve TKS PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore yuksek saptandi ve
istatistiki agidan anlamh bulundu (p<0,001). Non obez ve obez PKOS'lu
hasta gruplarinda kan sekeri olgUmlerinin benzer seyrettigi izlenmis olup
anlamh farklilik saptanmadi (Tablo-6). Bébrek fonksiyon testleri (Ure-
kreatinin) tum hastalarda arastirilmis olup ortalama degerler kiyaslandiginda
non obez PKOS’lu hastalarda diger iki gruba gore anlamli Gre dusuklGgu
saptandi. Obez PKOS’lu hastalarda iki gruba gore anlaml dizeyde kreatinin
yuksekligi saptandi. Karaciger fonksiyon testlerinden alanin aminotransferaz
(ALT) degeri obez PKOS’lu hastalarda saglikli ve non obez PKOS'lu
hastalara gore anlamli duzeyde yuksek saptandi (p<0,001). Saglhkh ve non
obez PKOS’lu hastalarda ALT degeri agisindan farkhlik izlenmemis olup
aspartat aminotransferaz (AST) degerleri arasinda da her U¢ grup arasinda

fark gortlmedi (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin biyokimyasal tetkikleri.

Saglikli Non Obez Obez PKOS p degeri
PKOS

Aclik Glukoz | 71,6+12,5 83,3+4,6 88,3+8,2 <0,001%*
Tokluk Glukoz | 80 (45:96 ) 89 (60;128) 91,5 (62;167)  <0,001?2
Ure 23 (13;32) 18 (13;26) 22 (12;32) 0,0023
Kreatinin 0,65 (0,5;0,8) 0,64 (0,6;0,78) 0,7 (0,56;0,8)  0,049%3
ALT 12 (8;37) 11 (6;38) 21 (11;44) <0,00123
AST 16,5 (14;24) 16 (12;25) 17,5 (10;32) 0,225

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.
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p*:Kontrol grubu ile obez olmayan PKOS grubunun karsilastirimasi.
pz: Kontrol grubu ile obez PKOS grubunun kargilastiriimasi.

p®: Obez ve obez olmayan PKOS gruplarinin karsilastirimasi.

Hastalarin hormon profilleri Tablo-7’de g0sterilmigtir.  Gruplar
arasinda FSH ve LH degerleri agisindan anlamli farklihk saptanmadi
(p=0,110 ve p=0,065). Obez PKOS’lu hastalarda non obez PKOS’lu hastalar
ve saglkh kontrol grubuna gore anlamli duzeyde daha yuksek total
testosteron dlzeyleri gdsterildi (p<0,001) (Tablo-7). Ayrica obez PKOS'lu
hastalardaki SHBG duzeylerinin diger iki gruba gore anlamli dizeyde dusuk
oldugu gorildii (p<0,001) (Tablo-7). Obez PKOS'lu hastalardaki SAi
degerleri diger iki gruba oranla daha yuksek saptandi (p=0,001). Non obez
PKOS’lu hastalar saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda da anlamli olarak
yuksek sonuclar elde edildi (p<0,001) (Tablo-7). Sonug olarak obez PKOS’lu
hastalarda non obez PKOS’lu hastalar ve saglikli kontrol grubuna goére
anlamli diizeyde SAI yiksekligi, SHBG disikligi saptandi. Ortalama
DHEAS duzeyleri obez PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol grubuna oranla
yuksek saptandi ve istatistiki agidan anlamlilik kazandigi goruldi (p=0,048).
PKOS tanil iki grup arasinda DHEAS duzeyleri benzer bulundu. Non obez
PKOS’lu hastalarda sadlikh kontrol grubundan farkh olarak yutksek
saptanmadi (Tablo-7). Gruplar androstenedion duizeyleri agisindan
kiyaslandiginda tum PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli duzeyde androstenedion yuUksekligi goruldi (p<0,001). Non obez
PKOS’lu ve obez PKOS’lu hastalar arasinda benzer duzeyler goértilmus olup
fark saptanmadi (Tablo-7). Obez PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol grubuna
anlamli duzeyde vitamin D dusuklugu ve parathormon (PTH) yuksekligi
saptandi (p<0,001). Non obez PKOS’lu hastalarda da saglikli kontrol
grubuna gore vitamin D duzeyleri daha dusuk, PTH daha yuksek saptanmis

olup ancak istatistiki olarak anlamli bulunmadi (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalarin hormonal verileri.
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Saglikl Non Obez Obez PKOS p degeri

PKOS
FSH 4,45(1,8;23)  2,85(1,1;15) 4,6 (1,9;32) 0,110

LH 4,65(0,17;38) 4,1(0,7;86) 7,55 (2,3;24) 0,065

TT 0,2 (0,16;0,4)  0,42(0,1;0,7) 0,62(0,27;2,6)  <0,001%*
SHBG 48 (26;180) 41,8(21;180) 24,6 (7,7;49) <0,001%®
SAI 0,5(0,08;1,2)  1,15(0,2;1,8) 2,82(0,97;7,6)  <0,001%?3
Androstenedion | 1,9+0,65 3,7t1,41 4,2+1,71 <0,001*2
DHEAS 261,4+111 360+143 348+107 0,0482
PTH 49,5 (31;70) 64 (40;142) 74 (37;161) <0,001'2
Vitamin D 22 (8;45) 15 (8;75) 8.3(8;41) <0.0012

FSH: Folikul stimilan hormon, LH: Luteinizan hormon, TT: Total testosteron.
SHBG: Seks hormon baglayici globilin, SAl: Serbest androjen indeksi.

DHEAS: Dihidroepiandrosteronsiilfat, PTH: Parathormon, Vitamin D: D vitamini.
p*: Kontrol grubu ile obez olmayan PKOS grubunun karsilastiriimasi.

p% Kontrol grubu ile obez PKOS grubunun karsilastiriimasi.

p3: Obez ve obez olmayan PKOS gruplarinin karsilastiriimasi.

Hastalarin insdlin direnci parametreleri ve lipid paneli Tablo-8'de
gOsterilmigtir. Ortalama insulin duzeyleri obez PKOS’lu grupta:16,6 puU/ml,
non obez PKOS’lu grupta:8 pU/ml, saglikh kontrol grubunda:7 pU/ml
saptandi. Obez PKOS’lu hastalarda aclik insilin dizeyleri saglikh kontrol
grubu ve non obez PKOS'lu hasta grubuna goére anlamli olarak yuksek
bulundu (p<0,001). Non obez PKOS’lu hastalar ile saglikli grup arasinda
insiilin diizeyleri acisindan anlamli farklilik izlienmedi (Tablo-8). insiilin direnci
gOstergesi olarak obez PKOS’lu hastalarda ortalama HOMA-IR:3,3; non obez
PKOS’lu hastalarda ortalama HOMA-IR:1,6; saglikli kontrol grubunda
ortalama HOMA-IR:1,12 saptandi. HOMA-IR degerleri U¢ grup arasinda
kargilastirildiginda istatistiki agidan anlamli bulundu (p<0,001). PKOS’lu
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére daha yiksek HOMA-IR degerleri
goruldi. PKOS'lu hastalardan obez grupta non obez gruba oranla daha
yuksek HOMA-IR degerleri goruldiu (Tablo-8). PKOS’lu hastalarda saglikh
kontrol grubuna gore, obez PKOS’lu hastalarda da non obez hastalara gore
insulin direnci anlamh olarak yuksek saptandi. Obez PKOS’lu hastalarda
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saglikli kontrol grubuna ve non obez PKOS’lu hasta grubuna gore daha
yuksek TG ve LDL-K duzeyleri ve daha dusuk HDL-K duzeyleri saptandi ve
sonuglarin istatistiki agisindan anlamliliga ulastigi gérulda ( p<0,001). Saghkh
kontrol ve non obez PKOS’lu hasta grubu kiyaslamasinda lipid paneli
agisindan anlaml sonuglar elde edilmedi (Tablo-8). Bu degerlerle korele
olarak obez PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol grubu ve non obez PKOS’lu
hastalara goére anlamli dizeyde TG/HDL-K orani saptandi (p<0,001) (Tablo-
8).

Tablo-8: insiilin direnci ve lipid paneli.

Saglikli Non Obez PKOS Obez PKOS p degeri
Aclik insiilin | 7,06 (3,5;12,6) 8,01(5,4;10,5) 16,6 (3,5;34) <0,001*°
HOMA-IR 1,12 (0,4;2,3) 1,6 (1;2,2) 3,3(0,7;6,1) <0,001"23
TG 59 (35;108) 58 (34;128) 113 (66;465) <0,001*°
LDL-K 98 (63;131) 96 (57;165) 111 (78;205) <0,002%°
HDL-K 59 (45;86) 54 (45:87) 41 (34;75) <0,001%°
TG/HDL Oran | 1,03 (0,5;2) 0,9 (0,45;2,3) 2,6 (1;13) <0,001%*

HOMA-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance.

TG: Trigliserid, LDL-K: Disuk yogunluklulipoprotein-kolesterol.

HDL-K: Yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, TG/HDL-K orani: Trigliserid/HDL-K orani.

pl: Kontrol grubu ile obez olmayan PKOS grubunun karsilagtiriimasi.

p2: Kontrol grubu ile obez PKOS grubunun karsilastiriimasi.

p®: Obez ve obez olmayan PKOS gruplarinin karsilastiriimasi.

instilin direnci gostergesi olarak TG/HDL-K oraninin; serum androjen

dizeyleri ve HOMA-IR ile iligkisini gosteren korelasyon analizi Tablo-9'da
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g6sterilmistir. HOMA-IR ile VYO, VKI, BKO arasinda korelasyon izlendi
(p=0,021). Tum PKOS'lu hastalar incelendiginde TG/HDL-K oraninin
artmasiyla, HOMA-IR degerinin, total testosteron, androstenedion ve DHEAS
diizeylerinin arttigi goézlendi (p=0). Yine bu oranla SAi arasinda pozitif

korelasyon izlenirken SHBG arasinda negatif korelasyon izlendi (Tablo-9)
(p=0).

Tablo-9: Tum hastalarda TG/HDL-K orani ile degiskenlerin korelasyon

analizi.
TG/HDL-K orani
r degeri P degeri

HOMA-IR 0,552 0,000
1T 0,484 0,000
SHBG -0,453 0,000
SAl 0,602 0,000
DHEAS 0,260 0,045
Androstenedion 0,278 0,031

HOMA-IR: Homeostatic model assessment insulin resistance, TT: Total testosteron.
SHBG: Seks hormon baglayici globdilin, SAl: Serbest androjen indeksi.
DHEAS: Dihidroepiandrostenedionsulfat, TG/HDL-K orani: Trigliserid/HDL-K orani.

Toplamda 12 obez PKOS’lu ve 14 non obez PKOS’lu hastaya dger

nedenlerin ekartasyonu ve polikistik over morfolojisinin degerlendiriimesi
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amaciylatransvajinal USG yapildi. USG yapilan PKOS’lu hastalarin 8’inde
(%30,7) polikistik over morfolojisi izlenirken, 18 hastanin over morfolojisi
normal idi (%69,2). PKO morfolojisi saptanan hastalarin 6’s1 obez, 2’si non

obez idi.

TARTISMA VE SONUG

PKOS; reproduktif donemde gorulen multisistemik, metabolik bir
sendromdur. Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskuler hastalik, obezite,
hipertansiyon, depresyon ve endometriyum kanseri gibi uzun dénem saglik
riskleri tagsimasi nedeniyle gunumuzde bir halk sagligi problemidir.
Hiperinsulinemi, insulin direnci ve obezite siklikla PKOS’ta gorulmekte ve
basta tip 2 DM olmak Uzere uzun donem risklerin ortaya ¢ikmasinda en
onemli faktorler olarak dusutnutlmektedir. PKOS’lu hastalarda erken tani
Ozellikle de insulin direncinin taninmasi ortaya ¢ikabilecek metabolik
bozukluklarin kontroliunde son derece 6nemlidir. Ancak ¢cogu PKOS’lu kadin
gecikmis tani ve uygun olmayan tedavi Onerilerinden sikayetgcidir. Kesitsel,

uluslararasi, 1300 kadinin katildigi bir anket c¢alismasi sonuglarinda
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gOrulmustar ki; hastalarin yaklasik yarisi tanidan 6nce 3 ve daha fazla saglik
kurulusuna bagvurmus, hastalarin Ugte birinde tani iki yil gecikmistir ve
hastalarin yalnizca %16’s1 verilen saglik hizmetinden memnun kalmislardir
(61).

Hiperinsulinemi ve insulin direnci ile erken yagslarda baglayan sirec;
kardiyovaskuler hastaliklar, dislipidemi, hipertansiyon, obezite, tip 2 DM gibi
birgok hastaliga zemin hazirlamaktadir ve hem obez hem de non obez
PKOS’lu hastalarda etyopatogenezde rol oynamaktadir. Dolayisiyla insulin
direncinin erken saptanip tedavi edilmesi olusabilecek hastaliklari
engellemekte hatta infertiliteyi duzeltmektedir (62).

PKOS tanisi alan her kadin hastaya kardiyometabolik risk
degerlendirmesi, fertilite istegi olanlarda ovulatuar durum degerlendirmesi
ayrica obstruktif uyku apne sendromu igin polisomnografi dnerilmektedir.
Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi icin kan basinci dlgtimleri, VKI, aglik
lipid profili degerlendirmesi, OGTT yapilmasi énerilmektedir. OGTT igin hasta
uygun degilse aclik glukoz ve HbA1c bakilabilmektedir. Normal glukoz
toleransi olan kisiler ek risk faktoru varliginda 2 yilda bir, bozulmug glukoz
toleransi olanlar yilda bir Tip 2 DM gelisimi acgisindan takip edilmelidir
(62,63).

PKOS’lu hastalarda insulin duyarliiginin ortalama %35-40 oraninda
azaldigi ve bununda sendromun patogenezinde kritik rol oynadigi
dusundlmektedir (64). PKOS olan hastalarin énemli bir kismi obezdir ve
insulin direnci obezite ile iligkilendiriimistir. Ek ve ark.’nin yaptiklar bir
calismada obez olmayan PKOS’lu hastalarda insulin direnci oldugu ve bu
hastalarda var olan birden fazla lipoliz defektinin insilin direnci gelisiminde
roli oldugu gosterilmistir (65). Bu ¢alismada hastalara 3 aylik etinil 6stradiol
ve noretisteron iceren OKS tedavisi ile insilin direncinde bir degisiklik
olmadigi saptanmistir. PKOS olan hastalarda obezitenin insilin direnci
gelisiminde ¢ok 6nemli bir risk faktéri oldugu ancak tek basina yeterli
olmadidi bildiriimektedir. Calismamizda PKOS’lu hastalarda aglik insulin ve
HOMA-IR duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildidinda anlamli olarak

yluksek bulundu. PKOS olan hastalarimizin %50’sinin obez, %7,5’i fazla
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kilolu, %42,5'i normal kilolu oldugu gorildi. Insilin direnci gdstergesi olarak
HOMA-IR=2,5 dederi esas alindiginda; PKOS’u olan obez hastalarda insulin
direnci gérulme orani %80 iken, obez olmayan hastalarda saglikli kontrol
grubunda oldugu gibi instlin direnci saptanmadi. Tum PKOS’lu hastalarin
%40’ inda insulin direnci vardi. Caligmamizda obez olmayan PKOS'lu
hastalar obez olmayan saglkh gonalliler ile karsilastiriidiklarinda insulin
direncinin farkli olmadigi géraldu.

PKOS’lu hastalarda insllin direnci gdstergesi olarak HOMA-IR
degerinin yaygin kullanildigi ve bircok parametre ile karsilastinldigi ¢ok
sayida galisma vardir. Kolay ve non invazif bir test olarak sik kullanilmasina
ragmen daha guvenilir insulin direnci degerlendirmesi icin yeni markerlar
arastinimaktadir (66). Majid H. ve ark.’nin yaptigi bir calismada HOMA-IR
Olcumunun tek bagina acglik insulin ve aclik glukoz dizeyinden daha degerli
sonug verdigi gosterilmistir (67). Ancak beta hicre fonksiyonlarinin zamanla
degisimi ve insulin dlcimundeki standardizasyon eksikligi gibi nedenler ile
kullanimi kisithdir ve klinik pratikte rutin 6lglmesi dnerilmemektedir (68).

instlin direnci gdstergesi olarak kullanilabilecek givenilir, pratik,
gegerli bir parametreye ihtiyag vardir. PKOS’ta metabolik sendromun pargasi
olarak dislipidemi sik gortulmektedir. PKOS’lu kadinlarda yapilan ¢ok sayidaki
calismada bu hastalarda insulin direnci ile orantili olarak dusuk HDL-K,
yuksek trigliserid ve yuksek LDL-K duzeyleri saptanmaktadir. Lipid duzeyi
degisikliklerinde en 6nemli rol oynayan faktorin hiperinsilinemi oldugu
bilinmektedir. TG/LDL-K orani birgok c¢alismada kardiyovaskuler risk
faktorlerinin - belirlenmesi agisindan bel c¢evresi, HOMA-IR degeri ile
kargilastiriimis ve aralarinda korelasyon saptanmistir. Non diyabetik,
normotansif, fazla kilolu hastalarda serum trigliserid 6lgumu, TG/HDL-K orani
ve aclik insulin duzeyleri insulin direnci olan bireyleri tanimada yararli
belirtecler olarak kullanilabilecedi gosterilmistir. Sirasiyla 130 mg/dl; 3; 15,7
pu/ml degerleri esas alindiginda bu testlerin yine sirasiyla %67, %64, %57
oraninda sensitif; %71, %68, %85 oraninda spesifik olduklari gosterilmistir
(69). 2009 yilinda Roa Barrios ve ark. tarafindan 17-35 yas arasi 62 PKOS’lu

hastanin, 48 saglikli kadinin bel cevreleri, VKI, kan basinglari ve insiilin
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direnci gostergeleri karsilastirlmig olup calismada PKOS’lu hastalarda
dnemli oranda TG/HDL-K oran yiiksekligi saptanmis ve bu oranin VKI, bel
cevresi ve HOMA-IR ile dogru orantili olarak arttigi gosterilmistir. PKOS’lu
hastalarda kardiyovaskuiler riski 6ngérmede Onemli bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (70). Squillace ve ark.’nin 2016 yilinda yaptiklari
calismayla yeni baslayan DM icin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
TG/HDL-K oraninin hastalik gelisimini éngérmede o6nemli bir parametre
olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir (71). Bizim ¢alismamizda TG/HDL-K
oraninin; viicut yag orani, VKI, bel/kalga orani ve HOMA-IR degeri ile korele
oldugu goézlenmigtir. TG/HDL-K oranindaki artis ile serum testosteron,
DHEAS, androstenedion ve serbest androjen indeksi degerlerinin dogru
orantili olarak artigi goézlenmis olup, SHBG degeri ile negatif korelasyon
gOsterilmisgtir.

2016 yilinda 3037 kadinin katildigi, goézlemsel c¢alismalarin
metaanaliz sonuglari Behboudi Gandevani S. ve ark. tarafindan bildirilmigtir.
Bu calismada kadinlar obez PKOS, non obez PKOS, obez non PKOS, non
obez, non PKOS olmak Uzere dort gruba ayrilmigtir. Sirasiyla gruplarin
HOMA-IR degerleri 4,38 (3,84;4,92), 2,68 (2,16;3,20), 2,44 (2,06;2,82) ve
1,34 (1,06;1,63) saptanmistir. Bu ¢alismada da bizim g¢alismamizda oldugu
gibi obez PKOS’lu hastalarda en ylksek; non obez PKOS olmayan grupta en
disiuk HOMA-IR degerleri gorulmustir (72). Literattre bakildiginda PKOS’lu
¢cogu kadinda obeziteden bagmsiz olarak normal bireylere gore
hiperinsulinemi ve insulin direnci bulundugu gosterilmistir (73). Ancak bizim
calismamizda saglikli grup ile obez olmayan PKOS’lu hasta grubunda insulin
direnci saptanmamistir. Bu durum non obez PKOS’lu hasta grubunun median
VKi: 21 kg/m? olmasi ve kompansatuvar hormonal mekanizmalar ile
aciklanabilir. Betatrofin adli insan karacigerinde exprese edilen bir proteinin
pankreas beta hticrelerinde proliferasyonu uyardigi, insulin tGretimini artirdidi
ve glukoz intoleransini dizelttigi gdsterilmistir. Yas ve VKi agisindan
eslestirimis 60 saghkh kontrol grubu ile 20 glukoz metabolizmasi
bozulmamis zayif PKOS hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada PKOS’lu

hastalarda serum betatrofin yuksekligi gosterilmistir. Metabolik sendrom risk
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faktorlerine karsi koruyucu kompansatuar bir mekanizmayl yansittig
belirtilmistir (74).

PKOS’lu hastalardaki insulin direncinin mi hiperandrojenemiye neden
oldugu yoksa hiperandrojeneminin mi insulin direncine neden oldugu halen
tartisiimaktadir. insilinin steroidogenez lizerine direk etkileri oldugu, ovaryan
Ostrojen, androjen ve progesteron sekresyonunu arttirdigl in vitro olarak
gosterilmistir (75). Farmakolojik tedavilerle insllin dizeylerinin azaltilmasi ile
hem hiperandrojenemide hem de ovulasyonda dizelme saglanabilmistir.
Holte ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada obez PKOS’lu hastalarda kilo
verilmesi ile abdominal yag miktarinda ve insulin direncinde azalma oldugu
saptanmig ve vucut yag dagilimi insulin direncinin belirlenmesinde ¢ok
dnemli bir faktdr olarak belirtilmistir (76). insilin direnci ile hiperandrojenizm
arasindaki iligski obez olmayan PKOS’lu hastalarda da saptanmigtir. Yapilan
bir calismada normal kilolu ve insulin direnci olmayan PKOS’lu hastalarda
diazoksitle insulin sekresyonunu engellediklerinde serbest testosteron ve
androstenedion dlizeylerinin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (77). Obez
olmayan saglikh kigilerde diazoksitle insulin sekresyonu azaltildiginda ise
testosteron duzeylerinde degigiklik olmamaktadir (78). Diger taraftan PKOS
olan hastalarda GnRH agonistleri veya antiandrojen tedavilerle androjen
dizeyleri azaltildiginda insulin direncinde bir degisiklik saptanmamistir (79).
Hiperandrojenizmin insulin direnci Uzerine etkisi minimal olmasina ragmen
insulin direncinin hem direkt androjen sentezini uyararak hem de SHBG
sentezini baskilayarak hiperandrojenizme katkisi buyuktur. Calismamizda
bunu destekler nitelikte obez PKOS'lu hastalarda non obez PKOS’lu
hastalara gére SAI yiiksek, SHBG diizeyleri diisiik saptanmistir. Holte J ve
ark. tarafindan yayinlanan kesitsel ¢alisma sonuglarina gore vicut yag
oraninin da PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm bulgularini kotulestirdigi
g6sterilmistir. Viicut yag orani artmis obez hastalarda daha yiiksek SAI, total
testosteron, DHEAS ve daha distik SHBG ve androstenedion dizeyleri
gOsterilmigtir (80). Bizim c¢alismamizda da obez PKOS’lu hastalarda non
obez gruba gdre daha yiiksek viicut yag orani, daha yiiksek SAI degerleri ve

daha disik SHBG dizeyleri gosterilmistir.
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2017 yilinda Keen Ma tarafindan sunulan kesitsel c¢alisma
sonuglarina gbére PKOS’lu hastalarda hirsutizmin %78, aknenin %48,
alopesinin %31 oraninda goruldugu belirtilmistir (81). Calismamizda PKOS’lu
hastalarda saglikli gruba gore hirsutizm ve akne skoru daha yuksek oldugu
goruldu. Alopesi agisindan tum hastalar degerlendirildiginde biri non obez,
ikisi obez PKOS’lu 3 hastamizda saptandi.

PKOS, hiperandrojenizm, obezite ve insulin direnci ayri ayri NAFLD
icin risk faktorl oldugu bilinen durumlardir. PKOS’lu hastalarda obeziteden
bagimsiz olarak NAFLD sikhidi ve ALT yuksekliginin goruldugu bilinmektedir.
PKOS'lu hastalarda obezite ve insllin direncinden bagimsiz olarak SAl
yuksekligi ile NAFLD arasinda korelasyon bulunmustur (82). Swimmer ve
ark.’nin yaptigi 18.000 hastanin katildigi toplum bazli bir calismada tim
kadinlarin sadece %?2’sinde anormal ALT degerleri saptanmig, bu hastalarin
%5’i Tip 2 DM, %7’sinin obez oldugu izlenmistir (83). Halbuki 70 PKOS olan
hasta incelendiginde 21 tanesinde ALT degerleri yuksek saptanmig, oran
%30 olarak bildirilmigtir (84). Khosravi ve ark. 2011 yilinda 2005-2009 yillari
arasinda biyopsi ile nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanisi almis 147
hastanin histopatolojik bulgulari ile serum ALT degerleri arasinda korele bir
iliski oldugunu saptamiglardir (83, 84). Calismamizda obez PKOS'lu
hastalarda diger iki gruba gore anlaml dizeyde ALT yuksekligi saptanmis
olup non obez PKOS’lu hastalarda bu yukseklik izienmemistir.

Obez kisilerde ortalama kan basincinin yuksek seyrettigi bugun icin
genel kabul edilen bir bilgi olmasina ragmen aradaki net iligki tam ortaya
koyulamamistir. Aclik insulin duzeyleri ile hipertansiyon arasindaki iligkiyi
arastiran bir calismada insulin direnci saptanan hastalarin daha hipertansif
seyrettikleri gosterilmigtir (85). Bizim ¢alismamizda aglik insulin duzeyleri ve
HOMA-IR degeri diger gruplara gore anlamli ylksek saptanan obez grupta
saglikh kontrol grubuna gére daha yuksek sistolik ve diyastolik kan basinci
yukseklikleri gézlenmis olup; obez olmayan PKOS’lu hastalarin diyastolik kan
basinci de@erleri saglikli kontrol grubuna gore daha ylksek saptanmistir. Bu
durum non obez PKOS’lu hastalardaki hiperandrojenizm duzeyleri ile
aciklanabilir. Obez PKOS'lu hastalar non obez PKOS'lu hastalar ile
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kiyaslandiginda daha yuksek sistolik kan basincina sahip olduklari goralmus
olup diyastolik kan basinglari benzer izlenmistir. Bu durum obezitenin sistolik
hipertansiyona katkisini géstermektedir (86).

Joham AE ve ark.’nin 2016 Ocak’ta yaptiklari ¢alisma ile PKOS'lu
hastalarda vitamin D eksikliginin insulin direnci ve obezite ile iligkisini ortaya
koymuslardir. Bu galismada kilolu PKOS’lu hastalarda kilolu kontrol grubuna
gb6re Vitamin D dizeylerinin daha dusuk saptandi§i goérilmustar (87). Patra
S. 2012’de yaptigi c¢alismayla vitamin D eksikligi saptadigi PKOS’lu
hastalarda insulin direncinin daha siddetli oldugunu saptamis ve insulin
direnci patogenezinde vitamin D eksikliginin onemli rol oynadigina dikkat
cekmistir (88). Karamali ve ark. Vitamin D eksikligi olan PKOS’lu hastalara 8
hafta boyunca Vitamin D ve kalsiyum destedi vermigler ve hastalarin lipid
parametreleri, insulin seviyelerinde iyilesme saptamislar, serum trigliserid ve
VLDL-K duzeylerinin dususunu gostermiglerdir (89). Bunun aksine Veronese
ve ark. tarafindan dusik vitamin D dlzeyinin, yasli hastalarda insulin direnci
ve Tip 2 DM olusmasi icin risk olusturmadigi PROVA adli kohort calismasiyla
gosterilmigtir (90). Bizim calismamizda da 6zellikle obez grup olmak Uzere
tum PKOS’lu hastalarda saglikli gruba gore vitamin D eksikligi saptanmis
olup, replasman baslanmistir ancak uzun dénem sonuglari i¢in prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak; PKOS’lu hastalarda yaygin olarak gorilen
kardiyovaskuler risk faktorleri ve diger metabolik hastaliklara bagli mortaliteyi
azaltmak, yasam Kkalitesini artirmak igin erken tani ve tedavi akilda
tutulmalidir. Bu hastalarda kardiyovaskuler mortalite risk artiginda; insulin
direnci, hiperandrojenizm, dislipidemi ve aterosklerozun ¢ok onemli yer
tuttugu bugun igin genel kabul edilen bir gergektir. Bu ¢alismada amacimiz
bu riski 6n gérmede standardize edilmis, kolay ulasilabilir, givenilir, rutinde
bakilan tetkiklerden bir belirte¢ olusturulabilmesi idi. PKOS’lu hastalarin kendi
aralarinda (obez ve non obez) ve saglikh grupla karsilastinldigi bu
calismamizda hastalarin antropometrik olgimleri, insdlin direnci gostergeleri
ve hiperandrojenizm bulgulari arasinda korelasyon izlenmistir. Hastalar bir

batun olarak incelediginde insulin direnci gostergesi olarak TG/HDL-K orani
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ile HOMA-IR degeri ve VKI, bel/kalga orani, viicut yag orani arasinda dogru
orantili bir iligki gozlenmistir. Ayrica oranlar arttikga laboratuvar ve klinik
olarak hiperandrojenizm bulgularinin siddetlendigi goértlmustir. PKOS olan
hastalarda insulin direncinin bir gostergesi olarak TG/HDL-K oraninin klinik

pratikte kullanilabilecedi kanisindayiz.
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