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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez 1935’ de Dr. Stein ve Dr. Leventhal
tarafindan amenore, ultrasonografide polikistik over goriiniimii, hirsutizm ve obezitenin
birlikteligi olarak tanimlanmistir. PKOS, tlireme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %5-
10’unda goriilen bir hastaliktir (1). Polikistik over sendromu patogenezinde,
hiperinsiilinemiyle beraber olan insiilin direnci ve overlerde luteinizan hormona (LH)
baglh androjen yapiminda artis anahtar rol oynamaktadir. Hiperinsiilinemi overian
androjen sekresyonu stimiilasyonunu stimiile eder. (2).

PKOS tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis olup tan1 i¢in
gilinlimiize kadar; National Institutes of Health (NIH) 1990 (3), “Rotterdam Consensus”
2003 (4), “Androjen Excess Society” (AES) ve PKOS Society 2009 (5) gore
smiflandirilmaktadir. PKOS un patofizyolojisinde, insiilin direnci ve sonrasinda gelisen
hiperinsiilineminin 6nemli bir rolii bulunmaktadir (7).

PKOS’da androjenlerin periferik konsantrasyonu artmaktadir. Obez PKOS’lu
hastalarda periferik androjenlerden Ostrojen yapimi artmaktadir. Bdylelikle, viicut
Ostrojen uyarisinin etkisi altinda kalmaktadir. Ayrica seks hormon baglayici globulin
(SHBG) seviyesi diiserek serbest testosteron (sT) seviyesini artirmaktadir. Viicut yag
kitlesindeki artig, viicudun insiilin salinimini ve insiiline karsi direncinin artmasina
neden olmaktadir.

Polikistik over sendromundaki hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin sebebi
sadece obezite degildir. Insiilinle uyarilan reseptdr otofosforilasyonunun hem obez hem
zayif hastalarda azaldigi saptanmistir (8). Pratikte kullanilan dlglimlerden biri, aglik
glukozun aglik insiilinine oranidir. Bu oranin 4,5’in altinda olmasi insiilin direncine
isaret eder (7). Insiilin direncini 6lgme ydntemleri;

FGIR (Aclik Glukoz Insiilin Oran1) = Aglik serum glukoz konsantrasyonu [mg
/dL] / Aglik serum insiilin konsantrasyonu (uU/mL) (7).
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HOMA-IR “Homeostasis model assessment for insulin resistance” = Aclik
serum insiilini [uU/mL] X Aclik serum glukozu [mMol/L] /22.5 (11).

Polikistik over sendromunda serbest testosteron diizeyi artmustir. Total
testosteron Ol¢iimiiniin katkis1 daha azdir (12). DHEA-S PKOS’lu kadnlarin %25’inde
normal degerlerin iizerinde bulunmustur (13). Serbest testosteron dahil androjenlerin
kan seviyeleri hiperandrojenemi tanisi i¢in sadece yardimcidir; tami i¢in tek kriter
degildir ve klinik degerlendirmenin yerini tutmamaktadir. Total testosteron diizeylerinin
200 ng/dL’nin iizerinde olmasi over ve adrenal tiimér DHEA-S diizeylerinin normalin
iki katindan yiliksek olmasi adrenal tiimor arastirilmasini gerektirir (14).

Luteal fazin ortasinda oOlgiilen progesteron diizeyleri ile oviilasyon objektif
olarak gosterilebilmektedir. Bazal folikiier fazda 17- hidroksi progesteron 6l¢limii,
polikistik over sendromunun ge¢ baslangi¢li konjenital adrenal hiperplaziden ayrimi
icin gereklidir ve 200 ng/dL’nin altindaki degerler tanidan uzaklastirmaktadir. Buna ek
olarak 17- hidroksi progesteronun 800 ng/dL’nin iizerindeki degerler ise tani
koydurucudur. Bu iki degerin arasindaki olciimlerde ACTH stimulasyon testi yapilir.
Gec baslangicli konjenital adrenal hiperplazide degerler genellikle 1000 ng/dL’nin
iizerindedir (14).

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik olarak %25’inde kadarinda hafif
artmis prolaktin (PRL) diizeyleri hafif olarak artmistir (15). Anovulasyonun ayirici
tanist i¢in hipotiroidi ve hipertiroidi ekarte edilmelidir. Polikistik over sendromlu
hastalarda total kolesterol, trigliserit ve low density lipoprotein (LDL) diizeyleri artmus,
high density lipoprotein (HDL) ve apoprotein A-I diizeyleri azalmistir (16).

Polikistik overli kadinlarda insiilin direnci siklig1 %2 olarak bildirilmistir. Serum
LH ve FSH olciimleri pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Artmis pitiiiter LH
sekresyonu, serum konsantrasyonunun Ol¢liimii ile her zaman tayin edilemez. Yaklasik
hastalarin ticte biri de normal aralikta LH seviyelerine sahiptir (17). Endojen LH
seviyelerinin VKI (viicut kitle indeksi) ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
PKOS’lu obez kadinlarda LH seviyesinin normal oldugu gosterilmistir.

Calismamizin  amaci Nisan 2011-Agustos 2012 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine PKOS 6n
tanistyla bagvuran hastalarin farkli PKOS tami ktiterlerine gore (Rotterdam, AES,
National Institutes of Health [NIH]) biyokimyasal degerlerini ve insiilin direncini

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. TANIM VE TARIHCE

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif cagdaki kadmlar yaklasik %4-
%12’sinde goriilen bir hastaliktir (1). ilk kez 1935 de Dr. Stein ve Dr. Leventhal
tarafindan amenore, ultrasonografide saptanmis polikistik over morfolojisi, hirsutizm ve
obezitenin birlikteligi olarak 7 olguda tanimlanmistir (18). Bu olgulara arastirmacilar
tarafindan ovaryen wedge rezekziyonu yapilmig ve 7 hastanin menstriiel diizeninin geri
dondigli saptanmistir. Over korteksinin kalinlasmis oldugu ve over boyutlarinin
normalden 2-4 kat biiyiidiigli patolojik incelemelerde rapor edilmistir (19). Wedge
rezekziyonu yapilan 7 hastadan 2’sinin gebelik ile sonuglanmasmi Stein ve Leventhal’1
folikiilogenez siirecine giren folikiillerin overin kalinlagmis tunikasini asamadiklar1
sonucuna vardirmistir (20). 1958’de McArthur, Worcester ve Ingersoll ilk olarak
PKOS’lu hastalarda idrar tetkiklerinde liiteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmis
oldugunu ortaya koymuslardir. 1981°de Swanson ve arkadaslar1 polikistik overlerin
patognomonik ultrasonografik bulgusunu gostermis ve 1985°de ise Adam ve arkadaslar1
polikistik overlerin tipik ultrasonografik bulgusunu tami kriteri olarak tanimlamistir
(21).

Polikistik over ve PKOS birbirlerinden farkli kavramlardir. Ultrasonografik
olarak polikistik over yapis1 herhangi bir klinik veya laboratuar patolojisi bulunmayan
kadinlarda goriilebilmektedir. PKOS ise oligo/amenore, anovulasyon, hirsutizm, akne
gibi hiperandrojenizm bulgularini iceren semptomlar toplulugudur. Hastalik yerine
sendrom ifadesinin kullanilmasi, semptomlar ve bulgular toplulugunun varlig: ve tek bir
tan1 testi olmamasi nedeniyle kabul gormiistiir. PKOS sikligi %10, ultrasonografik

olarak polikistik over goriiniimii ise %23 olarak literatiirde verilmektedir (22).

3



2.2. TANI KRiTERLERI

Glinlimiizde PKOS’un tani kriterleri i¢in tam bir fikir birligi yoksa da
peripubertal donemde baslangic gosteren oligo/amenore, hiperandrojenizm bulgulari
(akne, hirsutizm veya hiperandrojenemi) ve ultrasonografik olarak polikistik over
gOriiniimii saptanmasi genel olarak kabul edilen kriterlerdir.

PKOS tani kriterleri gliniimiize kadar; National Institutes of Health (NIH) 1990 (3),
Rotterdam Consensus 2003 (4), Androjen Excess Society (AES) ve PCOS Society 2009

(5) olmak iizere toplam 3 konsensus bildirilmistir.

2.2.1. National Institutes of Health (NIH) 1990 kriterleri

1990 yilinda U.S. National Institutes of Health [NIH]’e bagli National Institute
of Child Health and Human Disease [NICHD] konsensusunda kararlastirilmistir. Buna
gore polikistik over sendromunun major kriterleri [6nem sirasina gore]:

1) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

i1) oligo/anovulasyon

ii1) ve diger bilinen hastaliklarin (Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi) ekarte edilmesi (3).

NIH kriterleri genellikle diger hastaliklarin ayiric1 tanisina dayanir ve
ultrasonografik olarak polikistik overlerin tesbit edilmesi tan1 kriterleri arasinda yoktur.

Muhtemelen nedeni 1990’1 yillarda ultrasonografinin yaygin olmamasidir (23).

2.2.2. ESHRE- ASRM Rotterdam 2003 kriterleri

2003 yilinda Rotterdam kentinde toplanan European Society for Human
Reproduction and Embryology [ESHRE] ve American Society for Reproductive
Medicine [ASRM] tarafindan 1990 NIH tanmi kriterleri tekrar gdzden gecirilerek
yapilmis, asagidaki li¢ kriterden en az ikisinin varlig1 polikistik over sendromu olarak
ifade edilmistir.

1) oligo ve/veya anovulasyon

i1) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari



1i1) Ultrasonografide polikistik overler ve diger hiperandrojenizm nedenlerinin
(tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu ve ge¢ baslangicli konjenital
adrenal hiperplazi) ekarte edilmesidir (4).

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi: Ultrasonografide her overde 2-9 mm
capli 12°den fazla kolye tarzinda folikiil olmasi ve over hacminin 10 ml’den fazla
olmasidir. Artmig stromal voliim veya ekojenite gibi subjektif tariflere tanimda yer

verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tani i¢in yeterlidir (24 ).

Resim1: Polikistik overin sonografik goriintiisii (125 )

2.2.3. Androjen Excess Society (AES) ve PCOS Society 2009 Tam Kriterleri

AES, PKOS epidemiyolojisini ve hasta gruplarini arastirmistir. Sonug olarak
etyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PKOS tanist i¢in asagidaki

maddelerden en az ikisinin olmas1 gereklidir.



1. Hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak polikistik
over goriiniimii)

3. Androjen fazlaligi ile giden (adrenal hiperplazi, agir insiilin rezistansi
sendromlar1 ve androjen salgilayan neoplaziler; idiyopatik hirsutizm) ovulatuar
disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar1 gibi diger tanilarin
ekarte edilmesi (25).

Polikistik over sendromunun insiilin direnci, gonadotropin anomalileri, obezite gibi
bazi ozellikleri tami kriterleri arasinda yer almamaktadir ve yayimlanan raporda da

bunun aksine rastlanmadigi belirtilmistir (25).

2.3. ETYOPATOGENEZ

PKOS etyopatogenezi halen tam olarak agiklanamamis olmakla beraber genetik
ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, multisistemik reprodiiktif-metabolik
bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (26). Gonadotropin salimim defekti, insiilin
salmimm ve etki bozukluklari, steroidogenez defekti ile genetik faktorler PKOS’ un
fizyopatolojisinde rol oynamaktadir (27).

PKOS’ un etyopatogenezinde ileri siiriilen baslica 5 teori bulunmaktadir (28).
Bunlar;

1- Insiilin direnci ile gelisen hiperinsiilinemi

2- Intrinsik over patolojisine bagli meydana gelen overian androjen iiretim artigi

3- Adrenal glandiiler kortizol biyosentez bozukluguna bagli androjen iiretim artig1
4- Hipotalamohipofizer aksta primer ndroendokrin bozukluga bagli olarak LH
sekresyon frekansinda ve amplitiidinde artis (Hipotalamus-Hipofiz-Over aks
degisiklikleri)

5- Genetik

2.3.1. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

Insiilin, pankreas P hiicrelerinden salgilanan 51 aminoasitten olusmus peptid
yapida bir hormondur. Ozellikle kas, yag dokusu, karaciger gibi organlarda glukoz
alimmi uyaran, yag dokusunda lipolizi inhibe eden 6nemli bir yapim arttirict metabolik

hormondur. Insiilin, pankreas beta hiicrelerinden salgilandiktan sonra portal sistem
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yoluyla sistemik dolagima katilarak, dolasimdan interstisyuma geg¢ip hedef dokulara
ulasir ve bu doku hiicrelerin zarlarinda bulunan 6zel reseptorlerle iliskiye girerek
biyolojik etkilerini gdstermektedir (29).

Insiilin hiicrede reseptdriine baglaninca dzel tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu
gerceklesir ve bu sayede reseptoriin intrasitoplazmik kismi diger hiicre i¢i substratlarin
fosforilasyonuna izin verir. Boylelikle, iskelet kas1 ve yag dokusunda glukoz transporter
protein-4 (GLUT-4) araciligiyla hiicre i¢ine glukoz tasinimasi saglanmis olmaktadir
(30, 31, 32).

Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin bulunmasima ragmen
organizmada insiilinin biyolojik etkilerinin olusmamasidir (33). PKOS’lu hastalarda
insiilin  direncinin ve hiperinsiilineminin patofizyolojisi heniiz anlasimamistir.
PKOS’da insiilin reseptor sayisinda ve reseptor afinitesinde azalma gosterimistir (34).

Literatiirde insulin direnci gelismesine neden olan birka¢ mekanizma ortaya
konulmustur. Bunlar; Insiiline periferik hedef dokunun direnci, insiilinin karacigerden
temizlenmesinde azalma veya insiilinin pankreasta duyarliliginin artmasidir (35).

PKOS’lu hastalarda gelisen insiilin direncinin ve insiilin duyarliliginda
azalmanin hiicre i¢inde inslilin reseptorii baglh sinyal iletiminde meydana gelen
postreseptdr bozukuluk nedeniyle olustugu yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur.
Insiilinin reseptor fosforilasyonundaki intrinsik bir genetik anomali sonucunda insiilin-
bagimsiz serin fosforilasyonu artis gosterip, insiilin-bagimli tirozin fosforilasyonun
azaldig1 gozlenmistir. Boylelikle, periferik dokularda insiilin duyarlilig1 azalmakta ve
hiperinsiilinemi gelismektedir (36, 37, 38).

Insiilin direnci PKOS’un baskin bir &zelligidir ve hiperandrojenizmde
patofizyolojik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin pek¢ok yolla endojen androjen
dretimini arttirmaktadir. Artmis insiilin seks hormon baglayic1 globulin (SHBG)’nin
hepatik iiretimini azaltir ve dolasimdaki serbest testosteron diizeylerini artirir (39).
Ayrica hiperinsiilinemi karacigerden IGF baglayici protein-I (IGFBP-I) salinimini
azaltarak over folikiil maturasyonu ve steroidogenezde onemli diizenleyici rol oynayan
IGF-1 ve IGF-2 nin artmasma yol acar (40, 41). Insiilinin periferik doku direnci
nedeniyle serum diizeyleri artar. Boylelikle artan insiilin overdeki IGF-1 reseptorlerine
baglanir ve IGF-1, LH’nin stimiilasyonuna neden olur. Bu da teka hiicrelerinden
indirekt olarak ovaryen androjen tretimi arttirr (42). Overdeki androjen artisi
sonucunda graniiloza hiicrelerinde apopitozis ile folikiiler atrezi meydana gelir.

Ovulasyon gerceklesemez, stroma miktar1 artar ve artan stromada LH’ya yanit olarak
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androjen sekresyonu devam eder (39). Artmis androjenlerin periferik doniistimii ile
Ostrojen yiikselir. Hiperostrojenemi santral LH salinmmini arttirir ayrica fizyolojik
hiperinsiilinemi de hipotalamus ve/veya hipofize etki ile LH pulsatilitesini arttirir.
Insiilin ayrica sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttirir, over ve adrenalden steroid
hormon sentezinde gorevli bu enzimin artmasiyla androjen diizeyleri artar (44).

Kisaca insiilinin etkileri (45, 46, 47, 33) :

1. SHBG’nin hepatik sentezini inhibe eder. Boylece dolasimdaki serbest
androjenlerin diizeyi artar.
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyini azaltir.
Ovaryen IGF-1 reseptorlerinde up regiilasyon yapar.
Direkt overde steroidogenezi uyarir.
Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjik etki gosterir.
LH sentez ve pulsatilitesini artirir.
LH’a teka hiicre duyarliligini artirir.

Ovaryen biiyiime ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki gosterir.

A e A o

Adrenal ve ovaryen 17 B hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir.

Sonu¢ olarak insiilin direncinin, PKOS tam1 kriterlerinden biri olmamasina
ragmen, PKOS patogenezinde 6nemli bir rolii vardir.

Insiilin direncinin 6lgiimiinde pratikte kullanilan bazi parametreler ve

hesaplanma yontemleri asagida siralanmigtir:

Oral glukoz tolerans testi:

Bozulmus glikoz toleransini géstermede etkili bir yontemdir. Bu yontem de 75
gram glukoz ile 2 saatlik glukoz tolerans testi yapilir.
2. saat glukoz yanitinin yorumu (11):
Normal <140 mg/dL
Bozulmus glukoz toleransi : 140-199 mg/dL
Diabetes mellitus >200 mg/dL

FGIR (Achik Glukoz / insiilin Orami) : PKOS’lu hastalarda 1998’yilindan beri

insiilin direnci teshisinde kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan gittikce
popiilaritesi artan basit bir testtir. A¢lik serum glukoz konsantrasyonu [mg /dL] /achk
serum insiilin konsantrasyonu [uU/mL] ile hesaplanir. Insiilin direnciyle bu deger ters

orantilidir, deger diistiik¢e insiilin direncinin derecesi artar. Yapilan bazi ¢aligmalarda
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4.5'm altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin tanisin1 koymada % 95
sensitivite ve % 84 spesifite gosterdigi saptanmistir (49). Glukoz mmol/L olarak
alindiginda 0,33’iin altindaki degerler insiilin direncini géstermektedir. FGIR degerinin

sensitivitesi hiperglisemik hastalarda duistiktiir.

HOMA-IR [Homeostasis model assessment for insulin resistance|: Aclik
serum insiilini [uU/mL] X aclik serum glukozu [mMol/L] /konstant ile hesaplanir.

Glukoz mmol/L olarak alinmigsa konstant 22.5, glukoz mg/dL olarak almmissa
konstant 450 olarak almmalidir. HOMA-IR indeks degerinin 3.8'in ilizerinde olmasi
insulin direncini gosterir. Baz1 yaymlarda Tiirk toplumunda HOMA-IR indeksinin 2,4-
2,7’nin tizerindeki degerleri insulin direncini gosterdigi bildirilmistir (49).

HOMA-IR indeksinin degeri insulin direnciyle dogru orantilidir. Indeks degeri
ne kadar fazla ise insulin direncide o kadar fazlad. HOMA-IR indeksinin
hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonu¢ vermesi, FGIR (aghk glukoz /

insiilin oran1) degerine gore 6nemli bir iistiinliiktiir (50, 51).

2.3.2. OVARYEN PATOLOJI

Fizyolojik olarak normalde overian teka hiicreleri testosteron (T) ve
androstenedion (A) sentezler ve bu hormonlar overian granuloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesi ile dstradiol (E2) ve 6strona (E1) doniismektedir. Folikiil gelisimi ve dstrojen
sentezi i¢in belli miktarda intraovaryen androjene ihtiyag vardir. Iki hiicre iki
gonadotropin teorisine gore teka hiicreleri LH’a yanit olarak androjen sentezler ve
iretilen androstenedion aromataz enzimi ile granulosa hiicrelerinde 6strojene
cevrilmektedir. Aromatazin aktivitesini ise FSH tarafindan belirlenir (39). Androjen ve
ostrojen LH etkisini negatif feedback yoniinde etkisi varken, Insiilin like growth faktor
(IGF)’ler pozitif feedback yoniinde etkiler. Inhibin androjen sentezini arttirir,
androjenlerde inhibin iiretimini arttirarak bir kisir dongii olusturmaktadir. Activin ise
inhibinle ters etki gdsterir. Inhibinin artis1 ayn1 zamanda FSH’1 diisiirerek goreceli
olarak LH artisina yol acar. PKOS’lu hastalarda gonadotropinlere asir1 yanit sonucu
hem androjen hem 0Ostrojen diizeyi artmustir (39).

PKOS’lu kadmlarda artmis androjen salinimina temel katki c¢ogunlukla
overlerdendir. PKOS’lu olgularda sitokrom P450c17 ve 3 beta hidroksi steroid

dehidrogenaz (3 HSD) enzim aktivitelerinin, normal olgulara gore daha fazla arttigi,
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ancak 17-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz (17BHSD) enzim aktivitesinin
etkilenmedigi gosterilmistir (33). Ayrica, PKOS’lu kadinlarda hem 17 B hidroksilaz,
hem de 17-20 liyaz aktiviteleri teka hiicrelerinde artmistir (43, 48). Ovaryen androjen
salinimmim artmasinin  sebebi, sitokrom P450c17’nin anormal regiilasyonuna
baglanmistir. PKOS’lu  kadmlarm her bir teka hiicresinin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyarilmis durumda

androstenedion iiretiminin 6nemli bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir (53, 54).

2.3.3. ADRENAL ANDROJEN URETIM ARTISI

Adrenal androjen {iiretimi, adrenal bezin zona fasiculatasinda ilk {iriin olan
kolesterolden meydana gelmektedir. Androjen iiretiminde hiz kisitlayict basamak
sitokrom  p-450  geninin  ekspresyonudur.  Adrenalde  androjen  iiretimi
adrenokortikotropik hormona (ACTH) bagimlidir. Bu hormona yanit1 insiilin ve insiilin
benzeri biiyiime faktorleri (IGF) gibi bazi peptidler etkilemektedir. (39, 33).

PKOS hastalarmin %20-50’sinde artmis DHEAS ve 11B(OH) androstenedion
seviyeleri, adrenal bezin artmis androjen iiretimini gdstermektedir (54). Fakat ACTH
seviyeleri normal kadindakilere benzer diizeylerde tespit edildiginden, farkliligin
ACTH’ye yanittan kaynaklanabilecegi ya da ACTH dig faktorler ile adrenal bezin
uyarildig1 diisiiniilmektedir (54, 56). PKOS’da DHEA-S diizeyleri, bazal ve ACTH
uyarisima artmis adrenal androjen sekresyonu yanitinda genetik faktorlerde 6nemlidir
(56). Adrenal bezi deksametazon ile suprese edildikten sonra gonadotropin releasing
hormon (GnRH) analogu verilen ovulatuar ve anovulatuar PKOS hastalarinda
androstenedion ve 17-OH progesteron diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (43). Adrenal

artmig androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinememektedir.

2.3.4. HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-OVER AKS DEGIiSIKLIKLERI

Normal menstriiel siklusta Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH), folikiil
stimulan hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH) salinimina neden olur. GnRH
hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden pulsatil (dalgasal) olarak salgilanir. FSH ve LH 6n
hipofizden pulsatil olarak salinir. PKOS’da hipotalamus-pitiiiter-over aksimin
fonksiyonunda anomaliler saptanmistir. LH i hem pulse miktarinda hem de pulse

sikliginda artis s6z konusudur (57,58). PKOS’da anovulatuar sikluslarda kronik
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karsilanmamis yiiksek diizeydeki serbest Ostrojenin direkt olarak gonadotropin
sentezine etki ederek ve/veya indirekt olarak GnRH’mn kendi GnRH reseptorlerini
arttirarak LH’m pulsatil salinimimnin artmasina neden olur. PKOS’ lu hastalarda LH’1n
aksine, pitiiiter FSH sekresyonu erken folikiiler fazda belirgin olarak diisiik olarak tespit
edilmistir. Diisiik FSH diizeyinin kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif feedback
etkisi ile artmis GnRH pulsalitesinin LH-beta gen ekspresyonunu FSH-beta gen
ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi patogenezde rol oynadigi diisliniilen
mekanizmadir (59, 60). LH teka hiicrelerinden androjen sentezini, FSH (Folikiil
stimulan hormon) ise graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini diizenler. PKOS
olgularinda %75 oraninda anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcut olup bunlar
yiiksek LH ve normal veya diisiik FSH diizeyleridir (61). Ozellikle persistan, hizli LH
pulse sikligindaki artis PKOS olgularinda LH/FSH oraniin artmasma neden olur (47).
LH hipersekresyonu PKOS icin karakteristik bir 6zelliktir. Bu artis GnRH’m yiiksek
hizda ¢alismasina, dolayisiyla hipotalamik bir defekte baghdir (62). Artmig GnRH pulse
siklig1 selektif olarak LH salmiminmi arttirir ve artmig LH seviyesi tekal androjen
sentezini uyarir. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde, diisiik siklik saliniminin sonucu
olarak folikiiler gelisim duraksadigi i¢in, Gstrojenlere inkomplet olarak aromatize edilir
(47, 33).

Pitiiiter LH hipersekresyonuna neden olarak One siiriilen diger bir durum
PKOS’lu olgularda var olan hiperinsiilinemi ve/veya artmis serbest insiilin-like growth
faktor-1 (IGF-1) varhigidir (47, 61). Patofizyolojide de ¢ok dnemli olan bu durumun

direkt LH hipersekresyonuna yol actig1 kesinlik kazanmamastir.

2.3.5. GENETIK

PKOS hastalarmin aile bireylerinde de PKOS goriilmesi arastirmacilara PKOS’
un kalitimsal olabilecegini diisiindiirmiistiir. PKOS hastalarmin anne ve kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyonun arttig1 ve yani sira baba ve
erkek kardeslerde de serum androjen diizeylerinin arttigi saptanmistir (63). Yapilan
calismalarda PKOS vakalarinda kromozom anomalisi gosterilememistir (9).

PKOS’la 1ilgili genetik arastirmalarda bugiline kadar yapilan ¢alismalarin
hepsinde hastalikla patofizyolojisi ile iliskili olarak steroid biyosentezinde rol oynayan
CYP17, CYP11A ve CYP21 genleri, karbonhidrat metabolizmas1 ve gonadotropin

sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Gonadotropin sekresyonu bakimindan
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PKOS i¢in aday gen g¢alismasiyla iliskili ¢cok fazla ¢alisma yapilmamistir. Dopamin
GnRH sekresyonunu inhibe ettiginden dopamin reseptor gen degisiklikleri PKOS’daki
artmug LH sekresyonuna katkida bulunabilir (126)

PKOS hastalarinda insiilin direncine egilim olmast nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasida rolii olan genler incelenmistir (64). Yapilan iki calismada insiilin
reseptor gen lokusunda bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir. Olas1 genetik
defektlerin incelenmesi; PKOS’un kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu

gostermistir (10, 65).

2.4. KLINIiK DEGERLENDIRME

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstruel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanamalar), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikmaktadir (66). (Tablo 1)

Tablo 1. PKOS’un belirti ve bulgularmin goriilme siklig1

Polikistik over sendromunun belirti ve

bulgulari Goriilme siklig1
Hirsutizm % 60- 90
Oligomenore % 50- 90
Polikistik over morfolojisi % 50- 75
Infertilite % 55-75
Obezite % 40- 60
Amenore % 25-50
Disfonksiyonel uterus kanamasi % 30
Akne % 25
Normal menstriiel siklus % 22

PKOS’da siklikla goriilen semptom oligo/amenore seklinde menstural
diizensizliktir. Oligo/amenore kronik anoviilasyonun bir bulgusudur. Oligomenore 45
glinden uzun siirede veya yildan 8’den az adet gérme olarak tanimlanir ve %80
oraninda goriilmektedir. Bu hastalarin %30-40’1nda amenore gelismektedir. Buna karsin
yaklagik PKOS’lu %20 olgu diizenli adet gorebilmektedir, %30 olguda ise ciddi

disfonksiyonel uterin kanamalar gézlenmektedir (67, 68).
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PKOS’da disfonksiyonel uterin kanamanin nedeni kronik anovulasyona bagl
Ostrojen miktarmin artmasi ve dstrojenin progesteron ile karsilanamamasidir. Yiksek ve
sabit Ostrojen diizeyleri endometriumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artigina
neden olur, progesteron olmadigi i¢in de endometrium stromal destegi saglanamaz,
kanamaya meyilli bir endometrium tabakasi meydana gelmektedir (68).

Insan plazma veya serum androjen konsantrasyonunun — artmasina
hiperandrojenizm denir. PKOS’da en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu
hirsutizmdir. Hirsutizm ise yiiz, gogls, sirt, alt karin ve uyluklarin {ist kisimlarinda
erkek tipi killanmanmn oldugu boélgelerde koyu terminal killarmn gelisimi olarak
tanimlanir ve biyolojik aktivite gdsteren artmis serum androjen hormon seviyelerine
isaret eder (69).

Dogumda tiim kil folikiilleri lanugo killar1 olarak bilinen ince, pigmentsiz
killardan olusur. Yiiz, alt karin, {ist bacak i¢ yiizleri, gégiis, meme uglari, pubik bolge ve
aksilla bolgelerindeki killar seks hormonlarma duyarlidir. Yas ilerledik¢e androjenler
killarin bliylimesini hizlandirir, ¢apini ve pigmentasyonu artirir. Kalin ve koyu killara
terminal kil adi verilir. Kalan kil folikiilleri terminal killardan daha ince ve agik
pigmentli villus killarina doniisiir (70).

Testosteronun 5-alfa rediiktaz tarafindan DHT’a c¢evrilmesiyle kil folikiilii
etkilenir. Bu nedenle 5-alfa rediiktaz diizeyini etkileyen ailesel ve irksal faktorler
hirsutizm goriilme siklig1 izerinde etkilidir. IGF-1, 5-alfa rediiktaz aktivitesini arttirir.

Bu durum insiilin direnci olan anovulatuar PKOS’lu hastalarda hirsutizmi arttirir
(71). PKOS‘da artmuig kil gelisimi genellikle yiiziin yanlarinda, tist dudak ve boyun
bolgesine yayilacak sekilde ¢enededir.Daha siddetli olgularda gogiiste de kil artis
goriilebilir. Gittikge artan hiperandrojenizmde, temporal sa¢ dokiilmesi ve erkek tipi
kellik olabilir. Ekstremitelerde, karin ve belde yogun bir sekilde kil goriilebilse de bu
bolgeler sekstiel kil gelisimi i¢in spesifik yerler degildir. PKOS’da hirsutizmin derecesi
serum androjen konsantrasyonu ile korele bulunmustur. Killarm biiyiimesinde kisisel
varyasyonlar etnik farkliliklarla ilgili olabilir, bu durum diinyanin farkli yerlerinde
PKOS sikligmin degiskenligini de yansitabilir (72).

Hirsutizm modifiye Ferriman Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu metod ile
ist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve st karm, kol ve
bacaklarm iist kisimlar1 olmak {izere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda

skorlanarak toplam >8 ise hirsutizm olarak tanimlanir (73).
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Sekil 1. Ferriman Gallwey Skorlamasi (72)

Serum total testosteron (TT) diizeyi overian hiperandrojenizm ve DHEA-S ise,
adrenal hiperandrojenizm i¢in bir belirtectir. Kadmlardaki hirsutizmin nedeni %70
oraninda PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol acabilecek diger nedenler
(hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, over veya adrenal androjen salgilayan
tiimorler, Cushing sendromu ve tiroid disfonksiyonu) ekarte edilmelidir (74).

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi hiperandrojenizmin diger
bulgularidir. Polikistik over sendromlu kadinlarda androjenik alopesi sikligt %6 ve akne
siklig1 %34 olarak bildirilmistir (75).

PKOS hastalarinda %40-60 oraninda obezite goriilmektedir. Ancak hastalarin
%30-50’s1 normal kiloda veya zayiftir. Obezite bel/kal¢a oranmin arttigi santral ya da
android tiptedir ve tanisal degildir. Obezite, periferik dstrojen iiretiminin ve pankreatik
insiilin tiretiminin artmasi sonucunda LH diizeylerini arttirarak folikiil maturasyonunun
bozulmas1 yoluyla anovulasyonu arttirir (76). PKOS hastalarinda agirliklarinin %10-
15’ini verdiklerinde menstural diizenlerinin normale dondiigl goriilmiistiir (77).

Obezitedeki en onemli endokrin degisikliklerden biri hiperinsiilinemidir. Viicut
yag kitlesindeki artig, viicudun insiilin sekresyonunun ve insiiline karsi direncinin

artmasina neden olmaktadir. Polikistik over sendromundaki hiperinsiilinemi ve insiilin
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direncinin  sebebi sadece obezite degildir. Insiilinle uyarilan  reseptdr
otofosforilasyonunun hem zayif hem obez hastalarda azaldigi saptanmistir. Insiilin
direnci hem zayif hem obez PKOS’da goriilebilir ancak obezitenin derecesiyle
korelasyon gostermektedir (76). PKOS hastalarinin baslangi¢ kilosunun % 5’inden daha
fazla kilo vermesi hiperandrojenizm ve hiperinsulinemiyi azaltmaktadir (71).

PKOS hastalarinda akantozis nigrikans denilen cilt lezyonlar1 goriilebilir. Bunlar
ense, meme alty, aksilla, dirsek ve vulvar bolgede olabilen hiperpigmente verriikoz
koyu, kadifemsi plaklardir. Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast
proliferasyonu vardir. Artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya
melanosit depolanmas1 yoktur. Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina eslik ediyorsa
HAIR-AN sendromu olarak adlandirilir (79).

PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Infertilite nedeni ile
basvuran anovulatuvar kadinlarm % 75-80’1 PKOS’dur (80). PKOS’da infertiliteye
neden olan anovulasyon; FSH yetersizligi, LH’1n hipersekresyonu, hiperandrojenemi,
insiilin rezistansi ile hiperinsiilinemik ortam ve folikiil sivisindaki bircok mediator
dengesinin bozulmasi ile meydana gelmektedir. Bununla beraber, PKOS hastalarinda
oosit gelisiminde veya implantasyonda sorun olusabilmektedir (81). Anovulasyon

disinda erken gebelik kaybi1 da infertilite nedeni olabilmektedir (82).

2.5. LABORATUAR DEGERLENDIRME

PKOS’da tant koyduracak tek basma bir biyokimyasal belirte¢
bulunmamaktadir. Laboratuvar bulgularindan 6zellikle androjen diizeylerinin tanida
onemi vardir.

Testosteron diizeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yiiksek bir korelasyon
yoktur. Ciinkii hirsutizme neden olan testosteron degil onun daha potent bir metaboliti
olan dihidrotestosterondur. Normal bir kadinda giinde 0.2-0.3 mg testosteron iiretilir;
%50’s1 androstenedionun periferik doniisiimiinden ve geri kalani esit miktarlarda (%25)
over ve adrenalden salgilanir. Dolasimdaki testosteronun %80’1 bir beta globulin olan
SHBG bagli olarak bulunur. %19’u ise albumine gevsek baghdir ve % 1°1 serbest
durumdadir. Androjen etkisi bu serbest kisim ve bir miktarda albumine bagl kisima
baghdir. Testosteron rutin testlerde bagli olan ve olmayan total testosteron diizeyini
Olgcer. SHBG diizeyleri artmis androjen ve hiperinsulinemi varliginda diiser (11).

Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif 6l¢iimler serum serbest testosteron diizeyi
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ve serbest androjen indeksidir (FAI= [total testosteron (nmol / L) / SHBG (nmol / L)
]x100 ). Polikistik over sendromlu kadmnlarin yaklasik %60-80’inde artmis androjen
diizeyleri Olgtliir (82). Genelde serbest testosteron diizeyleri yiikselmistir. Yiiksek
serbest testosteron diizeyleri (80 ng/dL’den fazla ) anovulasyonlu ve hirsutizmli
kadinlarda bulunur. Total testosteron Ol¢iimiiniin katkis1 azdir (83). Total testosteron
diizeylerinin 200 ng/dL nin {izerinde saptanirsa over ve adrenal timor arastirilmalidir
(14). Androjen tireten over tiimorlerinin %20°sinde, adrenal tiimorlerinin ise % 10‘unda
testosteron diizeylerinin bu seviyenin altinda oldugu da unutulmamalidir.

Androstenodion adrenal bezlerden veya overlerden lretilir ve hiperandrojenizmli
hastalarda genellikle diizeyleri yiiksektir. Androstenedionun periferik aromatizasyonu
nedeniyle 6stradiol folikiiler faz diizeyindeyken Gstron diizeyleri artmistir (84).

DHEA-S’1in neredeyse tamami ve DHEA’m ise %90’1 adrenal kaynaklidir.
Serum DHEA-S tayinleri adrenal kaynakli androjen tiretimini belirlemek i¢in kullanilir.
Orta dereceli ylikselmelerde hirsutizm i¢in adrenal bir neden diisiiniiliir. DHEA-S
diizeylerinin 700ug/dL’den (postmenozopal kadinlarda 400 ug/dL) fazla oldugu
olgularin ¢ogunda tiimdr arastirmasi yapmak gerekir. DHEA, DHEA-S ve
androstenedion ise belirgin sekilde proteine bagl degildir ve rutin immunoassay testler
biyolojik aktif diizeylerini yansitir. DHEA-S PKOS’lu kadmlarin %25’inde normal
degerlerin iizerinde Olciliir (85). DHEA o6l¢iimiiniin tan1 degeri kisithdir. DHEA-S
diizeylerinin normalin iki katindan yiiksek olmasi adrenal tiimor arastirilmasini
gerektirir (14). DHEA-S i¢in 800 ng/dL’den yiiksek degerler tiimorii diisiindiiriir. T ve
DHEA-S o6l¢iimlerinin primer nedeni androjen iireten ovaryen veya adrenal bez
kaynakli tiimorlerin varligini ekarte etmektir (86).

Polikistik over sendromlu hastalarin %25 kadarinda hafif artmis prolaktin (PRL)
diizeyleri gorilebilir. Bu durumun hipofizde anormal 6strojen feedback mekanizmasi
nedeniyle olustugu disiiniilmektedir. Bromokriptin tedavisinin LH diizeylerini ve
ovulasyonu diizelttigi gozlenmistir (15).

Dislipidemi PKOS hastalarinin yaygin goriilen metabolik anomalidir. Insiilin
rezistansmin dislipideminin olusmasinda anahtar rolii bulunmaktadir (87). Polikistik
over sendromlu hastalarda total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri artmis; HDL ve
apoprotein A-I diizeyleri azalmistir (16).

PKOS’lu kadmlarda siklikla serum LH diizeyleri yilikselmis ve FSH diizeyleri

ise baskilanmistir. Boylece LH/FSH >2 olmasi tanida yardime1 bir parametredir.
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Homosisteinin insulin rezistans1 ve PKOS ile iliskisi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(88). Artmis insulin diizeyi hepatik sistatyon B sentetaz aktivitesini baskilayarak
homosistein diizeylerini etkiler. Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) olan veya hipertansiyona
ilaveten insiilin direnci olan hastalarda homosistein seviyeleri artmistir (88). Obezite ve
hiperinsulineminin sik¢a goriildiigli PKOS un ge¢ komplikasyonlari, dislipidemi, Tip 2
DM, hipertansiyon, ateroskleroz ve vaskuler hastaliklardir. Dolayisiyla vaskuler
hastaliklar ve insulin rezistans1 ile ilgisi disiiniildiiglinde yapilan c¢alismalarda
homosistein diizeylerinin PKOS’ta arttig1 gosterilmistir (88).

Insiilin direnci ile hs-CRP konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir. Insiilin sensitivitesindeki azalma, insiilinin karacigerde akut faz
proteinleri sentezindeki fizyolojik roliinii engeller. Bu nedenle insiilin direnci, hs-CRP
gibi akut faz proteinlerinin sentezini arttirir (89).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Tip 2 DM ve PKOS gibi insulin direnci ile
birlikte goriilen hastaliklarda normal aralikta olmakla birlikte hafif artmig hs-CRP

diizeylerinin kardiyovaskuler riski arttirdig1 gosterilmistir (90).

2.6. PKOS’UN UZUN DONEM SAGLIK SONUCLARI

2.6.1 Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’lu kadinlarda artmus total-kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
trigliserid (TG) ile karakterizedir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) serum seviyesi
PKOS’da normal kadinlardakinden 6nemli derecede azalmistir (91). LDL-kolesteroliin
aterojenik  Ozellikleri 1yi belirlenmigken, diisik HDL-kolesterol ve yiiksek
trigliseridlerin kadinlarda koroner arter hastaligi icin erkeklerden daha prediktif
olabilecegi gosterilmistir (92). Insiilin direncinin tipik lipit bulgusu olan yiiksek serum
trigliserid seviyeleri ve LDL/HDL oraninda artis gozlenmektedir. PKOS’da lipid
anormaliklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara bakilmaksizin, bu hastalar
koroner damarlarda plak gelismesi i¢in risk altindadirlar (93). Kalp hastaliklarina neden
olabilecek birka¢ risk faktoriiniin varligma dayanarak, PKOS’lu kadinlarin
kardiyovaskiiler hastalik icin genellikle artmis risk altinda olduklarina inanilir. Bu
faktorler, bozuk glukoz toleransi, android obezite, hiperandrojenizm, dislipidemi ve
hipertansiyondur. PKOS’lu uzun donem saglikla ilgili sonuglar1 arastiran iki ¢aligmada,

karotid arter intima kalinligi, koroner arter kalsifikasyonu gibi ateroskleroz kanitlari
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arastirildiginda, yasitlarma gore daha erken ateroskleroz gelistirdikleri diisiintilerek
koroner kalp hastaligi i¢in artmis risk bulunmus, fakat mortalite ve morbidite benzer

yastaki kontrol grubundan farkli olmadigi bildirilmistir (94).

2.6.2 Hipertansiyon

PKOS’lu obez kadinlarin obezitenin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
icin risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Yapilan bir ¢aliyjmada PKOS’lu kadinda
tedavi gerektiren hipertansiyon %33 bulunurken, popiilasyon bazli kontrollerde bu oran

%11 bulunmustur (95).

2.6.3 Obezite

PKOS’da obezitenin goriilme siklig1 %40-60 olarak bildirilmektedir. Bu obezite
tipik olarak bel/kal¢a oraninin 0.85’ten fazla oldugu android tip obezitedir (127).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obezitenin tanisinda ve smiflandirimasinda VKI degerinin
kullanilmasini 6nermektedir (96). (Tablo 2)

Tablo 2: WHO nun obezite siniflandirmasi

Viicut Kitle Indeksi kg/m?
Normal 18,5 -24,9
Kilo fazlalig1 25-29,9
Obezite 30-39,9
Morbid Obezite > 40

Obezite, normal ovulasyonu bozan {i¢ degisiklik yapmakta olup, zayiflama ile bu
degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir:

1. Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artis.

2. Serbest 0Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG
diizeylerinde azalma.

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

PKOS‘lu hastalarin %30-50’si normal kiloda veya zayiftir. Insiilin direnci hem zayif
hem obez PKOS’lu hastalarda goriilebilir ancak obezitenin derecesiyle korelasyon
gosterir. PKOS’lu hastalarin kilolarinin %10-15’ini verdiklerinde adetlerinin basladigi
goriilmiistiir (97).
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2.6.4 Diabetes Mellitus

PKOS’lu hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis risk altindadwr. PKOS
patofizyolojisinde insiilin rezistansi temel rol oynamaktadir. Bazal insiilin direncine
obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda bozulmus glukoz
tolerans1 ve tip 2 diyabet riski tasirlar. Reprodiiktif donemdeki PKOS’lu olgularda
bozulmus glukoz toleransi sikligi %31-35; tip 2 diyabet prevalansi da %7,5-10
bulunmustur (98). PKOS ‘lu hastalarin anne ve babalarinda bozuk glukoz intoleransi ve
diyabet goriilme siklik oranlar1 sirasiyla %46 ve %58 dir. Bunun da PKOS hikayesi
olmayan ailelerde goriilen oranlardan daha yiiksek oldugu yapilan c¢aligmalarda

gosterilmistir (99).

2.6.5 Kanser

PKOS ‘da kronik anovulasyona ve karsilanmamis Ostrojene maruziyete bagl
endometriyal hiperplazi ve endometrium kanseri goriilebilir. PKOS un multifaktoryel
olusu, hiperinsiilinemi, growth faktorlerin kan diizeylerinin artisi, obezite, genetik
yatkimlik gibi, kanser gelisiminde risk olusturan mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir.
PKOS’da progesteronla karsilanmamis Ostrojen, hiperinsiilinemi, serbest IGF-1 ve
androjenlerin dolasimdaki yliksek seviyeleri endometriyal disfonksiyona yol agmakta,
bu durum da; infertilite, habitiiel abort, hiperplazi ve endometrium kanseri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (100).

PKOS ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarda genellikle risk
artig1 saptanmamustir (101).

Uzun siireli takipli ¢caligmalarda, PKOS’lu kadinlarda artmis bir ovarian kanser

riski dogrulanamamistir. Bu nedenle bu iliski heniiz agiklik kazanmis degildir (102).
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3.GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalr’nda, Nisan 2011 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda jinekoloji poliklinigine PKOS
on tanisiyla bagvuran 1299 hasta retrospektif olarak incelendi. Tanida dykii, jinekolojik
muayene ve laboratuar incelemeleri hastane veri tabani taranarak elde edildi.

Taranan 140 hasta eksik veri nedeniyle calisma dis1 birakildi. Calisma disi
birakilanlar;

1. Menstural siklusu kayitli olmayan (n:26)

2. Ultrasonografi bulgusu kayitli olmayan (n:34)
3. Prolaktin degeri bakilmayan (n:30)

4. TSH degeri bakilmayan (n:50)

Incelenen 207 hasta mevcut hastaliklar1 nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Bunlar;
1. Prematiir Ovaryan Yetmezlik (n:30)

Tiroid Hastalig1 (n:35)

Karaciger Hastalig1 (n:35)

Renal Hastalik ( n:25)

Diabetes Mellitus ( n:37)

Kronik hastalik (n:45)

A

Sadece oligomenoresi (n:151), sadece polikistik over morfolojisi (n:138) ve
sadece hirsutizmi (n:101) olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Geriye kalan 562 hasta
Rotterdam, AES, NIH tani kriterlerine gore 3 gruba ayrilarak caligmaya alindi.

Grup1: 2003 yilinda Rotterdam kentinde toplanan European Society for Human
Reproduction and Embryology [ESHRE] ve American Society for Reproductive
Medicine [ASRM] tarafindan yapilmis tani kriterleri;
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1. Oligo ve/veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Diger hiperandrojenizm nedenleri, tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, Cushing
sendromu ve gec baslangi¢h konjenital adrenal hiperplazi dislanmasi sonrasinda pelvik
ultrasonografi ile polikistik ovaryen morfoloji (POM).

Ug kriterden en az ikisine sahip PKOS tanisi alan 200 hasta calismaya dahil
edildi.

Grup2: Androjen Excess Society (AES) 2009 tami kriterleri,

1. Hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak polikistik
overler)

3. Androjen fazlaligi ile giden (adrenal hiperplazi, agwr insiilin rezistansi
sendromlar1 ve androjen salgilayan neoplaziler; idiyopatik hirsutizm) ovulatuar
disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar1 gibi diger tanilarmn
ekarte edilmesi.

Ug kriterden en az ikisine sahip PKOS tanis1 alan 182 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Grup3: 1990 yilinda U.S. National Institutes of Health [NIH] ‘e bagl National
Institute of Child Health and Human Disease [NICHD] konsensusunda
kararlastirilmistir. Buna gore polikistik over sendromunun major kriterleri (6nem
strasina gore):

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Oligo-anovulasyon

3. Diger bilinen hastaliklarin (Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi gibi) ekarte edilmesi ile PKOS tanis1 alan 180 hasta
calismaya dahil edildi.

PKOS fenotiplerinin prevelans: Tablo 3’de sunulmustur.
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Tablo 3. Ayn1 popiilasyondaki PKOS fenotipinin prevelansi

Fenotipler N %

Rotterdam kriteri 200 21,20
AES kriteri 182 19,11
NIH kriteri 180 18,90
Sadece oligomenore 151 15,80
Sadece POM 138 14,49
Sadece hirsutizm 101 10,50
Taranan popiilasyon 952 100,0

Hastanemiz veri tabaninda Rotterdam (grupl), AES (grup2), NIH (grup3)
kriterleri ile PKOS tanis1 alan hastalarin yas, boy, kilo, bel g¢evresi, kalca ¢evresi,
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, FG skoru, menstural diizeni ve ultrasonografi
bulgular1 taranda.

Rotterdam (grupl), AES (grup2) ve NIH (grup3) kriterleri ile PKOS tanis1 alan
hastalarin erken folikiiler donemde bakilan folikiil stimiile edici hormon (FSH),
luteinizan ~ hormon  (LH), total testosteron (TT), serbest testosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), seks hormon baglayici globiilin (SHBG), tiroid
stimiilan hormon (TSH), prolaktin, aghk insiilin gibi endokrin degerleri ve acglk
glikoz, BUN, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz
(ALT), CRP, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, TG, Total kolesterol,
oral glikoz tolerans testi degerleri tarandu.

Hastalarm viicut kitle indeksi (VKI): viicut agirhg (kg) / boy (m2) formiiliine
gore hesaplandi. VKI 25 kg/m? ve 29 kg/m? aras1 fazla kilolu, VKI 30 kg/m? iistii obez
olarak kabul edildi.

Bel/kalga orani: bel cevresinin kalca g¢evresine boliinmesi olarak hesaplandi.
Bel / kalca oran1 (WHR) 0.85'ten daha fazla olanlar android obez olarak kabul edildi.

FAI (Serbest Androjen Indeksi) = TTx100/SHBG.

Calismada PKOS tanisi i¢in gerekli kriterler ;
1. Klinik hiperandrojenizm; modifiye Ferriman-Gallewey skoru>8 ile tanimland1.(73).

2. Biyokimyasal hiperandrojenizm;
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e Serum total testosteron diizeyi (TT)> 65.82 ng /dL
e Serum dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) seviyesi> 374.9 mg/dL
e Serbest androjen indeksi (FAI)>4.94’den en az birinin saptanmasi ile
tanimlanda.
3. Oligomenore; yilda <8 menstural dongii/y1l veya 35 giinden uzun siiren mens
dongiisii olarak tanimlandi.
4. Polikistik ovaryan morfoloji; ultrasonografide en az bir overdeki antral folikiil (2-9
mm) sayisiin 12’den fazla olmasi ile tanimlandi.

Insiilin direnci, insiilin direnci homeostatik modeli degerlendirmesi (HOMA-IR)
kullanilarak hesaplandi (103).

HOMA-IR [Homeostasis model assessment for insulin resistance] = (Aglik
serum insilini [pU/mL] X Aclk serum glukozu [mg/dL] ) /450 .HOMA-IR indeks
degerinin 3.8'in lizerinde olmasi insulin direnci olarak kabul edildi.

75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonras1 120. dakika plazma glukoz
degeri 140-199 mg/dL aras1 bozulmus glukoz tolerans (IGT) olarak tanimland1 (104).

Metabolik sendrom (MetS) tanist Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin
Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) tarafindan asagidaki 6zelliklerin en az {igiiniin varlig1
ile tanimland1 (105). NCEP ATP III” e gore :

1. Belgevresi> 88 cm

2. Serum trigliserid (TG) diizeyi > 150 mg/dL

3. Serum yliksek dansiteli-lipoapoprotein (HDL-kolesterol) seviyesi <50 mg/dL
veya lipid disiiriicii ilag kullanimi1

4. Kan basinc1 > 130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi

5. Aglik plazma glukozu > 100 mg/dL olmasi

Dislipidemi tanist Framingham/ATP III kriterlerine gore tanimlandi (106).
Framingham / ATP III 'e gore:

1. LDL-kolesterol > 130 mg/dL,
2. HDL-kolesterol <50 mg/dL

3. Trigliserid > 150 mg/dL

4. Total kolesterol > 200 mg/dL
5. Total kolesterol / HDL > 5.6
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Laboratuar analizleri

Plazma ag¢hk insilin, FSH, LH, SHBG, DHEA-S ve TSH diizeyleri
“chemiluminescence” yontemi ile analiz edildi(Immulite 2000, Siemens Tip Teshis
Coziimleri, 5210 Pasifik Concourse Drive, Los Angeles, CA, 90045-6900, ABD).

Plazma glukoz, total kolesterol, HDL-kolesterol ve TG spektrofotometrik
yontemle test edildi(Abbott Ticaret C16000, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
60064, ABD).

LDL ve VLDL Friedewald formiilii kullanilarak hesaplanmaistir.

Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) nephrolometric yontemi ile analiz
edilmistir (Siemens Dade-Behring Bnii, Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark,
BE, 19714, ABD).

BUN, kreatinin, AST, ALT fotometrik yontemle test edildi (C16000
Archipecp,ABD).

Istatistiksel analizler

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS for windows”
istatistiksel yazilim programi kullanildi (siirim 19.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD).
Stirekli degiskenlere iliskin veriler ortalama (ort) + standart sapma (sd), median (IQR)
ve kategorik degiskenlere iliskin veriler ise say1 ve yiizde olarak sunuldu. Nicel
degisken verilerinin normal dagilim gosterip gostermedigi “Kolmogorov- Smirnov”
testi ile test edildi.

Tiim gruplarda nicel degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda tek
yonlii varyans analizi (ANOVA), “Kruskal Wallis” varyans analizi, gruplarin ikili
karsilastirilmasinda en kiiciik fark yontemi (LSD) ve Bonferroni’li Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi ki-kare testi ile

yapildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tim gruplara gére PKOS fenotiplerinin demografik, antropometrik, metabolik,
endokrin ve biyokimyasal degiskenler karsilastirldi (Tablo4).

Tablo 4 incelendiginde gruplara gore hastalarin yas, viicut kitle indeksi, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, FSH, LH, TSH, prolaktin, total testosteron, serbest
testosteron, BUN, kreatinin, ALT, SHBG, aglik insiilin, aglik glukoz, total kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ancak hastalarin
bel/kalca ( p=0,0001), LH/FSH ( p=0,041), AST ( p=0,035), DHEA-S ( p=0,010), FG
skorlams1 ( p= 0,007) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Farkliligin
hangi grup ya da gruplardan meydana geldigi arastirildiginda LH/FSH oraninda grup1-
grup3 (p=0,017), AST degerinde grup2-grup3 (p;=0,012), DHEA-S degerinde, FG
skorlamasinda grupl-grup2 (p;=0,041) ve grupl-grup3 (p»=0,04) bel’kalga oraninda

tiim gruplar ikiserli olarak anlamli fark bulundu.Tablo4
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Tablo4. Hastalarin PKOS fenotiplerinin demografik, antropometrik, metabolik,
endokrin ve biyokimyasal degiskenlerinin karsilastirlmasi

Degiskenler Grupl orttsd | Grup2 ort+sd | Grup3 orttsd | p 1 P2 p3
(n) (n) (n)

Yas 25,4146,36 24,59+6,05 24,18+5,38 0.124 - - -
(200) (182) (182)

VKli(kg/m?) 24,82+5,09 24,33+5,20 23,57+4,72 0,054 - - -
(200) (182) (179)

Bel/Kal¢a oran1 | 0,67+0,13 0,72+0,12 0,80+0,22 0,0001* | 0,002 | 0,0001 | 0,0001
(200) (182) (180)

SKB (mmHg) 115,98+£12,99 | 116,29+11,62 | 114,31£12,37 | 0,265 - - -
(200) (182) (176)

DKB (mmHg) 73,79€10,23 | 72,64+9,67 74,77£11,09 | 0,151 - - -
(200) (182) (176)

FSH (mIU/mL) | 5,77+1,93 5,71+2,02 5,67+2,04 0,890 - - -
(200) (182) (180)

LH (mIU/mL) 6,42+3,59 6,54+4,01 7,33+4,42 0,060 - - -
(200) (182) (180)

LH/FSH 1,20+0,70 1,23+0,78 1,40+0,92 0,041* | 0,688 | 0,017 0,052
(200) (182) (180)

TSH(mIU/mL) 1,55+0,88 1,62+0,87 1,58+0,90 0,708 - - -
(200) (182) (180)

Prolaktin (ng/dL) | 13,30+7,78 13,12+7,81 13,46+8,30 0,919 - - -
(200) (182) (180)

Total testosteron | 43,74+25,27 | 48,84+38,80 | 45,96+37,44 | 0,345 - - -

(ng/dL) (200) (182) (180)

Serbest testosteron | 4,99+7,63 5,26+7.82 6,26+7,34 0.339 - - -

(ng/dL) (200) (181) (178)

BUN (mg/dL) 10,29+2,61 10,34+2,52 10,21+2,43 0.883 - - -
(200) (182) (180)

Kreatinin 0,73+0,63 0,73+0,63 0,73+0,67 0,992 - - -

(mg/dL) (200) (182) (180)

AST (U/L) 18,79+5,92 18,35+5,36 19,88+6,04 0,035* | 0,460 | 0,067 0,012
(200) (182) (180)
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ALT (U/L) 18,08+9,31 17,35+8,64 19,45+9,09 0,083 - - -
(200) (182) (180)

FAI 5,66+5,06 6,39+5,94 6,20+6,19 0,453 - - -
(200) (182) (179)

SHBG 44,84+36,01 40,10+£32,18 | 39,06+28,46 | 0,178 - - -

(nmol/mL) (200) (182) (180)

DHEA-S (pg/dL) | 206,12496,06 | 228,72+111,6 | 238,93+115,0 | 0,010* | 0,041 | 0,003 0,367
(200) 7 (182) 6 (180)

FG Skorlamasi 12,0 (8) 12,0 (6,25) 13,0 (6) 0,007* | 0.013 | 0.004 0.749

median (IQR)

Aclik Insiilin 13,61+12,39 14,72+16,89 13,63+16,45 | 0,728 - - -

(nIU/mL) (200) (182) (179)

Aclik glukoz 92,29+13,76 | 92,17+£13,39 | 91,83+13,91 0,947 - - -

(mg/dL) (200) (182) (180)

OGTT 1.saat 128,93+37,26 | 128,81+35,43 | 121,64+35,14 | 0,086 - - -

(mg/dL) (200) (181) (181)

OGTT 2.saat 108,00+32,06 | 105,18+30,19 | 102,51+31,34 | 0,231 - - -

(mg/dL) (200) (181) (180)

HOMA-IR 3,76+3,69 4,20+5,54 4,38+6,96 0,533 - - -
(199) (182) (180)

Total Kolesterol | 165,97+36,87 | 165,26+35,68 | 164,27+35,46 | 0,900 - - -

(mg/dL) (200) (182) (180)

Trigliserid 107,27+60,37 | 106,24+60,97 | 107,42+48,67 | 0,977 - - -

(mg/dL) (200) (182) (180)

HDL-Kolesterol | 47,98+13,54 | 46,80+11,58 | 48,28+12,20 | 0,487 - - -

(mg/dL) (200) (182) (180)

LDL-Kolesterol | 98,14+30,17 | 98,69+30,17 | 98,57+26,64 | 0,981 - - -

(mg/dL) (200) (182) (180)

VLDL-Kolesterol | 20,89+12,18 | 21,24+12,41 20,77+9,99 0,923 - - -

(mg/dL) (200) (181) (178)

CRP (mg/dL) 5,94+6,22 5,69+6,38 6,40+5,48 0,531 - - -
(200) (181) (180)

*[statistiksel olarak anlamli (p degeri <0.05)

p:gruplar arast genel karsilastirma olasiligi, p;:grupl ve grup2, pa:grupl ve grup3,

p3:grup2 ve grup3 arasindaki karsilastirilma olasiligi
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Insiilin direnci sikhg

Rotterdam-PKOS (grupl), AES-PKOS (grup2) ve NIH-PKOS (grup3) gruplar1
arasinda insiilin direnci siklig1 degerlendirildi. Insiilin direnci (HOMA-IR > 3.8)
prevelanst sirasiyla grupl: %35, grup2: %33,0 ve grup3: %37,2 bulundu. Gruplar
arasinda insiilin direncinin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi saptandi (Tablo
5).

IGT prevalans: grupl: %19, grup2: %14,9, grup3: %16,7 bulundu. Gruplar
arasinda IGT nin istatistiksel olarak anlaml1 fark olmadig1 saptandi (Tablo 5).

VKI gruplar arasinda karsilastirldiginda VKIi> 30 (kg/m”)’de istatistiksel olarak
anlamli fark olmamasma ragmen(p=0,339), VKI> 25 (kg/m’) de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,023). Gruplar ikili karsilastirildiginda
VKi> 25 (kg/m®)’de grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmistir (p=0,006).

Tablo 5. Hastalarin gruplara gore obezite ve insulin direncinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grupl Grup2 Grup3 p

VKi> 25 (kg/m’) %39,5 %32,4 %26,3 0,023*
(79/200) | (59/182) (47/179)

VKi > 30 (kg/m”) %15,0 %13,7 %10,1 0,339
(30/200) | (25/182) (18/179)

IR(HOMA-IR >3.8) | % 35,7 % 33,0 % 37,2 0,698
(71/199) | (60/182) (67/180)

IGT %19,5 %14,9 %16,7 0,470
(39/200) | (27/181) (30/180)

*[statistiksel olarak anlamli (p degeri <0.05)

Metabolik sendrom ve Dislipidemi prevelansi

Metabolik sendrom komponentlerinin dagilimi gruplar arasinda karsilastirildi
(Tablo6). Gruplar arasinda Ag¢lik glukoz > 100 mg/dL, kan basinci > 130/85 mmHg,
TG>150 mg/dL ve HDL-kolesterol<50mg/dL. degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken(sirasiyla p=0,799, p=0,330, p=0,983, p=0,486; Tablo6), bel cevresi
> 88 cm’de istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,002; Tablo6). Bel ¢cevresi > 88
cm’de, ikili gruplar karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (grupl ve grup2 (p;=0,0001), grupl ve grup3 (p.=0,0012), grup2 ve
grup3 (ps=0,004)).
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Rotterdam-PKOS(grupl), AES-PKOS(grup2), NIH-PKOS(grup3) gruplar: arasinda
metabolik sendrom siklig1 sirasiyla grupl: %22,0, grup2: %?20,3, grup3: %18,3 idi.
Gruplar arasinda metabolik sendrom agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p= 0,619 ; tablo6).

Dislipidemi bilesenlerinin gruplar arasindaki siklig1 karsilastirildi (Tablo6).
Gruplar arasinda LDL-kolesterol >130 mg/dL, HDL-kolesterol <50 mg/dL, Trigliserid
> 150 mg/dL, Total kolesterol (TK) > 200 mg/dL, TK/HDL >5.6 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi bulundu (sirasyla p= 0,643, p= 0,486, p=
0,983, p= 0,867, p=0,145; Tablo6).

Tablo 6. Hastalarin gruplara gore IDF tan1 kriterinin metabolik sendrom komponentleri,

ATP III NICP kriterlerine gore dislipedimi bilesenlerinin prevelansinin karsilastirlmast

Degiskenler Grupl Grup2 Grup3 p

Aclik glukoz > 100 mg/dL %21,0 %20,3 %18,3 0.799
(42/200) (37/182) (33/180)

Bel Cevresi > 88 cm %40,0 %38.,5 %24.,4 0,002*
(80/200) (70/182) (44/180)

Kan Basinc1 > 130/85 mmHg %10.,5 %06,0 %7,8 0,330
(21/200) (11/182) (14/179)

HDL-Kolesterol < 50 mg/dL %060,0 %064,3 %658,3 0,486
(120/200) (117/182) (105/180)

TG > 150 mg/dL %19,5 1%9,2 %20,0 0,983
(39/200) (35/182) (36/200)

Total kolesterol TK>200 mg/dL | %20,0 %21.4 %:20,0 0,867
(40/200) (39/182) (36/180)

TK/HDL-kolesterol > 5.6 %16,0 %16.4 %16.,29 0,145
(32/200) (30/182) (29/178)

LDL-kolesterol > 130 mg/dL %22.,0 220,87 %21,78 0,643
(44/200) (38/182) (39/179)

MetS (ikiden fazla komponent | %22,0 %:20,3 %18.3 0,619

iceren) (44/200) (37/182) (33/180)

*[statistiksel oarak anlamli (p degeri <0.05)
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5. TARTISMA

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopati olan polikistik over
sendromu, kronik anovulasyonla birlikte insulin direncinin oldugu ve androjen
diizeylerinin belirgin artisiyla seyreden bir klinik tablodur. PKOS obezite, dislipidemi
ve insiilin direnci gibi metabolik bozukluklarla beraber artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski tagimaktadir (107).

Calismamizda Rotterdam, AES, NIH tam1 kriterlerine uyan hastalarin
biyokimyasal degerleri ve insiilin direnci gruplar arasinda karsilastirildi.

Ettore Guastella ve arkadaslar1 Rotterdan tami kriterleri esas alinarak PKOS
fenotiplerini kontrol guplar1 ile karsilastirldiginda Ferriman Gallwey skorlamasi, bel
cevresi > 88 cm, VKI> 25 (kg/m”), DHEA-S, testosteron diizeyi, FAI degerinde anlamli
fark saptadilar (p<.01) (128). Biz de Rotterdam, AES, NIH tan1 kriterleri esas alinarak
hastalar1 karsilastirdigimizda gruplar arasinda Ferriman Gallwey skorlamsi, bel gevresi
> 88 cm, VKIi> 25 (kg/m”) ve DHEA-S diizeyi arasinda anlamli fark saptadik (p<0,05).
Ancak FAI, testosteron diizeyi arasinda gruplar arasinda anlamli fark saptamadik
(p>0,05). Bu farkli sonucun nedeni bizim popiilasyonumuzun az sayida olmasi olabilir.

Literatiirde artan sayida PKOS’ un farkli fenotiplerinin metabolik incelenmesine
yonelik yayimlar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda AES tani kriterlerine gore PKOS
tanis1 alan kadinlarda daha fazla metabolik sendrom goriildiigii gosterilmistir (108,
109). Calismamizda ise metabolik sendrom goriilme sikliginda gruplar arasinda anlamli
fark goriilmemistir (p= 0,619). Metabolik sendrom (IDF tani kriterlerine gore) ile ilgili
olarak ¢aligmamizda, Rotterdam tan1 kriterlerine goére genel PKOS popiilasyonu i¢inde
%22.0’lik oran daha 6nceden Akdeniz populasyonunda yapilan kohort calismasiyla
uyumluluk gostermistir (6). Ayrica, AES tani kriterlerine goére PKOS tanis1 alan
kadinlarin, NIH tan1 kriterlerine gére PKOS tanis1 alan kadinlara gore daha yiiksek
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oranda metabolik sendrom gorildi (swrasiyla %20.3 ve %18.3). Bu fark daha 6nce
yapilan ¢alismalar ile uyumludur (113, 114). NIH tam kriterlerine gore PKOS tanisi
alan kadinlarda metabolik sendromun komponentleri olan abdominal obezite, insulin
direnci ve bozulmus glikoz toleransinin daha az goriilmesi ac¢iklayabilir (115). Yapilan
son meta-analiz ¢alismasi artmig serum androjen seviyesi ve metabolik sendrom siklig1
arasindaki dogru orantiy1 gostermistir (116). Farkli PKOS fenotiplerinde benzer siklikta
metabolik sendromun olmasi Rotterdam kriterleri ile PKOS tanisinin konulmast uzun
stireli PKOS etkilerini 6nlemede yardimci olacagini diisiinmekteyiz.

Insiilin direncinin metabolik etkilerinden biri de lipid profili iizerinedir (122). El-
Mazyn ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada PKOS tanis1 alan kadinlar1 insiilin direncine
gore aymrmislar ve gruplar arasi lipid diizeyi, obezite ve metabolik sendrom yoniinden
degerlendirmislerdir. Insiilin rezistansi olan grupta hipertrigliseridemi, diisiik HDL,
yiiksek total kolesterol, yiiksek LDL diizeyi saptanmis, hipertansiyon, hiperglisemi,
obezite ve metabolik sendromun anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (122).
Birgok caligmada PKOS’lu tanisi alan hastalarda artmig trigliserid ve LDL, azalmis
HDL ile karakterize anormal lipid profili saptanmistir (123). Kardiyovaskiiler
hastaliklarda dislipidemi risk parametrelerinden biridir ve LDL kolesterol yiiksekligi
kardiyovaskiiler hastalik riskini 3-7 kat arttirir (124). Calismamizda dislipidemi (ATP
IIT NICP kriterlerine gore) HDL- kolesterol < 50 mg/dL (% 64,3) , total kolesterol > 200
mg/dL ( %21,4) ve  TK/HDL kolesterol > 5,6 (%16,4) oranin AES tam kriterleri ile
PKOS tanis1 alan kadmlarda diger gruplara gore goriilme ylizdesi daha yiiksek
bulunmasmma ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi. Bununla
beraber NIH-PKOS grubunda TG > 150 mg/dL (%20,0) ve Rotterdam-PKOS grubunda
LDL-kolesterol > 130 mg/dL (%22,0) diizeyleri diger gruplara gore goriilme sikligi
daha yiiksek saptanmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Tiim bu
veriler incelendiginde AES tani kriterleri ile tani konulan hastalarda dislipidemiyi
yakalama sansimiz diger gruplara gore daha fazla diyebiliriz. Ancak halen bazi
dislipidemisi olan PKOS grubunu kagirmaktay1z.

Ayrica, son caligmalar CRP’nin direkt olarak aterosklerotik olusumda endotel
hiicre inflamasyonuna yol acarak aterotromboza yol actigini gostermektedir (117).
Insiilin direnci ile hs-CRP konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon bulunmaktadir
(118). Insiilin sensitivitesindeki azalma, insiilinin karacigerde akut faz proteinleri
sentezindeki fizyolojik roliinii engeller. Bu nedenle, insiilin direnci CRP gibi akut faz

proteinlerinin sentezini arttirir (119). Yapilan c¢alismalarda PKOS’lu kadinlarda CRP
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konsatrasyonu kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 DM i¢in risk faktorii olabildigini
gostermistir(120,121).  Ayrica, obeziteden bagimsiz olarak dolasimdaki CRP
diizeyindeki artig Ozellikle hiperandrojenemik PKOS fenotiplerinin patogenizinde
onemli rol oynamaktadir (120). Calismamizda ise gruplar arasinda CRP diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu sonucun sebebi bizim gruplarimizda hasta
sayismin yeterli olmamasi olabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak calismamizda, metabolik sendrom goriilm siklig1 Rotterdam tani
kriterleri ile PKOS tanis1 alan kadinlarda daha yiiksek ¢ikmis olsada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bununla beraber Rotterdam tani
kriterleri ile PKOS tanis1 alan hastalarda metabolik sendromu daha fazla
yakalayabilcegimizi diisiinebilmekteyiz.

NIH tani1 kriterleri ile PKOS tanis1 alan hastalarda insiilin direnci diger gruplara
gore daha yiiksek olmasi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamasi
nedeniyle Insiiliin direncini yakalamada NIH tani kriterleri daha anlamlidir diyebiliriz.

Insiilin direncinin lipid profili iizerinde metabolik etkileri mevcuttur. Dislipidemi
kardivaskiiler hastaliklarda risk faktorleri arasindadir. Calismamizda AES tani kriterleri
esas alinarak PKOS tanist alan kadinlarda dislipidemiyi, diger tani kriterlerine gore
PKOS tansi alan hastalardan daha yiiksek oranda saptayabiliriz. Ancak, maliyet hesab1
diistiniildiigiinde PKOS grubunun AES tani kriterlerine gore ayni oranda komplike

PKOS hastasina ulasabileceklerini diisiinmekteyiz.
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6. OZET

AES, ROTTERDAM, NATIiONAL INSTIiTUTE OF HEALTH
KRITERLERINE UYAN PKOS’LU HASTALARIN BiYOKIMYASAL
DEGERLERINI VE INSULIN DIRENCINI KARSILASTIRMAK

Polikistik over sendromu (PKOS), amenore, polikistik overler, hirsutizm ve
obezitenin birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. PKOS iireme c¢agindaki kadinlarin
yaklasik %5-%10’inde goriilmektedir. Patogenezinde, hiperinsiilinemiyle beraber olan
insiilin direnci ve overlerde luteinizan hormona (LH) bagimli androjen yapimimnin artisi
anahtar rol oynamaktadir. PKOS tani kriterleri giiniimiize kadar; National Institutes of
Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus 2003, Androjen Excess Society (AES) ve
PKOS society 2009 gore siniflandirilmaktadir. Calismamizda Nisan 2011-Agustos 2012
tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi Jinekoloji poliklinigine PKOS 6n tanisiyla basvuran Androgen Excess Society
(AES), Rotterdam, National Institutes of Health [NIH] kriterlerine uyan hastalarin
biyokimyasal degerlerini ve insiilin direncini karsilastirmay1 amacladik.

Calismamiz retrospektif bir calismadir. Calismaya Rotterdam tani kriterlerine
gore PKOS tanis1 olan kadmnlarin (n=200), Androgen Excess Society (AES) tam
kriterlerine gore PKOS tanisili olan kadinlarin (n=182), National Institutes of Health
(NIH) tani kriterlerine gére PKOS tanist olan kadinlarm (n=180); antropometri, lipid
profili, glukoz, insiilin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve hormon diizeyleri
degerlendirildi. Insiilin direnci homeostatik modeli degerlendirmesi (HOMA-IR)
kullanilarak hesapland:.

Gruplar arasinda bel/kalga (p= 0,0001), LH/FSH (p= 0,041), AST (p= 0,035),
DHEA-S ( p=0,010), FG skorlams1 ( p= 0,007) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu. Insiilin direnci (HOMA-IR > 3.8) siklig1 swrastyla grupl: %35, grup2: %33,0
ve grup3; %37,2 bulundu. Gruplar arasinda insiilin direncinin istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmadi.

Sonu¢ olarak; bu ¢alismada Rotterdam-PKOS metabolik sendromunda, NIH-
PKOS insiilin direncinde ve AES-PKOS dislipidemide 6n plana ¢ikmaistir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Tani kriterleri, Insiilin direnci,

Biyokimyasal degerler, Hormon paneli, Dislipidemi, Metabolik sendrom
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7. SUMMARY

COMPARING BIOCHEMICAL VALUES AND INSULIN RESISTANCE
OF PATIENTS WITH PCOS WHICH CORRENSPONDS WITH AES,
ROTTERDAM AND NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CRITERIA

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is referred as the association of amenorrhea,
polycystic ovaries, hirsutism and obesity. The prevalence of PCOS is 5-10% in women
of reproductive age. Insulin resistance with hyperinsulinemia and increase in luteinizing
hormone (LH) dependent production of androgens in ovaries play a key role in its
pathogenesis. PCOS diagnosis criteria have been classified according to National
Institutes of Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus 2003, Androgen Excess Society
and PCOS society 2009. In our study, we aimed to compare biochemical values,
metabolic syndrome and insulin resistance of the patients with PCOS who diagnosed
according Androgen Excess Society (AES), Rotterdam and National Institutes of Health
(NIH) criteria.

Our study was a retrospective study. Anthropometry, lipid profile, glucose,
fasting insulin, oral glucose tolerance test (OGTT) and hormone levels of women
diagnosed as PCOS according to Rotterdam diagnosis criteria (group 1 (n=200)),
women diagnosed as PCOS according to Androgen Excess Society (AES) diagnosis
criteria (group 2 (n= 182)), women diagnosed with PCOS according to National
Institutes of Health (NIH) diagnosis criteria (group 3 (n = 180)) were evaluated in the
study. Insulin resistance was estimated using Homeostasis Model of Assignment —
Insulin Resistance (HOMA-IR).

Significant waist/hip ratio (p=0,0001), LH/FSH (p= 0,041), AST (p=0,035),
DHEA-S (p= 0,010), FG scoring (p= 0,007) were statistically significantly different

between groups. Insulin resistance (HOMA-IR > 3.8) prevalence was 35% for group 1,
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33,0% for group 2, 37,2% for group 3. No statistically significant difference in insulin
resistance was observed between groups.
In conclusion; Rotterdam-PCOS stood out in metabolic syndrome; NIH-PCOS
stood out in insulin resistance; AES-PCOS stood out in dyslipidemia in this study.
Keywords: Polycystic ovary syndrome, Diagnosis criteria, Insulin resistance,

Biochemical values, Hormone panel, Dyslipidemia, Metabolic syndrome
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