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OZET
POLIKISTIK OVER SENDROMU HASTALARINDA ORAL
KONTRASEPTIF KULLANIMININ SEMPATIK SiNiR AKTIiVITESINE
OLAN ETKISI

AMAC: Polikistik over sendromu karmasik bir endokrin bozukluktur. Hiperandrojenizm ile
ovulatuar disfonksiyona ek olarak, obezite, lipid anormallikleri, insiilin direnci ve
hipertansiyon gibi artmis kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir. Bir bagka
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak nitelendirilebilecek yiiksek sempatik sinir aktivitesinin,
dolagimdaki yiiksek testesteron diizeyleri ile iligkisi gosterilmis olsa da polikistik over
sendromu patofizyolojisindeki yeri net belirlenememistir. Kombine oral kontraseptifler,
fertilite beklentisi olmayan polikistik over sendromu olgular1 i¢in ilk segenck tedavidir.
Calismamizin amaci, polikistik over sendromlu kadinlarda sempatik sistem aktivitesini
kontrol grubu ile karsilagtirmak ve kontrasepsiyon amagli oral kontraseptif kullaniminin bu

aktiviteye herhangi bir etkisinin olup olmadigini belirlemektir.

ARAC VE YONTEM: Calismamiz prospektif, olgu-kontrol ¢alismasi olarak, Ekim 2017 —
Mart 2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’nda kontrasepsiyon istegi nedeniyle kombine oral kontraseptif
baslanan ve Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tanist almis (n=41) kadinlar
arasinda yapildi. Olgular ayni sayida saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Saglikl,
oncesinde infertilite dykiisii olmayan, menstriiel siklusu diizenli kadinlar kontrol grubu olarak
tanimlandi.

Calismaya dahil edilen kadinlarin tiimiinde tansiyon, viicut kitle indeksi, bel-kal¢a orani,
Ferriman — Gallway skorunu igeren fizik muayene ve jinekolojik muayene gerceklestirildi ve
kontraseptif kullanim sonrasi tekrarlandi. Kontrasepsiyon amagli olarak c¢alismanin
homojenizasyonu agisindan tek bir oral kontraseptif, monofazik, 30 microgram etinil
Estradiol / 2 mg dienogest (Dienille®; Exeltis, istanbul) 21 film kapl tablet verildi. Tiim
katilimcilarin baslangi¢ ve oral kontraseptif kullaniminin birinci ayinda, erken folikiiler fazda
(D1-D5 giinler arasi) olmak iizere, serum bazal folikiil stimiile edici hormon, luteinize edici
hormon, estradiol, total testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat, seks hormon baglayici

globulin, prolaktin ve tiroid stimiile edici hormon diizeyleri ile serbest androjen indeksi total
1



testosteron ve seks hormon baglayici globulin iizerinden hesaplandi. Insiilin rezistans1 ve
glukoz tolerans1 Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine gére bazal 75 gram oral glukoz tarama testi
(OGTT) yapilarak degerlendirildi. Ayrica tiim olgulardan sempatik aktiviteyi degerlendirmek
amaciyla baglangic ve oral kontraseptif kullaniminin ilk ayinda tekrarlanmak {izere
elektromiyografi laboratuvarinda sempatik deri yaniti ve kalp hizi degigkenligi 6l¢iimleri
yapildi. Istatistiksel analiz i¢in The Statistical Program for Social Sciences(SPSS, versiyon
16) programi kullanilmistir. p<0,005 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ve Saglik Bakanlhig Tiirkiye ilag
ve T1ibbi Cihaz Kurumu’ndan onay alindu.
BULGULAR: Calismaya dahil edilen toplam 82 olgunun ortalama yaslar1 28.34 + 5.63 olup,
PKOS grubunda ortalama yas degerinin kontrole kiyasla daha diisiik oldugu goriildii.
(sirastyla 26.44+4.57 ile 30.24 + 5.99, p=0,002). PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla
ortalama arteriyel basing (sirasiyla 87.65+7.89 mmHg ile 82.69+6.65 mmHg, p=0.003) ve
Ferriman Galwey skorlar1 (sirastyla 9.12+£2.77 ile 5.24+1.49, p<0.001) sag ve sol over
voliimleri (sirasiyla p=0.001 ile p<0.001) ve antral folikiil sayilar1 (sag over igin sirasiyla
12.12+£2.81 ile 7.73+£1.94, p <0.001; sol over icin sirasiyla 12.80+3.60 ile 7.75+1.86, p
<0.001.) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Benzer sekilde hirsutism
(FGS>8)( p<0.001) ve akne orani (p=0.027) PKOS grubunda belirgin yiiksekti. Biyokimyasal
ve hormonal parametrelere bakildiginda baslangic ve 1. ay bazal serum LH (p=0.044),
LH/FSH oran1 (p=0.026), DHEAS (p=0.023) ve total testesteron degerleri (p=0.040) PKOS
grubunda, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksekti. Baslangi¢ ve kontrasepsiyonun 1.
Ay klinik ve bazal hormon degerlendirmesinde PKOS grubunda FGS skoru (p=0.011), over
volimleri (her iki over icin p<0.001), antral folikiil sayilar1 (her iki over i¢cin p<0.001), LH
(p=0.011), LH/FSH oranlar1 (p=0.003) ile androjen hormon degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis izlenirken (DHEAS i¢in p=0.001; total testosteron i¢in p=0.011); VKI
(p=0.008) ve seks hormon baglayici globulin diizeylerinde artis izlendi (p=0.007).

PKOS ve kontrol grubunun bagvuru ve kontraseptifin ilk ayinda sempatik deri yaniti
(SSR latens, SSR amplitiid) ve R-R analiz parametreleri (valsalva testi, standup testi)
degerlendirildi. SSR amplitid ve R-R analiz valsalva testi ortalama degerleri PKOS
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak tespit edildi. Ancak bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer sekilde SSR latens ve R-R analiz stand-up testinde
de PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin

tedavi Oncesi ve sonrasi sempatik deri yaniti (SSR latens, SSR amplitiid) ve R-R analiz



parametrelerindeki degisim degerlendirildiginde, PKOS olgularinda, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasina karsin, SSR amplitiid 1. ay ortalama degerlerinde baslangi¢ degerleri
ile karsilastirildiginda azalma oldugu izlendi. Kontrol grubunda ise SSR amplitiid ve R-R
analiz valsalva testi ortalama degerlerinde istatistiksel anlaml1 farklilik izlenmemesine karsin,
SSR latens degerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu goriildii (sirasiyla
1.58+0.36 sn ve 1.34+1.41 sn, p<0.001). Benzer sekilde R-R analiz standup testi 0.ve l.ay
ortalama degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis izlendi. (sirasiyla
1.09+0.19 sn ve 1.01+0.13 sn, p=0.027)

SONUC: PKOS grubunda saptanan yliksek SSR amplitiid ve diisik SSR latens bulgulari,
istatistiksel olarak anlam icermese de, artmis sempatovagal aktiviteyi destekler niteliktedir.
ANAHTAR KELIMELER: Polikistik over sendromu , oral kontraseptif ,sempatik aktivite ,
kalp hiz1 degiskenligi



ABSTRACT

THE EFFECT OF ORAL CONTRACEPTIVE PILL USE ON SYMPHATETIC
NERVE ACTIVITY IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARIAN
SYNDROME

Objective: Polycystic ovarian syndrome is a complex endocrine disorder. In addition to
hyperandrogenism and ovarian dysfunction, obesity is associated with increased
cardiovascular risk factors such as lipid abnormalities. High sympathetic nerve activity, is
thought to be another cardiovascular risk factor, has been shown to correlate with circulating
high testosterone levels. However its role on the pathophysiology of the polycystic ovarian
syndrome has not been clearly established. Oral contraceptive pills are considered as first line
therapy for women with polycystic ovarian syndrome who do not desire fertility. The aim of
our study is to compare the sympathetic nerve activity between polycystic ovarian syndrome
and control group and to evaluate whether oral contraceptive pill therapy has any effect on
sympathetic nerve activity at the end of 1 month follow-up period of oral contraceptive pill
users with or without polycystic ovary syndrome .

Materials and Methods: Our study has designed as a prospective, case — control study
including patients diagnosed with polycystic ovarian syndrome according to the Rotterdam
criteria (n=41), in Department of Obstetrics and Gynecology at Dokuz Eylul University,
Izmir, Turkey, between October 2017 and March 2018. The cases are compared with the same
number of healthy controls. Healty women, who have regular menstrual cycles and no
fertility problems in history was defined as control group. Body mass index, waist-hip ratio,
Ferriman—Gallwey score, systolic — diastolic blood pressure measurements (mm/Hg) were
calculated before starting oral contraceptive pill therapy and at the end of one month follow
up. For oral contraceptive pill treatment, we prescribed a monophasic oral contraceptive pill,
containing 30 mcg ethinyl estradiol plus 2 mg dienogest (Dienille, Exeltis, Sariyer, Istanbul),
21 film-coated tablets for one month. Follicule stimulating hormone, luteinizing hormone,
estradiol, total testosteron, dehydroepiandrosterone sulfate, sex hormone binding globuline,
prolactin, tiroid stimulating hormone were measured and free androgen index was calculated
by using the total testosteron and sex hormone binding globuline levels ; Insulin resistance
and glucose tolerance were assessed by baseline 75 g oral glucose tolerance test (OGTT)
according to World Health Organization criteria, before starting oral contraceptive pill

therapy and at the end of one month



treatment follow up, in early follicular phase (days between D1-D5 of the menstrual cycle).
In addition, sympathetic skin response and heart rate variability measurements were
performed in the neurology / neuropsychology / electromyography laboratory to assess
sympathetic activity for all participants before starting oral contraceptive pill therapy and
follow up evaluations were made one month later in all participants. The study protocol was
approved by our Institutional Review Board and Turkish Health Ministry Drug and Medical

Device Foundation.

RESULTS: The mean value of age of all participants (n=82) included the study was 28.34 +
5.63 years and the mean value of age in PCOS group was significantly lower than control
group (26.44+4.57 vs 30.24 + 5.99, p=0,002). The mean value of arterial pressure
(87.65+7.89 mmHg vs 82.69+6.65 mmHg, p=0.003), Ferriman- Gallwey score (9.12+2.77 vs
5.24+1.49, p<0.001), ovarian volume (p=0.001 vs p<0.001), number of follicles (the mean
value of right ovaries 12.12+2.81 vs 7.73+1.94, p <0.001); the mean value of left ovaries
12.80+3.60 ile 7.75+1.86, p <0.001 )were significantly higher in PCOS group as compared to
healthy controls. Similarly, the prevalence of hirsutism (FGS>8)( p<0.001) and ache were
significantly higher in PCOS group (p=0.027). In the baseline condition the LH/FSH ratio
(p=0.026), LH (p=0.044), DHEAS(p=0.023) and total testosterone levels(p=0.040) were
significantly higher in women with PCOS as compared to healthy controls. After one month
of treatment, reductions in Ferriman- Gallwey score (p=0.011), ovarian volumes (of both
ovaries p<0.001), number of follicles (of both ovaries p<0.001), the LH/FSH ratio (p=0.003),
LH (p=0.011) and androgen hormone levels were statistically significant (of DHEAS
p=0.001; of total testosterone p=0.011); while their SHBG levels were significantly increased
(p=0.007) as compared to baseline measurements.

Sympathetic skin response (SSR latency, SSR amplitude) and R-R analysis parameters
(Valsalva test, Standup test) were evaluated before starting oral contraceptive pill therapy and
at the end of one month treatment follow up in PCOS and control group. The mean values of
SSR amplitude and R-R analysis- valsalva test were higher in PCOS group as compared to the
control group. However, these differences were not statistically significant. Similarly, no
statistically significant difference in SSR latency and R-R analysis-standup test were
demonstrated between PCOS and control groups.When evaluating the changes before and
after treatment, the mean value of SSR amplitude was lower as compared to baseline
conditions in one month treatment follow up in PCOS patients, even the decrease was not
statistically significant. In control group, there was no significant difference in the mean
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values of SSR amplitude and R-R Valsalva test; while SSR latency and R-R standup test were

found to be significantly lower when comparing the baseline to one month follow up.

CONCLUSION: Although there is no statistically significant difference, our observations
demonstrated increased SSR amplitude and decreased SSR latency in PCOS group as
compared to healthy controls. In conclusion our study supports the increased sympatovagal

activity in patients with polycystic ovarian syndrome.

KEYWORDS: Polycystic ovary syndrome, oral contraceptive pill, sympathetic activity ,
heart rate variability



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarin %6-8’inde goriilen,
kronik anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve overlerde polikistik
gorliiniim ile karakterize kompleks kronik bir endokrin bozukluktur [1]. Ek olarak
anovulasyona bagli infertilitenin en sik sebebidir [2]. Bununla birlikte polikistik over
sendromunda bir¢ok sistem etkilenmekte ve menstriiel disfonksiyon, infertilite, hirsutizm,
akne, obezite ve metabolik sendrom iliskili olabilmektedir [3]. Hiperinsiilinemi, obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi PKOS’ta metabolik anormalliklerin gelismesinde rol
oynamaktadir.

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci (IR) PKOS‘ta sik rastlanan bulgular olup, insiilin
direncinin infertilite i¢in temel patofizyolojik mekanizmay1 olusturdugu diistintilmektedir [4],
[5]. Insiilin direk olarak overde ve indirek olarak hipofiz bezindeki etkileri ile overlerden
androjen {retimini stimiile etmektedir [6] . PKOS patogenezinde Onemli yeri oldugu
diisiiniilen insiilin direncinin over dis1 dokulardaki etkileri bu hastalarin uzun dénem yasam
risklerine Onemli katkilarda bulunmaktadir. PKOS’da uzun donemde beklenen riskler;
bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, gestasyonel diabetes
mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, infertilite, karsilanmamis
Ostrojene bagl gelisen endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak siralanabilir[7].
PKOS’ta metabolik hastalik komponentleri olarak bilinen obezite ,dislipidemi,insiilin direnci,
bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in
onemli risk faktorleridir Adrenerjik asir1 aktivitenin  PKOS’ta goriilen bu  metabolik
komponentlerin olusumuna 6n ayak oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle adrenerjik asiri
aktivite, kardiyovaskiiler bozukluklarin gelisiminde ©&nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. [8-10]. Bu geleneksel belirteglerinin yanisira , subklinik ateroskleroz[11] ve
artmis inflamatuvar yanit[12] gibi yeni, geleneksel olmayan belirtegler ile de PKOS’ta
kardiyovaskiiler hastalik riski ongoriilebilmektedir. Literatiire gore otonom sinir sistemi,
ovaryan fizyolojinin diizenlenmesinde de onemli rol oynar[13]. PKOS’ta artmis sempatik
aktiviteyi gosteren ¢aligmalar bu goriisti desteklemektedir [14,15].

PKOS ‘ta insiilin direnci, santral obezite , obstruktif uyku apnesi (OSA) yliksek prevalansta

gorilmektedir.  Sempatik  aktivite- metabolik  bozukluk iligkisi gbz  Oniinde
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bulunduruldugunda, sempatik aktivitenin PKOS’ta arttigin1t ve hatta patogenezde rol
alabilecegini sdylemek miimkiindiir. Dislipidemi [16], hipertansiyon [17], prematiir
kardiyovaskiiler hastaliklarin subklinik markerlarinin artmasi [18, 19], veriler heniiz net
olmasa da PKOS’ta artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite olarak degerlendirilebilir.
Obezite, hiperinsiilinemi ve obstriiktif uyku apnesi (OSA) gibi PKOS’un sik goriilen ortak
ozellikleri, artmis kronik sempatik aktiviteyle iligkilidir. Bu durum sempatik eksitasyonun
PKOS patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.[20]

Kilo kayb1 [21] ve diisiik frekansli akapunktur uygulamasi ve egzersizin [22, 23]

PKOS hastalarinda MSNA ve noradrenalin desarjint azalttigi ; obstruktif uyku apnesinin
CPAP (continuous positive airway pressure) ile tedavisinin de benzer sekilde plazma
noradrenalin diizeyleri ve diyastolik kan basincini azaltarak kardiyak sempatovagal dengeyi
tyilestirdigi goriilmiistiir[24].
Kombine oral kontraseptifler (KOK), gebelik diisiinmeyen PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizmin diizeltilmesi ve adetlerin diizenlenmesi icin tedavinin temelini
olustururlar[25]. KOK’lar dismenore, menoraji, anemi, osteoporoz ve ektopik gebelik riskini
azaltirlar. Ayrica uzun donemde over ve endometrium kanserlerine karsi koruyucu olduklari
bilinmektedir [26, 27]. Buna karsin PKOS’ta ilk segenek olan kombine oral kontraseptiflerin
otonom sinir sistem regiilasyonuna olan etkisini aragtiran bir ¢calisma yoktur.

Calismanin amaci, polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda sempatik sistem
aktivitesini kontrol grubu ile karsilagtirmak ve oral kontraseptiflerin bu sisteme olan etkisini

belirlemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tanim ve Tarihgce

PKOS reprodiiktif déonemdeki kadinlarda sik olarak goriilen, 6nemli metabolik ve
klinik sonuglart olan endokrin bozukluktur. Polikistik over sendromu (PKOS), kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm ile seyreden, iireme cagindaki kadinlarin % 6-8’ini
etkilemektedir [28]. Achard ve Thiers isimli iki arastirmact 1921 yilinda ilk kez
hiperandrojenizm ve insiilin iligkisine dikkat ¢ekmistir. PKOS, 1935 yilinda Dr. Irving Stein
ve Dr. Michael Leventhal tarafindan, 20-33 yaslar arasinda yer alan, obezite, hirsutizm,
amenore ve bilateral polikistik overleri olan 7 hastada tanimlanmistir [29-30]. Tanimlanan bu
7 hastada overian wedge rezeksiyon uygulanmis ve menstriiel diizenin normale dondiigi
tespit edilmistir. Alinan over dokusunun patolojik incelemesinde over korteksinin kalinlagmig
oldugunu ve boyutlarinin 2-4 kat artmis oldugunu saptamislardir [30]. 1958 yilinda ise Mc
Arthur, Ingersoll ve Worcester PKOS’lu hastalarda idrarda artmis liiteinizan hormon (LH)
seviyelerini gostermislerdir [32]. PKOS iizerine ¢aligmalar devam ederken 1976 yilinda Kahn
ve arkadaslar1 [33], 1980 yilinda Burghen [34] ve arkadaslar1 tarafindan bu hastalarda insiilin
direnci oldugu gosterilmistir. Swanson ve arkadaslari[35] ise 1981 yilinda polikistik overlerin
ultrasonografik bulgularmi gostermis ve 1985 yilinda ise Adam ve arkadaslart [36]
ultrasonografik tani kriterlerini tanimlamiglardir.

PKOS; insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon, glukoz intoleransi
ve tip 2 diabetes mellitus ile de iligkili bulunan bir sendromdur [37]. Aradan gecen yillar
boyunca PKOS alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmasina ragmen giiniimiizde halen
sendromun etiyopatogenezi ve tani kriterleri ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Su anda
PKOS; heterojen etiyolojili oldugu diisiiniilen, kronik anovulasyon, menstriiel diizensizlik ve
hiperandrojenizm bulgulariyla (hirsutizm, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi) seyreden, cushing
sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi, androjen iireten tiimorler ve ge¢ baslangich
konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol agabilecek diger nedenlerle ayirici
tanis1 yapilmasi gereken bir hastaliktir [38].



2.2. Epidemiyoloji :

Sendromun prevalanst kullanilan tani kriterlerine ve toplumlara gore degisiklik
gostermektedir. Eriskin kadinlarda %6-8 olarak bildirilmistir[29, 30]. PKOS’un tahmini
siklig1
calisma yapilan popiilasyon ve overlerin ultrasonografik goriintiilenmesinin tani kriterlerine
dahil edilip edilmemesine gore degisebilir. Tipik klinik goriiniimiin varliginda sonografik
olarak polikistik overlerin goriilmesi sendromun tanisin1 desteklerken, hiperandrojenizm
hikayesi olmayan normal ovulatuar kadinlarda da polikistik overlerin bulunabilecegi
gosterilmistir [39]. Sonu¢ olarak, tani igin polikistik overin tespiti klinik olarak uygun
goriilmektedir. Bununla birlikte, polikistik overlerin morfogenezi hastaligin olmazsa olmaz
sart1 degildir.

PKOS’un ailesel olabilecegi bildirilmistir [40,41]. Hiperandrojenizm, anovulasyon ve
polikistik overlerin klinik ve laboratuar tetkiki kullanilarak yapilan birka¢ arastirmada
PKOS’un birinci derece akrabalar arasindaki sikligi arastirilmig ve sonunda etkilenmis
kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde PKOS ihtimalinin normal kontrol kadinlarinkinden
yiiksek oldugu bildirilmistir. Vakalarin belli ailelerde yogunlasmasi, hastaligin genetik
kokenine kanit olugturur. Gen baglanti analizleri kromozom 19p13.3 {izerinde insiilin reseptor
geni yakininda bir bolgeye isaret etmektedir. Bu bolgedeki muhtemel PKOS geni heniiz
tanimlanmamig Olmasma ragmen steroidogenez ve insiilin iizerinde etkili genlerin
ekspresyonunu degistiren sinyal ileti mekanizmalarinda gérevli oldugu 6ngériilmektedir.

Sonug olarak yapilan diger benzer calismalar da degerlendirildiginde bu bulgular
gostermektedir ki PKOS’lu kadinlarin birinci derece akrabalari PKOS ic¢in anlamli derecede
risk altindadirlar. Bu bulgular hiperandrojeneminin bir genetik temeli olabilecegini, kismen de

hastaligin ailevi olabilecegini desteklemektedir.

2.3. Tam Kriterleri :

PKOS tam kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis ve tani i¢in gliniimiize
kadar; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus 2003, Androjen Excess
Society (AES) 2006, Androjen Excess Society (AES), PCOS society 2009 ve NIH 2012

sempozyumu olmak tizere farkli tan1 kriterleri 6nerilmistir (Tablo 1 ve 2).
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Tablo 1 . PKOS tani kriterleri

iki kriteri de igerir >2
Kronik anovulasyon  Oligo-anovulasyon Hiperandrojenizm Hiperandrojenizm (klinik
(hirsutizm ve/veya veya biyokimyasal)
hiperandrojenemi
Hiperandrojenizmin  Hiperandrojenizmin Over difonksiyonu: Over disfonksiyonu
klinik ve/veya klinik ve/veya oligo-anovulasyon ve/veya polikistik
biyokimyasal biyokimyasal belirtileri ve/veya polikistik morfoloji
belirtileri overler
Polikistik overler
Diger iligkili Diger iligkili hastaliklarin
hastaliklarin dislanmasi
dislanmasi

Tablo 2. NIH 2012 Sempozyumu [42]

Potansiyel PKOS Fenotipleri
Al B D|E|F G H | J

Panel Tani AE - PKOS/
Terminolojisi Kriterleri NIH Rotterdam 1 Rotterdam 2
Androjen Hiperandrojenemi + - + - |+ + - + _
Fazahip Hiperandrojenenizm | + | + + |+ | = + + - -
Ovulr fla::s‘;;; n Oligo-anovulasyon + | + + + |+ - - - +
Polikistik
Over Polikistik Overler + - - | - = + - + +
Morfolojisi

NIH 1990 Kriterleri X X X X X

Krite rii r::m 2003 X | x x | x | x X X X X

AE - PKOS 2006

Kriterleri X | x x | x | x X X X
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2.3.1 Ulusal Saghk Enstitiisii(NIH) Tam Kriterleri-1990:

Polikistik over sendromu ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
amenore,hirsutizm,anovulasyon ve bilyiik polikistik overlerde karakteristik semptom
kompleksi olarak tanimlanmistir[43]. 1990 yilinda ise NIH tani kriterleri belirlenmistir. Bu
kriterler;
1.Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2.Kronik anovulasyoniste,
3.Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi
PCOS benzeri klinige neden olabilecek diger etiyolojilerin ekarte edilmesidir.

NIH kriterleri daha ¢ok diger hastaliklarin ayirici tanisina dayanir ve ultrasonografik

olarak polikistik overlerin tespit edilmesi tan1 kriterleri arasinda bulunmamaktadir [44].

2.3.2.Rotterdam ASRM/ESHRE Tam Kcriterleri-2003:

2003 yilinda Rotterdam'da diizenlenen toplantida 1990 NIH kriterleri tekrar gézden
gecirilerek ASRM/ESHRE Tani1 Kriterleri olarak diizenlenmistir. 1990 NIH Kriterlerine
benzer sekilde klasik baslangi¢li olmayan konjenital adrenal hiperplazi, prolaktinoma veya
androjen salgilayan timéor gibi diger etyolojik durumlar ekarte edildikten sonra asagidaki ii¢
kriterden en az ikisinin varliginda PKOS tanist koyulmasi kararina varilmistir.
1.0ligoovulasyon ve/veya anovulasyon[s}:p}
2.Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari
3.Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi
Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi her overde 2-9 mm capli >12 folikiil olmasi, >10ml
over hacmi olarak yapilmistir. Artmis stromal voliim veya ekojenite gibi subjektif tariflere
tanimda yer verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tan1 igin yeterlidir. Oligo-anovulasyon;

yilda 8 veya daha az menstriiasyonu tanimlar [45].

2.3.3. AES Tam Kriterleri- 2006 :

Rotterdam kriterlerinin 2003 de kabul edilmesinden sonra iki tip hasta profili
olusmustur.
1-Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan ancak ovulatuar bozuklugu
ile beraber ultrasonografik olarak polikistik overleri olan hasta fenotipiste!
2-Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olan ve ultrasonografik olarak
polikistik overe sahip hasta fentoipidir.
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Polikistik over sendromu tanisina netlik kazandirmak amaci ile 2006 yilinda Rotterdam
kriterleri tekrar tartisgilmig ve AES tami kriterleri yaynlanmistir [46]. AES, PKOS
epidemiyolojisini ve hasta gruplarimi arastirmistir. Sonug¢ olarak etiyolojide esas olarak
hiperandrojenizmin oldugu PKOS tanisi i¢in asagidaki kriterlerin olmasi gereklidir.
1.Hiperandrojenizm  (Biyokimyasal  hiperandrojenemi  ve/veya  hirsutismus  gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalar1)ste!

2.0ver disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak polikistik overler)
3.Prolaktinoma,klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger tanilarin ekarte
edilmesidir [39].

2.3.4.AES+PCOS Society Tam Kriterleri-2009

En yeni genis katilimli konsensus 2009 yilinda Androgen Excess Society PCOS
Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Bu rapora gére PKOS bir hiperandrojenizm ile
seyreden bir endokrin bozukluk olarak kabul edilmistir. Biyokimyasal ve/veya klinik
hiperandrojenizm sendromun olmazsa olmazi olarak kabul edilmistir. Androjen fazlalig ile
seyreden adrenal hiperplazi, agir insiilin rezistansi sendromlari ve androjen salgilayan
neoplaziler; idiopatik hirsutizm vakalari; ovulatuar disfonksiyona yol agan hiperprolaktinoma
ve tiroid bozukluklari gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Polikistik
over sendromunun gonadotropin anormallikleri, insiilin direnci, obezite gibi bilinen bazi

ozellikleri tan1 kriterleri arasinda yer almamistir[39].

2.4. Etyopatogenez

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya ¢ikan, kompleks bir hastaliktir [40, 47] (Sekil 1).

Insiilin salmim ve etki bozukluklari, steroid sentezindeki ve gonadotropin
dinamigindeki degisiklikler ile genetik faktorler fizyopatolojide rol oynamaktadir. PKOS’ un
olusmasinda rol oynayan genler heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen c¢alismalar
sendromun gelisimde tek bir genden ziyade multigenik 6zellik tasidigi yoniindedir [30, 48,
49].
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PKOS ile iliskili oldugu diisiiniilen genlerden biri 19p 13.2 kromozomunda lokalize,
insiilin reseptdr genine yakin fibrillin 3 genidir. PKOS’da goriilen erken folikiil gelisimi ve
teka hiicre olusumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir [50]. Diger potansiyel genler
17Bhidroksi steroid dehidrogenaz tip 6, steroid hormon baglayici globulin (SHBG), androjen
reseptor ve aromataz genleridir [51].

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini agiklamak igin One siiriilen 5 farkli
teori bulunmaktadir [52].

1. Genetik

2. Intrinsik over patolojisine bagl olarak ovarian androjen iiretim artisi

3. Adrenal glandiiler kortizol biyosentez bozukluguna bagli olarak androjen iiretim

artis1

4. Hipotalamohipofizer aksta primer noéroendokrin bozukluga bagli olarak LH

sekresyon frekansinda ve amplitiidiinde artig

5. Insiilin direnci sonucu gelisen hiperinsiilinemi

Sekil 1. PKOS’taki genetik ve ¢evresel faktorler [47]

GENETIK CEVRESEL

-Ailelerde kiimelesme gosterme “O | -Kimyasallara maruziyet, pestisitler
egilimi ~ gibi

*Otozomal dominant kalitim O -Sedanter yasam

*PKO aile dykusu, menstruel N -Obezite

duzensizlik, bozulmus glukoz AN asid kallEnim
toleransi, kardiyovaskiler
hastaliklar, meme kanserive erkek
tipi sac dokulmesi

*CYP2A stpheli gen

2.4.1.Genetik

Polikistik over sendromu ve iliskili fenotiplerin ayni aile bireylerinde artmis siklikta
goriilmesi sendromda genetik ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur[40]. Genetik
faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde 6nemli
katkida bulunmaktadir. Polikistik over sendromlu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde

hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yanisira, baba ve
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erkek kardeslerinde serum androjen diizeyleri artmis gibi goriinmektedir. Ayrica tiim birinci
derece yakinlarinda insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin
goriilme riski, yas ve VKI eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmistir [53]. Testosteron
seviyelerinin dagilim: bimodal olup, otozomal lokusta bulunan bulunan iki alel ile kontrol
edildigi 6ne siiriilmiistiir. Insiilin direnci de ayn1 sekilde genetik gecisle baglantil ailesel bir
yatkinlik gostermektedir[54]. Yapilan bir ikiz c¢alismasinda PKOS'lu kadinlarin ikiz
kardeslerinde de aglik insiilin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iliski saptanmistir
[55]. Dolasimdaki androjen seviyeleri tek bir genin farkli ifadelenmesini ya da iki veya daha
fazla genin etkilesmesini yansitabilir. Insiilin geninin INS-VNTR lokusunun alel degisiklikleri
ve PKOS arasinda bir iligki saptanmis olup, bu durum insiilin iiretiminde kalitsal bir
degisikligin olabilecegini akla getirmektedir [56]. Polikistik over sendromu gelisiminde rol
oynayabilecek olasi genetik bozukluklarin incelendigi degisik ¢alismalar, sendromun

kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir [57].

2.4.2.Intrinsik Over Patolojisine Bagh olarak Ovarian Androjen Uretim Artisi

Polikistik over sendromlu hastalarin overleri, benzer yas grubunda normoovulatuar
bireylerin overleri ile kiyaslandiginda; ultrasonografik olarak over hacimlerinin, tunika
albuginea ve subkortikal stromal kalinliginin artmis oldugu, gelismekte olan folikiil sayisinin
ve atreziye ugramis folikiil sayisinin ise daha fazla oldugu goriiliir.

Birgok aragtirmaci PKOS'da temel patolojinin artmis intraovaryen androjen diizeyi
oldugunu iddia etmislerdir. Yakin zamandaki ¢aligmalar PKOS baglantili hiperandrojenizmin,
overyan teka hiicre steroidogenez intrinsik anormalliginden kaynaklandigi hipotezini
desteklemistir. PKOS'da teka hiicrelerinde, 17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim
aktivitesi etkilenmeksizin P450c17 ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesi
sirastyla %500 ve %1000 den fazla artmis bulunmustur [52]. Degisik biiyiime faktorlerinin
FSH yanitin1 engellemesi sonucu mikrogevre androjen baskinligindan 6strojen baskinligina
basarili doniisiim yapamaz ve bu durum folikiil gelismesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica
otokrin,parakrin ve endokrin mekanizmalarla ¢ok sayida peptid gonadotropin bagimli ovaryen

folikiilogenez ve steroidogenezi diizenler [58].
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2.4.3.Adrenal Glandiiler Kortizol Biyosentez Bozukluguna Bagh Olarak Androjen
Uretim Artis1

Adrenal androjen tiretimde artis PKOS'lu kadinlarin %25 inde bulunur [59]. Bu durum
olasikla ovaryan hormonal salgiya sekonder veya genetik bir yatkinliga baghdir [60]. Kortizol
ve seks steroid sentez basamaklart Sekil 2'de gosterilmistir. Kortizol metabolizmasindaki
temel yolaklar, kortizoliin karacigerde 5-alfa-rediiktaz ve 5-beta-rediiktaz enzimleri tarafindan
inaktivasyon yolag: ve yag dokusunda ve karacigerde 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimi tarafindan kortizon ile geri doniisiimlii interkoversiyon yolagidir. Polikistik over
sendromlu hastalarin idrarlarinda kortizol metabolitlerinin arttigi tespit edilmistir. Bununla
beraber tiim androjenik hormonlarin ve bunlarin androjenik prekiirsorlerinin de serum
seviyelerinde  yiikkselme  goriilmektedir.Bunlar arasinda  17-alfa  hidroksisteroidler
(dihidrotestosteron,testosteron,delta 5 a-diol) ve bunlarin daha az androjenik etkili olan
prekiirsorleri (DHEA,DHEAS,delta a-dione) bulunmaktadir. Bu teoriye gore androjenlerin
periferik metabolizmasin1 saglayan 5 o-rediiktaz enzim aktivitesi dolayist ile Kkortizol
inaktivasyonu artmaktadir [61] veya bozulmus 11 B-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi
sonucu kortizol rejenerasyonunda azalma olmaktadir [62]. Bunun sonucunda da normal serum
kortizol seviyelerini temin etmek i¢in ACTH salinimi kompensatuar artmistir. Bozulan bu
denge adrenallerden artmis Steroid sentezi ile kompanze edilmeye calisilmakta ancak bu
sirkiilasyon PKOS ile sonu¢lanmaktadir [63]. Bununla beraber PKOS'da 5 a-rediiktaz veya 11
B-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesindeki etkilenme hala kesin degildir. PKOS'lu
kadinlarin %50 'si asir1 kilolu olup, obezite kortizol metabolizmasinda anormallige neden
olabilmektedir. Sonugta PKOS 'da degismis kortizol metabolizmasini bu enzim aktiviteleri ile

aciklamak i¢in daha fazla veriye gereksinim vardir.
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Sekil 2 .Seks Steroid Sentezi[64]
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2.4.4.Hipotalamohipofizer Aksta Primer Noroendokrin Bozukluga Bagh olarak LH
Sekresyon Frekansinda ve Amplitiidiinde Artis

Normal menstriial bir siklusta hipotalamustan salinan gonadotropin releasing hormon
(GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden olur. Polikistik over sendromu
hastalarinda ise dstrodiol ve progesteronun negatif feedback etkisine karst GnRH duyarlilig:
azalmis olup artan GnRH salinim frekansi 6zellikle LH saliniminin artmasina neden olur. LH
ise teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirir. PKOS’ta izlenen bu santral gonadotropin
dinamigindeki degisiklikler primer olarak veya periferik hormonal bozukluklara sekonder
olarak gercgeklesebilir [65]. Diger taraftan artmis LH konsantrasyonlar1 ovaryan disregiilasyon
acisindan mutlak sart degildir [59]. Nitekim LH asir1 salinimi, 6zellikle obez olmayan
hastalarda daha belirgin olmak iizere PKOS'lu kadinlarin yaklasik olarak 1/3%inde
goriilmektedir [66]. Bunun da oOtesinde ultrasonografide polikistik over goriiniimlii
hipogonadotropik hastalarin pulsatil GnRH ile olusan over yaniti PKOS'lu kadinlara benzer

saptanmistir. Bu grupta ostrodiol seviyelerinde fark bulunmazken, daha yiiksek LH seviyeleri
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saptanmis olup, PKOS'da primer lezyonun overde oldugu ve pituiter asir1 LH salinimin

nedeninin bozulmus ovaryan geri bildirim sinyal iletimi oldugu 6ne siiriilmiistiir [67].

Sekil 3. Hipotalamik- Hipofizer- Overyan Aks [68]
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2.4.5. Insiilin Direnci Sonucu Gelisen Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci,endojen veya ekzojen insiilinin herhangi bir konsantrasyonuna karsi
bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanir ve glukoz metabolizmasi parametreleri ile
yakindan iligkilidir [63]. Insiilin direncini 6lgmede kullanilan farkli yéntemler bulunmaktadir.
Olgiilen biyolojik cevaplar teorik olarak metabolik(karbonhidrat, lipid,protein metabolizmasi)
ve mitojenik siireci (biiyiime, farklilagma, DNA sentezi,gen transkripsiyon regiilasyonu )
yansitmaktadir [69]. Oglisemik insiilin klemp testi ile yapilan ¢alismalarda,saglikli
populasyonda insiilin direnci %25 olarak bildirilmistir [69]. Normal sartlarda insiilin;
karacigerde glukoz yapimini baskilar,kas ve yag dokusunda glukoz kullanimini arttirir.
Insiilin etkisine diren¢ gelismesi halinde, karacigerden glukoz saliimi artmakta, kas ve yag
dokusuna glukoz gecisi azalmaktadir. Kan glukoz dengesinin saglanmasi i¢in pankreastan
insiilin salgis1 artmakta ve hiperinsiilinemi meydana gelmektedir. insiilin direnci ile diyabet

egilimi artarken, hiperinsiilinemi; akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm gibi ¢esitli
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klinik durumlara neden olur [70]. Insiilin direnci ve kompansatuvar hiperinsiilinemi PKOS'un
onemli bir 6zelligidir ve hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda gozlenebilir [71]. Ik kez
1980 yilinda obez PKOS hastalarinda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif
korelasyonunun saptanmasi sonrasi bir¢ok ¢alismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin
direnci gosterilmistir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlaligi tek basina PKOS'da goriilen
insiilin etki bozuklugunu agiklamamaktadir [6]. Epidemiyolojik ¢calismalar PKOS hastalarinda
%70 'e varan oranda insiilin direnci oldugunu saptamistir [72]. Obez olmayan PKOS'lu
kadinlarin %30'a, obez olan PKOS'lu kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci goriilmektedir ve obez PKOS'lu kadinlarda obez olmayan PKOS'lu kadinlara gore
instilin direncinde artis gézlenmistir [73]. Ayrica obez olmayan PKOS'lu kadinlarda yapilan
caligmalarda; normal kadinlara kiyasla PKOS olgularinda serum insiilin seviyeleri daha
yiiksek ve insiilin duyarlilig1 ise azalmis olarak izlenmistir [52, 73]. Polikistik over sendromlu
kadinlarda insiilin rezistansinin ve hiperinsiilineminin patofizyolojisi heniiz net degildir. Bu
hastalarda insiilin reseptdr sayisinda ve reseptor afinitesinde azalma gozlenmemektedir [74].
Polikistik over sendromlu hastalarda insiilinin, insiilin reseptorlerine baglanmasini takiben
olusmasi gereken tirozin otofosforilasyonunda azalma oldugu ve serin otofosforilasyonunda

ise artig oldugu gosterilmistir [75].
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Sekil 4. Insiilin Reseptorii [76]
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Insiilin rezistansinin postreseptdr defekte bagl olarak meydana geldigi de &ne
stiriilmiistiir[ 77]. Insiilin-reseptér kompleksi olustugunda normalde gergeklesmesi gereken;
tirozin rezidiilerinin fosforilasyonunu takiben diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunun
meydana gelmesidir. Sonug olarak adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein 4
(GLUT-4) aracilig1 ile hiicre igine glukoz transportu saglanir. Tirozin rezidiileri fosforile
olamay1p serin rezidiileri fosforilasyona ugradiginda ise postreseptor etki inhibe olmaktadir
[75]. Polikistik over sendromunda insiilin rezistansinin mekanizmalarini aciklamak i¢in one
stiriilen diger bir teori ise GLUT-4 glukoz transport molekiiliiniin anormal yapida olmasidir
[63]. Polikistik over sendromlu hastalarda, tip 2 DM'li hastalarda oldugu gibi pankreas beta
hiicrelerinde sekretuar bir bozukluk oldugu gosterilmistir [78]. Polikistik over sendromlu
kadinlarda beta hiicre disfonksiyonu glukoz intolerans: gelismeden de belirlenebilir. Insiilin
direnci varliginda, pankreas beta hiicrelerinin bu tempoya yanit verememesi sonucu gelisen
insiilin diizeylerindeki azalma ilk basta glukoz tolerans bozukluguna, daha sonra da tip 2 DM
gelisimine neden olmaktadir [79]. Polikistik over sendromlu kadinlarda kilo kaybu ile insiilin

direncinde O6nemli Ol¢iide diizelme saglanabilir ancak kalict oldugu diisiiniilen beta hiicre
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defekti devam eder [80]. Obez PKOS hastalarinda insiilinin etkilerine overlerdeki sitokrom
p450cl7-a enzim aktivitesinin artiginin da aracilik ettigi gézlenmistir [52].

Overlerde hem insiilin,hem de insiilin benzeri biiylime faktorii-1(IGF- 1) reseptorleri
mevcuttur [81]. Insiilin; overlerdeki insiilin reseptérleri veya IGF-1 reseptorlerini stimiile eder
ve boylece steroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve overdeki gonadotropin
reseptorlerini arttirir. Artan IGF-1;LH reseptorlerinin sayisini arttirir ve bdylece LH'nin
baglanma kapasitesi artar. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayan protein-1 (IGFBP-1)
aktivitesi, insiilin ile diizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1'i baglayarak etkisini azaltir ancak artmis
olan insiilin diizeyleri IGFBP-1'i baskilar ve IGF-1'in LH ile birlikte teka hiicrelerinde
sinerjistik etki gostermesine neden olur. Bu sinerjistik etki ile sitokrom p450c17- o enzim
aktivitesi artar ve ovaryan androjen salinimu artar [52]. IGF-1 artisinin ayrica endometriumda
biiylimeye ve endometrium kanserine yol agtig1 da iddia edilmistir [82]. IGF- 1, IGFBP-1 ve

hiperinsiilineminin PKOS'taki olas1 rolii sekil 5'te gosterilmistir.

Sekil 5. Hiperinsiilinemi, IGF-1 ve IGFBP-1’in polikistik over sendromundaki olasi rolleri
[83]
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Artmis insiilin, seks steroidleri {izerine bir etki yapmaksizin karacigerde SHBG sentezini
inhibe eder. Invitro galismalar hem insiilin hem de IGF-1'in insan Karaciger hiicrelerinden
SHBG salgilanmasini inhibe ettigini gostermistir. SHBG'nin azalmasi daha fazla dstrojen ve
androjenin biyolojik etkinlik gostermesine neden olur [84].

Insiilin direncinin gdsterilmesi icin pek ¢ok test gelistirilmistir. Bunlardan bazilari;
bazal insiilin diizeyi tayini, 0glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin
tolerans testi, OGTT ve HOMA’dir. Ancak pratikte en ¢ok; aclik insiilin diizey tayini, aclik
glukoz/insiilin orani, OGTT ve HOMA kullanilmaktadir [85, 86].

2.4.5.1. Bazal insiilin diizey tayini:
Insiilin direncinin belirlenmesinde kullanilan bazal insiilin diizeyi, baz1 caligmalarda 8
IU/ml, baz1 ¢aligmalarda ise 15 IU/ml iizeri oldugunda insiilin direnci i¢in anlamli olarak

kabul edilmistir [74].

2.4.5.2 A¢hik glukoz/insiilin orani:

Pratikte sik kullanilan bu yontemde, aglik sonrasinda alinan glukoz ve insiilin
diizeylerinin birbirlerine oranina bakilmaktadir. Bu oranin 4.5’ten kiigiik olmasi insiilin
direncini gostermekte olup bu oranin dogrulugu obez olmayan hastalarda kanitlanmamigtir

[74]

2.4.5.3. Oral glukoz tolerans testi ve homeostatik model degerlendirme:

OGTT; karbonhidrat metabolizmasini degerlendiren, B hiicre fonksiyonlar1 ve insiilin
duyarliligi hakkinda bilgi veren, yaygin kullanilan bir testtir. HOMA skoru; aglik plazma
insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak B hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi
veren basit ve ucuz bir testtir. HOMA skoru; (aglik serum insiilin (IU/ml) x aglik plazma
glukozu (mmol/1)/22.5) formiilii ile hesaplanmaktadir. HOMA skorunun bazi yayinlarda 2.5,
bazi yayinlarda ise 2.8’in iizerinde olmasi insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Normal
bireylerde bu deger 2’nin altindadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda HOMA skorunun, insiilin
direncini gostermede aclik glukoz/insiilin oranindan daha giivenilir oldugu tespit edilmistir
[87, 88].

Kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksi (QUICKI) klinik arastirmalarda insiilin
duyarhiligmin degerlendirilmesinde kullanilan baska bir ydntemdir. QUICKI degeri, aglik

glukoz ve insiilin kontsantrasyonlar1 toplaminin tersidir, logaritmik ifade: ([1/log(glikoz) +
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log (insiilin)]) seklinde hesaplanmaktadir. 0.33’den biiyiikk degerler insiilin direncini
gostermektedir [89].

2.5. Klinik Bulgular
PKOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve/veya
infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla kendini gosterebilir.

Bunlara ilaveten oOzellikle uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz

toleransi, diabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar tabloya eklenebilir [90] (Tablo

3).
Tablo 3. PKOS belirti ve bulgular [45]

N

PKOS BELIRTI VE BULGULAR SIKLIK

Disfonksiyonel Uterin Kanama %30

Normal Menstriiel Pattern 0022

Menstriiel diizensizliklerin peripubertal baslangi¢li olmasi karakteristiktir. Siklikla

oligomenore — amenore seklinde goriiliir [91]. Bununla birlikte % 20 vakada diizenli adetler
goriilebilmekteyken, % 30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama meydana
gelebilmektedir. Yagl cilt ve akne, androjen fazlaliginin 6nemli 6zelliklerindendir [41]. Ancak
hirsutizm, PKOS’nda androjen yiiksekligi yoniinden en 6nemli 6zelliktir. Obez kadinlarda daha
sik goriiliir. PKOS olgularinda obezite % 50- 70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal bir
degere sahip degildir. Hastalarin % 30- 50’ si normal kiloda ya da zayiftir [75, 85]. Zayif
olmalarina ragmen bunlardaki insiilin direnci, saglikli 6menoreik ayn1 agirliktaki kadinlara gore
daha fazladir. PKOS’ daki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag dagilimi ile
birlikte hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda artis
olur. Androjenlerdeki artis seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyini azaltarak serbest

testosteron (sT) ve estradiol (E2) diizeylerinde artisa neden olmaktadir [86]. PKOS’ lu
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hastalarin 6nemli bir kisminda infertilite mevcuttur. PKOS’ undaki primer defekt
anovulasyondur. Bu hastalarda hiperinsiilineminin ve yiiksek LH, diisiik FSH seviyelerinin
anovulasyona neden oldugu bildirilmektedir. Ayrica artmis LH seviyelerinin oosit {izerine
olumsuz etkilerinden dolay1 spontan abortus oran1 yiiksektir [92].

Yapilan ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli 12 veya daha fazla follikiil
olmasi ve/veya artmis over voliimii (>10 ml) bulunmas1 polikistik over olarak tanimlanir ve
bu bulgularin tek overde olmasi yeterlidir [3] (Sekil 6). Polikistik over degerlendirmesinde
follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii saglikli

kadinlarda da %20’lere varan oranlarda gozlenebilir [93].

Sekil 6. Polikistik over goriintiisii [3]

Normal : o Polikistik over

£ ?‘.

Kronik Anovulasyon ve Menstriiel Diizensizlikler

Kadinlarda diizenli bir mensturasyonun olmasi, ovulasyon sonrasi olusan korpus luteumdan
salgilanan progesteronun varligina baghdir. 25 ile 35 giin arasindaki menstural periyodlar
normal kabul edilmektedir. PKOS olgularinda yaklasik %60-85’inde belirgin menstural
bozukluk goriiliir. PKOS’lu kadinlarin en ¢ok doktora basvurma nedenleri arasindadir.
Menstural bozukluk ¢ogu hastada oligomenore veya amenore olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Polimenore, PKOS’lu kadinlarda %2 gibi ¢ok diisiik oranlarda izlenmektedir [94]. PKOS
hastalarinda menstural diizensizlik genellikle puberte ile bagslamaktadir. Ancak bu hastalarda

bazi donemlerde diizenli sikluslar da izlenmektedir [95].
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Hirsutizm

PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm klinik olarak karsimiza en ¢ok hirsutism, akne
ve alopesi olarak ¢ikmaktadir. Klinik bulgularla serum androjen diizeyleri zayif korelasyon
gostermektedir [96]. Hirsutism androjen yliksekliginin en onemli klinik bulgusudur. Klinikte
hirsutismin siddetini degerlendirmek i¢in siklikla Modifiye Ferriman-Gallwey puanlama
sistemi kullanilir. Bu puanlama sistemine gore viicut 9 bolgeye ayrilir ve her bolgeye
killanmanin siddetine gore O ile 4 arasinda bir rakam verilir. 6-8’in {izerindeki degerler
hirsutism olarak kabul edilmektedir [97-99] (Sekil 7).Hiperandrojenizm bazi hastalarda akne
olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Akne PKOS’lu hastalarin %12-14’linde goriilmektedir
[100]. Alopesi ise nadir olarak karsimiza ¢ikan bir hiperandrojenemi bulgusudur. Alopeside
sa¢ dokiilmesi ta¢ bolgesiyle sinirlidir ve frontal sac¢ c¢izgisini igermemektedir.PKOS’lu

kadinlarin %5’inden daha azinda g6ziikmektedir [101, 102].

Sekil 7. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi [103]
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Infertilite

Polikistik over sendromlu hastalarda FSH yetersizligi, LH’in hipersekresyonu,
hiperandrojenemi, insiilin rezistansi ile hiperinsiilinemik ortam, folikiil sivisindaki birgok
mediatér dengesinin  bozulmasi sonucu anovulasyon veya oositin  gelisiminde,

implantasyonunda sorun olusturmaktadir [104, 105].

Akantozis Nigrikans

En sik ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilen koyu, kadifemsi plaklardir.
Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu vardir. Artmis
pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya melanosit depolanmasi yoktur.
Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina eslik ediyorsa HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir [106].

Obezite

PKOS’lu hastalarda obezite prevalans1 cografyalara gore degisim gdstermekle birlikte
%30-75 olarak bildirilmektedir. Bu obezite tipik olarak bel-kalga oraninin arttigi arttigi
android obezite seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 8). PKOS goriilme sikligi obezite ile
orantil1 olarak artmaktadir [107, 108]. Hastalarin %30- 50’si normal kiloda ve zayiftir. Insiilin
direnci hem zayif hem obez PKOS'larda goriilebilir ancak obezitenin derecesiyle korelasyon
gosterir [109].  Artan VKI, insiilin duyarhligimi diisiirmekte ve insiilin diizeylerini
artirmaktadir. Artan insiilin SHBG diizeyini azaltarak ve overlerden androjen sentezini
artirarak etkisini gostermektedir [110, 111]. Polikistik over sendromlu hastalarin agirliklarinin

%10-15'ini verdiklerinde adetlerinin basladigi goriilmiistiir [109].
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Sekil 8 Santral tip obezite [109]
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PKOS i¢in Rotterdam ultrason kriterleri, her bir over ¢ap1 2 - 9 mm ¢apinda 12 veya
daha fazla folikiiliin varlig1 ve / veya over hacminde artis (> 10 mL; 0.5 x uzunluk x genislik
x kalinlik ) olarak tanimlanmistir [45]. PKOS olan ve olmayan kadinlarda yas ile folikiil
sayist ve over hacmi azalir. Bu nedenle 40 yasin iizerindeki kadinlarda polikistik over
morfoloji tanimlanmasi i¢in yasa dayal kriterler 6nerilmistir [112]. Tek bir PKO varligi tani
icin yeterlidir. Diizenli menstriiel sikluslar1 olan bir kadinda overleri degerlendirmek icin en
uygun zaman siklusun ii¢ ve besinci giinleri arasidir. Bu tamimlamalar oral kontraseptif
kullanan kadinlar icin gecerli degildir, ¢linkii oral kontraseptif kullanim1 over morfolojisini
degistirebilir. Dominant folikiil (>10mm) veya korpus luteum varliginda degerlendirme bir

sonraki siklusda tekrarlanmalidir [45].

2.6. Laboratuar Bulgular

Normal bir siklusdaki hormonal dalgalanmalarin aksine siirekli anovulasyon olan
PKOS olgularinda, gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir "sabit hal" oldugu
belirlenmistir. Bu hastalarda Ostrojen ve androjenlerin giinliik ortalama sentez miktarlar
artmis olup, bunlar LH uyarisina baghdir [113]. Dolasimda testosteron (T), androstenodion
(A), dehidroepiandosteron (DHEA) ve dehidroepiandosteron sulfat (DHEAS), 17 hidroksi
progesteron (17 OH —P) ve Estradiol (E2) diizeyleri yiiksektir. T, A ve DHEA dogrudan
overler tarafindan salgilarken, DHEAS'!n tamamina yakini siirrenallerden salgilanir [114].
PKOS'lu olgularin %50' sinde DHEAS yiiksektir. PKOS'da hiperandrojenemiye adrenal bez
de etkili olmakla beraber esas kaynak overlerdir [40]. PKOS olgularinda, LH konsantrasyonu
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daha yiiksek, FSH konsantrasyonu ise diigsiik veya normalin alt sinirindadir [85]. Yiiksek LH
diizeyi ve normal FSH diizeyi ile LH/FSH>2 olmasi tanida yardime1 bir parametredir.

LH pulslarinin amplitiid ve frekansi (ve sonucgta LH miktarinda artma), hipofizin
GnRH uyarisina duyarliligindaki artisa baglanmistir. Yiiksek LH ve diisiik FSH seklindeki
gonadotropin tablosunun GnRH salgisinin frekansinda artis sonucunda hipofizde kismi
duyarlilik kaybina bagl olmasi da miimkiindiir [115]. Hipofiz ve hipotalamusdaki duyarlilik
artisina, Ostron diizeylerinde yiikselmenin neden oldugu diisiiniilmiis, ama son zamanlarda
seks hormonu baglayan globulin (SHBG) konsantrasyonunda azalmanin da bu konuda etkin
bir faktor oldugu bildirilmistir [51].

LH diizeyinde yiikselme de serbest Ostradiol diizeyindeki yiikselme ile pozitif bir
korelasyon gosterir. SHBG, karacigerde sentezlenen, tiretimi T tarafindan baskilanan, E2 ve
tiroksin tarafindan stimule edilen bir proteindir. Artmis testosteron ve bazi olgularda
hiperinsulineminin karaciger tizerine etkisi ile PKOS olgularinin yaklasik yarisinda SHBG
azalmis bulunmaktadir, bu da serbest E2 seviyelerini artirmaktadir [116]. PKOS® da artmis
olan total Ostrojen, periferik dokularda andostenedionun E2'ye cevrilmesine baghdir. FSH
diizeyi tam supresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni follikiiller gelismekte ancak tam
olgunluga erisemedigi i¢in ovulasyon olmamaktadir. Boylece uzun siireler 2-8 mm capinda
cok sayida follikiil kistleri olusmaktadir. Atrezi sirasinda graniiloza tabakasinda dejenerasyon
olusmamakta, overin stroma bolimiine katkida bulunan teka hiicreleri varligini
stirdirmektedir ve bu teka hiicreleri androjen salgilamaya devam etmektedir. Artmis LH
diizeyine cevap olarak androjen salgist hizlanir. Daha sonra kisir dongii ile yiikselmis
androjen diizeyleri ekstraglanduler olarak androjenden Ostrojene doniisiimii arttirir, SHBG
sentezini baskilar, sonugta Ostrojen diizeyinde yiikselmeye neden olur. SHBG'de azalma,

serbest testosteronda iki kata yakin bir artisa neden olur (Tablo 4).
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Tablo 4. PKOS’da Hormonal Degisiklikler [45], [76]

Androjen Artisi (Testosteron, Androstenedion, DHEA-S)
LH Artisa

SHBG Azalmasi

Estradiol Artisi

Insiilin Direnci

Polikistik over sendromlu hastalarda tek basina tani koyduracak bir biyokimyasal belirte¢
yoktur. Ancak, laboratuar testleri sadece tani icin degil ayirici tani i¢in de ¢ok Onemlidir.
Amenore etiyolojisini arastirmak i¢in bhcg, prolaktin, tiroid stimulan hormon degerleri
mutlaka degerlendirilmelidir. Hiperandrojenizme neden olan diger hastaliklarin ekartasyonu
amacityla DHEA-S, androstenedion, 17-OH progesteron diizeylerini degerlendirmek
gerekmektedir [117] (Tablo 5).

Amerika Endokrinoloji Dernegi, PKOS'u olan hastalarin 75 gram glukoz yiikleme testi
ile taranmasini Onermistir [118]. Bu hastalarda siklikla 110-126 mg/dl arasinda glukoz
seviyeleri bulunur, yani bozulmus glukoz toleransi tespit edilir. Bu kisilerde 10 y1l igerisinde
asikar diyabet gelisecegi anlamina gelmektedir. Polikistik over sendromlu bayanlar ayni
zamanda kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaligi gelisimi igin risk faktorlerine sahiptirler.
Bunlar; hiperandrojenemi, artmis insiilin direnci, glukoz intoleransi ve obeziteye baglidir. Bu
nedenlerle PKOS sadece kozmetik ve infertilite problemlerine neden olan endokrin bir
bozukluk degil ayn1 zamanda uzun dénemde metabolik risk ve komplikasyonlarin Onciisii
olarak da goriilmelidir [119]. Insiilin direncini klinik olarak degerlendirmede yaygin olarak
kabul gormiis bir klavuz, bir kriter ya da sayisal bir deger bulunmamaktadir. Polikistik over
sendromu tanisinda ve rutin klinik takipte de insiilin direnci 6l¢iimii dnerilemez.

Polikistik over sendromunda insiilin direnci dl¢limleri, sendromun patofizyolojisini,
uzun donem saglik risklerini, genetik 6zelliklerini ve PKOS 'lu hastalarin degisik tedavilere
yanitlarin1 degerlendiren calismalarda arastirma amacgh olarak kullanilmaktadir. Insiilin
direnci 6l¢lim metotlar1 arasinda hiperinsiilinemik glukoz klembi, sik 6rneklemeli intravendz

glukoz tolerans testi, insiilin infiizyon duyarlilik testleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
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bazli insiilin duyarlilik testleri sayilabilir. Oral glukoz tolerans testi, diabetes mellitus tanisi
icin uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu test esnasinda eger insiilin konsantrasyonlar1 da
olgiiliirse insiilin duyarliligs hakkinda bilgi edinilebilir. Insiilin duyarlilig1 glukoz egrisinin
altindaki alan ve insiilin egrisinin altindaki alan kullanilarak hesaplanabilir [88]. OGTT,
uygulanmasi kolay ve ucuz bir testtir. Bu metotla insiilin duyarliligini olduk¢a dogru bir
sekilde 6lgmek miimkiindiir. En ¢ok kullanilan aclik tabanli insiilin duyarlilik indeksleri ise
homeostatik model-insiilin direnci (HOMA-IR), a¢lik glukozunun insiiline orani, kantitatif
insiilin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve aglik insiilin konsantrasyonudur. HOMA-IR'de
aclik glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak insiilin duyarliligi hesaplanir [120]. Bu deger

hesaplanirken asagidaki formiilden yararlanilir.

HOMA-IR= aglik insiilini (uW[U/ml) X aglik kan sekeri (mmol/1)/22.5

Aclik kan sekeri/aglik insiilin orani insiilin duyarliligmi aglik durumlarinda
degerlendiren kolay ve yararli bir metottur. Normal aglik kan sekeri araliginda aglik insiilin
seviyesinin yiiksek olmasi insiilin direncini gosterir. A¢lik insiilini konsantrasyonu instilin
duyarliligini test etmek icin giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. insiilin degerleri es
zamanli kan sekeri degerleri de goz Oniine alinarak yorumlanmalidir. Polikistik over
sendromu ¢alismalarinda hangi insiilin direnci dl¢iimiiniin kullanilmasi gerektigine dair ortak
bir goriis Yoktur. Yukarida bahsedilen metotlarin tiimii avantaj, dezavantaj ve model
sinirliliklart bilinmek kaydiyla gecerlidir. Hangi metodun kullanilacagina hipoteze, amaclara
deneysel kisithiliklara ve yapilacak g¢alismanin tipine ve biiyiikliigiine gore karar verilir.
Hiperinsiilinemik glukoz klempi ve sik Orneklemeli intravendz glukoz tolerans testi az
sayidaki hastada periferik insiilin duyarliligim1 6l¢gmek amach intensif fizyolojik ¢alismalarda
tercih edilirken,genis katilimli klinik ve epidemiyolojik calismalarda aglik ya da OGTT bazli
Olctimler gibi daha basit metotlar kullanilabilir[121].

Dislipidemi PKOS hastalarinda sik rastlanan bir metabolik bozukluktur ve prevelansi
%70’ lere ulasabilmektedir. PKOS’lu kadinlarin karakteristik bir dislipidemiye sahip olup
olmadiklar1 tartismal1 bir konu olmakla beraber, yapilan calismalarda genellikle bu kadinlarin
diisiik HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid(TG) diizeylerine sahip olduklar: bildirilmektedir.
Daha az siklikla yiiksek LDL ve yiiksek total kolesterol diizeylerine rastlamir [122]. Ozellikle
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aterojenik kiiglik yogun LDL seviyeleri artmistir. Dislipidemi hem obez hem zayif PKOS’lu
hastalarda izlenebilmektedir [123].

Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan ve aterojenik lipid profili olarak anilan
yiiksek TG, LDL ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyleri ile beraber diisiik HDL
diizeyleri bu hastalarda var olan insiilin direnci ve hiperandrojenemi ile iliskilendirilmektedir.
Insiilin arteriyal doku ve yag dokusunda acetyl-CoA’nin yapimini ve glukoz ile TG’in hiicre
igine girisini arttirarak lipogenezi uyarmaktadir [124]. Kardiyometabolik sendromda ortaya
cikan yliksek TG ve diisik HDL diizeyleri insiilinin kolesterol ester transfer protein
tizerindeki etkileri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu protein kolesterolin HDL’den VLDL’ye
transferine neden olmakta ve sonug olarak apolipoprotein A katabolize edilmektedir [125].
Dietschy ve Brown tarafindan, insiilinin kolesterol sentezinde hiz sinirlayici enzim olan
hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) rediiktaz diizeylerini arttirdigi ve bunun da
hiperinsiilineminin neden oldugu kolesterol artisinda etkili olabilecegi belirtilmistir [126].
Insiilininin yan1 sira testosteron da abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini

azaltarak etki etmektedir.

2.7.PKOS’ta Ayirici Tani

Polikistik over sendromu tanis1 konurken benzer klinige neden olabilecek hastaliklar
dislanmalidir. Hiperandrojenizme, menstriiel diizensizlige ve hirsutizme neden olabilecek
hipofizer ve adrenal hastaliklarda ayirici tan1 yapilmalidir. Ilag kullanim dykiisii de dnemlidir.
Cinkii androjenler, steroidler, antiepileptikler, progestojen ajanlar gibi baz1 ilaglar
hiperandrojenizme veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir. Androjen salgilayan
timorler, 6zellikle hizla gelisen hirsutizm ve virilizasyon bulgularinin oldugu durumlarda
ayirici tanida akla gelmelidir, testosteron diizeyinin >200 ng/dl ve DHEAS diizeyinin >700
ng/dl olmasi adrenal veya over kaynakli bir tiimérii diistindiirmelidir [45, 127].

Geg baslangich konjenital adrenal hiperplazi, %90-95 vaka da 17-OHP diizeyinin
erken folikiiler fazda <2 ng/ml olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin {izerindeki
olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyonu ile dl¢iilen 17-OHP diizeyinin
>10 ng/ml olmast 21-hidroksilaz eksikliginin tanisin1 koydurur. Cushing sendromu
diistindiiren klinik bulgular varliginda, 24 saatlik idrarda kortizol diizeyi veya bir gecelik
deksametazon siipresyon testi tarama igin kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve

tiroid hastaliklar1 da diisiiniilmesi gereken durumlardir. Polikistik over sendromunda %30
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oraninda hafif-orta diizeyde prolaktin yiiksekligi gozlenebilir [128]. Tiroid hastaliklarinda da

menstriiel diizensizlikler goriilebilmektedir [45, 127].

Tablo 5. PKOS’da ayiric1 tant

PROLAKTIN Hipofiz adenom, prolaktinoma, ilag¢ kullanimi
TSH Hipotiroidi, hipertiroidi

OSTRADIOL+FSH Prematiir ovaryen yetmezlik

17-OH PROGESTERON Geg baslangi¢ch konjenital adrenal hiperplazi
DHEAS Adrenokortikal tiimor

. Overian androjen salgilayan tiimorii
ANDROSTENEDION

24 SAATLIK URINER KORTiZOL VE ACTH | Cushing sendromu

2.8. PKOS’ ta Tedavi Yonetimi

PKOS’ta tedavinin yonetimi hastanin sikayetine gore belirlenmektedir. Basvuru
sikayetleri genellikle hirsutizm, oligo-amenore ve infertilite problemleri oldugundan,
kullanilan tedavi protokolleri hirsutizm basta olmak {izere hiperandrojenizmin klinik

bulgularini azaltmaya, adetleri diizenlemeye ve gebe kalmayi saglamaya yoneliktir.

2.8.1. Yasam Tarz Degisikligi ve Kilo Kaybi

Artmis viicut agirliginin, hiperandrojeneminin, bozulmus glukoz toleransi, menstriiel
anormallikler ve infertilite ile olan iliskisi , ozellikle beslenme ve egzersiz olmak iizere
polikistik over sendromu olan kadinlarda yasam tarzi sorunlarini ele alma ihtiyacini
vurgulamaktadir. Ciinkii viicut agirhiginin sadece % 2-5 oraninda azaltilmasi bu faktorleri
bliyiik olctide iyilestirebilir [129].

Yapilan bir ¢alismada , viicut agirhigindaki azalmanin ,obez anovulatuar kadinlarda,
%71 ‘inde ovulasyonu geri kazandirdigr ve insiilin duyarliligini artirdigt izlenmistir
[130].0zellikle insiilin direnci ile iliskili olan abdominal yag kiitlesinin kaybi, ovulasyonu
diizeltmede Onemi  biyiiktir. ~SHBG  konsantrasyonunu arttirmasi, testosteron
konsantrasyonunu ve cildin androjenik uyarimini azaltmasi, menstriiel siklusu diizenlemesi,
gebelik oranlarini iyilestirmesi ve gebelik kaybi oranlarini diislirmesi , kilo kaybinin diger

onemli etkileridir [131-134]. En iyi egzersiz modelleri hakkinda az sey bilinmektedir, ancak
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kisa stireli caligmalarda kanita dayali diyet yaklasimlart su sekildedir ; kalori kisitlamasi,
makrobesin kompozisyonundan daha 6nemli goriinmektedir ve yiiksek proteinli bir diyetin,

yiiksek karbonhidratli bir diyete gére daha 1yi olduguna dair ¢ok az kanit vardir [135, 136].

2.8.2 Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler (KOK), gebelik diisinmeyen PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizmin diizeltilmesi ve adetlerin dlizenlenmesi i¢in tedavinin temelini
olustururlar. Kombine oral kontraseptifler GnRH salinimini direk inhibe ederler. KOK’larin
igindeki Ostrojenik bilesen LH’y1 ve dolayisiyla LH’nin neden oldugu ovaryen androjen
tiretimini baskilar. Progesteron LH artigin1 baskilayarak ovulasyonu engeller. Ayrica dstrojen
karacigerdeki SHBG yapimini arttirir ve bu sekilde serbest ya da baglanmamig testosteron
diizeyini azaltir. Progesteron deride androjen reseptoriinii ve 5 o- rediiktaz enzimini inhibe
eder, DHT seviyelerini disiiriir [25]. KOK’lar albiimin seviyesini diistirerek dolayli olarak
alblimine kuvvetli baglanan DHEAS seviyelerini azaltirlar [137]. Ayrica KOK’lar bilinmeyen
bir mekanizmayla muhtemelen ACTH seviyelerini azaltarak adrenal androjen iiretimini de
baskilarlar[138].

Kombine oral kontraseptiflerin progesteron bileseni, farkli androjenik etkilere sahip
degisik progesteronlardan biri olabilmektedir. Bu nedenle PKOS tedavisinde kullanilacak
KOK secimi &nemli bir husustur. ikinci jenerasyon KOK'’lar olarak adlandirilan tabletler
sentetik progesteron olarak; norgestrel, levonorgestrel, norgestimate ve norethindrone
icermektedir. Ugiincii jenerasyon KOK ’larda ise desogestrel ya da gestoden bulunmaktadir.
Norgestimate, gestodene ve desogestrel, levonorgestrel ile kiyaslandiginda daha az androjenik
etki sahip progesteronlardir [139]. Ikinci jenerasyon grubunda piyasada; 2 mg &strodiol
valerat/0.5 mg norgestrel, 0.03 mg EE/0.15 mg levonergestrol, 0.02 mg EE/0.1 mg
levonergestrol iceren formlar1 bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyonda ise 0.03 mg EE/0.15 mg
desogestrel, 0.02 mg EE/0.15 mg desogestrel ve 0.003 mg EE/0.075 mg gestoden igeren
formlar1 bulunmaktadir. Oligomenore ve amenore sikayetiyle basvuran ve hirsutismus
yakinmasi olmayan hastalarda menstruasyonu diizenlemek amaciyla antiandrojenik 6zelligi
olmayan preparatlar tercih edilebilir. Kombine oral kontraseptifler ayrica monofazik, bifazik,
trifazik ve kuadrofazik olarak siniflandirilirlar. Monofazik KOK’larda her bir tablette sabit
miktarda Ostrojen ve sentetik progesteron bulunur. Multifazik olan preparatlarin amaci dogal
siklusu taklit etmek ve yan etkileri azaltmaktir. Bifaziklerde sabit miktarda dstrojen, siklusun

2.fazinda artan miktarda sentetik progesteron bulunur. Trifazik KOK’lar ise sabit veya
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degisken dozda Gstrojen igerirken ,sentetik progesteron dozu 3 esit fazda giderek artar [140].
Siproterone asetat(CPA), dienogest ve drospirenon(DRSP) ise anti-androjenik etkiye sahip
progesteronlardir  [139]. DRSP  spironaloktan  benzeri bir progesteron olup,

antimineralokortikoid ve androjenik etkilere sahiptir [141].

KOK’lar dismenore, menoraji, anemi, osteoporoz ve ektopik gebelik riskini azaltirlar.
Ayrica uzun dénemde over ve endometrium kanserlerine karsi koruyucudurlar [26, 27].
Kombine oral kontraseptifler gebelik istemeyen PKOS hastalarinda hirsutizm ve akneyi
diizeltirler, Ostrojenik uyarinin endometrium iizerindeki istenmeyen etkilerine karst da
koruyucudurlar. Yukarida bahsedilen etkilerinden dolayr PKOS’ta klinik hiperandrojenizm
tedavisinde antiandrojenik etkisi olan progesteron igeren preparatlar tercih edilmelidir. EE ve
CPA kombinasyonu PKOS’da oldukga sik kullanilmaktadir [142,143]. Siproteron asetat
hirsutizm ve akne tedavisinde oldukga etkilidir. CPA hem testosteron hem de onun daha
potent olan donlisgim {riinii 5 o-DHT ile yarisarak, bunlarin androjen reseptorlerine
baglanmalarini inhibe eder ve LH’y1 azaltarak dolasimdaki testosteron ve androstenedion
diizeylerini azaltir. Siproteron asetat kuvvetli bir progesteron ve orta derecede kuvvetli bir
antiandrojendir. Adrenal yetmezlik ve libido kaybina neden olabilir [144]. Tedavide tek
basina CPA igin kullanilan giinlik doz (25-100 mg/giin), CPA igeren KOK’lardaki doz (2
mg) ile kiyaslandiginda oldukca yiiksektir. EE/DRSP kombinasyonu PKOS tedavisinde
kullanilan bir KOK’tur. Diger KOK’lar gibi gonadotropinleri baskilayarak ovulasyonu inhibe
eder. Drospirenonun biyoyararlanimi %76 dir ve %?20’si gastrointestinal sistemden, %45’i
renal sistemden atilir. Drospirenonun yarilanma 6mrii 30 saattir. Diger KOK’lardan hem
antimineralokortikoid hem antiandrojenik etki gdstermesiyle ayrilir. Yap1 ve fonksiyon olarak
spironolaktona benzerlik gosterir (Sekil 9). Spironolakton potasyum tutucu diiiretik 6zelligi
gosteren  bir aldosteron antagonistidir. Drospirenon bu  benzerliginden dolay1
antimineralokortikoid etki gosterir [145]. Bu sayede daha az su ve tuz tutulumu goriiliir ve bu
preparati kullanan kadinlarin memelerde sislik ve hassasiyet yakinmalari, diger KOK
preparatlarini kullananlara gore daha az olur. Invivo calismalarda DRSP’nin androjenik,
Ostrojenik, glukokortikoid ve antiglukokortikoid etkisi gosterilmemistir. Antiandrojen
etkisinden dolay1 da hirsutizm tedavisinde etkili sekilde kullanilabilir. Potasyum seviyelerini
artirma olasiligindan dolayr bobrek, karaciger ve adrenal hastaliklar1 olan kisilerde

kullanilmamalidir. Drospirenonun, 3 ng DRSP +20 ng EE/tablet ve 3 pg DRSP +30 pg
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EE/tablet olmak iizere iki preparati bulunmaktadir. Ayrica postmenopozal semptomlari

azaltmak i¢in kullanilan 0.5 ng DRSP+1 pg EE/tablet formu da FDA onay1 almustir.

Sekil 9. Drospirenon ve spironolaktonun molekiil yapisi [137]

C))

Spironolakton /go

(b)

Kombine oral kontraseptiflerin yan etkileri arasinda; mide bulantisi, ara kanamalar,
memelerde hassasiyet, basagrisi ve duygudurum degisikligi sayilabilir. Bu yan etkilerin ¢ogu
ilag kullanmaya basladiktan sonraki birka¢ ay icinde gecer. KOK kullananlarin siklikla
sikayet ettikleri konulardan biri kilo alimidir ancak kontrollii klinik c¢alismalarda KOK
kullanimi ile kilo alimi arasinda iliski gosterilmemistir. Kombine oral kontraseptiflerin
kullanim kontrendikasyonlar1 asagidaki tabloda ,kontendrikasyon varligina gére PKOS ‘ta

kontrasepsiyon yonetimi semasi da takibinde verilmistir (Tablo 6 , Sekil 10).
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Tablo 6. Kombine Oral Kontraseptiflerin kullanim kontrendikasyonlari [ 146, 147]

Mutlak Kontrendikasyonlar

Rolatif Kontrendikasyonlar

< 6 hafta postpartum (emzirenler igin)

>35 yas iistii sigara icici (=15 adet sigara/giin)
Hipertansiyon (sistolik >160 mmHg, diastolik >110
mmHg)

Derin ven trombozu/pulmoner emboli dykiisii
Uzun immobilizasyona neden olan major cerrabhi

Bilinen trombotik mutasyon (Faktsr V Leiden
mutasyonu, Protein C/S eksikligi, Antitrombin eksikligi)

Iskemik kalp hastahg
Inme (SVO oykiisii)

Kalp kapak hastahg

Fokal norolojik semptomlara neden olan migren
Meme kanseri

Nefropati / Retinopati / Noropati ile birlikte olan
diyabet

Diger vaskiiler hastahiklar / 20 yildan uzun
siiredir diyabet

Akut viral hepatit

Ciddi siroz

Karaciger tiimorleri

>35 yas listii sigara icici (<15 adet sigara/giin)

Kontrollii Hipertansiyon
Hipertansiyon(sistolik 140-159mmHg,diastolik 90-99
mmHg)

3Syas iizeri migren

Safra kesesi hastalig

OK ile iliskili kolestaz oyKkiisii

Kompanse siroz

Karaciger enzimlerini etkileyecek ila¢

kullanim
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Sekil 10. PKOS' ta kontrasepsiyon se¢imi akis semasi [148]

Antiandrojenler
Spironolakton/Siproteron/Finasterid
+

Efektif Kontrasepsiyon
RIA / sadece progestajen icerikli kontrasepsiyon

KOK kontrendikasyonu (+)

KOK kontrendikasyonu (-) |—| Herhangi bir KOK

2.8.3. Antiandrojenler

Hirsutizm tedavisinde ovaryen/adrenal androjen sentezinin inhibisyonunun yanisira
dolagimdaki androjenlerin etkilerinin bloke edilmesi de gereklidir. Antiandrojen ilaglar
arasinda spironolakton, CPA, finasterid, flutamid en sik kullanilanlardir [149]. Antiandrojen
ilaglarin hepsi teratojenik oldugundan etkin bir kontrasepsiyon saglanmalidir. Antiandrojen

tedavi uzun zaman alir ve tadavinin etkinligini anlamak i¢in 6-9 ay beklemek gerekebilir.

2.8.3.1.Spironolakton

Aldosteron antagonisti olup androjen reseptor diizeyinde androjenlerle yarigir ve
testosteronun ostrodiole doniigiimii de arttirir. 100-200 mg/giin dozunda anti-androjenik etkisi
ortaya ciktig1 icin genellikle bu dozlarda kullanilir [150]. Giinliik 100 mg spironolakton
kullanimiyla 6 ay icinde hirsutizmde %50-70 oraninda diizelme bildirilmistir. Idiopatik
hirsutizmde de oldukca yararlidir [151]. Spironolakton’un 6zellikle PKOS hastalarinda
KOK’lara ilave edilmesi, tedaviye cevabi arttirdigi gibi sikluslar1 da diizeltir. Yan etkileri
oldukca az goriilmekle beraber, yiiksek dozlarda progesteron benzeri etkiler ortaya
cikaracagindan beklenmeyen vajinal kanamalara neden olabilmektedir. Hem bu ara
kanamalarin 6nlenebilmesi, hem sinerjistik etki gostermeleri, hem de gebelikte spironolakton

kullanilmamasi gerektigi icin siklikla KOK’lar ile kombine edilerek kullanimi1 6nerilmektedir.

2.8.3.2. Flutamid

Prostat kanser tedavisinde endikasyon almis bir anti-androjendir. Etkinlik bakimidan
spironolakton ve CPA’ya benzerdir. Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik veya
Ostrojenik aktivitesi olmayan ve androjen reseptdriinii spesifik olarak bloke eden tek

antiandrojendir. Eger ila¢ gebeligin baslangi¢ doneminde kullanilmis olursa erkek fetusun
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feminizasyon riski vardir ve bu nedenle dikkatli olunmalidir. Bu ylizden etkili bir
kontrasepsiyonla birlikte kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Digerlerine gére daha pahali olup
nadiren goriilen karaciger toksisitesi yoniinden yakin izlem gereklidir. Hirsutizm tedavisinde
500mg/giin dozunda etkili oldugu bildirilmekle birlikte diisik doz (250 mg/giin) flutamid

tedavisinin giivenilir ve etkili oldugu da gosterilmistir [152].

2.8.4. Insiilin Duyarhlastirica flaclar
2.8.4.1.Metformin

Insiilin direncini azaltic1 etkisinin yanisira dogrudan ovaryan ve adrenal
steroidogenezis tizerine etkili oldugu gosterilmistir [18,19]. 1996’da ilk kez PKOS
hastalarinda metformin tedavisinin insiilin seviyesini diigtirdiigi ve ovaryen 17,20-liyaz
aktivitesini azaltip ovaryan androjen sekresyonunu azalttigi gosterilmistir [153]. Bazi
caligmalarda PKOS hastalarinda metforminin insiilin ve androjen seviyelerini diisiirdigi
gosterilmistir [154, 155]. Metforminin androjen iiretiminde azalmay: saglayan asil etkisi,
glukoneogenezi ve hepatik glukoz ¢ikisini azaltarak insiilin diizeylerini diislirmesi ve
muhtemelen bu sayede teka hiicrelerindeki androjen yapimini azaltmasidir. Metformin
tedavisinin hirsutizm tedavisi lizerindeki etkinligine yonelik yapilan iki ¢aligmada metformin
tedavisinin insiilinin direncini azaltarak modifiye Ferriman Gallwey skorlarint anlamli sekilde
diistirdiigli saptanmistir [156, 157]. Buna karsin baz1 ¢alismalarda metformin tedavisinin
serbest ve total androjen seviyelerini diisiirmesine ragmen hirsutizm iizerinde fazla etkili
olmadig1 saptanmustir [158, 159]. Cochrane derlemesine gore metformin ile KOK kullanan
grubu karsilagtiran 6 calisma (n=104), KOK + metformin kullanan grup ile sadece KOK
kullanan grubu karsilastiran 2 ¢alisma (n=70) analiz edilmis ve metforminin hirsutizm ve
akne konusunda KOK’a bir {istlinligiiniin olmadigi sonucuna varilmig, bunun yanisira
metforminin menstriiel siklus ve serum androjen diizeyleri tizerine olan etkisinin KOK’lara
gore daha diisiikk oldugu saptanmistir [160]. Calismalardaki siire kisithiligi nedeni ile
metforminin hirsutizm tizerindeki etkisini gérmek icin daha uzun siireli ¢calismalara ihtiyag
vardir. Metforminin PKOS’daki kullanimu ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarda katilimcilarin
ozellikleri, kilo degisimine etkileri i¢in yapilan ol¢timler, kullanilan ila¢ dozu ve sonuglar
oldukga biiyiik degisiklikler gostermektedir. Metformin kilo kaybina neden olmakta, bel-kalga
oranii diisiirmekte, LDL ve TG diizeylerini azaltmakta ve HDL diizeylerini arttirmaktadir
[161, 162]. Ayrica aglik insiilin diizeyi ve kan basinci iizerinde kilo kaybindan bagimsiz

olarak, yararli etkileri gosterilmistir. Metformin ayni zamanda etkileri sadece plazminojen
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aktivator inhibitor -1 ve lipoprotein A diizeylerinde disiise neden olur ve bu etkileri sadece
obez hastalarda smirli degildir, metabolik faydalari normal kilolu hastalar {izerinde de
gosterilmistir [161, 163]. Ancak metforminin tipik olarak tedavinin erken donemlerinde
ortaya ¢ikan yararl etkilerinin kalici olup olmadigi ve bu etkilerin kilo degisikliginden
tamamen bagimsiz olup olmadig: tartismali bir konudur. Ayrica PKOS ve bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) olan hastalarda insiilin duyarliligin arttiric1 ajanlar diyabet gelisimini dnleme
veya geciktirme amaci ile kullanilabilir. Nitekim Diyabet Onleme Programi calismasinda
metformin tedavisiyle 1GT’si olan hastalarda diyabet gelisme riski %31 azalmistir [164].
Polikistik over sendromu hastalarinda daha sik goriilen gestasyonel diyabet riskinin
metformin tedavisiyle azaldig1 saptanmistir [165].

Metformin tedavisinin baslica yan etkileri gastrointestinal semptomlardir. Bu yan
etkileri engellemek i¢in tedavi diisiik dozlardan baslanmali (500 mg/g), yavas yavas tam doza
¢ikilmahidir(Giinde iki kez 850 mg dozlarda). Laktik asidoza neden olabileceginden dolay1
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, ciddi pulmoner hastaliklari olan

hastalarda ve alkoliklerde kullanimi kontrendikedir.

2.8.4.2. Thiazolidinedionlar

Cekirdek steroid siiper ailesinden peroksizom proliferator aktive reseptor-y (PPAR-
v)’ya baglanirlar. Bu reseptorlerin aktivasyonu karaciger, iskelet kas ve yag dokusunda
insiilinin etkisini arttirmaktadir. Metformin gibi bu gruptaki ilaclarin da ovaryan steroid
sentezi Uzerine dogrudan etkilerinin oldugu bildirilmistir [166]. Ancak eldeki bulgular
dolagimdaki androjen diizeylerinin azalmasindan daha biiyiik oranda insiilin diizeylerindeki
azalmanin sorumlu oldugunu gostermektedir. Polikistik over sendromunda TZD’ler aglik
glukozu, insiilin, egrinin altinda kalan glukoz ve insiilin, glikolize hemoglobin seviyelerini
azaltirlar [167]. Polikistik over sendromu dis1 ¢alismalarda IGT olan hastalarda diyabet
gelisimini onleme agisindan faydali olabilecekleri gosterilmistir [138]. Yapilan ¢ogu
calismada TZD’lerin total testosteron seviyesinde belirgin azalma yapmadigr [168], buna
karsilik androstenedion ve DHEAS diizeylerini anlaml olarak diisiirdiigli saptanmistir [169].
Ancak insiilin duyarlilastirict ilaglarin hirsutizm {izerine etkisi oldukc¢a siirlidir ve bugiin
sadece hirsutizm amagli kullanimlari tartismalidir. TZD’lerin en 6nemli yan etkileri periferik
6dem ve kilo alimi yapmalaridir, bu yiizden kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimlari

sakincalidir [170].
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2.8.5.Diger Tedaviler
2.8.5.1.Finasteride

5 a —Rediiktaz tip 2’nin inhibitorii olup steroid yapida bir ajandir [171]. Testosteronun
aktif metaboliti olan DHT’ye doénlisimiinii inhibe etmektedir. 5 mg/giin dozunda
kullanilmaktadir ve kadinlarda 6nemli bir yan etkiye yol agmadig1 bildirilmistir [151]. Ancak
teratojenite nedeni ile etkin bir kontrasepsiyon gereklidir. Hirsutizm tedavisinde
kulllanilmakla beraber, pilosebasedz iinitede asil dnemli olan 5 o —rediiktaz tip 1 oldugu i¢in

androjen iliskili kutan6z bulgularin tedavisinde optimal tedavi gibi goriinmemektedir[172].

2.8.5.2.Eflornithine hidroklorid %13.9

FDA tarafindan lokal olarak hirsutizm tedavisinde onaylanmis bir ajandir. Kil biiyiime ve
proliferasyonunda O6nemli bir enzim olan L-ornitin dekarboksilaz inhibitoridir. Kil
dokiilmesine yol a¢mamakta ancak kiigliltlip goriinmemesini saglamakta, kil
zayiflatmaktadir. Dort aylik bir tedavi ile fayda goriilmez ise ilag birakilmalidir. Bu ilagla
ilgili olarak heniiz yeterince tecriibe yoktur [173].

2.8.5.3.Glukokortikoidler

Adrenal androjen diizeyleri yiiksek kadinlarda kullanildiklarinda ovulatuar disfonksiyon
tizerinde olumlu etki gosterebilirler [174]. Buna ek olarak akne ve hirsutizmde de
glukokortikoid kullanimi ile bir miktar gerileme olabilir. Ancak adrenal androjen fazlalig
olsun ya da olmasin bu ajanlarin 6zellikle yan etkileri nedeniyle PKOS hastalarinda uzun

streli kullanimlar1 6nerilmez.

2.8.5.4.Ketokonazol

Ketakonazoliin invitro ovaryan androjen seviyesini azalttig1 daha once gosterilmistir [175].
Sonrasinda yapilan ¢alismalar ketakonazoliin hirsutismus tizerine etkili oldugunu géstermistir
[149, 176]. Hirsutizm tedavisinde ketakonazol 400 mg/gilin olarak kullanilabilir. Gokmen ve
arkadaslar1 141 hastay dahil ettikleri ve 4 farkli tedavi ajan1 kullanarak yaptiklar ¢calismada
hirsutizm tedavisinde ketokonazoliin spironolakton ve CPA ‘dan iistiin oldugunu bulmuslardir

[149].
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2.8.5.5 Besin Takviyeleri ve Bitkisel Kaynakh ilaglar

PKOS semptomlar1 i¢in sik¢a kullanilan tedaviler arasinda KOK’lar ve
hipoglisemikler bulunmaktadir. Ancak hasta bireysel olarak degerlendirildiginde kullanim
kisitlilig1 olusabilir. PKOS olgularinin , saglik dogurganlik ve iyilik hali i¢in takviye ilaglar
iceren alternatif, yardimei tedaviler aradiklar1 gosterilmistir [177, 178]. PKOS hastalarinda
besin takviyeleri ve bitkisel ilaglarin faydali olabilecegine dair bazi ¢alismalar vardir [179—
182]. PKOS’ta homosistein ve oksidatif stres belirgin artmis diizeydedir [183]. Besin
takviyeleri ve bitkisel ilaglarin bu faktorlere olumlu etkileri oldugu diistiniilmektedir [182].
Ayrica bitkisel ilaglarin PKOS’ta hormonal dengeyi ve menstriiel diizensizligi iyilestirdigine
dair veriler mevcuttur [184], [185] . 1406 adet PKOS hastasinin dahil oldugu, 24 adet
randomize kontrollii ¢aligmanin incelendigi bir derlemede 7 besin takviyesi (kalsiyum+
vitamin D,vitamin B kompleksi, inositol,vitamin D ,selenyum,chromium,omega 3 ) ,4 bitkisel
ilag (siyahyilan kokii, tar¢in , mentha spicata,yesil ¢ay) faydasi degerlendirilmis ve inositol
grubunda ovulasyon ve klinik gebelik oranlarinda artma oldugu belirtilmistir [186]. Buna
karsin, Cochrane gilincel derlemesinde, calismalarda primer sonug¢ bildirilmediginden,
inositollerin klinik gebelik veya ovulasyon iizerine olumlu etkilerini destekleyen bir sonuca
varilamamustir [187].

D vitamini i¢in aglik glikozu, aclik insiilini, insiilin direnci veya insiilin duyarlilig: gibi
metabolik olaylar icin plaseboya kiyasla anlamli bir tedavi etkisi bulunmamigtir [188, 189].
28 kadindan olusan bir ¢alismada, D vitamini igin, serbest ve total testosteron, kolesterol ve
yiiksek ve diisiik yogunluklu lipoproteinler trigliseritler ve inflamasyon (CRP) i¢in plaseboya
kiyasla hicbir iyilestirici etki bulunmadi [188].

Omega 3 balik yag1 i¢in plasebo kontrollere gore total kolesterolde istatistiksel anlaml
etki bulunmustur. (iki ¢alisma, 95 kadmn, —0,49 mmol,% 95 CI -0.62 ila -0.35, p <0.001)
[190,191].

Selenyum ile plasebo grubu karsilastiran 53 kadinin dahil oldugu bir ¢calismada aglik
glukozu (MD 4.66 mg/dl, 95%CI 3.23 to 6.09, p < 0.00001) , insiilin direnci (HOMA-IR)
(MD 0.24 95%CI 0.06 to 0.42, p =0.008) , total testosteron (MD 0.18 ng/ml, 95%CI 0.09 to
0.27, p<0.0001) , SHBG (MD12.80 nmol/l, 95% CI 6.22 to 19.38, p< 0.0001) ,FAI (MD
3.93, 95% CI 3.54 to 4.32,p< 0.00001) i¢in istatistiksel anlamh etkiler bulunmustur [192].
PKOS semptomlar1 ve giivenlik kanitlar1 icin beslenme takviyeleri ve bitkisel ilaglarin

etkinligini destekleyen yiiksek kaliteli kanit yoktur , daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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2.9. PKOS ve Uzun Donem Saghk Riskleri

PKOS’un major olarak hiperandrojenizm ve anovulasyon komponenti olup, eslik eden
over morfolojik degisiklikleri, insiilin direnci ve Tip 2 Diabet gelisimi, obezite,
kardiovaskiiler riskler, kronik karsilanmamig Ostrojene maruziyet sonucu endometrial
hiperplazi ve endometrial kanser risklerinde artis ile artmis gebelik komplikasyonlari klinik
tabloya dahil olabilir. Patoloji yalniz fiziksel olarak degil psikolojik olarak da hastalar1 negatif
yonde etkilemektedir. Ozellikle hirsutizm, akne, obezite gibi gorsel ve menstiirel diizensizlik,
infertilite gibi fonksiyonel sorunlar kadinin ‘disilik kimligi’ izerine olumsuz etki yapmakta ve
depresyon, panik atak gibi duygudurum bozukluklar1 ile cinsel fonksiyon bozukluklarina
neden olabilmektedir. Yasam kalitesini iyilestirmek admma PKOS ile iligkili gorsel ve
fonksiyonel semptomlarin iyilestirilmesi, psikolojik acidan da bir iyilesme ve kendine giiveni
geri kazanmayi saglamaya yardimci olacaktir [193]. Anovulasyon ve menstriiel
diizensizliklerin tedavisinde gebelik diisiinmeyen bir hastada kullanilacak ilk basamak tedavi
diisiik doz kombine oral kontraseptifler olup, LH sekresyonunun baskilanmasi, ovaryan
androjen sekresyonunun baskilanmasi, SHBG ve HDL seviyelerinin dolagimda artirilmasi
baslica etki mekanizmalaridir. Progestinler endometrial koruma amaci ile dongiisel olarak
kullanilabilir. Bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalarda ise yasam tarzi degisiklikleri
ve kilo vermeye ek olarak insiilin hassaslastirici ilaglar ile dislipidemi durumunda kullanilan,

hiperandrojenizmi de baskilayacak olan statinlerin kullanilabilecegi belirtilmektedir [194].
2.9.1 Insiilin Direnci- Glukoz Intoleransi- Tip2 Diabet

Insiilin direnci belirli insiilin miktarmna karsin, hiicrelere glukoz aliniminin azalmasi
seklinde tanimlanmir [195]. VKI, cinsiyet, yas ve BKO ile iliskilidir. Direncin gelismesinde
birkag mekanizma sorumlu tutulmaktadir: Periferik hedef dokunun direnci, karacigerde
insiilin ~ klirensinin  azalmasi, pankreasta duyarliligin artmasi. PKOS hastalarinda
hiperandrojenizmin hem periferik direnci artirma, hem de karacigerde klirensin azalmasi
yoluyla etkili oldugu belirlenmistir [195]. PKOS’nda bozulmus glukoz toleransimin VKI
faktorli kontrol edildiginde normal topluma gore 2,5 kat, tip 2 diabetin 4,4 kat ve metabolik
sendromun 2,9 kat arttig1 gortilmiistiir [89] .

Bu nedenle glukoz intoleransi tani ve takip algoritmasi tiim PKOS hastalarinm
icermelidir. Baglangi¢c degerlendirme 75 g 2 saatlik glukoz tolerans testi ile yapilmali ve iki

yilda bir, eslik eden risk faktorleri varsa yilda bir tekarlanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi
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saptanan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri, kilo kaybi, yeterli olmazsa insiilin

hassaslastirici ajanlar 6nerilebilmektedir [196].

2.9.2. Abdominal Obesite Ve Dislipidemi

PKOS’da ortaya c¢ikan obezitenin nedeni hala bilinmemekle beraber farkli serilerde
%10 ile %75 arasinda degisebilen oranlarda obezite varligi bildirilmektedir. Obez olan
hastalarin daha diisik LH, SHBG, DHEAS, dihidrotestosteron, IGF-1 ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeylerine, buna karsilik daha yiiksek LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
diizeylerine sahip olduklar1 gosterilmistir [197]. Epidemiyolojik ¢alismalarda PKOS’lu
hastalarda yag dagilim paterni, viicut agirhigindan bagimsiz olarak diabet, hiperinsiilinemi,
insiilin direnci, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
acisindan risk gostermektedir. PKOS’lu kadinlarda menopoza yaklasirken santral bir obezite
goriiliir. Bu Santral / visseral obezite de; insiilin direnci ve aterojenik lipoprotein paterni ile
iligkilidir. PKOS’lu kadinlarda artan yas ile iliskili artmis kardiyovaskiiler risk nedeniyle kan
basinci, serum lipitleri ve insiilin oOlglimleri {izerinde durulmalidir. Klasik PKOS’da
hiperandrojenizm ve diger hormonal bozukluklarla beraber bozulmus lipid profili goriliir
[198, 199]. PKOS’lu kadinlarin karakteristik bir dislipidemiye sahip olup olmadiklari
tartigmal1 bir konu olmakla beraber, yapilan ¢aligmalarda genellikle bu grup kadmlarin diisiik
HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir [200].
Bununla birlikte Legro ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada, PKOS’lu kadinlarda, HDL
diizeyinin yiiksek bulundugu bildirilmistir [201]. Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan
ve aterojenik lipid profili olarak amilan, yiiksek trigliserid, LDL ve VLDL diizeyleri ile
beraber diisik HDL diizeyleri bu hastalarda var olan insiilin direnci ve hiperandrojenemi ile
iliskilendirilmektedir. Insiilin arteriyel doku ve yag dokusunda asetil-KoA’nin yapimini ve
glukoz ile trigliseridin girisini arttirarak lipogenezi uyarmaktadir. Kardiyometabolik
sendromda ortaya cikan yiliksek TG ve diisiik HDL diizeyleri, insiilinin kolesterol ester
transfer proteini lizerindeki etkileri sonucu ortaya cikmaktadir. Bu protein kolesteroliin
HDL’den VLDL ’ye transferini ortaya ¢ikarmakta ve sonugta Apolipoprotein A katabolizmasi
gelismektedir [125, 202]. Insiilinin yam sira testosteron da abdominal yag hiicrelerinde
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak etki etmektedir. Vurgulanmasi gereken bir 6nemli
nokta, insiilin direnci gibi dislipideminin de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda

goriilebildigidir [123] .
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2.9.3 PKOS ve Metabolik Sendrom

PKOS ve Metabolik Sendrom arasinda o©nemli bir baglanti bulundugu
diisiiniilmektedir. PKOS olan premenapozal hastalarda, metabolik sendrom prevalans1 % 33
ile % 47 arasinda gorilmektedir [49, 203, 204]. Bu oran, yag-ayarlanmis kontrollerle
karsilagtirildiginda; PKOS olmayan hastalara gore iki katlik bir risk artis1 ile birliktedir [119] .

PKOS olarak tani1 alan hastalarin {icte biri ile yarisi kadarinda metabolik sendrom
kriterleri kargilanmaktadir ve PKOS olan hastalarin %90’indan fazlasinda en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmaktadir. Metabolik Sendrom i¢in tanisal olan metabolik
anormalliklerin PKOS’da goriilme sikliklari, diisik HDL kolesterol (%68), yiiksek VKI
(viicut kitle indeksi) ve bel gevresi (%67), yiiksek kan basinct (%45), hipertrigliseridemi
(%35) ve yiiksek aclik kan sekeri (%4) olarak siralanmaktadir. PKOS ve metabolik sendromu
olan hastalarda, bir insiilin rezistansi gostergesi olan akantozis nigrikans daha sik izlenmis;
ayrica bu hastalarda hiperandrojenizm de daha fazla gozlenmistir [205]. Kanitlar
gostermektedir ki; bu iki hastalik arasindaki patolojik baglantida insiilin rezistansinin rolii,
obezite ve hiperandrojenizme gore daha fazladir. Ancak bu {i¢ etken de birbirleri lizerine olan
kompleks etkilesimlerle PKOS ve metabolik sendrom baglantisinda 6nemli roller tistlenmistir
[75, 206] (Sekil 11). PKOS olan hastalarda metabolik sendrom gelisimi agisindan aglik
insiilin degerinin yliksek olmasinin; ki bu 6l¢tim ne metabolik sendromda ne de PKOS’da tan1
kriterleri iginde yer almamaktadir ve obezitenin bagimsiz birer risk faktdrii oldugu

bildirilmistir [207].
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Sekil 11 .PKOS ve Metabolik Sendrom arasindaki etkilesim mekanizmalari [75, 206]
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Metabolik sendrom komponentlerine sahip olan PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
ve diabetes mellitus prevelansinda artis izlenmistir. Metabolik sendrom tanisi igin WHO, IDF,
NCEP-ATP III tarafindan farkli kriterler bildirilmistir [206, 208] (Tablo 7).
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Tablo 7. Metabolik sendrom i¢in tanimlanan kriterler [206].

WHO 1999 NCEP ATP I1I 2001 IDF 2005
Asagidakilerden en az biri ; |

+ Insiilin direnci
*  Bozulmuos glukoz toleransi
*  Agikar diabetes mellitus

Agagidakilerden en az igii ; Abdominal obezite (Bel ¢evresi: = 80 cm)
ve agafidakilerden en az ikisi ;

ve asagidakilerden en az ikisi | Abdominal obezite (Bel ¢evresi > 88 cm) Trigliserid = 1.7 mmol (>~ 150 mg/dL)
VKI > 30 kg/m2 veya BKO > 0.85) Trigliserid = 1.7 mmol (> 150 mg/dL) HDL: < 1.3 mmol (= 50 mg/dL)
Trigliserid > 150 mg/dl veva HDL: < 1.3 mmol (< 50 mg/dL) Kan basinci = 130/85 mmHg

HDL < 39 mg/dl

Kan basinci = 140/20 mmHg Kan basine: = 130/85 mmHg Achk kan glukozu = 5.6 mmol/L { 100 mg/dL)
veya Tip 2 DM

Mikroalbuminiri Aghk kan glukozu = 110 mg/dL)
idrar albumin atihm > 20 meg/dk
veya albumin/kreatinin > 30 mg/g

2.9.4. Kemik Metabolizmasi

Hipotalamik orjinli amenorelerde osteopeni sik bir bulgudur. PKOS’ta normal iskelet
mineralizasyonu ve androjen seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir.
PKOS’lu kadilarda diisiik ostradiol seviyelerine ragmen hiperandrojenemi ve ilgili metabolik
prosesler kemik kiitlesini korur. PKOS olgularinda kilo fazlaligir egilimi vardir ve viicut
agirhigr kemik kiitlesinin giiclii bir belirtecidir. Androjen fazlalig1 olan popiilasyonlarda viicut
kitle indeksi ve androjenler arasindaki iligki trabekiiler kemikte (lumbar spina, femur basi)
kortikal kemikten (radius, total kalga) daha giicliidiir. En yiiksek kemik dansitesi PKOS ve
hirsutizmi olan normal adet goren kadinlarda gozlenmistir. Yeterli Ostrojen varliginda
androjenler kemik iizerine pozitif bir etki yaparlar. Ostrojen seviyelerinin diisiik oldugu bazi
oligomenoreik ve amenoreik PKOS’lu kadinlar osteopeni riski altinda olabilir.
Hiperandrojenik kadinlarda goriilen yiiksek kemik dansitesi androjenlerin bir sonucudur
demek i¢in heniiz erkendir. Kemik dansitesindeki artis dolasimdaki fazla androjenlerin
periferik konversiyonu sonucu olusan Ostronun zayif oOstrojenik etkileri ile ilgili olabilir.
Alternatif olarak diisiik veya normal total Ostradiol seviyesine ragmen serbest Ostradioldeki
artis, SHBG supresyonu nedeniyle de olabilir. Bu durum 6&zellikle obez hiperinsiilinemik
PKOS’lu kadinlarda goriiliir. PKOS’da kemikteki pozitif etkilerden kismi olarak sitokinler
(Interlokin-6), growth faktdrler (IGF-1 ve 2, TGF-beta) veya diger hormonlar (insiilin) da
sorumlu olabilir [209].
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2.9.5. Kanser Riski

Giiniimiizde PKOS hastalarin1 endometrium kanseri tanis1 almaya yatkinlastiran kesin
mekanizma heniiz bilinmemektedir. Mevcut hipotezler obezite, artmis Ostrojen seviyeleri,
inflamasyon, tip 2 diyabet ve hiperinsiilinemi ile iligkili olabilecegi yoniindedir [210]. Son
yayinlanan ¢aligmalarda, PKOS ve endometirum kanseri tanis1 alan hastalarda, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda insiilin sinyal yolaginda rol alan genlerin ekspresyonunda (IGF-1,
IGFBP1, PTEN) ve endometrium/serumda lipojenik gen regiilasyonunda degisiklikler
saptanmugstir .[211, 212].

Obezite, uzun siireli anovulasyon nedeni ile karsilanmamis ostrojen maruziyeti,
nulliparite, infertilite, endometrium kanseri riskini arttiran faktorlerdendir. DM ve HT
hastalarinda endometrium kanseri daha fazla goriilmektedir. Bu ylizden amenoresi olan
hastalarda en az ii¢ ayda bir endometrial dokiilmenin saglanmasi dnerilmistir [213].

PKOS hastalarinda artmig endometrium kanseri riskinden sorumlu oldugu diisiiniilen
mekanizma uzamis anovulasyon nedeniyle  progesteron ile karsilanmayan Ostrojen
sekresyonudur. Karsilanmamig Ostrojene maruziyet , endometrial hiicrelerde mitotik
aktivitenin artmasina, DNA replikasyon hatalarinin artmasina ve buna bagli malign fenotip
ortaya c¢ikmasina sebebiyet vermektedir. [214]. PKOS’un bir o6zelligi olan LH
hipersekresyonunun endometrium kanseri gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmistir.
Endometrium adenokarsinomlarinda LH ve hCG reseptorleri asir1 eksprese edildigi
gosterilmistir [215]. Konishi ve ark. yaptig1 calismada, LH ve hCG reseptorlerinin asiri
ekspresyonunun, gen¢ anovulator kadinlarda gelisen endometrial hiperplazi ve kanser ile
iliskili oldugu sonucuna ulasmislardir [216]. Bir diger ¢alismada oksidorediiksiyon yolaginda
rol alan bir enzim olan NQO1 ekspresyonunun kontrol grubu ile karsilastirildiginda ,hem
PKOS hem de endometrium kanseri olan hastalarda arttig1 izlenmis, buna dayanarak
endometriyal kanser ile PKOS iliskisinin NQO1’in degisen ekspresyonuyla ilgili olabilecegi
sonucuna varilmistir [217].

Endometrial kanser i¢in diger bir risk faktorii de diabetes mellitus’tur. Bu durum
nisbeten obeziteye bagli olabilir fakat hiperinsiilineminin spesifik etkisine dair kanitlar da
vardir. Yapilan ¢alismalarda endometrial kanser tanis1 alan kadinlarda, endometrial stromada
insiilin baglanma bolgeleri bulunmus Ve plazma insiilin konsantrasyonlarinin arttigi
gosterilmistir. [218]. PKOS’da artan insiilin ve IGF-1 konsantrasyonlar1 in vitro olarak

endometrial kanser hiicrelerinin biiyiimesini hizlandirir[219].
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PKOS ile over kanserleri arasindaki dogrudan iliskiyi ortaya koymaya yonelik ¢ok az
sayida ¢alisma vardir. Ancak PKOS’un artmis androjen maruziyetine bagli over kanserini
artirdigr one siiriilmektedir[220]. Benign ve borderline over tiimorlerinde, normal over
hiicrelerinde oldugu gibi androjen reseptorlerinin izlenmesi ve gebelikte androjen reseptorii
iki katina ¢ikan kadinlarda borderline serdz ve invaziv miisindz over kanseri i¢in %40-50
riski artis1 tespit edilmesi over kanseri ile androjenler arasinda bir iliski olduguna isaret eden
kanmitlardir [220-222]. Over kanseri gelismis 31 kadin, yas ve menopozal durum olarak
eslestirilmis 62 kontrol vakasi ile karsilastirildiginda tani1 Oncesi androstenodion ve
dehidroepiandrosteron seviyelerinin belirgin olarak yiiksek saptanmasi androjenlerin ovaryan
karsinogenezde rol oynadigini desteklemektedir [223]. PKOS ile kanser arasindaki iliskiyi
arastiran giincel bir derlemede, 6zellikle viicut kitle indeksi normalin {izerinde olan PKOS
hastalarinda ser6z borderline over tiimorleri i¢in, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
potansiyel bir risk artis oldugu goriilmiistiir [224].0te yandan PKOS, oligomenore , over
kanseri iligkisini arastiran yeni bir ¢aligmada PKOS ile over kanseri arasinda anlamli bir iligki
bulunmamis hatta oligomenore (menstriiel siklus >35 giin) varliginda invaziv over kanseri
goriilme riskinin azaldig tespit edilmistir [225]. Meme kanseri ve PKOS arasindaki
dogrudan iliskiye dair literatiir verileri oldukca ¢eliskilidir. Androjenin, androjen reseptor-
pozitif kanser hiicrelerini direkt uyarmasi, dstrojen pozitif hiicrelerin uyarimi, aromatazin
insiilin tarafindan uyarilmasi ile testesteronun doku i¢inde Ostradiole aromatizasyonu ve
hiperandrojenik kadinlarda azalmis SHBG diizeyleri nedeni ile artmis serbest Ostrojen
diizeyleri PKOS’da artmis meme kanseri riskini agiklayabilir. ‘Cholesterol sidechain cleavage
enzyme’ kodlayan CYP11A geni promoter bolgesindeki bir polimorfizmin meme kanseri ve
PKOS iliskisinden sorumlu olabilecegi bulunmustur [226]. Sonug¢ olarak mevcut veriler
15181nda genel bir tarama veya Onleyici tedavi dnermek dogru gézilkmemektedir. Bu konuda
yapilmas1 gereken risk faktorlerini ortaya koymak ve yliksek risk altindaki hastalari

belirlemektir.

2.9.6. Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 diabet, obezite ve daha gec
donemde ortaya ¢ikabilen hiperlipidemi ve hipertansiyon nedeniyle PKOS hastalar1 artmis
kardiyovaskiiler riske sahiptir [227-229] (Sekil 12). Danimarka’da 70881 adet hasta kaydi
izerinden yapilan bir gdzlemsel kohort calismada PKOS’ta kardiyovaskiiler hastalik gelisim

riskinin siklikla hipertansiyonlu olgularda gelistigi ; yas ve metabolik sendrom bilesenlerinin
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(VKI,Kan basmci , lipid profili ,glukoz diizeyi ) PKOS’ta kardiyovaskiiler risk igin iyi
belirtecler oldugu yoniindedir. Ilging olarak testosteron diizeylerinin ne kardiyovaskiiler
hastalik ne de Tip 2 DM gelisim riski agisindan bir prediktor olmadig1 ve oral kontraseptif
kullaniminin PKOS ‘ta hem vendz tromboemboli riskini artirmast hem de koagiilasyon
kaskadi iizerine olan etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini artirdigi

sonucuna vartlmistir [230].

Sekil 12. PKOS 'ta kardiyovaskiiler hastalik patogenezi [231]

Hiperandrojenemi

/ Hipertansiyon
Viseral Obezite

- Adiponektin

\ Leptin

PKOS — > Insiilin Direnci —— Dislipiden\ &

\ \ Kardiyovaskiiler Hastalik
Tip2DM ————*

7

Diisiik dereceli kronik inflamasyon

Koagiilasyon bozukluklar

PKOS’ta hiperlipidemi , hiperandrojenemi , hipertansiyon , protrombotik ve
inflamatuvar belirtegler gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis mevcuttur .Buna ragmen
PKOS’da kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigina dair yeterli kanit heniiz mevcut degildir
[232]. Ote yandan hemsirelerin yaptigi bir saglik ¢aligmasinda , geng PKOS hastalarinda ,
vaskiiler ve endotelyal fonksiyon degistigi gosterilmis ve PKOS ile iligkili oldugu diisiiniilen
menstriiel irregiilaritesi olan kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim oranlarinin

arttigi gosterilmistir [233]. Total kolesterol (TK) ,yliksek dansiteli lipoprotein kolesterolii
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(HDL-C) obezite ile birlikte PKOS ile iliskili major kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak
degerlendirilmis, homosistein, sol ventrikiil hipertrofisi ise bagimsiz olarak artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkilendirilmistir [234]. Sol ventrikiil hipertrofisinin viseral obezite
ve insiilin direnci ile iliskili olarak metabolik ve kardiyavaskiiler hastalik risk artisina neden
oldugu diisiiniilmektedir [235]. Hiperinsiilineminin de indirekt yoldan androjen sentezini
arttirarak  kardiyovaskiiler risk artigma sebep oldugu oOnerilmistir. insiilin direncinin bir
sonucu olarak PKOS hastalarinda anormal lipid profili ve kardiyovaskiiler risk insidansinda
artis gorlilmektedir [236]. Son zamanlarda insiilin direnci ile enflamasyon arasinda nedensel
bir iligki gosterilmistir [237]. Insiilin direncinin PKOS’ ta kardiyovaskiiler risk artigina yol
acmasi 1s18inda ,PKOS hastalarinda artmig CRP ve 16kosit diizeyleri ile diisiik dereceli kronik
inflamasyon gosterilmistir [238- 239] .

PKOS ‘un kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkisini arastiran yeni bir ¢alismada,
CRP’nin kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik i¢in risk olusturan diger faktorler (kan basinci
, antropometrik olgtimler [viicut agirligi, VKI, BKO, viseral yag indeksi] ) ile iyi korele
oldugu gosterilmis olup onerilen goriis, PKOS hastalarinda tek basina veya olusturulacak bir
risk modeli i¢inde kullanilarak CRP’nin kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in iyi bir belirteg
oldugu yoniindedir [240].

Yaklagik 40.000 kadimi kapsayan retrospektif kohort bir calismada PKOS ‘ta kontrol
grubuna kiyasla koroner arter hastaligi riskinde 1.6 kat artis saptanmis. Bu calismanin
verilerine gore obezite , menstriiel diizensizlik ya da infertilitenin tek bagina koroner hastaligi
risk artigina etkisi olmadigi , buna karsin obezite , hiperlipidemi ,hipertansiyonun PKOS ‘ta
koroner arter hastaligi risk artisina 6nemli etkileri oldugu disliniilmektedir [241]. Bir baska
dikkat c¢ekici nokta bu ¢alismaya gore PKOS ‘ta koroner arter hastalig1 riskinin iki yil1 asan
stirelerde ortaya ¢iktig1 yoniindedir [241].

2.10. PKOS- Sempatik Aktivite iliskisi

Reproduktif bir sorun olmasimin yaninda PKOS, metabolik bir bozukluk olarak
degerlendirilmektedir. Bu metabolik defektler hem insiilin sekresyonunu hem insiilinin
etkinligini bozmaktadir [6, 242]. Bu durum glukoz intolerans1 ve Tip 2 DM gelisimine yol
acabilmektedir. Obezite bu riski artirmaktadir ;buna karsin viicut kitle indeksi normal olan
hastalarda da metabolik sendrom gelisme riski artmigtir [243]. PKOS ‘ta insiilin direnci
,santral obezite , obstruktif uyku apnesi (OSA) yiiksek prevalansta goriilmektedir. Sempatik

aktivite- metabolik bozukluk iliskisi g6z oniinde bulunduruldugunda, sempatik aktivitenin
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PKOS’ta arttigin1 ve hatta patogenezde rol alabilecegini sdylemek miimkiindiir. Dislipidemi
[16], hipertansiyon [17], prematiir kardiyovaskiiler hastaliklarin subklinik markerlarinin
artmasi [7, 244] ; veriler heniiz net olmasa da PKOS’ta artmis kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite olarak degerlendirilebilir. Obezite, hiperinsiilinemi ve obstriiktif uyku apnesi (OSA)
gibi PKOS’un sik goriilen ortak ozellikleri, artmis kronik sempatik aktiviteyle iliskilidir. Bu
durum sempatik eksitasyonun PKOS patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
[20]. Fare modellerindeki polikistik overler incelendiginde, ovaryan sempatik desarj ve sinir
biiyiime faktorii (Nerve Growth Factor, NGF) sentezinin arttifi goriilmiis, buna bagh
sempatik aktivitenin patogenezde yeri olabilecegi disiiniilmiistiir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda artmis kas sempatik sinir aktivitesi (MSNA), kalp hiz1 variyabilitesinde
degisim ve egzersiz sonrasi kalp atiminin toparlanma hizinda azalma olduguna dair veriler
mevcuttur, bu da PKOS’ta sempatik sinir aktivitesinde genel bir artis oldugu fikrini
desteklemektedir [20].

Kilo kaybinin [21] ve diisiik frekansli akapunktur uygulamasi ve egzersizin [22, 23]
PKOS hastalarinda MSNA ve noradrenalin desarjin1 azalttigi; obstruktif uyku apnesinin
(CPAP, continuous positive airway pressure) ile tedavisinin de benzer sekilde plazma
noradrenalin diizeyleri ve diyastolik kan basincimi azaltarak kardiyak sempatovagal dengeyi
tyilestirdigi goriilmiistiir [24]. Hipertansif PKOS’lu iki adet olguda renal sempatik
denervasyonun sempatik akviteyi normallestirip, noradrenalin salinimini ve kan basincini
diistirdligii beraberinde insiilin sensitivitesini de iyilestirildigi gozlemlenmistir [245].

Sempatik ve parasempatik sistem birlikte otonom sistemi olusturur. Stress altinda
“Savas ya da kag¢” yanitin1 diizenler bunun yanisira kalbin inotropik —kronotropik kontrolii ,
vaskiiler tonus, pupiller ¢ap ve iiriner bosaltimdan sorumludur. Bu olaylar sinaptik araliga
noradrenalin salinimi ve takibinde alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla
gerceklesir[20].

Ilgili hedef organlarda bolgesel sempatik aktivite desarjini dlgmek igin cesitli
yontemler gelistirilmistir [246]. Bunlar arasinda kalp atim hizi ve kan basinci degiskenliginin
degerlendirilmesi [247], mikrondrografi [248, 249] ve izotop ile diliie edilmis noradrenalin

Olclimii yer almaktadir [250, 251].
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Sekil 13 .Sempatik sinir aktivite 6l¢iim metodlari [20]
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Kalp hiz1 degiskenligi (Heart rate variability, HRV), kalp hizinda atimdan atima
degisikligin Olglilmesi otonom sistemin indirekt degerlendirilme metodudur. Hem sempatik
hem parasempatik sistemin degerlendirilmesini saglar. Kalp hizindaki frekans spesifik
fluktuasyonlar power spektrum analiz ile non invaziv olarak degerlendirilebilir. Yiiksek
frekansli komponent (HF: 0 15-0 4 Hz) vagal kontrolii , diisiik frekansli komponent (LF: 0
04-0 15 Hz) ve LF/ HF oram1 sempatik aktiviteyi ve sempatovagal balans1 gosterir. HRV
‘nin Ol¢iilmesi klinik agidan anlamli olabilir ¢iinkii kalp yetmezligi ve gegirilmis myokard
infarktiisii sonras1 azalmig HRV’nin artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir [252].

Ik olarak 1968'de Hagbarth ve Vallbo tarafindan tanimlanan mikroneurografi,
sempatik noral aktivitenin direkt &l¢iim metodudur [248]. Ince elektrotlar ile cilt veya kasin
afferent ve efferent sinir aksonlarindan gelen "burst " aktiviteler kaydedilmektedir. Bu yontem
icin genellikle, kolay erisilebilir olmas1 nedeni ile peroneal sinir secilmekte ve efferent
postganglionik sempatik sinir aktiviteyi vermektedir. [253, 254].

Sempatik deri yaniti (Sympathetic skin response ,SSR) ise deriden kaydedilmektedir
ve ter bezlerinin sempatik aktivasyonunu saglayan sinir liflerindeki potansiyel degisikliktir.

Bu yanit polisinaptik refleks arkinin aktivasyonu sonucu gelisir. Refleks arkini etkileyen ve
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potansiyel degisikligi meydana gelmesi sebep olan etken non-miyelinize (tip C) lifler araciligt
ile kolinerjik etki sayesinde aktive olan ekrin ter bezleridir [255].

Bolgesel plazma noradrenalin yayiliminin o6l¢iilmesi bdylece bireysel organlarda
sempatik aktivite hakkinda bilgi saglayabilir. Boyle bir yaklasim, kalp ve bobrekler gibi daha
az kolay erisilebilir alanlarda 6zellikle yararli olabilir. Sinir depolarizasyonunu takiben,
sinapsiste kalan herhangi bir noradrenalin plazmaya ¢ikar ve bu nedenle plazma
konsantrasyonu direkt olarak sempatik noronal desarj ile iliskilidir [256]. Boylelikle tritiye
noradrenalinin infiize edilmesiyle, endojen noradrenalinin plazmaya akisi, izotop dillisyonu
ile ol¢iilebilir [250, 251]. Plazma noradrenalin konsantrasyonlari, radyoaktif noradrenalin
kullanilmadan da o6l¢iilebilir, ancak bu yontemin sensitivitesi sinirlidir ve tekrarlanabilir
degildir [257]. Bu yontemlerin higbiri tek basina altin standart degildir, pratikte ¢ogunlukla
birden fazla yontem kombine uygulanir.

Artmis adipoz doku istirahat halinde artmis sempatik aktiviteyle iliskilidir. Santal
obezitenin sempatik aktivitede artis1 nasil sagladig1 yeterince agik olmamakla beraber asiri
enerji alimma bagl viicutta 1s1 iiretiminin artmasi seklinde agiklanabilir. Ozetle insanlarda
sempatik aktivite asir1 beslenme ile artar, aclik ile azalir. Sempatik sinir aktivitesi total veya
subkutandz yag dokusundan daha ¢ok wvisseral yag doku ile iligkilidir [20]. Kahverengi yag
dokunun B adrenerjik reseptorler araciligi ile sempatik sistem tarafindan uyarilmasi
termogenezi arttirir, beyaz yag dokuda lipolizi uyarir bu da non esterifiye serbest yag
asitlerinin iiretimine arttirir ki bu da insiilin direncine katki saglayabilir. Sonug olarak artmis
sempatik aktivitenin kronik donemde yag dokuda bozulmus katekolamin sinyalizasyonuna,
buna bagli azalmis metabolizma ve artmis insiilin direncine yol actigmi  sdylemek
miimkiindiir [258].

Sempatik aktivite ile ilgili hayvanlarda yapilan bir caligmada intraserebral insiilin
enjeksiyonunun arkuat niikleus {izerinden sempatik aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir [259,
260]. Insanlarda insiilinin sempatik aktiviteye etkisini gdsteren calismalarin sonucuna gore,
hiperinsiilinemi hem MSNA’y1 hem de MSNA’nin arteriyel barorefleks iizerindeki etkisini
artirmaktadir [261-263]. Landsberg, merkezi insiilin direncinin, hipotalamik ndronlarinda
insiilin aracili glikoz metabolizmasi ile sempatik aktivite artisina katkida bulundugunu ve
hipotalamus ve beyin sap1 sempatik merkezlerde inhibitér yolun baskilanmasina yol agtigini
One stirmiistiir [264].

Sempatik hiperaktivite de insiilin direncine katki saglayabilir. Masuo ve arkadaglart;

obez olmayan, normotansif 433 erkek iizerinde yaptiklar1 ¢calismada 5 yillik takip siirecinde
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plazma noradrenalin diizeylerinin, artan kan basmci, VKI ve insiilin direncini éngdrmede
bagimsiz bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir [265]. Sonug¢ olarak sempatik aktivite ile
insiilin direnci arasindaki iliskinin karmasik ve ¢ift yonlii oldugu soylenebilir.

Obstriiktif uyku apnesi (OSA) kardiyovaskiiler hastalik i¢in bilinen bir risk faktortidiir
ve aym1 zamanda artmus insiilin direnci ve Tip 2 DM ile iliskilidir. ilave olarak, yapilan
calismalara gore PKOS hastalarinda OSA goriilme riski artar , hatta obezite varliginda bu
oran %44-70 olarak gosterilmistir [266-268]. OSA, viicut agirligindan bagimsiz olarak
artmis MSNA ile iliskilidir [269, 270]. Ayrica, kardiyak sempatik uyari, kardiyovaskiiler
hastalik yoklugunda bile OSA’da artmis izlenebilir [270]. OSA’da sempatik hiperaktivite
nedeni ile artan kardiyovaskiiler hastalik riski CPAP tedavisi ile azaltilabilir [271].

2.10.1.0varyan Sempatik Tonus

Fare modellerinde tek doz estradiol valerat enjeksiyonu ile elde edilen polikistik over
elde edilen miidahale grubunda ortalama sistolik kan basinci daha yiiksek bulunmugtur. Buna
ilaveten, artmig sempatik aktiviteyle uyumlu olarak hipotalamik paraventrikiiler niikleusta
(PVN) ala adrenoseptdor messenger RNA (mRNA) ekspresyonu daha yiiksek ve a2a
adrenoseptor mRNA ( sempato-inhibitér reseptor) ekspresyonu daha disik diizeyde
izlenmistir [272]. Bununla birlikte, Ostradiol tedavisi, yumurtalik morfolojisi degisime,
anovulasyon ve artmis liiteinizan hormon (LH) konsantrasyonlarina yol agsa da, buna artmis
insiilin direnci, santral yag kiitlesi veya hiperandrojenizm eslik etmemistir. Bu bulgular fare
modelinin, insandaki PKOS sendromunu tam olarak 6zetlemedigini diisiindiirmektedir. Diger
caligmalarda aym1 yontemle gelistirilen PKOS tablosunda, anterior hipotalamik sinirlerde
noradrenerjik aktivitenin arttig1 izlenmistir [273]. Ayrica teka hiicreleri ve interstisyel dokuda
B adrenerjik reseptorlerin downregililasyonun , estradiol valerat ile tedavi edilen fare
modellerinde artmis sempatik yanita katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Dikkat ¢ekici olarak bu
mekanizma overlerde polikistik gelisimin dncesinde meydana gelmektedir, bu da sempatik
aktivasyonun PKOS patogenezinde rolii oldugu fikrini desteklemektedir [274].

Daha sonraki ¢alismalar estradiol valerat ile tedavi edilmis sicanlarda intraovaryan
NGF sentezini arttigin1 gormiisler ve NGF’nin artmis sempatik aktivite i¢in iyi bir belirteg
oldugu sonucuna varmiglardir [275]. Yine farelerle yapilan bir ¢alismada ,NGF {ireten
progenitor hiicrelerin overlere enjekte edilmesi ile folikiiler dinamigin degistigi ve androjen

sentezinin arttigini izlenmistir [276]. Bu durumda NGF ‘nin de ovaryan patolojilere katkis1
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oldugu oOnerilmistir.Sempatik aktiviteyi normalize eden elektroakapunktur tedavisi ile NGF
diizeyinin de normalde dondiigii gorilmistiir [286].
2.10.2. Genel Sempatik Tonus

Artan ovaryan sempatik aktiviteye ek olarak, PKOS ‘ta sempatik sinir aktivitesinde de
genel bir artis oldugu sdylenebilir (Tablo 7). Ancak bugiine kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogu,
Olctimlerini otonomik fonksiyonun nonspesifik belirleyicileri ile siirlanmistir. Yapilan
caligmalarda sempatik aktivasyon katekolaminlerin ve metabolitlerinin = 6l¢limiiyle
gosterilmistir. PKOS'lu erigkinlerde yapilan bazi ¢alismalarda idrarda azalmis homovanillik
asit (HVA); plazma ve idrarda artmig 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) bildirilmistir
[278-280].

Son zamanlarda, PKOS’ta sempatik aktivite ile ilgili yapilan c¢aligmalar, indirekt
otonom fonksiyon oOl¢iitleri olan kalp hiz1 degiskenligi (Heart Rate Variability, HRV) ve
egzersiz sonrasi kalp atim toparlanma hizina (Heart Rate Recovery ,HRR) yonelmistir [281—
283]. Yildirir ve arkadaglari, PKOS ve kontrol grubunda istirahatte HRV'yi karsilastirmistir.
HRYV parametrelerinin spektral analizi sonucunda PKOS grubunda, HF komponent diisiik, LF
komponent ve LF/HF orami kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur.Bu bulgular
artmis sempatik ve azalmis parasempatik yanit ile uyumludur [281]. Giallauria ve arkadaslar
PKOS (n=75) ve saglikli kontrol (n=75) grubundan olusan calismasinda egzersiz sonrasi
HRR’yi karsilastirmis ve sonuglarina gére HRR, PKOS grubunda daha diisiik, VKI ve insiilin
sensitivitesiyle ters orantili, testosteron diizeyleri ile de iligkisiz bulmustur [283].

Literatiirde sempatik aktivitenin direk 6l¢iim metodu olan MSNA parametresini PKOS
olgularinda degerlendiren az sayida c¢alisma bulunmaktadir. 20 kisilik PKOS, 18 kisilik
saglikli kontrolden olusan ¢alismada sempatik sinir yanit1 PKOS’ta istatistiksel olarak anlamli
bulunmus; total ve serbest testeron ile kolesterol diizeyleri ile korele oldugu goriilmiistiir
[284].

Buna karsin Lambert ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada PKOS ve kontrol grubu arasinda
HRV agisindan bir fark izlememis, Ozkegeci ve arkadaslari da benzer sekilde kardiyak
otonomik fonksiyon agisindan PKOS ve kontrol grubunda anlamli fark saptamamistir [285].

Sempatik eksitasyona tedavi amagli miidahalede kilo kaybi, insiilin direnci ve
hipertansiyona yonelik farmakoterapi , OSA tanili hastalar i¢cin CPAP tedavisi ,
elektroakapunktur ve renal denervasyon gibi bir¢ok faydali oldugu diisiiniilen ancak iizerinde

daha fazla ¢calisma yapilmasi gereken yontemler mevcuttur.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta Sec¢imi

Calismamiz prospektif, olgu-kontrol ¢alismasi olarak Ekim 2017 — Mart 2018 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Jinekoloji ve Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dal1 polikliniklerinde
gergeklestirildi. Katilimcilar kontrasepsiyon amagli bagvuran kadinlar arasindan segildi.
Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulu ve sonrasinda Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu onay1 alindiktan sonra baglandi. Hastalardan ¢alismaya alinmadan
once yazili ve sozlii onamlar alindi

Katilimcilarin iki ayr1 grupta toplandi.

1. Oral kontrasepsiyon talebi ile bagvuran PKOS (olgu) grubu

2. Oral kontrasepsiyon talebi ile bagvuran PKOS olmayan saglikli kontrol grubu

2003 Rotterdam kriterleri kullanilarak PKOS tanis1 alan kadinlar olgu grubu olarak
siniflandirilirken [45]; saglikli, Oncesinde infertilite Oykiisii olmayan, menstriiel siklusu
diizenli (22-35 giin) kadinlar kontrol grubu olarak tanimlanmistir. Calisma dahil edilme ve

dislanma kriterleri ise asagida belirtilmistir;

Dahil Edilme Kriterleri:
1. 20<yas <40
2. Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanist almis (Belirtilen kriterlerden ikisi 1-
oligoanovulasyon(intermenstrual interval >35 giin) 2-USG’ de polikistik over
gorilintiisii (2-9 mm boyutunda , >12 folikiil) ya da artmig over hacmi (>10ml) 3-
klinik/ biyokimyasal hiperandrojenizm belirtileri)

3. Fertilite beklentisi olmayan hastalar

Dislanma Kriterleri:
1. <20yas, >40 yas
2. Maligniteler, baglangi¢ transvajinal ultrason (TVUSG) goriintiisiinde dogumsal
veya kazanilmis yapisal anormallikler
3. Gebelik
4. Laktasyon
5. Galaktore varligi

56



6. Son 6 ay icinde endokrin ve sempatik sisteme etki gosteren herhangi bir ilag
kullanim 6ykiisii

7. Oral hipoglisemik /insiilin duyarlilastirici ajan kullanimi1 6ykiisii varligi

8. PKOS dis1 endokrin hastaliklar (Diyabetes Mellitus; adrenal gland hastaliklari,
androjen sekrete eden timdrler, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi,
tiroid hastalig1, hiperprolaktinemi)

9. Hipotalamohipofizer aksi ve insiilin ve /veya glisemik aksi bozabilecek diger
sistemik hastaliklarin varligi

10. Eslik eden herhangi bir ciddi sistemik hastalik varlig1

Kontrol grubunda 47 hasta, PKOS grubunda 53 hasta ¢aligmaya dahil edildi (Sekil 14).
Her iki grupta toplam 18 hasta (Kontrol grubunda 6, PKOS grubunda 12 hasta) kontrol
muayenesine gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Hem PKOS hem kontrol grubundaki tiim
hastalara homojenizasyon ac¢isindan tek bir oral kontraseptif, monofazik, 30 microgram etinil
estradiol / 2 mg dienogest (Dienille[); Exeltis, Sariyer, istanbul) 21 film kapl tablet baslandu.

Takip sirasinda ikinci degerlendirmeler tiim hastalarda 4. haftada yapildu.
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Sekil 14. Arastirma Akis Semasi

Dokuz Eylil Universitesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Poliklinigine
kontrasepsiyon amagh basvuran hastalar [ n= 100}

Polikistik Over Sendromu [+]
Dahil olma kriterleri [+)
{n=53)

n=12 Takibe devam etmeyen

PEOS GRUBU([n= 41 )

Bilgilendirme, onam alinmasi

0.AY ViZiTi:
Demografik dleimler VKL
tansiyon, bel-kalga oram, FGS,
Serum bazal hormon degerleri
glgimi  [TSH,LH,FSH, Estradicl,
PRL,SHBG, T.Testosteron, DHEA-S,
75 gr OGTT ,SAl)
M&rolojik lgimler | Sempatik deri
yaniti ,RR aralk degiskenligi
analizi)

Oral kontrasepsiyon baslanmasi

1.AY VIZITI:
Demografik Glcimier(VEl tansiyon
, bel-kalga orani, FGS,
Serum bazal hermon degerleri
glgimii {TSH,LH,F5H ,Estradiol,
PRLSHBG, T.Testosteran, DHEA-5,
75 gr OGTT ,SAl)
Narolojik dlgiimler | Sempatik deri
yaniti ,RR aralik degiskenligi
analizi)

Palikistik Over Sendromu (-]
Dahil olma kriterleri [+)
{n= 47)

n=6 Takibe devam etmeyen

OLGU GRUBU(n= 41)

Bilgilendirme, enam alinmas:

0.AY ViZiTi:

Demografik dlgimler vk,
tansiyon, bel-kalca oram, FGS,
Serum bazal hormon degerleri
glgimid  {T5H,LH,F5H, Estradiol,
PRL.SHBG, T.Testosteron, DHEA-S,
75 gr OGTT ,SAl)

MNérolojik dlgiimler [ Sempatik deri
yaniti RR aralik degiskenligi analizi)

Oral kontrasepsiyon baslanmasi

1.AY VIZiTi:
Demografik dlgiimler AR

tansiyon , bel-kalga orani, FGS,
Serum bazal horman degerleri
glgimi  (T5H,LH,FSH ,Estradiol,
PRLSHBG,T.Testosteran, DHEA-S,
75 gr OGTT ,SAl)

Narolojik Glcimler [ Sempatik deri
yarmti ,RR  arabk degiskenligi
analizi)

58



3.2 Calhisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim olgularin, menstriiel diizen, hirsutizm, medikal hastalik

ozgeemisleri ve ila¢ kullanimi 6ykiileri sorgulandi ve sonuglar1 kaydedildi. Tiim hastalarin

fizik muayeneyi takiben, antropometrik dl¢timleri yapildi, Ferriman Gallwey skoru belirlendi,

serbest androjen indeksi hesaplandi, laboratuar testleri degerlendirildi. Ayrica sempatik

aktiviteyi degerlendirmek amaciyla Noroloji Anabilim dali /nérofizyoloji bilim dal

/elektromiyografi laboratuvarinda sempatik deri yaniti ve kalp hizi degiskenligi Slgiimleri

yapild.

Tiim olgular sirasi ile asagidaki prosediirlerden gegirilerek degerlendirildi:

1.

Antropometrik ol¢limler;kilo, boy, viicut kitle indeksi (kg/m2), bel dlgiisii (lateral
iliak crest ve normal ekspirasyonda en alttaki kostanin alt kenar1 hizas1 arasindaki
mesafenin orta noktasi), kal¢a Ol¢iisii (major trochanterler hizasindaki en genis
seviye), bel-kalga oran1 kaydedildi [286].

Ferriman-Gallwey skoru klinik olarak degerlendirildi. Sistolik ve diastolik kan
basinct belirlenip, ortalama arter basinglari hesaplanip kaydedildi. Ortalama arter
basinci; Diastolik Kan basinct + (Sistolik Kan Basinci-Diastolik Kan Basinci)/3
formiili ile hesaplandi.Serbest androjen indeks; (total testosteron/seks hormon
baglayici globulin )*100 formiilii ile hesaplandi.

Fizik muayeneyi takiben olgulara ultrasonografi (USG) yapildi. Uygun olgular
transvaginal ultrasonografi (Medison SonoAce X6, NER4-9ES, NEV4-9ES nolu
prob) ile virgo olgular transabdominal ultrasonografi (Medison SonoAce X6 C3-
7EP,C2-8 nolu prob) ile degerlendirildi. Her bir overde periferik yerlesimli 2 ile 9
mm boyutlarinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmas1 polikistik over olarak
kaydedildi. Tiim olgularin bilateral over voliimleri hesaplandi. Iliopsoas kasi
komsulugunda, iliak arter ve venin medialinde over goriintiilenerek longitudinal
boyu ve transvers ¢api 6l¢iildii. Transdiiseri 90 ® g¢evirerek en kalin yerde anterior-
posterior capt Olgiildii. Volim hesab1 yapilirken transvers c¢apixlongitudinal
boyx*anterior-posterior ¢ap1x0.5 formiili kullanildi.

Katilimcilar PKOS grubu ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Her iki gruba 4
hafta siireyle monofazik, 30 microgram etinil estradiol / 2 mg dienogest iceren
preparat (Dienille®; Exeltis, Sartyer, Istanbul) giinde bir kez olmak iizere verildi.
Hasta grubu basvuru sirasinda ve 4 hafta sonunda adetin 2. veya 3.giinii alinan kan

orneklerinde calisilan parametreler ve laboratuarimizda kabul edilen normal deger
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araliklart belirtilmistir. Folikiil stimiile edici hormon (FSH) (3.85-8.78 mIU/mL),
liiteinize edici hormon (LH) (1.68- 15 mlU/mL), estradiol (E2)(20-150 pg/mL),
total testosteron (0.1-0.75 ng/mL), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) (19-379
ug/dL), prolaktin (PRL)(3.8 -26.7 ng/mL), tiroid stimiilan hormon (TSH) (0,34-5.6
plU/mL), seks hormon baglayici globiilin  (SHBG) (19.8-155.2 nmol/mL), OGTT
75 gr ( Bozulmus glukoz toleransi [J 140, diyabet [1200,) plazma diizeylerine
bakildi.Insiilin rezistans1 ve glukoz toleransi Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore
bazal 75 gram oral glukoz tarama testi (OGTT) yapilarak degerlendirildi [287].
Baslangig ve 4. haftada degerler karsilastirildi.

TSH, LH, FSH, Estradiol, PRL, SHBG, Total Testosteron, DHEA-S
Kemiliiminesan imiinoassay yontemi ile Beckman DxI 800 cihazinda; 75 g OGTT
ise Beckman AU 5800 cihazinda fotometrik yontemle calisildi.

Sempatik deri yanit1 icin Medelec marka ENMG cihazinda SSR programi
kullanildi. Test eksternal stimulustan kaginmak amaciyla sessiz ve los bir odada
yapildi. Derinin 1s1s1 yaklagik 32°C civarinda tutularak, giimiis kloriir disk
elektrotlar kullanildi. Elde aktif elektrot avuc igine, referans elektrot elin sirtina
yerlestirildi. Topraklama elektrotlar1 el bilek hizasina yapistirildi. Kaydedici
sistemin alt frekans limiti 0,1-2,0 Hz, ust frekans limiti 100-2000 Hz’e ayarlandi.
Rektanguler tek elektrik soklar ile sabit akim uyarimi 0,2-0,5 msn sureli 10-30 mA
siddetinde uyartilarak ayni1 anda her iki ekstremiteden kayit yapildi. Habituasyonu
engellemek icin uyarilar arasinda en az 60 sn beklendi. Kayitlama 2 Hz filtreleme,
amplifikator 0,5 mV/division, siiplirme hiz1 1 s/division ve 10 sn’lik analiz zamani
ile yapild1. Ik ortaya cikan pozitif ya da negatif defleksiyon degerlendirilerek latans
ve amplitud incelendi. Amplitiid hesaplanirken ‘peak to peak’ mesafesi gdz Oniine

alindi.

R-R aralik degiskenligi icin Medtronic/Keypoint marka ENMG cihaz1 otonom sinir sistemi

test programi kullanildi. Valsalva manevrasinda ve oturur pozisyondan ayaga kalkarken R-R

aralik degiskenlikleri incelendi. Ilk degerlendirme esnasinda hastalara polindropati

ekartasyonu amaciyla bir iist bir alt ekstremiteden sinir ileti incelemesi yapildi. Polindropati

bulgusu olmayan hastalar ¢calismaya alindi.

60



3.3 Istatistik

Calismaya dahil edilen iki grup ortalamasinin karsilagtirllmasi temelinde, etki
biyiikliigii 0.84 alinarak, alfa 0.05, power 0.95 alindiginda en az 38 ‘er kisinin gruplara
alinmas1 planlandi. Arastirmada kategorik verilerin tanimlayici istatistikleri say1 ve yiizde ile
siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama ve standart sapma degerleri ile
sunulmustur. Veriler SPSS 22.0 paket programinda degerlendirildi. Gruplar arasi farklarin
istatistiksel analizleri bagimsiz gruplarda t-testi kullanilarak yapildi. Bagimli gruplardaki
esdeger veriler i¢in paired t test kullanildi. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi uygulandi.
P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 82 olgunun ortalama yaslar1 28.34 +5.63 olup, PKOS
grubunda ortalama yas degerinin kontrole kiyasla daha diisiik oldugu goriildii (sirasiyla
26.44+4.57 ile 30.24 + 5.99, p=0,002). Olgularin baslangi¢ klinik 6zellikleri
degerlendirildiginde, PKOS grubunda oligomenore (%68) ile klinik hiperandrojenizm
bulgular agisindan, hirsutism (%82.9) ve akne (%58.5) oranlarinin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi ve sonuclar Tablo 8’de 6zetlendi. 1 aylik tedavi sonunda
hastalarin bu yakinmalarinda istatistiksel anlamli degisim saptanmadi. Her iki grupta sigara
kullanim1 10adet/giinden az olmak iizere PKOS grubunda %36.6 (n=15), kontrol grubunda
%24.4 (n=10) olarak saptandi. Bu oranlar istatistiksel acidan benzerdi. Buna karsin iki grup
arasinda parite orani, PKOS grubunda istatistiksel acidan anlamli olarak diisiik izlenirken
(p=0,049); VKi ve BKO’lar1 agisindan fark gézlenmedi.

PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama arteriyel basing (sirasiyla
87.65+7.89 mmHg ile 82.69+6.65 mmHg, p=0.003) ve Ferriman Galwey skorlar1 (sirasiyla
9.12+£2.77 ile 5.24+1.49, p<0.001) sag ve sol over over voliimleri (sirasiyla p=0.001 ile
p<0.001) ve antral folikiil sayilar1 (sag over icin sirasiyla 12.12+2.81 ile 7.73+1.94, p <0.001;
sol over i¢in sirasiyla 12.804+3.60 ile 7.75+1.86, p <0.001.) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi.

Calismamizda PKOS olgular1 arasinda en sik goriilen fenotip klasik tip PKOS olarak
saptandi (%36.6) ve oranlar Tablo 9°da 6zetlendi.
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Tablo 8. Bazal demografik ve klinik 6zellikler

PKOS KONTROL *p
(n=41) (n=41)
Yas (yil) 26.44+ 4,57 30.24+5.99 0.002
Gravida 0.34+0.93 0.68+1.05 0.126
Parite 0.21+0.61 0.53+0.80 0.049
VKIi (kg/m?) 23.50+3,83 22.34+2.04 0.092
BKO 0.78+0.05 0.78+0.05 0.716
Ortalama Arteriyel Basing (mmHg) 87.65+7.89 82.69+6.65 0.003
Ferriman Galwey Skor 9.12+£2.77 5.24+1.49 <0.001
Endometrium kalinhgi 4.53+1.68 4.18+1.40 0.319
Sag Over Volumii (cm®) 14.824+3.92 12.16+2.96 0.001
Sol Over Volumii (cm?®) 15.00+3.44 12.21+2.92 <0.001
Sag Over Folikiil Sayisi 12.124+2.81 7.73£1.94 <0.001
Sol Over Folikiil Sayis1 12.80+3.60 7.75+1.86 <0.001
Toplam Folikiil Sayisi 24.9246.15 15.4843.55 <0.001
Sigara %36.6 %24.4 0.230
Akne %58.5 %34.1 0.027
Alopesi %31.7 %34.1 0.814
FGS>8 %82.9 %9.8 <0.001
Tablo 9. PKOS Fenotiplerine gore olgularin dagilimi

GRUP Say1 %

Fenotip A (HA + Anovulasyon + PCOM) 11 26.8

Fenotip B (HA + Anovulasyon + Normal over) 6 14.6

Fenotip C (HA + Ovulatuvar + PCOM) 15 36.6

Fenotip D (Normoandrojenizm+Anovulasyon+PCOM) 9 22

Hastalarin bagvuru sirasindaki biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin PKOS ve olgu

gruplart icin ortalama degerleri Tablo 10°da gosterilmistir. Bagvuru sirasindaki estradiol,

FSH, PRL, TSH, SHBG, serbest androjen indeksi, OGTT 0 .ve 2. Saat degerleri agisindan

anlamlh farklilik izlenmedi. Serum LH seviyesi, LH/FSH orani; serum DHEAS ve total
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testosteron diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksek izlendi.

Tablo 10. Bazal biyokimyasal ve hormonal parametreler

GRUP I- GRUP II-

PKOS Kontrol *p

(n=41) (n=41)
Estradiol (pg/ml) 68.53 £35.53 76.46 £ 40.78 0.351
FSH (mlU/mL) 6.39 +4.06 6.49+2.62 0.890
LH (mIU/mL) 9.38+8.14 6.51+3.70 0.044
LH/FSH Oram 1.72+1.39 1.14+0.87 0.026
Prolaktin (ng/mL) 11.97+5.42 10.40 £5.54 0.201
TSH (uU/ml) 1.34+0.80 1.60+0.75 0.131
DHEAS (ng/dl) 280.83+ 87.5 228.08+116.25 0.023
Total Testosteron (ng/dl) 0.65 +£0.24 0.54+0.21 0.040
SHBG (nmol/l) 67.03+ 50.03 70.88 + 30.85 0.676
Serbest Androjen Indeksi 7.51+13.84 6.01£15.26 0.642
OGTT (0. Saat) (mg/dL) 83.80+10.45 87.41 £17.47 0.260
OGTT (2. Saat) (mg/dL) 99.97+16.07 100.58+16.81 0.867

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi tiim parametrelerdeki degisim degerleri Tablo
11’de gosterildi. Baslangic ve kontrasepsiyonun 1. Ay klinik ve bazal hormon
degerlendirmesinde PKOS grubunda FGS skoru (p=0.011), over voliimleri (her iki over i¢in
p<0.001), antral folikiil sayilari (her iki over ig¢in p<0.001), LH (p=0.011), LH/FSH oranlar1
(p=0.003) ile androjen hormon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlenirken
(DHEAS igin p=0.001; total testosteron icin p=0.011); VKI (p=0.008) ve seks hormon
baglayic1 globulin diizeylerinde belirgin artis gozlendi (p=0.007). Kontrol grubunda ise
benzer sekilde LH/FSH oraninda, serum total testosterone seviyelerinde, her iki over

voliimlerinde ve antral folikiil sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu tespit

edildi.
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Tablo 11. Grup I ve II’ nin 0. ve 1.ay degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP I- PKOS GRUP II-
(n=41) Kontrol
(n=41)
0.a lay * 0.ay la *p

y p y
VKI (kg/m?) 23.50+3.83 23.74+3.87 0.008 22.34+2.04 22.39+2.04 0.514
BKO 0.78+0.05 0.78+0.06 0.610 0.78+0.05 0.78+0.06 0.480
Ortalama Arteriyel 87.65+7.89 88.89+7.43 0.205 82.69+6.65 85.30+5.97 0.017

Basin¢ (mmHg)

Ferriman Galwey Skor 9.12+2.77 8.87+£2.57 0.011 5.24+1.49 5.21+1.47 0.323
Endometrium kalinhg: 4.53+1.68 4.25+1.13 0.180 4.18+1.40 4.00+0.79 0.253
Sag Over Voliim (¢cm?®) 14.82+3.92 13.50+3.54 <0.001 12.16+2.96 11.22+2.48 <0.001
Sol Over Voliim (¢cm?®) 8.93+3.27 13.51+3.06 <0.001 12.2142.92 11.18+2.81 <0.001
Sag Over AFC 12.12+2.81 10.89+2.23 <0.001 7.73+1.94 7.04+2.02 <0.001
Sol Over AFC 12.8043.60 11.45+3.28 <0.001 7.75+1.86 7.17+1.61 0.001
Toplam Folikiil Sayis1 24.92+6.15 22.34+5.20 <0.001 15.48+3.55 14.21+3.40 <0.001
Estradiol (pg/ml) 68.53+35.53 59.48+36.43 0.187 76.46+40.78 78.80+50.33 0.770
FSH (mIU/ml) 6.39+4.06 6.01+3.52 0.320 6.49+2.62 5.37+1.62 0.008
LH (mIu/ml) 9.38+8.14 6.23+4.14 0.011 6.51+3.70 5.75+4.62 0.365
LH/FSH Oram 1.72+1.39 1.15+0.89 0.003 1.14+0.87 1.0940.80 0.006
DHEAS (ng/dl) 280.83+87.56 257.04+86.93 0.001 228.08+116.25 216.90+112.61 0.183
Prolaktin (ng/ml) 11.97+5.42 11.10+4.53 0.354 10.40+5.54 11.3445.51 0.211
TSH (nU/ml) 1.34+0.80 1.394+0.65 0.648 1.60+0.75 1.37+0.72 0.005
Total Testosteron (ng/dl) 0.65+0.24 0.58+0.25 0.011 0.54+0.21 0.50+0.22 0.028
SHBG (nmol/l) 67.03+50.03 84.75+57.98 0.007 70.88+30.85 66.60+33.17 0.317
Serbest Androjen Indeksi 7.51£13.84 4.26+4.93 0.133 6.01+15.26 4.4346.02 0.330
OGTT (0. Saat) (mg/dL) 83.80+10.45 83.65+9.97 0.942 87.41+17.47 86.60+14.65 0.754
OGTT (2. Saat) (mg/dL) 99.97+16.07 98.68+15.11 0,646 100.58+16.81 97.82+16.16 0.317

PKOS ve kontrol grubunun basvuru sirasindaki sempatik deri yanit1 (SSR latens, SSR

amplitid) ve R-R analiz parametreleri (valsalva testi, standup testi ) Tablo 12’de

gosterilmistir. SSR amplitiid, R-R analiz valsava testi ortalama degerleri PKOS grubunda

daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte SSR latens ortalama degeri PKOS grubunda diisiik

izlenmigken, R-R analiz stand-up testi her iki grupta benzerdi. Ancak bu farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 12. Grup I ve II’ nin sempatik deri yanit1 ve R-R analiz baslangi¢c degerlerinin

karsilastirilmast
PKOS Kontrol *p
(n=41) (n=41)
SSR Latens (sn) 1.43+0.33 1.58+0.36 0.056
SSR Amplitiid (mV) 2.48+2.25 1.85+2.13 0,195
R-R Analiz Standup (30/15) 1.09+0.17 1.09+0.19 0,562
R-R Analiz Valsalva 1.51£0.34 1.47+0.32 1.000

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast sempatik deri yaniti (SSR latens, SSR amplitiid) ve
R-R analiz parametrelerindeki degisim Tablo 13’de gosterilmistir. PKOS grubunda, SSR
latens (0. ay ortalama degeri 1.43+0.33 sn, 1.ay ortalama degeri 1.35+0.34 sn), SSR amplitiid
(0.ay : 2.48+2.25 mV, l.ay: 1.92+1.73 mV) ve R-R analiz valsalva testi (0. ay ortalama degeri
1.51£0.34, 1.ay ortalama degeri 1.45+0.40) degerlerinde baslangi¢ diizeylerine gore azalma
oldugu izlendi. Ancak bu fark istatistiksel anlamli degildi.

Kontrol grubunda ise SSR amplitiid ve R-R analiz valsalva testi ortalama degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli degiskenlik gozlenmedi. Buna karsin SSR latens 0. ay ortalama
degeri 1.58+0.36 sn iken, l.ay ortalama degerinin 1.34+1.41 sn olarak artis gosterdigi
belirlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). R-R analiz standup testi
0.ve 1l.ay ortalama degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli disiis izlendi. (O.

ay ortalama degeri 1.09+0.19 , 1.ay ortalama degeri 1.01+0.13 sn, p=0,027)
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Tablo 13. Grup I ve II’ nin sempatik deri yanit1 ve R-R analiz 0. ve l.ay degerlerinin

karsilastirilmasi
GRUP I- PKOS GRUP II-
(n=41) Kontrol
(n=41)
0.ay lay * 0.ay 1 *p
a
y
SSR Latens (sn) 1.43+0.33 1.35+0.34 0.366 1.58+0.36 1.34+1.41 <0.001
SSR Amplitiid (mV) 2.48+2.25 1.92+1.73 0.195 1.85+2.13 2.38+2.25 0.255
R-R Analiz Standup (30/15) 1.09+0.17 1.10+£0.25 0.833 1.09+0.19 1.01+0.13 0.027
R-R Analiz Valsalva 1.51+0.34 1.45£0.40 0.282 1.47+0.32 1.42+0.34 418

PKOS grubu fenotiplere gore incelendiginde sempatik deri yanit1 (SSR latens, SSR
amplitiid) ve R-R analiz parametreleri (valsalva testi, standup testi ) agisindan istatistiksel

anlamli farklilik izlenmedi.

Calismamizda ek olarak yas, VKI, BKO, ortalama arter basinci, hormonal
parametreler (estradiol, LH, FSH, LH/FSH, PRL, TSH, SHBG, serbest androjen indeksi, total
testosteron, DHEAS) ve OGTT 0 .ve 2. saat degerleri ile sempatik deri yanit1 (SSR latens,
SSR amplitiid) ve R-R analiz parametreleri (valsalva testi, standup testi) arasinda korelasyon
analizi yapildi. SHBG ve VKl ile R-R standup testi degerleri arasinda negatif yonde zayif bir
korelasyon bulunurken, DHEAS ile R-R standup testi degerleri arasinda pozitif yonde zayif
bir korelasyon bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. SHBG, VKI, DHEAS ile R-R Standup korelasyon analizi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi *p
SHBG -0.351 0.025
DHEAS 0.324 0.039
VKi -0.345 0.027
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS), ilireme cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur[288] . Obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom ve hipertansiyon
gibi metabolik bozukluklarin birlikteligi ile karakterizedir ve bu bilesenlerin ¢cogu artmis
sempatik tonus ile iliskilidir [20].

PKOS’ta metabolik hastalik komponentleri olarak bilinen obezite, dislipidemi, insiilin
direnci, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon aynm1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi i¢in Onemli risk faktorleridir. Adrenerjik asir1 aktivitenin PKOS’ta goriilen bu
metabolik anormalliklerin olusumuna 6n ayak oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle adrenerjik
asirt aktivite, kardiyovaskiiler bozukluklarin gelisiminde 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir [8-10]. Literatiire gbére  otonom sinir sistemi, ovaryan fizyolojinin
diizenlenmesinde de 6nemli rol oynar [13]. Yapilan kalp hiz1 degiskenligi (R-R) analizleri
sonucu power spektrum analizi ile bakilan LF/HF oranlari, PKOS'lu kadinlarda sempatovagal
etkilesimdeki artis ile birlikte kalp hizinin otonomik kontroliiniin degistigini ortaya koymustur
[281]. PKOS’ta artmis sempatik aktiviteyi gosteren ¢aligmalar da bu goriisii desteklemektedir
[14, 15]. Obezite, hiperinsiilinemi ve obstriiktif uyku apnesi (OSA) gibi PKOS’ un sik goriilen
ortak Ozellikleri, artmis kronik sempatik aktiviteyle iliskilidir. Bu durum sempatik
eksitasyonun PKOS patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [20].

Bizim ¢alismamizda, sempatik deri yaniti parametrelerinde (SSR amplitid ve SSR
latens) ilk basvuru sirasinda (0.ay), PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark saptanmamakla beraber, PKOS grubunda SSR latensi ic¢in diisiik (sirasiyla
1.43+0.33 sn, 1.58+0.36 sn), SSR amplitiidii i¢in yliksek (swrasiyla 2.48+2.25 mV,
2.48+2.25mV) degerler bulundu (Tablo 12). Bu bulgular rolatif sempatik aktivite artisi ve
sempatovagal imbalansi isaret etmekte idi. Ote yandan kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde
(R-R valsalva, R-R standup) gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bu
bulgular Hashim ve arkadaslarinin ¢alismasindaki verilerle uyumlu izlendi [289]. Kilit ve
ark.’nin normal viicut agirligindaki PKOS ile kontrol grubunu karsilagtirdigr ¢aligmalardan
elde ettikleri veriler de bulgularimiz1 destekler nitelikte idi [290]. Ayrica, kardiyovaskiiler
otonom sisteminin kantitatif bir belirteci olan R-R Valsalva (Valsalva testi) degerlerinde
PKOS ve kontrol gruplarimiz arasinda fark bulunmadi. Bu bulgu, R-R Valsalva testinin hafif
otonom disfonksiyonlarin erken dénem bulgusu olmaktan ziyade, ileri diizey sempatovagal
imbalansin uzun dénem belirteci olmasi ile agiklanabilir [291,301]. Calismaya katilanlarin

otonom sinir sistemi tutulumu yapan kronik hastalik 6ykiilerinin olmamasi ve R-R standup
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(30/15) verilerimizde istatistiksel anlamli fark saptanmamis olmasi da bu durumu destekler
niteliktedir.

PKOS’ta goriilen sempatik aktivite degisikliginin tedavisi ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur. Literatiire gore kilo kaybi ve diisiik frekansli akapunktur uygulamasi ile egzersizin
PKOS hastalarinda MSNA ve noradrenalin desarjini azalttigi saptanmustir [21- 23]. Benzer
sekilde obstruktif uyku apnesinin CPAP ile tedavisinin de plazma noradrenalin diizeyleri ile
diyastolik kan basincimi azaltarak kardiyak sempatovagal dengeyi iyilestirdigi goriilmiistiir
[24].

Kombine oral kontraseptifler (KOK), gebelik diisinmeyen PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizmin diizeltilmesi ve adetlerin diizenlenmesi ile tedavinin temelini olustururlar
[25]. Ayrica dismenore, menoraji, anemi, osteoporoz ve ektopik gebelik riskini azaltirlar.
Uzun dénemde over ve endometrium kanserlerine kars1 koruyucu olduklar1 bilinmektedir [26,
27]. Buna karsin PKOS’ta ilk se¢enek olan kombine oral kontraseptiflerin otonom sinir sistem
regiilasyonuna olan etkisini arastiran bir ¢aligma yoktur. Bu nedenle ¢calismamizda, polikistik
over sendromlu (PKOS) kadinlarda, KOK tedavisinin klinik, metabolik ve ultrasonografik
parametreler ile birlikte sempatik sistem aktivitesine (sempatik deri yanit1 ve R-R analiz) olan
etkilerini de kontrol grubu ile karsilagtirarak degerlendirdik.

Calismamizda tedavi sonrasi (1. ay) veriler degerlendirildiginde PKOS grubunda,
SSR amplitiidlerinde azalma saptandi (0.ay : 2.48+2.25 mV, l.ay: 1.92+1.73 mV). Bu veri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sempatik desarjin azalmasi lehinedir ve PKOS
tedavisinde daha uzun siireli KOK kullaniminin sempatik sinir sistemi regiilasyonuna katkisi
olabilecegini diisiindlirmektedir. Buna karsin otonom regiilasyonda sempatik desarjin
azalmasi lehine, olmasi beklenen diger etki SSR latens uzamasidir. Bizim ¢alismamizda ise
KOK tedavisi verilen PKOS ve kontrol grubuna dahil olan katilimcilarda SSR latenste
kisalma izlenmistir. Bu bulgu PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol
grubunda anlamli bulunmustur (Tablo 13). Bu durum, sempatik deri yanitlarinda elde edilen
yanitlarin multiformda ( pozitif , negatif , bifazik) olabilmesine bagli olabilir. Buna ilave
olarak SSR latens Ol¢iimiinde kullanilan imlecin, uyart sonucu olusan sinir iletisinin pik
noktasina manuel olarak yerlestirilmesi, farkli sempatik latens yanitlarinin elde edilmesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle SSR amplitiid, spesifite ve sensitivite olarak SSR latense
istlinliigi bilinmektedir [289]. 1 aylik KOK tedavisi sonunda elde ettigimiz R-R analiz
sonuclarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunan tek sonu¢ kontrol grubunda elde R-R

standup testindeki azalmadir (p=0.027). Bu bulgu, sempatovagal imbalansin artigina isaret
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etmektedir ancak kontrol grubumuzun tamamen saglikli katilimcilardan olugsmasi ve otonom
sinir sistemi bozukluguna ait bulgulari olmamas1 sebebi ile klinik olarak anlamli degildir.
Elde edilen bu verinin, Ol¢iim anindaki hasta anksiyetesi ile iligkili olabilecegi
diistintiilmektedir.

PKOS grubunda ortalama yas degeri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik
izlendi (sirasiyla 26.44+4.57 ile 30.24 £ 5.99, p=0,002). Bu deger istatistiksel olarak anlamli
goriinse de SSR yanit degerlendirmesinde ayni yas grubu (16-46 yas) araligindaydi. Gruplar
aras1 gravida oranlar1 benzer olmasina karsin, parite oranlar1 kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek izlendi (p=0.049). Bu durum, PKOS grubunda saglikli kadinlara
kiyasla fertilitedeki farkliliklar ve kontrol grubunda daha ileri yas olgularin bulunmasiyla
aciklanabilir.

Calismamizda Ferriman Gallwey skor ortalamalari kontrol grubuna goére anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 8). Hirsutismus (FGS > 8) goriilme oran1 PKOS
hastalarinda % 82.9, kontrol grubunda % 9.8 olarak saptanmistir ve arada istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli fark gosterilmistir (P = 0.001). Onalti ¢alismay1 ve 5647 PKOS’lu
olguyu kapsayan bir meta-analizde, Ferriman Gallwey skor sistemine gore hirsutizm orani %
57 olarak bulunmustur [293]. Calismamizdaki oranin bu metaanalize gore yiiksek olmasi
irksal ozelliklerden kaynaklanabilir.1. ay kontrol verilerinde PKOS grubunda anlamli diisiis
saptanmistir (p=0.011) Literatiirde hirsutismus ile ilgili veriler tedavi sonrasi en erken etkinin
6 ay sonra klinige yansidigini gostermektedir [294]. Bizim ¢alismamizda tedavi siiresi 1 ay
oldugundan Ferriman-Gallwey skorunda anlaml1 diisiis beklenmemekteydi. Bu nedenle PKOS
grubu i¢in izlenen istatistiksel anlamli diisiisiin klinik olarak anlamli olmadig diisiiniildii.

Polikistik over sendromlu hastalarda, serum androjen seviyelerinde yiikseklik ve
bunun klinige yansimalar iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Tedavide kullanilan KOK’lar
bu parametreler iizerine etki etmekte, serum androjen diizeylerini diislirmektedir.
Calismamizda DHEAS ve total testosteron diizeyleri PKOS grubunda istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (sirastyla p=0.023 , p=0.040). 1 aylik tedavi sonunda total testosteron icin
her iki grupta, DHEAS icin ise sadece PKOS grubunda istatistiksel anlaml diisiis izlendi.
Ayni zamanda l.ayin sonunda PKOS grubunda SHBG diizeyinde anlamli artis saptandi
(p=0.07). Bu bulgular literatiirdeki ge¢mis ¢aligsmalarla paralellik gostermekteydi [295].

Polikistik over sendromlu hastalarda LH salinimi ve dolayisiyla LH/FSH orani
artmistir. LH/FSH oraninin >2 olmas1 PKOS tanisin1 koymada yardimci olmaktadir. LH/FSH
orant PKOS hastalarimin yaklasik %60-70’inde yiiksek olarak saptanmaktadir. Bu durum
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ozellikle zayif olan PKOS hastalarinda daha belirgindir [296]. Golland, ¢aligmasinda, KOK
sonras1 3. ve 12. sikluslarda bakilan LH, FSH, LH/FSH degerlerinin hepsinde baslangictaki
degerlere gore anlamli azalma izlemistir [297]. Karabulut ve arkadaglari, 30 hastay1 dahil
ettikleri ve etinil Ostrodiol /siproteron asetat verdikleri hastalarin sonuglarini
degerlendirmisler. 6 aylik tedavi sonrasi yaptiklar1 degerlendirmede LH ve FSH degerlerinde
anlamli degisiklik saptamamislar, ancak estradiol seviyelerinde anlamli azalma saptamiglardir
[298]. Somunkiran’in c¢alismasinda ise KOK kullannominin LH, FSH ve 0Ostrodiol iizerine
azalma yoniinde anlamli etkisinin oldugu saptanmistir [299]. Bu bilgiler 1s18inda KOK
kullaniminin serum estradiol , LH seviyesi ve LH/FSH orani {izerine azaltici etkisinin oldugu
sOylenebilir. Bizim ¢alismamizda da bazal LH seviyeleri ve LH/FSH oran1 PKOS grubunda
anlaml yiiksek izlendi (Tablo 10). 1 aylik tedavinin sonunda PKOS grubunda her iki
degerde; kontrol grubunda ise sadece LH/ FSH oraninda anlamli azalma izlenmistir (Tablo
11). Estradiol diizeyinde de istatistiksel anlam igermeyen bir diisiis izlenmistir. Bu veriler
yukarida bahsedilen ¢alismalarin verileri ile ortiismektedir.

Calismamizda her iki grupta da overlerin volumleri ile folikiil sayilarinda tedavi
sonrast anlamli diisiisler oldugu izlendi (her iki grup i¢in p<0.001). Golland’in, 22 PKOS
olgusunu degerlendiren ¢aligmasinda KOK verilen grupta hem over volumleri hem de folikiil
sayilarinda 3. ay sonunda anlamli azalma saptamislardir [297]. Etler ve arkadaslart KOK ve
KOK+metformin verdikleri iki PKOS tanili hasta grubunu karsilastirdiklar1 randomize
kontrollii calismada her iki grupta da over volumlerindeki azalmay istatistiksel olarak anlamli
bulmuglardir [300]. Falsetti ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda 6 aylik KOK kullaniminin over
volumii ve folikiil sayisini azalttigin1 belirtmektedirler [142]. Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak 1 aylik tedavi sonunda bile over voliimlerinde ve folikiil sayilarinda
anlamli bir azalma ortaya ¢ikmustir.

PKOS fenotiplerine gore otonom disfonksiyonda degisiklik olup olmadigini arastiran
bir ¢alismada, klasik anovulatuvar PKOS (n=30) — ovulatuvar PKOS(16) ve kontrol grubu
(n=23 ) klinik, metabolik ve hormon profili agisindan karsilastirilmis ve elde edilen veriler
sonucu , istirahat halinde bakilan kalp hiz1 degiskenligi gruplar arasinda benzer saptanmis
olup; mental stress yoluyla verilen sempatik uyar1 sonucu bakilan kalp hiz1 degiskenligi klasik
PKOS fenotipinde azalmis otonom fonksiyona isaret etmekteydi [301]. Bizim ¢alismamizda
ise, olgular (n=41), PKOS fenotiplerine gore 4 ayr1 grupta incelendiginde sempatik deri

yanitt (SSR latens, SSR amplitiid) ve R-R analiz parametreleri (valsalva testi, standup testi )
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acisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi. Bu durumun, grup i¢i dagilimda hasta
sayisinin azalmasina bagli oldugu diistiniildii.

PKOS ile iligkili oldugu bilinen, abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi ve
insiilin direnci gibi periferik kardiyovaskiiler hastaliklarin sempatik sinir aktivitesinde
degisikliklere yol agabilecegi bilinmektedir [302—-307]. Ayrica hiperandrojenminin de otonom
disfonksiyonda onemli rolii olabilecegine isaret eden calismalar vardir [14]. Buna karsin
normal kilo ve HOMA-IR indeksine sahip 60 adet PKOS olgusu ile 60 adet saglikli kontrol
grubunu karsilastiran bir ¢alismada otonom disfonksiyon belirtilerinden olan kan basinci ile
kalp hiz1 degiskenligi arasinda herhangi bir fark saptanmamistir [290]. Obez olmayan PKOS
olgularinda yapilan baska bir calismada benzer sonuglar elde edilmistir [308]. Bizim
calismamizda da, PKOS grubu ile kontrol gruplari arasinda hem 0. ay hem 1 .ayda bakilan
VKI, BKO ve OGTT (0- 2. Saat) degerleri istatistiksel olarak benzerdi ve normal deger
araligindaydi. Bu veri katilimcilarda hem obezite hem insiilin direnci olmadigina isaret
etmektedir. Yani calismamizda VKI normal, insiilin direnci ya da glukoz intoleransi olmayan
PKOS grubu, saglikli kontrol grubu ile eslestirilmistir. Alinan sempatik yanit verileri de
yukarida belirtilen ¢aligmalar ile ortiismektedir.

Calismamizda bazi1 kisitlamalar mevcuttur. Sempatik yanit parametresi olarak
kullandigimiz “latens”in yas ile dogru orantili; “amplitiid”iin ise ters orantili degistigine dair
bulgular mevcuttur. Bununla birlikte gruplar arasi yas ortalamasinin istatistiksel olarak farkli
olsa da, sempatik yanit degerlendirmesinde ayni yas grubu araliginda olmasi nedeniyle,
yukarida belirtildigi lizere, ¢alismanin sonuglarina etkisinin siirl oldugunu diisiiniiyoruz. Bir
diger kisitlama olarak SSR, ayni giin icinde yapilan Olgiimlerde bile degiskenlik
gosterebilmekte ve SSR amplitiidiinde el i¢in % 42, ayak igin % 35 oraninda izlenen
farkliliklar bulunabilmektedir [309]. Bu degiskenlikler SSR’nin non-invaziv bir teknik

olusuna baglanabilir ve klinik yorumda gbz 6niinde tutulmalidir.
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6. SONUC
Calismamiz, normal viicut agirligindaki PKOS grubu ile saglikli kontrol grubunda

sempatik aktiviteyi karsilastiran ve oral kontraseptiflerin sempatik aktiviteye olan etkisini
degerlendiren literatiirdeki bilinen ilk ¢aligmadir.

Bizim caligmamizda, sempatik deri yaniti parametrelerinde (SSR amplitiid ve SSR
latens) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla beraber, PKOS olgularinda SSR latensi
disiik, SSR amplitiidii yiiksek saptandi. Bu bulgular rolatif sempatik aktivite artist ve
sempatovagal imbalansi isaret etmekte idi.

PKOS grubumuzda, metabolik sendrom komponentleri olmamakla beraber, viicut
kitle indeksleri, bel kalca oranlar1 kontrol grubu ile benzer nitelikte ve normal araliktadir. Bu
durumda, literatliirde bir¢cok c¢alisma ile desteklenen, PKOS'ta kalp hizi degiskenliginin
bozulmast ve artmis sempatik yanit, eslik eden obeziteye ve metabolik bozukluklara
atfedilebilir. Béylece VKI normal aralikta ve saglikli kontrol grubu ile benzer olan, metabolik
sendrom eslik etmeyen PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda sempatik aktivite agisindan
benzer bulgularin elde edilmis olmasi miimkiindiir. Katilimcilar obez popiilasyondan
secildigi takdirde anlamli sonuglar elde edilebilir.

Verilerimize gore istastistiksel anlam ifade etmese de otonom sistem fonksiyonununa
dair bazal veriler, PKOS‘ta sempatik aktivite artis1 lehinedir. Caligma protokoliimiizde 1 aylik
oral kontraseptif tedavisi ile sempatik aktivitede goriilen degisim, kombine oral
kontraseptiflerin otonom regiilasyona katk1 sagladigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, yaptigimiz bu calismaya gore obezite ve metabolik sendromun eslik
etmedigi PKOS grubunda sempatik aktivite artig gostermeyebilir ve oral kontraseptif
tedavinin PKOS’ taki sempatik yanita etkisini degerlendirmek i¢in daha uzun siireli ve genis

kapsamli randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Ek-1 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Calismamizin adi: Polikistik Over Sendromu (PKOS) hastalarinda oral kontraseptif
kullaniminin sempatik sinir aktivitesine olan etkisi

Polikistik over sendromu, kadinlarda hormon dengesizligi yiiziinden yumurtaliklarin ve bazi
salgi bezlerinin anormal c¢alismalar1 sonucu ortaya c¢ikan kompleks bir rahatsizliktir.
Yumurtaliklardaki yumurtalarin olgunlasamadan kiigiik kistlere donmesi sonucu regl
durumlarinin aksamasi ve bu hatali yumurtalarin salgiladigi hormonlar kadinda sismanliga,
istenmeyen yiizde ve viicudun cesitli bolgelerinde anormal tiiylerin belirmesine, adet
donemlerinin diizensiz olmasina, ilerde kisirliga, seker hastaligina ve kalp rahatsizliklarina
yol acar. Cok rastlanan durumdur, her 10 kadindan birinde goriilen bir rahatsizliktir. Yapilan
aragtirmalarda PKOS hastalarinda sempatik sinir aktivitesinin artti§i izlenmistir. Sempatik
aktivite, irade disinda calistirilan otonom sinir sisteminin boliimiidiir. Bu sinirler viicudu
kargagsalara hazirlayan organlar1 uyarmaktadir. Gerektiginde organlara giden kan akimini
azaltmaktadir. Beyin ve kan damarlar1 arasindaki baglantinin ¢ogunu sempatik sinir sistemi
saglar. Dokulara giden kan miktarinin ayarlanmasindan, tansiyonun ayarlanmasina kadar
onemli islevleri bulunur. Fakat sempatik sinir aktivitesinin artmas1 uzun vadede kalp ¢alisma
kontroliiniin bozulmasi, insiilin direnci , buna bagli gelisebilecek seker hastaligi , obezite
(asir1 sismanlama) gibi bir¢ok soruna yola agabilmektedir.

Calismamiz bir arastirma olup, dogum kontrolii istegi ile poliklinigimize bagvuran, polikistik
over sendromu olan ve olmayan (saglikli) , dogum kontrol hap1 kullanmasinda tibbi olarak
sakinca goriilmeyen hastalarimiza, tercih etmeleri durumunda kadin hastaliklar1 ve dogum
hekimince yapilan transvajinal (vajenden uygulanan ) ultrason muayenesi ile rahim ve
yumurtaliklarin  degerlendirilmesini takiben verilecek olan dogum kontrol haplarinin ,
kullanimina baslanmadan ve kullanimin 1. Ayinda bakilacak kan tetkikleri ve norolojik
tetkikler (Sempatik deri yamit1 ve R-R aralik degiskenligi analizi) ile sempatik aktivitenin
degisimini kiyaslamay1 amaclamaktadir. Bahsi gegen muayeneler, kan tetkikleri ve ndrolojik
tetkikler ila¢ kullanimina baslanmadan 6nce (0. Ay kontrolleri) ve kullaniminin 1. ayinda
(1.ay kontrolleri) birer kez yapilacaktir. Kiyaslama 0. Ay ve 1. ay kontrolleri sirasinda elde

edilen degerler arasinda yapilacaktir.
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Dogum kontrolii amaci ile kullanabileceginiz diger yontemler ; Geri ¢ekme, takvim metodu
(yumurtlama gilinii takibi yapilarak) ve iliski sonrasi vajina yikanmasi geleneksel yaygin
kullanilan ancak gebelik riski en fazla olan ydntemlerdir. Kondom (prezervatif), vajinal
diyafram (rahim agzini da icine alacak sekilde vajene yerlestirilir), servikal baghk (rahim
agzina yerlestirilir), vajinal kondom ise bariyer metotlaridir. Hormonal yontemler arasinda
bahsettigimiz dogum kontrol haplar1 disinda, 3 aylik igneler ve cilt altina yerlestirilen hormon
implantlar1 bulunmaktadir. Bunlardan bagka spiral (rahim i¢i arag) yerlestirilmesi, erkek ya
da kadmin tiiplerinin baglanmasi diger dogum kontrol yontemleridir.

Gonillii olarak caligmaya katilmak icin 20 ila 40 yas aralifinda olmaniz gerekmektedir.
Calismaya dahil olmaniz gereken siire 1 ay olup arastirmaya, katilmasi planlanan toplam
goniillii sayis1 76°dur.

Arastirmada size dogum kontrolii icin verilecek olan ilag, DIENILLE 2 mg/ 0.03 mg film
kapli tablet olup hastalarimiza rutin olarak onerilen dogum kontrol haplarindandir.

Tablet, 1 ay boyunca giinde 1 kere, her giin ayn1 saatte, az suyla i¢ilmek suretiyle agiz
yolundan alinacaktir.

DIENILLE diisik miktarlarda iki farkli tip kadin cinsiyet hormonu olan; etinilestradiol
(6strojen benzeri etkileri vardir) ve dienogest (dogal luteal hormonu olan progesteron benzeri
etkileri vardir) igerir. Tiim tablet icerikleri aymdir. DIENILLE kadinlarda gebeligin
onlenmesi (dogum kontrolii) amaci ile kullanilir. Ayrica akne olusumu gibi kadinlarda artan
erkek hormonsal etki (androjenik etki olarak adlandirilir) ile olusan belirtiler DIENILLE
kullanimu ile diizelir.

[laca bagl olasi yan etkiler, asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir:

Yaygin:

- Bas agrisi,

- Karin bolgesinde agri,

- Gogiislerde hassasiyet veya agri

Yaygin olmayan:

Migren,

Bacaklarda kramp,

Depresif ruh hali, sinirlilik,

Goz ile ilgili sikayetler

Yiiksek veya diisiik kan basinci,

Damar bozukluklari,
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- Bulant1, kusma

- Akne/sivilce, egzantem (ciltte kabarti), egzema (deride kasinti, sisme ve kizariklik), cilt
bozukluklari, yiizde ve viicutta kahverengi-sari lekeler (kloazma), sa¢ kayb1

- Idrar yolu enfeksiyonlar,

- Diizensiz kanamalar, ara kanama eksikligi, dismenore (adetin sancili olmasi), adet
oncesinde ya da sonrasinda olusan agri, gogiislerde biiyiime veya agri, yumurtalik kistleri,
disparoni (cinsel birlesmede agr1), vajina yangisi/vulvovajina yangisi

- Vajinal kandidiyaz (bir tiir mantar hastalig1) veya diger mantar enfeksiyonlari

- Sicak basmasi, yorgunluk/halsizlik, isteksiz olma durumu, sirt agrilari, viicut agirliginda
degisiklik, istah artigi, 6dem

Seyrek:

- Istahsizlik, cinsel istek azalmasi, agresif tepkiler, kayitsizlik

Gorme bozuklugu, konjunktivit (goz iltihabi), kontakt lens tahammiilsiizligii

Duyma zorlugu,

Kalp ritminde artig, kalp sorunlari,

Trombofilebit (bir dolasim bozuklugu), tromboz/pulmoner embolizm (bir damar1 tikaya-
bilecek kan pihtist olusumu), hematom (organ igine ya da doku aralarina kan birikmesi)

serebrovaskiiler (beyin kan damarlari) rahatsizliklar

Kansizlik,

Siniizit, astim, iist solunum yolu enfeksiyonlari,

Ishal

Eritema multiforme (alerjik reaksiyon sonucu olusan agizda ve tiim viicutta derinin su
toplamasi ile kendini gosteren bir hastalik), kaginti

- Asiri killanma, virilizm (kadinda erkeklik 6zellikleri goriilmesi)

- Hipomenore (adet gorme sikliginda ve miktarinda azalma), mastitis (meme iltihabi),
fibrokistik meme hastaliklari, meme salgilari, leymiyom (iyi huylu rahim tiimérii), endometrit
(rahim mukozasiin timorii), salpenjit (d6l yolu iltihabi)

- Alerjik reaksiyonlar, grip benzeri semptomlar.

Bilinmeyen sikliktaki yan etkiler;

- Tromboz (bir damari tikayabilecek kan pihtis1 olusumu);

- Karaciger timorleri;

- Hastaligin meydana gelis sekli tam olarak bilinmeyen, ancak kombine oral kontraseptif

kullanimu ile iligkili oldugu diisiiniilen rahatsizliklarin olusmasi veya kotiilesmesi:
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Enflamatuar bagirsak hastaligi (Crohn hastalig1 veya tlseratif kolit)

Hemoglobin metabolizmasi bozuklugu (porfiri);

Bagisiklik sistemi bozukluklar1 (sistemik lupus eritematozus);

Hamileligin ilerleyen asamalarinda goriilen dokiinti gibi kabartilar (herpes gestasyones);

Konviilsiyonlar (kaslarda istemsiz irade dig1 kasilmalar), Nobet ge¢irme durumu (Sydenham
koresi);

- Kan pihtilasma bozuklugu ile kombine olarak gelisen bobrek hastaligi (hemolitik tiremik
sendrom);

- Kalitsal anjiyoodem (dokiintii ile birlikte veya dokiintiisiiz olarak goriilebilen ciltte yaygin
6dem gelismesi ile seyreden bir alerjik reaksiyon);

- Sarilik.

laca bagli yan etkilerin gelismesi veya gebelik olusmasi durumunda katilimimiz sona
erdirilecektir.

Tiim katilimcilarda boy-kilo Ol¢limii, tansiyon oOlgiimii bel-kalga orani 6lgiimii, ultrason
muayeneleri yapilacak.rutin kan tetkikleri dahilinde serum bazal hormon degerleri, folikiil
stimiile edici hormon(FSH), luteinize edici hormon(LH), estradiol(E2), total testosteron,
prolaktin(PRL), tiroid stimiile edici hormon(TSH) plazma diizeyinde bakilacak ve 75 gram
seker yiikleme testi (OGTT) yapilacak sonuglar kaydedilecek.

Hastalardan 1 ay ara ile toplam iki kere kan alinacaktir.

Almacak kan 6rnekleri her seferinde ortalama 2 ¢ay kasigi miktarinda olacaktir.

Arastirmanin deneysel kismini norolojik tetkikler olusturmaktadir. Tetkiklerin detayl
anlatimlar1 asagida belirtilmis olup, viicut biitlinliigliniizii bozacak herhangi bir girisimde
bulunulmayacaktir, bu nedenle hastaya zarar verme, fayda saglama ya da yan etki olusturma
gibi durumlar s6z konusu degildir.

Norolojik Tetkiklerin Yapilma Yontemi (Sempatik deri yamiti, RR aralik degiskenligi
analizi):

Sempatik deri yanitlar1 bakilmasi i¢in elinizin avug i¢i ve el sirtina ,sinirsel uyarmin iletimini
ve kaydedilmesini saglayan birer yara bandi benzeri elektrot yapistirilacaktir. Diger elinizin
sirtindan ¢ok diisiik siddette kisa siireli bir elektrik akimi verilecek ve kayitlama yapilacaktir;
bu akimin size higbir zarar1 yoktur.

R-R aralik degiskenligi analizi ise diger bir EMG cihazinda yapilacaktir. Oturur vaziyette her
iki omuz 6n kismina birer EKG (Elektrokardiyografi) elektrodu yapistirilacak ve bilgisayar

ekraninda kalp hiziniz gozlenecektir. Daha sonra sizden derin nefes almaniz, burnunuzu
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kapatarak nefes vermeniz ve ayaga kalkmaniz istenecektir. Bu durumlarda kaydedilen kalp

hiz1 degiskenliginiz dl¢tilecektir.

Calismaya katilacak olan tiim hastalarin arastirma esnasinda uygulanacak olan kadin dogum
muayenesi ve istenen kan tetkikleri rutin poliklinik takibinde yapilan rutin islemler sirasinda
elde edileceginden , ayrica ¢alismanin deneysel kismini olusturan uygulanacak ndrolojik
tetkikler hastanin viicut biitiinliigiine zarar vermeyecek sekilde uygulanacak olmasindan
dolay1 hastaya zarar verme, fayda saglama ya da yan etki olusturma gibi durumlar s6z konusu
degildir. Masraflar kisiye ya da bagli bulundugu kuruma odetilmeyecektir. Toplanan tiim
ornekler 9 Eyliil Universitesi Hastanesi arastirma laboratuvarlarinda incelenecektir.

Goniilliiniin aragtirmaya katilimi istege baghdir ve goniillii istedigi zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirrma maruz kalmaksizin, hicbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya

katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilir.

Goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna aciklanamayacak;
aragtirma sonuclarin yayimlanmasi halinde dahi goniilliintin kimligi gizli kalacak,

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
gontlliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimleri bulunabilir, ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla goniillli, s6z
konusu erigime izin vermis olacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya
katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli kisi,

zamaninda bilgilendirilecektir.

Caligmaya katilip katilmama karari tamamen size aittir. Eger ¢aligmaya katilmaya karar
verirseniz imzalanmaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zglirsiiniiz. Bu
durum sizin aldiginiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Calismay1 yiriiten Doktor
(“DEUTF Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda gorev yapan Dr. Buket
CETINTAS”) calismaya katilimmizin devam etmesinin sizin yarariniza olmadigmna karar
verebilir ve calismadan ¢ikartilabilirsiniz. Arastirma giderleri, hastanin kendisine veya sosyal
giivenlik kurumlarina higcbir sekilde yliklenmeyecektir. Calismada elde edilen sonuglar, hasta

ismi belirtilmeden bilimsel bir dergide yayinlanabilir.
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Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve
amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zli aciklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu aragtirmaya, hicgbir

bask1 ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin:

Ad1 Soyadu:
Hasta Numarasi :

Imzasi:

Tarih :

GONULLU KODU:

Tanik Kisinin :

Ad1 Soyad :
Imzast:

Tarih :
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Ek-2 Olgu Rapor Formu Ornegi (Sayfa 1)

GONULLU KODU:

Yag :

G: P: Y A DEC:

Menstriel siklus: .. glinde /..gin/..ped

Obstetrik dyka:

Sistemik Hastalik: Galaktore:
Cperasyon:

ilag kullamim 8ykisi:

Sigara:

Boy

Kilo :

Vicut kitle indeksi [VKI):

Bel cevresi:

Bel kalca orani (BKQ):

Hirsutismus /Ferriman Gallwey skoru (FGS):

Sistolik basing (mm/Hg),divastolik basing ([mm/Hg) (SB/DB):

Q. Ay

3. Ay
Akne: Alopesi:
LsG:
Uterus: EM:
Sag over:  AFC: Cver Volim(:
Sol over: AFC: Cver Volim(:
PEOS ; War Yok

PKOS Fenotip:
Baslanacak olan oral kontraseptif ilag: DIENILLE 2 mg/0.03 mg film kapl tablet

Oral kontraseptif kullanimi baglangig tarihi:
Oral kontraseptif kullanimi bitis tarihi:
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Ek-2 Olgu Rapor Formu Ornegi (Sayfa 2)

DEMOGRAFIK LAY ViET LAYVISIT

BZELLIKLER (Oral kontraseptif (oral kontraseptif
baslanmadan ) kullaniminin 3. Ayt )

VKl

BKO

FiG5

SB/DB (mm/Hg)

Ultrason bulgular:
AFC (sagfsol over
antral folikil sayis
- over vollimii)

BAZAL HORMON
DEGERLERI -
LABORATUVAR
TESTLERI

0.AY VIZIT
(Oral kontraseptif
baslanmadan )

1. AY VISIT
(oral kontraseptif
kullaniminin 1.Ay1)

T5H

LH

F5H

Estradiol

PRL

SHBG

Total Testosteron

DHEA-S

75 gr OGTT

Serbest andrejen
indeksi (SAl)
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Ek-3 TC. Saghk Bakanhg Etik Kurul Karar:1 Onay1

HIZMETE OZEL

. TiE
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu
NORMAL
Sayr  : 93189304-514.04.01-E.30702 15.02.2018

Konu : Klinik Calisma [17-AKD-120]

Sayin Dog. Dr. Recep Emre OKYAY
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
[ZMIR

flgi  :a) Kurum evrak kayit 07.07.2017 tarih, E.182877 evrak sayili yaziniz.
b) Kurum evrak kayit 04.10.2017 tarih, E.279439 evrak sayili yaziniz.
¢) Kurum evrak kayit 12.12.2017 tarih, E.354218 evrak sayili yaziniz.
d) Kurum evrak kayit 13.02.2018 tarih, E.46130 evrak sayil1 yaziniz.

Asagida bilgileri verilen klinik arastirma basvurunuz ilgili mevzuat geregince
incelenmis olup;

Arastirmanin Adr: Polikistik over sendromu (PKOS) hastalarinda oral
kontraseptif kullaniminin sempatik sinir aktivitesine
olan etkisi.

Koordinator: Dog. Dr. Recep Emre OKYAY

Koordinatér Merkez: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali / IZZMIR
Onay Veren Etik Kurulun Adi: Dokuz Eyliil Universitesi KAEK

(TUBITAK-BAP) Proje -

Yiriitiictisii:

Arastirmanin giincel Helsinki Bildirgesi’ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Arastirma ekibinde yer alan sorumlu arastirmacilarin ilgili mevzuat hiikiimleri
geregince arastirma siiresince tam zamanli olarak aragtirma merkezinde bulunmasi,

Aragtirmada protokol dahilinde kullanilacak tiim {irtinlerin ve tetkiklerin destekleyici,
destekleyici yoksa arastirmaci tarafindan karsilanmasi,

Gtlivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz
"Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanligi ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi Bagkanligi"na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Arastirmada kullanilan iiriinlere ait Tiirk¢e etiket 6rneginin hazirlanmasi ve arastirma
firlinlerinin firetiminin lyi imalat Uygulamalan Kilavuzuna uygun olarak yapilmast,

Sogiitdzii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 (,ankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60 v tiick pon

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http:/ebs.titck.gov.tr/Basvurw/EImza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : ak1US3k0Z1AxSHY3YnUyZmxXak1U
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Goniillillerden alinacak numuneler iilke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu arastirmanin
kamuya acik bir veri tabanina kaydedilmesi,

Aragtirma liriinii ithal edilecek ise Kurumumuza ilgili basvuru formu ve ckleri ile
miiracaat edilmesi,

Arasgtirma sonunda artan aragtirma Uriinii olmasi halinde arastirma iriinii imha
islemlerinin ilgili mevzuata gore yapilmasi,

Aragtirmanin  baglamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandirilmas: halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler ddhilinde bilgi verilmesi,

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Danistay Idari Dava Daireleri Kurulu YD itiraz No: 2015/1239 sayili karari ile
25.06.2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete "de yayimlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 iincii maddesine yonelik olarak
yuriitmeyi durdurma karari verilmistir. Buna gore arastirma ile ilgili kayitlarin tamaminin
aragtirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmast,

Aragtirma konusu ile ilgili 6demelerin, arastirma boyunca yapilacak olan es zamanh
tedavi ve kurtarma tedavilerinin goniillii ve Sosyal Giivenlik Kurumuna odetilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunca basvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Tarih Versiyon No

Protokol 05.09.2017 2

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu 15.11.2017 3

Olgu Rapor Formu 05.09.2017 2

Biitce 20.06.2017

Etik Kurul Karar1 25.01.2018 Karar No:
2018/02-22

Ilgi a yazi ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezlerde aragtirmanin baslamasi
uygun bulunmustur. Arastirma siirecinde yukarida belirtilen hususlarin yerine getirilmesi
gerekmektedir.

Yazimizin bir 0rneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Baskani a.
Daire Bagkani

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00— Fax : (0312) 218 34 60 « titek.go

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol cdilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : ak1US3k0Z1AxSHY3YnUyZmxXak1U
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