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OZET

Amacg: Polikistik over sendromunda hastalarin dort farkli fenotipe ayrilarak
metabolik parametreler ve adipozite indeksleri agisindan karsilastirilmasi
hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya katilan bireyler (n=200); hiperandrojenizm (H),
oligo/anovulasyon (O) ve polikistik over goriiniimii (P) varligina gore; fenotip A
(H+O+P), fenotip B (H+O), fenotip C (H+P) ve fenotip D (O+P) seklinde dort
fenotipte gruplandirildi. Bu hastalarda bel-kalga 6l¢timleri, beden kitle indeksleri,
ultrasonik muayene, modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi, endokrin hormon
profili, lipit profili, androjen diizeyleri incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %15’inde (n=30) metabolik sendrom saptandi. Dort fenotip
kendi aralarinda degerlendirildiginde metabolik sendrom siklig1 agisindan anlamli
farklilik izlenmedi. Tiim hastalarda ortalama viicut kitle indeksi 26.43 + 5.21 kg/m?
seklinde hesaplanirken, en yiiksek ortalama deger fenotip A’da saptandi. Hastalarin
bel/kalga oranlarinin tiim gruplarda benzer oldugu goriildii. Her dort grupta ortalama
sistolik kan basing degerleri benzer iken; ortalama diyastolik kan basinci degerleri en
yiiksek fenotip D’de, en diisiik fenotip B’de saptanmustir. Total kolesterol ortalama
degerleri fenotip D’de en yiiksek, fenotip B’de ise en diisiik olarak saptandi.
HOMA-IR ve QUICKI degerleri her dort grupta benzer bulundu. En diisiikk HDL ve
en yliksek LDL ortalamalar1 fenotip A’da saptandi. LAP (lipit birikim iiriinii) ve VAI
(visseral adipozite indeksi) degerleri fenotip A’da diger gruplara gore anlamli olarak
yiiksek saptandi.

Sonug: Fenotip A ve fenotip D gruplarinin; metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan daha yiiksek riske sahip olduklar1 diisliniilmektedir. Fenotip B’ nin
kardiyometabolik agidan en diisiik riske sahip oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, fenotip, metabolik sendrom, visseral

adipozite indeksi, lipit birikim tiriini



ABSTRACT

Objective: We aimed to compare the metabolic parameters and adiposity indices of
polycystic ovary syndrome patients by dividing them into four different phenotypes.
Material and Methods: Participants in this study (n=200) were evaluated according
to the presence of hyperandrogenism (H), oligo/anovulation (O) and polycystic ovary
appearance (P); were grouped into four phenotypes as phenotype A (H+O+P),
phenotype B (H+0O), phenotype C (H+P) and phenotype D (O+P). Participiants were
examined for waist-hip measurements, body mass indices, ultrasonic examination,
modified Ferriman-Gallwey scoring, endocrine hormone profiles, lipid profiles,
androgen levels.

Results: Metabolic syndrome was found in 15% (n=30) of the patients. While these
four phenotypes were evaluated among themselves, no significant difference was
observed in metabolic syndrome. While the mean body mass index was calculated as
26.43 +5.21 kg/m2 in all patients, the highest mean value was found in phenotype A.
The waist/hip ratios of the patients were found to be similar in all groups. While
mean systolic blood pressure values were similar in all four groups, mean diastolic
blood pressure values were found the highest in phenotype D and the lowest in
phenotype B. Total cholesterol mean values were found to be the highest in
phenotype D and the lowest in phenotype B. HOMA-IR and QUICKI values were
found to be similar in all four groups. The lowest HDL and highest LDL mean values
were found in phenotype A. LAP (lipid accumulation product) and VAI (visceral
adiposity index) values were found to be significantly higher in phenotype A
compared to other groups.

Conclusion: Phenotype A and phenotype D have a higher risk in metabolic and
cardiovascular diseases. It was determined that phenotype B had the lowest
cardiometabolic risk.

Keywords: polycystic ovary syndrome, phenotype, metabolic syndrome, visceral

adiposity index, lipid accumulation product
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) giinlimiizde tireme ¢agindaki kadinlarda siklikla
goriilen tireme endokrinolojisi a¢isindan dnemli bir sorundur ve obezite, adet
diizensizlikleri, androjen yiiksekligine ait belirtiler ve infertilite gibi degisik klinik

durumlarla bulgu vermektedir.*2

Tanisi igin tek bulgu yeterli olmayip Rotterdam kritelerine gore; 1-oligo-
anovulasyon, 2- biyokimyasal ve/veya klinik hiperandrojenizm, 3- ultrasonik
incelemede polikistik over goriiniimii kriterlerinin en az ikisinin olmasi tan1 koymak

icin gereklidir.!

Polikistik over sendromu giiniimiizde obezite, hipetansiyon, insiilin direnci,
dislipidemi gibi metabolik a¢idan ¢ok yonlii bir sendrom olarak degerlendirilmekle
birlikte uzun dénemde kardiyovaskiiler hastaliklara yol agtig1 diisiiniilmektedir.?3
PKOS’un altta yatan nedeni bilinmemektedir, birgok neden suglanmaktadir.*®
Polikistik over sendromunun metabolik ve kardiyovaskiiler sonuglari agisindan
insulin direnci kritik bir role sahiptir.2® Viseral adipozite indeksi (VAI) ve lipit
birikim iirlinii (LAP); kardiyometabolik agidan risk tayini yapmak a¢isindan 6nemli
birer antropometrik belirteglerdir. Bu belirte¢ler metabolik sendromun erken
tanisinda yarar saglamaktadir.” Viseral adipozite indeksi cinsiyete spesifik;
antropometrik 6lgtimler, trigliserit ve HDL kolesterol gibi biyokimyasal parametreler
ile hesaplanan matemetiksel bir indekstir ve visseral adipoz dokuyu belirtir.” Visseral
adipozite indeksinin visseral yag dokusunun fonksiyonunu yansittig1, insiilin

duyarlilig1 ve kardiyometabolik risk ile iliskili oldugu belirtilmistir.?

Bu ¢alismada; Rotterdam kriterlerini karsilayan PKOS tanili hastalar ¢esitli
fenotipler seklinde gruplandirilmistir. Gruplandirma; PKOS tani kriterlerine gore
hiperandrojenizm (H), polikistik over goriiniimii (P) ve oligoanovulasyon(O)
parametreleri ile olusturulmustur. Fenotip A (H+O+P) tani kriterlerinin tigiinii de
karsilayan; hiperandrojenizm, oligoanovulasyon ve polikistik over goriiniimii olan
hastalar; fenotip B (H+O) hiperandrojenizm ve oligoanovulasyonu olan hastalar;

fenotip C (H+P) hiperandrojenizm ve polikistik over gorliniimii olan hastalar; fenotip



D (O+P) oligoanovulasyon ve polikistik over goriiniimii olan hastalar olarak dort
fenotipte gruplandirilmistir. Her fenotipteki hastalarin sonuglar ayr1 ayri analiz
edilerek fenotiplerin kendi aralarindaki metabolik parametreleri ve adipozite

indekslerinin karsilastirilmasi planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme c¢agindaki kadinlarda; uzun siire adet
gorememe ya da az siklikla diizensiz adet gorme, killanmada artig, gebe kalamama
sikayetleriyle poliklinik basvurusunda bulunduklar1 ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen bir sorundur. Siklikla endokrin sebeplerin neden gosterildigi bir klinik tani

olmakla birlikte uzun donem saglik risklerini de beraberinde getirmektedir.®

PKOS bir endokrinopati olarak tireme ¢agindaki kadinlar arasinda son yapilan
calismalarda %5 ile %16 sikliginda goriilmektedir.2%112 Bununla birlikte belli
metabolik ve endokrin faktorlerin PKOS tanisinda etkili oldugu; obezite, insiilin
direnci gibi sorunlarda sikliginin daha da arttigi yapilan caligmalarla ortaya
konmustur.*®

Neden gosterilen faktorlerden biri insulin direnci olup; genel populasyonun
%10 ile %25 kadarini, polikistik over sendromlu hastalarin ise %50 ile %70’ini
etkileyen ve artmis tip 2 diyabet riski gibi endokrin sorunlarin nedeni olan 6nemli bir
durumdur.** Metabolik sendrom da polikistik over hastalarinda sik goriilmektedir ve
insiilin direnciyle iliskilendirilmistir. Insulin direncinin hem polikistik over sendromu
hem de beraberinde getirdigi metabolik diger risklerle ortaya ¢ikabilecek metabolik
sendrom igin ortak bir faktor oldugu diisiiniilmektedir.®>*® Visseral adipozite
indeksinin (VAI) prediyabetin bir belirteci oldugu belirtilmistir® ve bu nedenle diyabet
riskini  belirlemede faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.® Uzun dénem
kardiyovaskiiler sonuglar ve mortalite agisindan da dnemi vurgulanmistir.}”  Yakin
zamanli PKOS tanil1 hasta grubunda yapilan bir ¢alismada VAI'nin obez grupta obez
olmayan gruba gore yiiksek saptandigi, metabolik ve inflamatuar parametrelerle
iliskili oldugu belirtilmistir.'® Son donemde yapilan baska bir calismada ise PKOS
tanili kadinlarda VATI’nin; insulin direnci ve metabolik degisikliklerle iliskisinin 6nemi
vurgulanmistir.!® Lipit birikim iiriinii (LAP) ise; bel ¢evresi ve trigliserit degerleri ile
hesaplanan matematiksel bir belirte¢ olup VAI gibi adipozite belirtecidir ve metabolik

parametrelerle iliskili bulunmustur.



2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tanim

Polikistik over sendromu, iireme ¢agindaki kadinlarda siklikla goriilen oligo-
anovulasyon, androjen fazlalig1 sonucu olusan killanmada artis, ultrasonografik
incelemede overlerde ¢ok sayida kiigiik folikiillerin periferik dizilimi ile karakterize
bir endokrinopati olarak kabul edilmektedir. Bu semptomlar kadinlar arasinda
siklikla degiskenlik gostermekle birlikte endokrin hastaliklarin biiyiik kisminda

insiilin direnci ve dislipideminin rol oynadig1 bilinmektedir.

Gelismis tilkelerde hiperandrojenizm, hirsutizm, anovulasyon ve infertilitenin
en sik nedeni PKOS olarak nitelendirilmektedir.??> PKOS, orjini poligenetik
ve/veya multifaktdriyel olan bir sorundur.?® Sonug olarak degiskenlik gdsteren bu
bulgularla hastalarin siklikla cocuk hastaliklari, jinekoloji, endokrinoloji ve

dermatoloji kliniklerine basvuruda bulunduklar1 gézlemlenmektedir. >’

PKOS genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin de etiyolojide yer aldigi
diisiiniilen bir sorun olarak kabul gormektedir. Genetik agidan rolii olan genlerin tespit
edilmesi agisindan daha fazla genetik ¢alisma gerekliligi belirtilmistir.?* Ayrintili bir
anamnez alinmasi ve aile hikayesinin sorgulanmasi PKOS tanist i¢in son derece

onemli bir diger unsurdur.

2.1.2. Tarihge

PKOS tarihgesine bakildiginda hiperandrojenizm, insiilin direnci, obezite ile
iliskilendirme iizerinde duruldugu ve bu faktorlerin etiyolojide yer aldiginin
diisiiniildiigii goriilmektedir. Insiilin ve hiperandrojenizm iliskisi ilk kez 1921°de
Achard ve Thiers adinda arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur. 1935°te Irving

Stein ve Michael Leventhal tarafindan hirsutizm, obezite, anovulasyon ve polikistik



over goriiniimii olan olgular tanimlanmistir.”® Bu hastalara overyen wedge (kama)
rezeksiyon yapilmig ve diizenli menstrual dongiliniin geri dondiigii saptanmistir.
Ameliyat sonrasinda ise; yapilan patolojik incelemede over korteksinde kalinlasma
oldugu ve over boyutlarinin normalden 2 ile 4 kat kadar biiyiik oldugu rapor edilmistir.
1958 yilinda ise Ingersoll, McArthur ve Worcester; PKOS’lu kadinlarda idrarda
baktiklari luteinizan hormon (LH) seviyelerinde artma oldugunu ilk kez ortaya koyan
arastirmacilar olmuslardir. 1976 tarihinde Kahn ve ekibi, 1980°de de Burghen ve ekibi
insiilin direnci kavramina isaret etmistir. Ardindan 1981 tarihinde Swanson ve ekibi
tarafindan polikistik overlerde ultrasonografik inceleme bulgusu oldugu gosterilmis ve
1985’te ise Adam ve ekibi polikistik overleri, ultrasonografik tani kriteri olarak
tammlanmustir.?® 20.yiizyilda polikistik over morfolojisinin enfeksiyona sekonder
olarak inflamasyona bagli ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. O yillarda kabul goéren bir
baska teori ise; overlerde polikistik goriiniimiin, parsiyel bir torsiyona bagl kan akim

bozuklugu ile ortaya ¢ikmas: seklindedir.?’

2.1.3. Tam Kriterleri

PKOS i¢in tan1 acisindan tiimiiyle fikir birligi saglanmis olmamasina ragmen bugiine
dek ¢esitli konsensuslar yaymlanmistir. Glinimiizde en yaygin kullanilan 3 ayr1
PKOS tani konsensusu tanimlanmis olup bunlar NIH (National Institutes of Health)-
1990, ESHRE/ASRM (European Society for Human Reproduction and Embryology /
the American Society for Reproductive Medicine)-2003 ve AE-PCOS (Androgen
Excess-PCOS Society)-2006 konsensuslaridir. 5387

ESHRE/ASRM Rotterdam 2003

Ug kriterden ikisi tani igin gereklidir:

1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2-Oligo/anovulasyon

3-Ultrasonografik incelemede polikistik over goriiniimii



NIH 1990

Iki kriteri de icermelidir:

1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2-Oligo/anovulasyon

AE PCOS 2006
Iki kriteri de icermelidir:
1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

2-Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler

Tiim bu konsensuslar dogrultusunda giintimiizde en ¢ok kabul géren Rotterdam
kriterleri olup 2003 yilinda “European Society for Human Reproduction and
Embryology/the American Society for Reproductive Medicine-(ESHRE/ASRM)”
tarafindan revize edilmistir. Rotterdam kriteleri PKOS tanisinda; klinik bulgularin
1s131inda bir ekartasyon tanisi olmasinin nemine dikkat cekmektedir.®> PKOS bir
ekartasyon tanisidir. PKOS tanisi1 koymak igin tani kriterlerinde yer alan
oligo/anovulasyon ve/veya androjen fazlaligina yol agabilecek diger etiyolojik
hastaliklarin ekartasyonu gerekmektedir. Endokrinopatiye neden olabilecek sistemik
hastaliklardan olan tiroid fonksiyon bozukluklari, adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan ~ timdrler  ve  hiperprolaktinemi;  oligo/anovulasyon  ve/veya
hiperandrojenizm bulgular ile birlikte goriilebileceginden bu hastaliklarin PKOS
tanis1 konulmadan 6nce dislanmasi gerekmektedir.’ Bahsedilen sikayetlerle basvuran
hastada ekartasyon yapildiktan sonra tanit konabilmektedir. Giinlimiizde siklikla
kullanimda olan Rotterdam kriterleri, baslica 3 klinik bulguya dayanmaktadir.

Bunlardan en az iki tanesinin tanisiyla PKOS tanis1 konulabilmektedir.



Asagidaki tabloda Rotterdam(2003) kriterlerinin klinik ve biyokimyasal

verilerle korelasyonu detaylandirilmistir.?” (Tablo 1)

Tablo 1. Rotterdam kriterlerinin klinik ve biyokimyasal korelasyonu.

(1) Hiperandrojenizm (2) Oligo- (3) Ultrasonografide
anovulasyon polikistik goriiniim
Klinik bulgu veya
ve Biyokimyasal
parametreler
Hirsutizm Artmig TT veya Menstrual siklus Her iki overde ¢ap1 2-9
(mFG skor > 8) ST aralig1 < 21 giin mm arasinda degisen > 12
Akne antral folikiil ve/veya
Erkek tipi Artmis A4 Menstrual siklus Her iki overde artmis over
alopesi araligi > 35 giin volimii (kist ya da
yillik < 8 siklustan az dominant folikiil
olmaksizin)
mFG Artmis DHEA Infertilite
Artmis DHEA- | Son 1 yilda ardisik > 3
S ayda menstrual siklus
olmamasi

Tablo 1. mFG, modified Ferriman-Gallwey; TT, total testosteron; ST, serbest testosteron; A4,
androstenedion;, DHEA, dehidroepiandrosteron; DHEAS, dehidroepiandrosteron siilfat.

2.1.4. Menstrual Dongii Fizyolojisi

Menstrual dongii fizyolojisine baktigimizda pek ¢ok hormonun is birligi i¢inde

calistig1 goriilmektedir. Bu hormon kaskatlar1 karmasik gibi goriinmesine ragmen

birbirleriyle zincir iligkileri sebebiyle her bir etken bu kaskadin belli bir diizende

devam edebilmesinde 6nem tasimaktadir.




Sekil 1. Menstrual dongii modeli.
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Sekil 1. Menstrual siklus; tistteki panel siklik folikiil stimule edici hormon (FSH), luteinize edici

hormon (LH), estradiol (E2), and progesteron (P) diizeylerinin ovulasyona gore degisikliklerini

gostermektedir. Alttaki panel ise folikiiler ve luteal fazlarla korele olarak degiskenlik gosteren

overyen ve endometrial degisiklikleri tariflemektedir.?®

Yeni bir menstrual siklusa gegilirken korpus luteum gerilediginde ve

menstrual dongii luteal fazin ge¢ doneminde sonlanmaya basladiginda; overyen

hormonlar olan estradiol, progesteron ve inhibin A'nin serum konsantrasyonlar1 bazal

seviyelere diismektedir. Bu diisiisle birlikte hipotalamik-hipofiz aks1 negatif geri

beslenmeyle bilesenlerini serbest birakarak pulsatif salinimli hipotalamik



gonadotropin salgilayan hormonun (GnRH) artmasi s6z konusudur. Boylece folikiil
uyarict hormonun (FSH) hipofizden salgilanmasi uyarilir. Hipofizden salgilanan FSH
ile uyarim sonrasinda ise overdeki kiigiik antral folikiillerden dominant folikiil
secilimi gerceklestirilir ve es zamanl geriye kalan kii¢iik antral folikiillerin apoptoz
yoluyla yok edilmesi saglanir. Menstrual siklusun erken folikiiler evresinde
Ostrojenin artmasiyla, kii¢iik antral folikiil havuzu tarafindan salgilanan inhibin B'nin
serum konsantrasyonu asamali olarak artis gosterir. Bu yiikselisle birlikte menstrual
siklusun erken folikiiler fazinda dolasimdaki inhibin B seviyesinin hipofize etkisi,
negatif geri beslenme yoluyla FSH'nin hipofiz ¢ikisini kontrol altinda tutabilmesini
saglamaktir. Boylece hipofizin overyen folikiiller {izerindeki gelistirici etkisi kontrol

altina alinmais olur.

Menstrual dongiiniin folikiiler fazinin ortasinda, aktivin ve insulin-benzeri
biiytime faktorlerinin kullanildig1 overyen otokrin-parakrin mekanizmalar yoluyla,
graniiloza hiicrelerinde FSH’nin stimule ettigi aromataz aktivitesi devreye girer. Bu
sayede devam eden folikiiler biiylime ve gelisim i¢in gerekli olan mikro-6strojenik
ortamu siirdiirmeye yardimc1 olunur. Folikiillerdeki 6strojenik ortam daha fazla
bliylimeyi tesvik ederken, androjenik ortam folikiil atrezisini destekler. Serum
inhibin B konsantrasyonu en yiiksek seviyesine ulastiginda, gelismekte olan
folikiillerin graniiloza hiicrelerinden kdken alan estradiol ve inhibin A diizeyleri
giderek artmaya baglar. Bu kombine etkiye cevaben hipofize negatif geri beslenim
yoluyla etki eden luteinize edici hormonun (LH) pulsasyon grafigine bakildiginda,
pulsasyon amplitiidii diiserken pulsasyon siklig artar. Bu salinim modeli,
hipotalamustan GnRH salinim paternine benzer 6zelliktedir. Hem FSH hem de
LH'nin serum konsantrasyonlar1 kademeli olarak diismeye baglar. Diger kiigiik
folikiillere gore daha ¢ok graniiloza hiicresi, daha ¢ok FSH reseptorii ve daha ¢ok
mikrovaskiilerite barindiran folikiil; se¢ilen/baskin/dominant folikiil olarak
adlandirilmaktadir. FSH seviyeleri giderek azalmasina ragmen, baskin folikiiliin
biiylimeye devam etmesi ve ortamini desteklemesi agisindan yeterli diizeyde tutulur.
Bununla birlikte yeterli FSH reseptorii gosteremeyen ve FSH eylemi yoklugunda

biiyiimeye devam edemeyen/geride kalan kiigiik folikiiller apoptoza mahkum olur.

Geg folikiiler fazda inhibin A ve insiilin benzeri biiytime faktorleri sinerjistik

olarak etki eder. Pre-ovulatuar folikiillerde graniiloza hiicrelerinin biiyiimesinde



etkisi olan, dstrojen aromatizasyonuna substrat saglayan overyen teka hiicreleri
uyarilarak; LH stimule androjen yapimi tesvik edilir. Bununla birlikte FSH ve
estradiol; graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerini indiiklemek igin etkilerini
birlestirir. Boylece luteinizasyona aracilik edecek graniiloza hiicreleri tizerindeki LH
reseptorlerinin ekspresyonu artar ve tam olgunluga ulasan dominant folikiiliin
ovulasyon siireci yonetilir. Sonug olarak, pre-ovulatuar folikiilden tiiretilen serum
estradiol seviyeleri, merkezi aksta pozitif geri beslenme etkileri gosterebilmek igin
gerekli olan esik konsantrasyon degerini agsmasiyla; 6zellikle de hipofiz tizerine
yonelerek menstrual dongii ortasindaki LH artis1 ve zirve (pik) konsantrasyonuna yol
acar. LH piki yoluyla folikiiler olgunlasma tamamlanir. Béylece; oosit atilimi ve
korpus luteum olusumu ile sonuglanan reaksiyonlar dizisini baslatilmis olur. Oosit,
ilk mayotik boliinmeyi tamamladiktan sonra plazminojen aktivatorii ve diger
sitokinler gibi lokal salgilarla folikiiler duvarinin erozyonuna aracilik eder. Boylece
oositin, beraberinde gevresindeki kiimiiliis hiicreleri ile atilimi saglanir. Mural
graniiloza hiicreleri luteinize olmaya baslayip progesteron iiretmeye baslar. Buna ek

olarak az miktarda estradiol iiretimi de saglanir.

Ovulasyondan sonra serum estradiol konsantrasyonlari, sadece gegici olarak
korpus luteumun iirettigi progesteron ve inhibin A ile paralel olarak tekrar
yiikselmeden 6nce hizla diiser. Progesteron, endometriumu proliferatif bir yapidan
sekretuar morfolojiye doniistiiriir ve birtakim kisith reaksiyonlar dizisiyle
endometriumu embriyo implantasyonuna uygun hale getirir. Dolasimdaki
progesteron seviyesi mid-luteal fazda zirve yapar, LH pulsasyon frekansi kademeli
olarak tekrar azalir ve gonadotropin seviyeleri ge¢ luteal donemde en diisiik
seviyelerine diiser. Gebelik olusumunda hizla yiikselen human koryonik
gonadotropin (hCG) seviyeleri korpus luteumu, progesteronun salgilanmasinin
stirekli olmasi yoniinde uyararak yiiksek seviyelerde tutulmasini saglar. Gebelik
olmadiginda ise; korpus luteum belli bir zamana kadar varligin siirdiirebilir ve geg
luteal faza gelindiginde gerileyerek estradiol ve progesteron seviyelerinde kademeli
diisiise sebep olur. Korpus luteumdan endometrium igin saglanan hormonal destegin

geri ¢ekilmesi menstrul kanamanin baslangiciyla sonuglanir,?(924:925)
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2.1.5. Patofizyoloji

Diizensiz mensturasyon siklikla goriilen bir durumdur ve tanim olarak amenore,
oligomenrore ve anormal uterin kanama durumlarini kapsar. Bu durum uzun stireli
gergeklestiginde beraberinde bazi risk artiglarina zemin hazirlamaktadir. Bununla
birlikte progesteron tarafindan karsilanmayan strojen hakimiyeti sonucu infertilite,
endometrial hiperplazi ve neoplazi riskinde artiga neden olmaktadir. Anovulatuar
kadinlarda ovulasyon disfonksiyonunun patofizyolojisinde insiilin direnci
suclanmaktadir. Bu kadinlar yasam boyu diizenli mensturasyon siklusu olan
kadinlara gore tip II diyabet mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan yiiksek risk tagimaktadirlar. Bozulmus over folikiilojeneziyle birlikte
olusan hipodstrojenizm (estradiol yetersizligi); kronik anovulasyon, diisiik kemik

kitlesi sebepli yasam boyu artmis kirik riskini de beraberinde getirmektedir.?’

PKOS bulgularindan biri olan oligo/anovulasyon mekanizmasi net olmamakla
birlikte, degisen GnRH pulsasyon paterni ve uygunsuz gonodotropin saliniminin
menstrual diizensizliklere neden oldugu diistiniilmektedir. Oligo-ovulasyon olan
kadinlarda tablo, anovulatuar kadinlara gore daha hafif formda olup infertilite

durumunda ovulasyon indiiksiyonu ajanlarina daha iyi cevap verirler.?°

Karakteristik olarak PKOS ile birlikte oligomenore (1 yilda 8 defadan az
menstrual periyot olmasi durumu) veya amenore (3 veya daha fazla ardisik ayda
mensturasyon yoklugu) bulgular1 adolesanin menarsi ile baglar. PKOS olsun ya da
olmasin tiim adelesanlarda mid-adolesan doneme kadar olusan diizensiz sikluslar
hipotalamo-hipofizer-overyen aks immaturitesinden dolay1 olmakla birlikte 2 ile 4 yil
kadar devam edebilmektedir. PKOS ile olusan basarisiz ovulatuar sikluslar sonucu
adet diizensizlikleri zaten yasandigi ve diizensiz olarak devam ettiginden bu

hastalari %50’sinde 18 yasina dek PKOS tanis1 ayirt edilemeyebilir.*

Pulsatil gonadotropin salgilanmasindaki degisiklikler (GnRH), folikiil uyarici
hormona (FSH) kars1 luteinize edici hormonda (LH) goreceli bir artisa yol agabilir.
LH, overde androjen iiretimini uyarirken; gorece yetersiz FSH seviyeleri sonucu

graniiloza hiicrelerindeki androjenin, giiglii dstrojen olan estradiole doniistimiinii
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saglayan aromataz aktivitesini azaltir. Artan intrafolikiiler androjen seviyeleri sonucu
folikiiler atrezi meydana gelir. Dolagimdaki artan androjen seviyeleri anormalliklere
yol acar. Dolasimdaki artan androjenler ayrica adrenal bezden de tiiretilebilir.
Yiikselmis serum androjenleri (esas olarak androstenedion) periferde dstrojenlere
(esas olarak estron) doniistiirtiliir. Doniisiim gergeklestik¢e adipoz dokunun stromal
hiicrelerinde Ostrojen iiretimi, 6zellikle obez PKOS hastalarinda artacaktir. Bu
doniistim, kronik olarak hipotalamus ve hipofiz bezinde geri beslenme
mekanizmalarini olumsuz etkileyerek hormonlarda dengesiz iiretim ve dongiiye yol
acar. Endometriumun karsilanmamis dstrojen uyarimi sonucu endometriyal
hiperplazi gelisebilir. Genetik anormalliklere ve/veya artan yag dokusuna bagli
olusan insiilin direnci, overlerde folikiiler atreziye katkida bulunur. Folikiiler
gelisimin olmamasi; anovulasyon ve ardindan oligo veya amenore ile sonuglanir. Bu
stirecte negatif geri beslenim sonrasi organ ve dokularda enzimatik fonksiyonda
bozulmalar, hipotalamik-hipofiz yolagin stimiilasyonuna yol agmasiyla anormal
LH/FSH orani ortaya ¢ikararak dongiiyii daha da bozabilir. Sonug olarak PKOS kisir
dongii seklinde devam eden bir hormonal modelin gelismesi sonucu ortaya ¢ikar.

(Sekil 2)5(5388)
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Sekil 2. Polikistik over sendromunun gelisim stirecini gosteren sema.
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Son donemde 6zellikle reprodiiktif endokrinolojide sik¢a kullanilan anti-
mullerian hormon (AMH); transforme edici biiylime hormonu-beta (TGF-p)
ailesinden gelen bir hormon olup seviyelerinin PKOS hastalarinda normal overlere
ve sikluslara sahip kadinlara gore daha yiiksek seviyelere ulastigi goriilmektedir. Bu

yuksekligin nedeni net olarak anlagilamamais olsa da bazi patofizyolojik
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mekanizmalarin bu sonuca yol actig1 diistiniilmektedir. En ¢ok kabul géren gortis;
graniiloza hiicrelerinin 6zellikle de 4 mm den daha kiiciik olan pre-antral ve antral
folikiillerin yiiksek miktarlarda AMH {iretme kapasitesine sahip olmalaridir. PKOS

hastalarinda AMH degerleri normal degerin birkag katia ulasabilir.®!

PCOS tani kriterlerine gore hiperandrojenizm (H), polikistik over goriiniimii
(P) ve oligoanovulasyon(O) parametrelerinin ikisinin olmasi yeterli olmakla birlikte
tan1 kriterlerine gore hastalar alt gruplara ayrildiginda farkli fenotiplerin metabolik
parametreler ve adipozite indeksleri agisindan farklilik olabilecegi goriilmiistiir. Yine
bu gruplarin karsilastirilmasiyla metabolik sendrom varligi ve visseral adipozite

indeksinin metabolik riski dngorebilecegi belirtilmistir.

2.2. Hiperandrojenizm-Hirsutizm

Hiperandrojenizm; Kklinik olarak hirsutizm, akne ve/veya alopesi ile karakterize
tablodur. Cesitli etmenlerle ortaya ¢ikan androjen fazlaligiyla olusmasinin yani sira;
artmus kas kitlesi, seste kalinlagsma ve kliteromegali ile karakterize virilizasyondan

tamamen farklidir.

Ureme ¢agindaki kadinlari %5 ile %10 kadarin etkileyen hirsutizm; erkek
paterninde terminal kaba koyu killarin fazla gelismesi durumunu tarifler.?’
Kadinlarda; hem endokrin hem de kozmetik sorunlara yol acan bir durumdur. Tipik
olarak gec adolesan-erken yirmili yaslarda ortaya ¢cikmaktadir.®® Bazi ilaglarm da yol

acabilecegi bilinmektedir.

Fizyolojik olarak; erkek ve kadinlarda bolge basina diisen kil folikiilii sayisi
aynidir ancak kil yapisi, kalinligi, rengi ve dagilimi degiskenlik gosterebilir. Bu
gelisimde sadece hormonal aktivite sorumlu olmayip kisinin etnik kdkeni, genetik

yapist ve ¢evresel faktorleri de kil dagilimi ve tipi agisindan oldukga dnemlidir.

Kil, memelilerin 6zgiin bir 6zelligidir ve ¢ok ¢esitli fonksiyonlara sahiptir.

Termoregiilasyon, duyusal aktivite, fiziksel koruma,vb pek ¢ok fonksiyonu
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mevcuttur. Killarin ve sebak6z bezlerin gelisimi i¢in androjenler kritik rol oynarlar.
Bunun yani sira androjenlerin diger islevleri bliylime hormonu, insiilin, insiilin
benzeri bliyiime faktorleri, glukokortikoidler, 6strojen ve tiroid hormonlarinin

diizenlenmesini icermektedir.

Kil ve sag folikiillerinin konsantrasyonu 1rk ve etnik gruplara gore degisiklik
gosterebilmektedir. Ornegin Asya ve Amerika kokenli kadinlarda kisa viicut killar1
bulunurken; Akdeniz ¢evresindeki lilke kadinlarinda tipik olarak viicut killarinda
art1s oldugu goriilmektedir. Ustelik yapilan ¢alismalarda bu 3 1rk arasinda serum
androjen diizeyleri farklilik gdstermemektedir.3* Bu boyutuyla bakildiginda degisik
ik ve etnik gruplardaki kil gelisiminin farkli olmasi 5o rediiktaz enzim etkinliginin

diizeyinin degiskenligini gostermektedir.®®

Artmis androjen seviyeleri kil folikiilerinin tipi ve dagilimi {izerine etki
etmektedir ve bu siirecte 6nemli rol oynar. Kil folikiilii icerisinde testosteron, Sa
rediiktaz enzim aktivitesiyle dihidrotestosteron (DHT) enzimine doniistiiriiliir. Bu
doniisiim geri doniistimstizdiir. DHT, testosterona gore daha etkili bir hormon olup
testosteron ve DHT birlikte kil folikiiliiniin terminal kil denilen kaba kil yapisina

doniismesinde 6nemli rol oynarlar.

Kil, yapist itibariyle bir dongii halindedir. Bu dongiiyii olusturan anajen faz,
katajen faz ve telajen faz olup; killarin viicut bolgesinde bulunduklari bolgelere gore
stireleri degiskenlik gostermektedir. Bir kilin nereye kadar uzayacagi dncelikle
anajen fazda belirlenmektedir. Bu dongii ile viicutta degisik bolgelerdeki killarin,
devam eden uzamalar: ve periyodik dokiilmeleri sayesinde kil ve saglar arasinda
senkronize durum saglanir. Bu yolakta olusabilecek bir bozukluk dengesizlige yol

acgacaktir.

Viicuttaki kil yapist itibari ile 2 gesit olarak siniflanmistir. Terminal kil; uzun,
kaba ve pigmente iken; vellus kil kisa, ince ve agik renkli killar tariflemek igin
kullanilan terimlerdir. Aralarindaki temel fark kil folikiiliindeki medulla varlig1 ve
sebase bez biiyiikliik farkidir. Terminal killarda medulla varken, vellus killar
medullasizdir. Terminal killarin sebase bezleri biiyiikken villus killarin sebase bezleri
kiigiiktiir.2® Hirsutizm, vellus killarin terminal killara geri doniisiimsiiz sekilde

dénmesiyle olusan durum olarak nitelendirilir.2’1039
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Androjenler 6zellikle kilin pigmentasyonunu, ¢ap artigini, bliylimesini stimule
ederek arttirirlar. Androjenler ayn1 zamanda, kilin anojen fazda gecirdigi pay1
arttirarak etki gostermektedir. Buna karsilik estrojen, kil folikiilii iizerinde androjenin
ters etkilerini gostermektedir. Genel olarak hormonlarin sa¢ derisindeki folikiillerde
belirgin etkisi olmamaktadir. Sag kil baz1 vitamin ve mineral eksikliklerinden
etkilenir. Progesteronun ise kil folikiilleri {izerine belirgin etkisi olmamakla birlikte
sentetik progestinlerden 19-nortestosteron deriveleri sebebiyle androjen benzeri
etkiler gosterebilmektedir. Gebelikte hormonal degisiklik; kil yapisinda hizli biiylime

ve hizl1 dokiilme seklinde kendini gostermektedir.

Androjen fazlaliginin sorumlu tutuldugu hirsutizm, yapilan ¢alismalarda en
cok siklikta agik ara PKOS ile birlikte goriilmektedir. Bununla ilgili yapilan 3 biiytik
vaka serisi sonuglarina gore androjen fazlaligi bulgular1 gosteren hastalarda PKOS

prevelans1 %57 ile %82 oranlar1 arasinda degismektedir.3"~%°

PKOS ile ayn1 bulgular1 veren ancak daha siddetli bir tabloyla seyreden bir
baska hastalik “hiperandrojenik insulin rezistans akantozis nigrikans” kisa adiyla
HAIR-AN sendromudur. Obezite siklikla eslik eder. Temelde siddetli insiilin direnci
ile karakterize olup ciddi hiperinsiilinemi goériilmekte ve bunun da androjen {iretimini
indiiklemesi tlizerine hiperandorjenik bulgular ve hirsutizm goriildiigi

disiiniilmektedir.

Tiim bu bilgiler 15181nda skorlamanin 1tk ve etnik kokenlerde degiskenlik
gbsterebilecegi, cevresel ve genetik faktorlerin etkilli olabilecegi asikardir. Ornegin;
Dogu Asya kadinlarinda (Cin, Japonya, Tayland, Kore) modifiye Ferriman-Gallwey

skorlamasinin puani 3 ten biiyiik olmastyla hirsutizm tanis1 diisiiniilmektedir.**4

“Free androjen index ” olarak adlandirilan, kisaltmasi FAI olan formiil
androjen fazlali1 hakkinda bilgi veren, pratik kullanimda da kabul goren bir
parametre olarak kullanilmaktadir.*? Sex hormone binding globulin (SHBG),
dolasimdaki testosteronu baglamakla gorevlidir ve dolasimda testosteron
konsantrasyonu arttiginda, SHBG nin testosteron baglama kapasitesi diismektedir.
Bu oranlama formiiliiyle FAI hesaplandiginda pratik kullanimda androjen fazlaligi

hakkinda bilgi vermektedir.** FAI formulasyonu asagidaki gibidir: (Sekil 3)
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Sekil 3. FAI hesaplama formiilii.

FAI: (Total testosterone(nmol/L)/ SHBG(nmol/L)) x100)

Killanmada artis tarifleyen kadinlarda asagida sekli gosterilen modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasi yapilarak kil dagilimina bakilabilir ve hirsutizm
siddeti belirlenebilir ancak rutin muayenelerde ¢cok kullanilmamakla birlikte tedavi
takibinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. ilk kez 1961 yilinda tanimlanan
skorlama 11 viicut bolgesinden olugsmaktayken sonrasinda modifiye edilen
skorlamaya gore viicudun 9 ayr1 bolgesindeki kil dagilimi 0 puan (kil yoklugu) ve 4
puan (yogun kil varligi) seklinde numaralandirilarak puanlama yapilmaktadir. Bunun
sonucunda skor sonucunun > 8§ puan olmasinin hirsutizm tanisinda etkin oldugu
diisiiniilmektedir.** Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasinda 8-15 puan, hafif-orta
siddetli hirsutizm olarak; >15 puan ise siddetli hirsutizm olarak nitelendirilmektedir.
(Sekil 4)
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Sekil 4. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasu.
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Sekil 4. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi; skor sonucunun > 8 puan olmasi hirsutizm olarak
degerlendirilmektedir. Viicudun 9 ayri bélgesinde 0 (terminal kil yoklugu) ve 4 (asiri terminal kil
gelisimi) seklinde skorlama yapilarak toplam skor hesaplanmaktadir.
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2.3. Obezite

Obezite; adipoz dokuda asir1 miktarda trigliserit depolanmasini tanimlar. Bu obez ve
fazla kilolu terimlerini birbirinden ayirir. Herhangi bir yetiskin i¢in ideal kilonun, 20-

30 yas aras1 kendi ideal kilosuna karsilik geldigine inanilir.

Viicut yagini hesaplamak; pratikte ¢cok miimkiin olmadigindan klinik pratikte
kisinin kendi viicuduna gore ideal ve saglikli viicut agirlig1 araliginda olup olmadigi
basit bir matematik hesaplamayla 6ngoriiliir. Viicut kitle indeksi bize viicut yag orant

ve kisinin saglikli kilo araliginda olup olmadig1 hakkinda bilgi vermektedir.

Viicut kitle indeksi hesaplamasi; kisinin metre cinsinden boy o6lglimii ve
kilogram cinsinden viicut aralig1 parametrelerini icermektedir. Bu parametrelere gore

asagidaki hesaplama bize viicut kitle indeksi (VKI) sonucunu verecektir. (Sekil 5)

Sekil 5. Viicut kitle indeksi formiilii.

Viicut agirhigi (Kg)

Vicut kitle indeksi = _

(Boy él¢iimtii (Metre))?

Cikan sayisal sonuca gore 25 - 29.9 aralig1 fazla kilolu, 30 ve iizeri obez
olarak kabul edilmektedir. Son dénemlerde obezitenin diinya lizerinde 6nemli bir
saglik sorunu olmastyla VKI yiiksek saptanan kisiler icin pratikte 35 iizeri sayisal

deger morbid obez olarak tanimlanabilmektedir.

Yag dokusu miktar1 ideal agirligin % 20 veya daha iizerinde oldugunda kisi

obez olarak degerlendirilir. Bu kisilerin biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar1
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diizensizleserek zarar goriir ve yasam beklentisi kisalir. Obezite; ateroskleroz,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi-hipertrigliseridemi seklinde dort ana risk
faktori ile iliskilidir. Fazla kilolu bireyler daha yiiksek hipertansiyon prevalansina
sahiptir. Bu durum her yasta gelisebildigi gibi hipertansiyon gelisme riski, kilo

miktari ile ilgilidir.

25 yasindan sonra mevcut olan hipertansiyon ve obezite, her ikisi
kombinasyon halinde kalp hastalig1, serebrovaskiiler hastalik ve 6liim riskini artirir.
VKI ile kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kanser arasinda devam eden bir
korelasyon var olup baska bir deyisle, yetiskin kilosunda miitevazi bir artig bile fazla
kilolu oldugu diisiiniilmeyen aralikta olsa dahi kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik
hastaliklar riskini artirir. Bununla birlikte; VKI seviyesinde herhangi bir artigin
varlig1, metabolik risk faktorlerinin olmasi veya ailede giiglii bir diyabet ykiisii;

hipertansiyon ve kalp hastalig1 riskini artirir.*®

Bazal metabolik hiz 20 li yaslardan sonra her 10 yilda % 2 kadar azalma
gosterir. Ancak diizenli egzersiz yapanlarda bu azalma izlenmez.*® Diizenli egzersiz
kalori harcamanin yani sira bazal metabolizmay1 da diizenledigi i¢in, obeziteyi
metabolik risk faktorlerine agilan bir kapi olarak goriirsek, obeziteden birincil

korumada ¢ok kilit bir 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir.

Jinoid (armut sekilli) obezite; viicudun alt kismindaki (femoral ve gluteal)
bolgelerde yag birikimi ile karakterize, android/merkezi/santral (elma sekilli) obezite
ise merkezi govdeye dagilimi olan yag depolanmasi durumunu ifade eder. Jinoid yag,
katekolaminlere karin bolgesinde depolanan yagdan daha direncli ve insiiline daha
duyarhdir; boylece, yag asitlerinin geri salinimi ve depolanmasi kolaylikla
gerceklesir ve yag uyluk ve kalcalarda daha kolay birikir. Bu durum yag asidi akist
ile minimum iliskilidir ve bu nedenle, yag asidi metabolizmasinin olumsuz sonuglari
daha azdir. Jinoid yag esas olarak depolanan yagdir. Tiim bunlarin 1s18inda klinik
anlamda, jinoid obeziteye sahip olan kadinlarin android obezitesi olan kadinlara gére

diyabetes mellitus ve koroner kalp hastalig1 gelistirme olasilig1 daha diisiiktiir.*”

Android obezite, visseral-mezenterik bolgede ve karin duvarinda fazladan
bulunan yag anlamina gelir. Bu yag, katekolaminlere daha duyarl ve insiiline daha

az duyarlidir. Bu sebeple metabolik olarak daha aktiftir. Enerji gereksinimi halinde
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trigliseridi diger dokulara daha kolay iletir. Bu yag dagilimi1 ayn1 zamanda
hiperinsiilinemi ile iligkilidir. Bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet; androjen
iretim oranlarinda artis, artan serbest testosteron ve estradiol diizeyleri ve azalmis
seks hormonu baglayici globulin seviyeleri ile yakindan iliskilidir.*3*° Ek olarak,
santral-android obezitesi olan kadinlarda saptanan azalmis serum kortizol seviyeleri,
artmis leptin diizeylerinin yol a¢t1ig1 bir sonugtur.***° Metabolik degisiklikler kilo

verimiyle iyilesme gosterir.>

Adipoz dokunun baslica gorevleri asagida siralanmistir:

e Adipoz doku viicudun enerji deposu olarak is goriir. Gereginde yag
metabolizmasi yapilarak enerji agiga ¢ikmasi saglanir.

e Yag, viicudun gorecegi travmalara karsi belli bir yere kadar darbe emici 6zellik
gosterir.

e Adipoz doku viicudun 1s1sinin ayarlanmasi 6nemli bir rol {istlenir.

Adipoz dokunun her hiicresi trigliserit paketleri halinde depolama yapar.
Trigliserit yap1 olarak gliserolden koken alan 1 adet yag ester derivesi ve 3 adet
serbest yag asidinden olugsmaktadir. Total trigliserit deposunda her gram trigliserit
basina 8 kalorilik bir depolama s6z konusudur. Bu durum glikojen deposunda gram
basina 1 kalori seklinde oldugundan trigliserit deposu ¢ok efektif bir depo gorevi
gormektedir. Bu depo 6giinler arasinda viicudun kalori dengesini diizenlemekte olup
enerji dengemizin yag deposuyla korele olarak ¢alistiginin bir gostergesidir. Bu
dogrultuda yiiksek kalori diyetle iligkili yag imbalansi sonucu ortaya ¢ikan obezite

kaginilmaz son haline gelir.%?
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2.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, asir1 viicut agirliginin ciddi bir komplikasyonu olup obez
kadilarim %60 kadarinda metabolik sendrom bulgular1 vardir.>® Bu bireyler, teshis
edilen metabolik sendrom sebebiyle diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan

yiiksek riske sahiptir.

Bir kiside metabolik sendromun ortaya ¢ikmasi, asagidaki dort klinik
Ozellikten iki anormal bulguyu gerektirir. International Diabetes Federation
kilavuzuna gore VKI > 30kg/m? ise santral obezite olarak kabul edildiginden bel
cevresi 6l¢iimiine gerek yoktur.>* Santral obeziteye (VKI < 30 kg/m? ise kadinlarda
bel ¢evresi dl¢iimiiniin > 80 cm olmasiyla kabul edilir.) ek olarak asagidaki

kriterlerden en az 2 tanesini kargilamasiyla metabolik sendrom tanisi konur:

e Hipertansiyon: Sistolik kan basinct > 130 mm-Hg diyastolik kan basinc1 > 85
mm-Hg

e Trigliserit > 150 mg/dl

e HDL kadinlarda < 50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl

e Aclik glikoz > 100 mg/dl

seklindedir.

Bel ¢evresi erkeklerde 102 cm'den (yaklasik 40 ing) biiylik ve kadinlarda 88
cm'den (yaklasik 35 in¢) anormal endokrinolojik ve metabolik fonksiyonu hususunda
uyaricidir ve kardiyovaskiiler ve metabolik riskte biiyiik bir artisla iliskilidir.>® Risk

erkekler i¢in 94 cm kadinlar i¢in 80 cm esik Sl¢iimlerinde artmaya baslar.%%:°’

VKI > 29 olan kadinlarda sigara kullanimiyla birlikte koroner arter hastaligi
riski 3 katina ¢tkmaktadir.®® Koroner olaylarin % 40" viicut agirlig1 fazla olan
kadinlarda izlenir. Hatta bu oran asir1 viicut agirligi olan morbid obez kadinlarda %
70 e kadar cikabilir. En 6nemlisi viicut agirligi olup Amerika’da yapilan prospektif
bir galismada 40-64 yas arasi hi¢ sigara kullanmamis fazla kilolu kadinlarda kilo
verme siiregleri takip edildiginde kilo verdikce kardiyovaskiiler ve kanser gibi

risklerden olan 6liim oraninin azalmasinin séz konusu oldugu ortaya konulmustur.>®
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Sigara kullanimi koroner arter hastalig1 agisindan riski arttirmaktadir.®°
Bunun yani sira sigaray1 birakmakla kisinin metabolik ve klinik bulgularinda
iyilesme gozlenmistir.%! Kilo verme siirecinde diyet ve egzersiz bir arada
uygulandiklarinda tek uygulamadan daha efektif olmaktadir. ®27%* Yasam tarz1
degisiklikleri (sigara igmemek, egzersiz, saglikli diyet) koroner arter hastalik riskini

obez kisilerde bile diisiirmektedir.®®

2.5. insiilin Direnci

Insiilin beslenme sonras1 kanda serum konsantrasyonu artan glikozun kas ve adipoz
dokularda depo forma doniistiiriilmesi aracilik eden ayni zamanda viicutta kan sekeri

regililasyonu ve enerji gereksinimi mekanizmalarini yoneten bir hormondur.

Insiilin direnci; dolasimda kan sekeri regiilasyonu ve bununla birlikte enerji
depolanmasi basamaklarini regiile eden insiilin hormonun; genetik yatkinlik, ¢evresel
faktorler, obezite vb. etmenler sebepli doku iizerinde yeterli etkinligi olusturamamasi
sonucu yeteri kadar iglev gosterememesi durumudur. Dokularin bu direnci
gostermede ve sonrasinda olusan fonksiyonel bozukluklarda ¢esitli mekanizmalar
suclanmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi ve en sik goriileni obezite olup PKOS tanili

hastalarda da sik goriilmesi obeziteyle arasinda iliskiyi agiklamaz.%

Viicut agirligr arttikga diyabet goriilme siklig1 artmaktadir. Aile faktorii de
diyabete yatkinliga ek olarak etki etmektedir. 4 y1l boyunca takip edilen hastalarda
yapilan bir caligmaya gore diyet sonrasi yeniden viicut agirlig1 artmayan hastalarda
normal serum insiilin ve glukoz degerleri saptanmis iken, yeniden viicut agirlig: artan

hastalarda metabolik faktdrlerin bozulmasi s6z konusu oldugu gosterilmistir.®’

Fazla kilolu bireyler instilin direnci ile karakterize olup viicuttaki yag dokusu
miktari, giinliik kalori alimi, diyetteki karbonhidrat miktar1 ve giinliik egzersiz

miktar1 temel faktorler dahiilinde insiilin direncini etkiler. Artan kilo ile gdzlemlenen
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insiilin direni i¢in mekanizma olarak insiilin artisinin neden oldugu insiilin
reseptorlerinin doku tlizerindeki reseptorlere baglanmasinin azalmasidir (down-
regulasyon). Insiilin direncindeki artis karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
etkiler. Serbest yag asitlerinin dolasimdaki seviyeleri yetersiz insiilin baskilanmasi
sonucu artar. Insiilin direnci, trigliserit katabolizmanin azalmasina neden olmasinin
yani1 sira HDL kolesterolde bir diisiis ve LDL'de bir artis yol acar. Bu elbette,
ateroskleroz gelisimi i¢in kilit bir mekanizmadir. Hiperinsiilinemi ayrica dogrudan
hipertansiyon ile iliskilidir. Obezite ile iligkili hiperinsiilinemi kilo kaybu ile geri
doniigiimlii bir siirectir. Viicut agirligin sadece % 5-10 kadar1 olan belirgin bir kilo

kaybi bile insiilin direncini kirmakta oldukca etkilidir.?’

PKOS tanili hastalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gozlenmektedir.Bu
durumun overyen steroidogenetik disfonksiyon sonucu oldugu diisiiniilmektedir.®
PKOS tanili obez kadinlarda %30 ile %45 oraninda glukoz intolerans1 ayn1 zamanda
tip 2 diyabet goriilme sikl1g1 artmistir.% PKOS tanili kadinlarda uzun etkili GnRH
analoguyla steroidogenezin baskilanmasi insiilin direcini ve serum seviyelerini

degistirmemektedir.’

Insiilin direncinin laboratuvar olarak degerlendirilmesinde altin standart,
hiperinsiilinemik 6glisemik klemp yontemidir. Bu test ayrica intraven6z glikoz
tolerans testi olarak da adlandirilmakta olup intravenz kateter ve aralikli 6rnekleme
gerektirir, yogun emek ve zaman gerektirir ve klinik bir ortamda pratik degildir.
Bunun yerine diger daha az duyarli bazi benzer belirtegler insiilin direncini

degerlendirmek kullanilir ve sunlari igerir:>¢3%)

e 2 saatlik glikoz tolerans testi

e Serum insiilin seviyesi

e (HOMA-IR) Homeostaz modeli degerlendirmesi insiilin rezistansi
e (QUICKI) Kantitatif insiilin duyarliligi1 kontrolii

e Serum glikozunun insiiline oranlari

Insiilin direnci dl¢iimiinde aclik glukozun aglik insiiline oran1 kabaca bir fikir
verse de (HOMA-IR skorlamasi=aglik glukoz x aglik insiilin + 405); daha giivenilir
olan ancak maliyet verimli olmayan insiilin tolerans testi uygulamasi altin standart

olarak kabul edilmektedir. Sirasiyla 6glisemik-hiperinsiilinemik klemp ve
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hiperglisemik klemp, insiilin direnci ve ilgili metabolik sorunlar1 6l¢mek i¢in diger
'altin standartlar' olarak goriilse de artik bu yontemler giiniimiizde pek tercih
edilmemektedir. Epidemiyolojik veya biiyiik klinik ¢alismalar yapilirken hasta
uyumu gerekliligi, maliyetli olmasi, deneyimli personel gerekliligi ve fazla zaman
almasi gibi nedenlerden &tiirii son birkag on yilda uygulanabilecek daha pratik, basit,
ucuz insiilin direnci alternatif dl¢iimleri i¢in aktif arastirmalar yapilmaktadir.”
Gereginde altin standart bu testler nadir de olsa yapildiginda, 2 saatlik insiilin

cevabina gore insiilin direncinin degerlendirilmesi asagidaki gibidir:

e Yiiksek ihtimalle insiilin direnci mevcut: 100-150 U/ml
e Insiilin direnci mevcut: 151-300 U/ml

e Siddetli insiilin direnci mevcut: >300 U/ml

Bu testlerden en sik ve pratik kullanilani 2 saatlik glukoz tolerans testidir. Bu
test bozulmus glukoz toleransini gostermede etkilidir ve tip 2 diyabetin
ekartasyonunda dnemlidir. Bu test obez PKOS tanili hastalarda bahsedilen her iki ko-
morbidite i¢in risk faktoriidiir. PKOS tanili kadinlarda bozulmus glukoz toleransi
saptandiginda bu kadinlarin her y1l tip 2 diyabete yakalanma sanssizliklart %2
kadardir. Bu kadinlarin 2 saatlik glukoz tolerans testiyle belli araliklarla takibi 6nem
arz etmektedir.® Androjen Excess-PCOS Society (AE-PCOS) bozulmus glukoz
tolerans testi olan PKOS tanili kadinlarin her 2 yilda en az bir kez glukoz tolerans

testi ile taranmasini dnermektedir.’?

2 saatlik glukoz tolerans testinde normal deger araliklar1 agagida belirtilmistir:
(“World Health Organization-WHO” kriterlerine gore 75 gr oral glukoz

yiiklemesinden sonra)?8(2119)

o Aclik......... 64-128 mg/dI
e lsaat...... 120-170 mg/dl
e 2saat........ 70-140 mg/dl
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Bozulmus glukoz tolerans1 ve Tip 2 diyabet tanisi i¢in 2. saat glukoz degerleri
ise asagidaki belirtildigi gibidir: (WHO kriterlerine gore 75 gr oral glukoz

yiiklemesinden sonra)?®(2116)

e Normal......... <140 mg/dl
e Bozulmus tolerans......... 140-199 mg/dI
e Tip 2 diyabetes mellitus......... >200 mg/dl

Insiilin direnci hakkinda fikir verebilecek klinik pratikte uygulanan bir baska
hesaplama formiilii “Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance” terimi,
kisaca HOMA-IR olarak adlandirilmaktadir. Asagida farkli birimlerle HOMA-IR

hesaplamasi gosterilmistir. (Sekil 6)

Sekil 6. HOMA-IR degerinin farkli birimlerle hesaplanan formiilleri.

HOMA-IR = Aclik Glikoz(mmol/l) X AclikiInsiilin(mU/1) /22,5

HOMA-IR = Aclik Glikoz(mg/dL) X Aclikinsiilin(uIU/mL) /405

Klinik kullanimda yeri olan bir bagka insiilin rezistansi agisindan
degerlendirme igin kullanilan hesaplama QUICKI formiiliidiir. “Quantitave Insulin
Sensitivity Check Index” teriminin kisaltmasi olan QUICKI temelde HOMA-IR
hesaplamasiyla benzerlik gostermektedir. (Sekil 7)
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Sekil 7. QUICKI hesaplama formiilii.

QUICKI = 1/(log(aclik insulin pU/ml) + log(aclik glukoz mg/dl))

Pek ¢ok antropometrik gostergelerle HOMA-IR hesaplamasinin 6nemli dlgiide
pozitif korelasyon halinde oldugu goriinmektedir. Bununla birlikte QUICKI indeks bu
antropometrik gostergelerle anlamli olarak negatif korelasyon gostermektedir. Dahasi
trigliserit seviyesi QUICKI indeksiyle negatif korelasyon gosterirken; HOMA-IR

hesaplamast, trigliserit ve sistolik kan basimciyla pozitif bir korelasyon halindedir.”

Bu formiilasyonlar; insiilin direncini belirlemede klinik kullanimda zaman

almayan, maliyet etkili, pratik araclardir.

2.6. Insiilin Direnci ve Obezite Tliskisi

Pek cok arastirmada obez kisilerde yiiksek degerlere ulasan leptin hormonu
sonucu; insiilin direnci ve obeziteyle leptin iligkisi oldugu hakkinda fikir verdigi
goriisii hakimdir. Leptin adipoz dokudan salinan 167 aminoasitlik bir peptid hormon
olup negatif geri beslenimle santral sinir sistemi tizerinde doygunluk hissinin
olusmasina yardimci olur. Leptinin bu mekanizmadaki yeri sadece santral sinir
sistemiyle ilgili olmay1p insiilinin etkisinde bir hormon olarak diistiniilmesidir.
Leptin ayn1 zamanda ghrelin isimli aglik hissi ile ilgili hormonla belli bir diizende
calismaktadir. Her iki hormon iizerine dolayli yoldan insiilin ve kan sekeri diizeyi
etkisi mevcuttur. Leptin tiretiminden sorumlu gen, fare deneylerinde kesfedilmis olup
insanda bu gen ismi LEP genidir. Kadin ve erkeklerde leptin diizeyleri ayni olmakla
birlikte; kilo alimiyla birlikte artan leptin diizeyleri, kadinlarda erkeklerden 3 kat

daha hizli artmaktadir.”* Bunun sonucunda da leptin direnci meydana gelmekte olup;
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leptin direnciyle birlikte korele oldugu diisiiniilen insiilin direnci ve obezite

yatkinliginin kadinlarda daha yiiksek oranda oldugu diisiiniilmektedir.”

Artan adipoz doku kitlesiyle daha fazla leptin iiretimi gerekeceginden LEP
gen ekspresyonu artar. Bunun sonucu olarak kanda belli seviyelerin iizerine ¢ikan
leptin hormonu ile leptin direnci olusmaya baslamakta ve leptin hormonu islevini
yerine getiremez hale gelmektedir.”®~"® Bu kisir dongii icerisinde obezite; gerekli
onlemler alinmadigy, kilo verilmedigi, egzersiz yapilmadig: ve diisiik kalori diyet
alim1 olmadig1 miiddetge insiilin direncine ve beraberinde metabolik sendroma giden
bir yolda ciddi komplikasyonlara ve ko-morbiditeye neden olmasi beklenmektedir.
Ne kadar adipoz doku varsa o kadar leptin iiretimi olacagindan leptin seviyesinin
diismemesiyle olusan leptin direncinin obeziteye zemin hazirladig:

diistiniilmektedir.”

Viicut kitlesinde % 10 kadar bir artig serum leptin diizeylerinde % 300 kadar
bir artig1 beraberinde getirir.8° Ote yandan viicut kitlesinde %10 kadar bir azalma
serum leptin diizeylerinde %53 kadar bir diisiis meydana getirmektedir.”” Obez
kisilerde gergeklestirilen uzun siireli bir galismada sonug olarak; kilo verme ve

sabitleme gergeklestirildiginde leptin seviyelerinde diisme saglanmaktadir.8!

Hayvan deneylerinde leptin geni iizerinde bazi mutasyonlar gosterilmistir. Bu
mutasyonlardan olan homozigot leptin mutasyonu ob/ob olarak adlandirilmis ve bu
mutasyona sahip olan fareler; obez karakterde, bir¢cok organ sisteminde bozulmus
termojenez olan, kisa dmiirlii; kardiyovaskiiler, solunum, sinir ve gastrointestinal
sistemler dahil anormallikler gsteren bir yapiya sahip olduklar1 goriilmiistiir.8? Ayn
zamanda ob/ob leptin gen mutasyonuna sahip farelerin obez olmalarinin yani sira;

hiperinsiilinemik ve hiperglisemik olduklari da saptanmigtir.3#3

Insanlarda gdsterilen verilere gore leptin beslenme sonrasi hemen zirve serum
seviyelerine ulasmaz. Insiilin, insanlarda leptin seviyelerinin hemen yiikselmesine
yol agmadig1 gibi LEP geni ekspresyonu lizerine hizli cevap alinabilen bir etki
gostermemektedir.” #® Uzun siireli yiiksek kalori alim1 ve fazla beslenme

sonrasinda kronik insiilin yiiksekligi yoluyla LEP gen ekspresyonu uyarimi olur.

28



Kemirgenlere leptin uygulamasiyla pubertenin baslamasinin hizlandirildigi
goriilmiistiir.2” Maymunlar {izerinde yapilan deneylerde noktiirnal leptin
seviyelerinin yiikselmesinin, noktiirnal pulsatil LH sekresyonunun artmasindan énce
oldugu gosterilmistir.2® Yapilan baska calismalarda leptin diizeylerine bakildiginda;
atletlerde, anoreksik hastlarda ve gecikmis pubertede diisiik leptin seviyeleri
saptanmigtir.%® LEP geni {izerinde ob/ob gen mutasyonu olan farelerde normal
seksiiel gelisimin oldugu ancak prepubertal kaldiklar1 ve asla ovule olamadiklar1

goriilmiistiir. Bu farelere leptin uygulandiginda fertilitenin diizeldigi saptanmistir.®’

Polikistik overlere sahip olan ve olmayan kadinlar serum leptin seviyesi
acisindan karsilastirildiginda anlamh bir fark olmadig1 goriilmiistiir.®°% Bu sebeple
hayvan deneylerinde goriilen sonuglarin aksine polikistik overli kadinlarda leptin
seviyelerinin, insiilin resistansi ve hiperinsiilinemi tizerinde direk etkisi olmadigi
goriilmektedir. Ancak yapilan bir calismada leptin seviyeleri ve 24 saatlik insiilin
seviyesi arasinda korelasyon oldugu ortaya ¢ikmistir.*® Dahasi insiilin rezistansi igin
kullanilan troglitazonun LEP gen ekspresyonunu baskiladigi gériilmiistiir.** in vitro
caligmalarda leptin over dokusunddan izole edilmis ve steroidogenezde spesifik rol

oynadig1 goriilmiistiir. >’

Leptin, FSH stimulasyonu ile salinan insiilin benzeri biiyiime hormonu-1
(IGF-1) ve insiilinin sinerjistik etkisini inhibe eder. Bununla birlikte insanlarda
leptin; overde graniiloza hiicreleri ve kiimiiliis hiicrelerinde, ayn1 zamanda matiir
oositlerde ve folikiil sivisinda tespit edilmistir.% In vitro fertilizasyon tedavisindeki
ovum toplama isleminden 6nce yapilan insan koryonik gonodotropin
uygulamasindan sonra, islemden 6nceki doneme gore saptanan serum leptin

seviyelerindeki artis gebe kalma oranini arttirmaktadir.%

Leptinin santral sinir sistemi tizerindeki etkisi agikardir ve bu da lireme
sistemini etkilemektedir. Hipotalamik amenorede tedavi segenegi olarak egzersiz ve
kilo vermeye rekombinant leptin uygulamasi; gonodotropin, serbest tiroksin, IGF-1
diizeylerinde artisa yol acar ve over fonksiyonlarinda diizelmeyle sonuglanir.®® Bu
mekanizmada gastrointestinal sistemden salgilanan ghrelin dengeleyici rol
tistlenmektedir.2%%1%" Agir egzersiz yapan ve beslenme bozuklugu olan kadinlarda

goriilen hipotalamik amenore sonucu hiperkortizolemi goriilmekte oldugu
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gosterilmigir. Serum kortizol seviyesinin yiikselmesiyle (artan kortizol salgilayict
hormon (CRH) ve adrenokortikotropin salgilayict hormon (ACTH) diizeyleriyle)
ortaya ¢ikan etkilesim, stresin neden lireme fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini
gostermektedir. CRH direk olarak GnRH salgisin1 inhibe eder. 1% Yetersiz luteal faz,
amenore ve anovulasyonun GnRH baskilanmasinin bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Leptin mekanizmasinda 6zet olarak; leptinin obez hastalarda
yiiksek serum konsantrasyonlarina ulagmasiyla leptin fonksiyonunun yetersiz kaldigi
goriilmektedir. Diisiik seviye leptin diizeyleri de biiyiime ve tlireme i¢in yeterli adipoz
doku uyarimlarini gerceklestiremez. Bu baglamda diizenli menstrual siklus ve tireme
fonksiyonlari igin leptin diizeyinin dengede tutulmasi kilit rol {istlenmektedir.?’
Leptin ve insiilin arasindaki iliski; leptin sinyalleri tarafindan yonetilen NPY/AgRP
ekspresyonunun, insiilin tarafindan inhibe edilerek beslenme azaltilmasi yoniinden

onem arz etmektedir.®

2.7. Dislipidemi

Kardiyovaskiiler risk faktorleri, hipertansiyon ve olumsuz kolesterol-
lipoprotein profilleri dahil olmak tizere iliskili bu durum, merkezi viicut
obezitesidir.1% Risk skalasinda bel/kalga oran1 énemli bir parametre olup ve
kardiyovaskiiler korumayla iligkili kolesterolii en tutarli sekilde gosteren high density
lipoprotein (HDL) fraksiyonu olan HDL?2 seviyesi ile ters orantilidir.1® Fazla
kilonun ergenlik dénemindeki olumsuz etkisi ergenlik doneminde yag birikiminin
biiyiik 6l¢iide merkezi lokasyonda oldugu gergegi ile aciklanabilir.2951% Kilo kaybs,
alt viicut obezitesi olan kadinlarda esas olarak kozmetik sebepledir, oysa merkezi
viicut agirhginin kaybi genel saglik i¢in daha 6nemlidir ¢iinkii kardiyovaskiiler risk,
merkezi viicut yag miktari ile orantilidir. VKI diizeyinde herhangi bir artis ve viicut
merkezinde daha fazla depolanmis olan yag, kardiyovaskiiler hastalik riskini

artirmaktadir.

Dislipidemi durumunu 6lgmek i¢in kullanilan adipozite indeksleri giintimiizde

klinik uygulamalarda kolaylik saglamakta olup; birincil koruma ve metabolik

30



hastalik tanilar1 olanlarda ikincil koruma ag¢isindan diger 6l¢iim ve parametrelerle
birlikte 6nem arz etmektedir. Pratikte en sik kullanilan adipozite indeks formiillerden

ikisi LAP ve VAI formulleridir.

LAP; “Lipid Accumulation Product” teriminin kisaltmasi olarak yaygin

kullanilan bir formiildiir.!%” (Sekil 8)

Sekil 8. LAP indeksinin hesaplanmasi.

LAP indeks = (Bel ¢evresi [cm] - 58) x (Trigliserit [mmol/L])

VAI formiilti; “Visceral Adiposity Index” teriminin kisaltmasi olarak
kulanilmaktadir. Cinsiyet bazinda farklilik gosterdiginden kadinlarda farkli
katsayidaki formiille asagidaki gibi hesaplanir:1® (Sekil 9)

Sekil 9. Kadinlarda VAI hesaplamas:.

/ Bel ¢evresi [/ Trigliserit [ 152
Kadinlarda; VAI = ' X | X ,
AN 36.58+(1.89xVKI) . / 0.81 / ‘. HDL y,

Dislipidemik profilde iyilesme saglanmasi ve kardiyovaskiiler komplikasyon
riskinin azaltilmas1 yoniinden kilo vermenin 6nemi yadsinamaz derecede biiytiktiir.
Ancak kilo vermenin lipit profili, obezite, insiilin direnci lizerine olumlu etkilerini
gorebilmek i¢in uygun diyet, hasta uyumu, diizenli ve yeterli egzersiz hususuna

dikkat edilmesi; hastalarin bu konuda yeterince bilinglendirilmesi gerekmektedir.

31



Randomize kontrollii bir ¢alismada, diisiik karbonhidrat,yiiksek
protein,yliksek yag icerikli bir diet uygulayan hastalarda ilk 6 ayda diisiik kalori
diisiik yag diyeti ile kilo veren hastalara gore daha fazla kilo kaybi1 s6z konusu
oldugu goriilmiistiir. Ancak diyetlerini 1 yildan fazla bu iki diyet seklini devam
ettiren hasta gruplari arasinda kilo verme olarak anlamli bir fark kalmadigi

izlenmistir. 109110

Ideal bir diyet;

e Karbonhidrat %50
e Protein %15-%20
e Yag <%30 seklinde olmalidir.

Diyetler vitamin, mineral destekleri olamadan yapildiginda kardiyak aritmi
sebepli ani oliimlere neden olabilmektedir. Diisiik kalori protein ve karbonhidrattan
zengin diyetler (yaklasik olarak 800 kalori/giin) beraberinde vitamin ve mineral
destegiyle medikal denetim altinda siddetli obezitede kullanilabilir ancak giliniimiizde

hala tehlikeli diyet rejimleri olarak diisiiniilmektedir.'!*

Yari aclik ile ytirtitiilen diyetlerde kisa donemde basar1 saglansa da uzun
vadede kiloyu kontrol altinda tutmak zor olabilir. Ideal bir diyet ve egzersizin yasam

tarz1 haline getirilmesi Snemlidir.!*2

Kilo vermede motivasyon biiyiik 6nem tasir ve grup halinde birlikte yapilan
diyetlerde basar1 sans1 daha yiiksek olup bu durum da klinik olarak iyilesmeyi

hizlandirabilir.1*3117 045

-%10 kadar bile kilo kayb1 kardiyovaskiiler riski diisiirmeye
yararlar saglamaya yardime1 olur.5*!® U.S. Diabetes Prevention Program tarafindan
randomize bir klinik ¢alismada diyabet insidansin1 azaltmak i¢in; saglikli yasam tarzi
degisikliklerinin profilaktik metformin kullanimina gore daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir.*® Bu ¢alismanin 10 yillik prospektif takibinde yasam tarzi
degisikliklerinin tip 2 diyabet insidansin1 %58 azalttig1, profilaktik metformin

kullanimnin ise %31 azalttig1 sonucu ortaya ¢ikmistir. 120
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Tiim bu faktorler 151831nda PKOS; bugiine dek yapilan ¢aligmalarda gosterildigi
lizere; beraberinde getirdigi riskler ve olumsuz yasam kalitesi yaratmasi agisindan
multifaktoriyel bir sorun olarak goriilmektedir. PKOS bir ekartasyon tanis1 olmakla
birlikte ge¢ adolesan-20’1i yaslarin basinda bulgu verebilen bir durum olup, ileriki
yasam kalitesi agisindan ve olusturabilecegi ko-morbidite profilinden 6tiirii teshisi
oldukca 6nemlidir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkisinin yani sira;
infertiliteye de yol agabileceginden sosyolojik ve psikolojik boyutu da

diisiiniildiiglinde lizerinde daha ¢ok caligsma yapilmasi gereken bir sorundur.
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3. GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’nun 01.02.2019 tarihli
09.2019.167 nolu etik kurul onay1 [Ek-1] alindiktan sonra; Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji ve Infertilite polikliniklerine Subat
2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda bagvuran, 18-35 yas arasi, ek medikal 6zelligi
bulunmayan 200 PKOS hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan tiim
olgular ekte sunulmus olan hasta bilgilendirme formunu [Ek-2] okuduktan sonra yine
ekte sunulmus olan katilimc1 onam formununa [Ek-3] imzalar1 alinarak ¢alismaya
dahil edilmistir.

Polikistik over sendromlu hastalarin oligomenore dykiisiine ek hirsutizm veya
diger sikayetinin bulunup bulunmadigi, obstetrik, medikal, cerrahi ve menstrual
0zgecmisi ve soygecmisleri de degerlendirildi. Fizik muayene sirasinda 6lctilen
sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri, viicut kitle indeksi, bel/kal¢a oranlar1
degerlendirildi. Rutinde degerlendirilen metabolik parametreler agisindan aglik kan
sekeri, insulin, lipid profilleri; hormonal parametreler acisindan FSH/LH/Estradiol/
Total testesteron/Androstenedion/DHEA-S/SHBG; hirsutizm agisindan modifiye
Ferriman-Gallwey skorlar1 ve FAI [Total testosteron (nmol/L) +~ SHBG (nmol/L) x
100] formiilii ile degerlendirildi. Polikistik over sendrom hastalarinda insulin direnci
HOMA-IR [Ac¢lik glukozu (nmol/L) x a¢lik instilin (WU/mL)/22.5] formiili ile
hesaplandi. Lipit profili agisindan LAP indeksi [Bel ¢evresi (cm) — 58] x [Trigliserit
(mmol/l)] formiilii ile, visseral adipozite indeksi (VAI) [Bel
Cevresi/36.58 + (1.89 x Viicut kitle indeks)] x (Trigliserit/0.81) x (1.52/HDL
kolesterol) formiilii ile hesaplandi. Metabolik sendrom tanis1 [nternational Diabetes
Federation kriterlerine gore konuldu. Santral obezite (bel ¢evresi > 80 cm) ve

asagidaki belirtilen 4 kriterden ikisinin olmasi tan1 kriteri olarak belirlendi:
1-Trigliserit > 150 mg/dl

2- HDL < 50 mg/dl

3-Aclik glikoz > 100 mg/dl

4-Sistolik kan basinci > 130 mm-hg diastolik kan basinci > 85 mm-hg
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Hastalar Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tanisi aldiktan
sonra mevcut kriterlere gore fenotiplere ayrildi. Fenotip A tani kriterlerinin {igiinii de
karsilayan; hiperandrojenizm (H), oligoanovulasyon (O) ve polikistik over goriiniimii
(P) olan hastalar; fenotip B (H+O) hiperandrojenizm ve oligoanovulasyonu olan
hastalar; fenotip C (H+P) hiperandrojenizm ve polikistik over goriiniimii olan
hastalar; fenotip D (O+P) oligoanovulasyon ve polikistik over goriiniimii olan
hastalar olarak gruplandirildi. Her fenotip (grup) kendi aralarinda; klinik, adipozite
indeksleri, hormonal ve metabolik parametreler agisindan karsilastirildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov Smirnov testiyle degerlendirldi. Nicel verilerin gruplar
aras1 degerlendirilmesi agisindan Anova testi kullanildi. P degeri <0,05 olmast
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasindaki iliskiyi
degerlendirmek lizere Anova testiyle birlikte Post hoc analiz uygulandi. Oranlarin

gruplar arasi karsilastirmak i¢in Ki-kare testi yapildi.
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4. BULGULAR

Her fenotip grubunda 50 hasta olmak iizere ¢alismaya alinan toplam 200 hastanin
ortalama yas degeri 26.34 + 4.54, ortalama VKI degeri 26.43 + 5.39, ortalama
bel/kalga orani ise 0.80 = 0.06 olarak saptandi. Hastalar kan basinglar1 agisindan
degerlendirildiginde ortalama sistolik kan basinci 113.94 &+ 9.82 mm-Hg, ortalama
diyastolik kan basinci ise 72.84 + 8.69 mm-Hg olarak hesaplandi. Metabolik
parametrelerde ortalama HOMA-IR 3.53 + 2.68; ortalama QUICKI 0.32 + 0.02
olarak hesaplandi. Lipit profilleri agisindan grup degerlendirildiginde ortalama HDL
kolesterol degeri 51.20 = 11.09 mg/dl; LDL kolesterol 114.61 + 35.55 mg/dl, total
kolesterol 179.78 + 37.58 mg/dl, trigliserit 99.67 + 50.76 mg/dl olarak hesapland:.
Ortalama LAP 31.48 + 25.99 iken VAI 1.67 £ 1.08 olarak hesaplandi.

Tiim PKOS hastalar1 arasinda metabolik sendrom siklig1 %15 olarak tespit
edildi. Toplamda ortalama viicut kitle indeksi 26.43 + 5.21 kg/m? seklinde
hesaplanirken, en yiiksek ortalama degeri fenotip A’da saptandi. Hastalarin bel/kalga
oranlarinin tiim gruplarda benzer oldugu goriildii. Hastalarin kan basinglar1 ve
metabolik parametleri karsilastirildiginda; sistolik kan basinci, aclik glikoz, aclik
insiilin, HOMA-IR, QUICKI ve HDL degerleri arasinda istatistiksel bir fark

goriilmedi ancak en diisiik ortalama HDL degeri fenotip A’da saptandi.

FAI degerinin fenotip A’da; diger hirsutizm bulgulari igeren fenotip B ve C
gruplarina gére daha yiiksek oldugu sonucuna varildi. Insiilin direnci tespiti i¢in
karsilagtirrlan HOMA-IR ve QUICKI degerleri her dort grupta benzer bulundu. LDL
degerlerinde en yiiksek ortalama fenotip A’da saptandi. LAP ve VAI degerleri
fenotip A’da diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

Fenotipler kendi i¢inde degerlendirildiginde; demografik verileri olan yas,
gravide/parite, boy ve bel/kalca oran1 (BKO) agisindan 4 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir. Bununla birlikte kilo, VKI, bel ve kal¢a ¢evresi
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0.005). Viicut
agirligl, VKI, bel ¢evresi ve kalga cevresi ortalama degerleri en yiiksek fenotip A’da
izlenirken post hoc analizlerde 6zellikle fenotip B ile istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir. (Tablo-2)
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Tablo-2: Demografik karakterlerin degerlendirilmesi.

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D

(N=50) (N=50) (N=50) (N=50)
Yas(Yil) 26.70+4.47 25.70+4.46 26.64+4.59 26.324+4.72 0.680
Gravide 0.64+1.10 0.34+0.59 0.58+1.12 0.62+0.96 0.383
Parite 0.34+0.71 0.28+0.53 0.28+0.80 0.40+0.72 0.802
Boy(Cm) 160.54+5.39 163.16+6.96 161.42+5.74 162.704£5.76 0.117
Kilo(Kg) 72.94+15.25%* | 64.50£12.95%* | 69.26+12.67 70.20+13.38 0.020*
VKI 28.33£5.92%* 24.29+45.20%** 26.59+4.77 26.53+4.96 0.002*
Bel Cevresi(Cm) 88.10£14.30** | 79.00+9.99** 84.34+11.42 84.46+12.65 0.003*
Kalga 109.20+£13.34** | 99.68+11.30** 103.88+11.95 106.50+11.22 0.001*
Cevresi(Cm)
BKO 0.800+0.007 0.790+0.070 0.810+0.049 0.790+0.071 0.457
Oligo- + + - +
anovulasyon
Hiperandrojenizm + + + -
Polikistik over + - + +

goruntisu

Tablo 2. VKI=viicut kitle indeksi; BKO=bel-kalg¢a orani; *=p<0.05; **=fenotip A-fenotip B p<0.005
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Tablo 3. Klinik ve hormonal parametrelerin karsilastirilmasi.

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D P

(N=50) (N=50) (N=50) (N=50)
FSH(U/I) 6.17+1.68 6.51+1.68 6.85+1.78 6.70+1.82 0.245
LH(U/) 10.62+5.39 9.80+5.31 9.31+5.32 10.21+5.78 0.664
Ea(ug/l) 61.48+25.74 | 60.23+37.23 |53.97+28.57 |57.34+22.80 | 0.578
TT(ug/l) 0.687+0.254% | 0,629:+0,240° | 0,640+0.240° | 0,450+0.170%¢ | <0.001*
SHBG(nmol/l) 42.06+34.09 | 55.65+35.04 | 49.30+28.08 | 62.46+63.41 0.100
FAI 9.06+5.9784 | 527+3.80% | 6.64+6.11 4.59+3.76% <0.001*
Androstenodion(pg/l) | 4.23+2.043%¢ | 3.22+1.55¢ 3.30+1.63° 2.96+1.262 0.001*
DHEA-S(ug/l) 231.40+89.23% | 216.17+80.14 | 234.07+83.19" | 172.88+72.15% | 0.001*
FGS 9.98+1.99° 10.72+2.85° | 10.30+2.07° | 3.70+1.84*>¢ | <0.001*

Tablo 3. Ex=Estradiol; TT=Total testosteron; SHBG=Seks hormon baglayici protein, FAI=Serbest
Androjen Indeks; DHEA-S=dehidroepiandrosteron sulfat; FGS=Ferriman-Gallway Skorlamasi
a=fenotip A/D; b=fenotip B/D; c=fenotip C/D; d=fenotip A/B;e=fenotip A/C; f=fenotip C/D

incelemede polikistik over goriiniimii) total testosteron, FAI, androstenodion,

Fenotip D’de (PKOS tami kriterlerinden oligo/anovulasyon ve ultrasonik

DHEA-S ve FGS degerleri diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli daha diisiikk degerler saptanmistir (p<0.05). FSH, LH, E>, SHBG degerleri 4
grup arasinda benzerdir.(Tablo 3)
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Tablo 4. Kan basinglart ve metabolik parametrelerin karsilastirilmast.

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D

(N=50) (N=50) (N=50) (N=50)
Sistolik Kan | 113.20+8.68 112.04+9.06 114.88+11.18 | 115.66+10.05 0.247
Basinct  (mm-
Hg)
Diastolik kan | 73.44+8.44 69.74+8.14° 73.62+8.67 74.58+8.96° 0.028*
basinct  (mm-
Hg)
Aclik Glukoz | 89.24+9.29 87.89+8.95 93.54+19.51 88.42+7.89 0.090
(mg/dl)
Aclik Insiilin | 16.33+9.73 14.01+11.21 16.80+12.07 15.22+9.27 0.571
(mU/l)
HOMA_IR 3.62+2.31 3.14+2.72 4.00+3.28 3.37+2.30 0.421
QUICKI 0.32+0.02 0.33+0.032 0.32+0.031 0.32+0.02 0.104
HDL (mg/dl) 48.06£10.47° | 53.92+12.01° 50.64+11.19 52.18+10.08 0.056
LDL (mg/dl) | 121.60+27.93% | 97.98+23.30% | 113.78+27.50 | 119.74+32.23 | <0.001*
TK (mg/dl) 187.97+34.57% | 163.14+29.16%° | 175.48+44.17 | 192.58+34.69° | <0.001*
TRG (mg/dl) | 107.72+47.35% | 78.40+33.02% | 105.50+53.52 | 107.08+60.40 0.007*
LAP 40.01+£32.512 | 19.94+17.632 31.63+20.14 34.34+27.42 0.001*
VAI 1.95+1.222 1.25+0.80? 1.73+0.94 1.76+1.21 0.009*
MS 20% (10) 4% (2) 20% (10) 16% (8) 0.08

Tablo 4. TK=Total kolesterol; TRG=Trigliserit; MS=Metabolik sendrom; *= p<0.05; a=Fenotip A/B
p<0.05; b=Fenotip B/D p<0.05

Diyastolik kan basincinin en yiiksek ortalamasi fenotip D’de (74.58 + 8.96),
en diisiik fenotip B’de (69.74 + 8.14) saptanmistir (p<0.05). Total kolesterol
ortalama degerleri fenotip D’de en yiiksek, fenotip B’de ise en diisiik olarak
saptanmistir. LDL ve trigliserit ortalama degerleri en yliksek fenotip A’da
(LDL:121.60 +27.93; TRG:107.72 £ 47.35 ;) saptanirken, en diisiik ortalama
degerler fenotip B de (TRG:78.40 +33.02; LDL: 97.98+23.30) saptanmustir. Lipit
birikim {riinii (LAP) ve visseral adiposite indekslerinde (VAI) fenotip A fenotip B
ile karsilagtirildiginda; fenotip A’da istatiktiksel anlamlilik daha yiiksek saptanmigtir
(p<0.05). Metabolik sendrom parametleri agisindan istatistiksel olarak baska anlamli
sonuglar olmakla birlikte fenotiplerdeki metabolik sendrom oranlar1 birbirleriyle

benzer saptanmistir.(Tablo 4)
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cm

Sekil 10. Bel-kal¢ca ¢evresi dl¢iimlerinin fenotiplere gére dagilimi.
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Sekil 11. Kan basinct degerlerinin fenotiplere gére dagilimi.
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TK (mgidl)

Sekil 12. Total kolesterol degerlerinin fenotiplere gore dagilima.
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TRG (mg/dl)

Sekil 13. Trigliserit degerlerinin fenotiplere gére dagilimi.
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LDL (mgidl)

Sekil 14. LDL degerlerinin fenotiplere gore dagilima.
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HDL (mg/dl)

Sekil 15. HDL degerlerinin fenotiplere gore dagilima.
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Sekil 16. LAP degerlerinin fenotiplere gore dagilimi.
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VAI

Sekil 17. VAI degerlerinin fenotiplere gore dagilimi.
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Sekil 18. HOMA-IR ve OUICKI degerlerinin fenotiplere gére dagilimi.
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5. TARTISMA

PKOS bir endokrinopati olarak iireme ¢agindaki kadinlar arasinda son yapilan
calismalarda %5 ile %16 sikliginda goriilmektedir.2%12 Bununla birlikte belli
metabolik ve endokrin faktorlerin PKOS tanisinda etkili oldugu; obezite, insiilin
direnci gibi sorunlarda sikliginin daha da arttig1 yapilan ¢alismalarla ortaya

konmustur.*®

PKOS ve metabolik sendrom iliskisine bakildiginda pek ¢ok ¢alismada ve
meta-analizde PKOS hastalarinda artmis metabolik sendrom riski ortaya
konmustur.'?! Yakin zamanli yayilanan bir calismada, PKOS hastalarinda
metabolik sendrom siklig1 %25.7 olarak saptanmistir.®? Yine genis hasta
populasyonunda yapilan baska bir ¢caligmaya gdre metabolik sendrom sikligt %27.2
olarak saptanmistir.}?? Calismamizda metabolik sendrom goriilme sikligmin ise %15

oraninda oldugu sonucuna ulagildi.

PKOS tanili Tiirk kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismaya gore metabolik
sendrom sikliginin saglikli kadinlara gére 2 kat artmus risk tagidig1 goriilmiistiir.'?®
Bagka bir calismaya gore PKOS fenotiplerinin arasinda metabolik sendrom sikligi
acisindan farklilik izlenmedigi ortaya konmustur.*?* Calismamizda ise metabolik
sendrom parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
sonuglar olmakla birlikte benzer sekilde 4 fenotip arasinda metabolik sendrom siklig1

acisindan anlamli farklilik izlenmedigi sonucuna vardik.

Metabolik sendrom; polikistik over hastalarinda sik goriilmektedir ve insulin
direncinin hem polikistik over sendromu, hem de beraberinde getirdigi metabolik
diger risklerle ortaya ¢ikabilecek metabolik sendrom gelisiminde ortak bir faktor

oldugu diisiiniilmektedir.>

Neden gosterilen faktorlerden biri olan insulin direnci; genel populasyonun
% 10 ile 25’ini, polikistik over sendromlu hastalarin ise %50 ile 70’ini etkileyen ve
artmus tip 2 diyabet riski gibi endokrin hastaliklarin nedeni olan 6nemli bir
durumdur.* Insiilin direnci gostergelerinden biri kabul edilen HOMA-IR diizeylerine

bakilan PKOS hastalarinin fenotiplere gruplandirilarak yapilan bir ¢calismada, fenotip
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A’da daha yiiksek HOMA-IR degeri oldugu saptanmistir.}? PKOS hastalarimin 4
fenotip grubuna ayrilarak yapilan bir bagka ¢aligmada da fenotip gruplar arasinda
benzer HOMA-IR degerlerine ulasilmustir.'®* Bizim ¢alismamizda her 4 grupta
benzer HOMA-IR degerleri saptanirken tiim gruplarda insiilin direnci sikliginin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. HOMA-IR degerinin fenotip gruplari aras1 gorece
yiiksekligi fenotip C grubunda (4.00+3.28) izlenmistir. Bir bagka insiilin direnci
hesaplamasi olan QUICKI formiiliine gore PKOS hastalar1 arasinda anlamli
farkliligin saptanmadig1 ortaya ¢ikmistir.?® Calismamizda fenotipler arasinda
QUICKI degerlerinin benzer oldugu sonucuna varilmistir. Bunun yani sira aglik kan
sekeri ve aclik insiilin parameterelerinin degerlendirildigi bagka bir ¢calismada
fenotipler arasi anlamli farklilik izlenmezken; ¢alismamizda da bu parametrelerde

fenotip gruplar1 arasinda anlamli farklilik izlenmemektedir.!?’

Visseral adipozite indeksinin (VAI) prediyabetin bir belirteci oldugu
belirtilmistir® ve bu nedenle diyabet riskini belirlemede faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir.'® Uzun dénem kardiyovaskiiler sonuglar ve mortalite agisindan da
onemi vurgulanmustir.}” Yakin zamanli PKOS hasta grubunda yapilan bir ¢alismada;
VAI’nin obez grupta obez olmayan gruba gore yiiksek saptandigi, metabolik ve
inflamatuar parametrelerle iliskili oldugu belirtilmistir.’® Son donemde yapilan baska
bir ¢alismada ise PKOS hastalarinda VAI’nin, insulin direnci ve metabolik
degisikliklerle iliskisinin dnemi vurgulanmistir.’® Lipit birikim iiriinii (LAP)
indeksinin hesaplanmasi; bel ¢evresi ve trigliserit degerleri ile hesaplanan
matematiksel bir formiil olup VAI gibi bir adipozite belirtecidir ve metabolik
parametrelerle iligkili bulunmustur.?® Yakin zamanda yapilan bir ¢alismaya gore;
LAP ve VAI formiillerinin hem kardiyovaskiiler riski hem de hiperandrojenizmi

gosterebilecegini destekleyen sonuglar elde edilmistir.'?

Yakin zamanl yapilan bir ¢alismada fenotip B ve fenotip D’de yiiksek
trigliserit degerleri saptandig1 goriilmektedir.*?’ Calismamizda; trigliserit seviyeleri
fenotip A ve fenotip D’de en yliksek seviyelerde izlenirken fenotip B’de diisiik

seviyelerde izlenmistir.

Bununla birlikte diyastolik kan basinci en yiiksek fenotip D’de saptanmis
olup (74.58 £ 8.96), en diisiik fenotip B’de (69.74 + 8.14) saptanmistir(p<0.05).

50



LDL, total kolesterol, trigliserit ortalama degerleri en yiiksek fenotip A’da
saptanirken, en diisiik ortalama degerler fenotip B’de saptanmustir. Lipit birikim
rtinii (LAP) ve visseral adipozite indeksleri (VAI) fenotip A ve fenotip B ile
karsilatirildiginda fenotip A’da istatiktiksel anlamlilik daha yiiksek
saptanmistir(p<<0.05).

Genis hasta populasyonunda degerlendirilen bir calismada metabolik
parametrelerde en fazla bozulmanin fenotip A’da goriildiigii saptanmugtir.2°
Calismamizda da en fazla fenotip A hastalarinda metabolik parametrelerin
bozuldugu, metabolik sendrom sikliginin arttig1, lipit profilinin kotiilestigi

saptanmistir.
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6. SONUC

Her dort grupta ortalama sistolik kan basing degerleri benzer iken; ortalama
diyastolik kan basinci degerleri en yiiksek fenotip D’de, en diisiik fenotip B’de

saptanmistir.

Total kolesterol ortalama degerleri fenotip D’de en yiiksek, fenotip B’de ise

en diisiik olarak saptanmustir.

LDL ve trigliserit ortalama degerleri en yiiksek fenotip A’da saptanirken, en

diisiik ortalama degerler fenotip B’de saptanmustir.

Lipit birikim tirtinti (LAP) ve visseral adipozite indeksleri (VAI) fenotip A’da

en yiiksek saptanmustir.
Calismamizda her 4 grupta benzer HOMA-IR, QUICKI degerleri saptandi.

Hastalarin %15’inde metabolik sendrom saptandi. Gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde 4 fenotip arasinda metabolik sendrom siklig1 a¢isindan anlaml

farklilik izlenmedigi sonucuna vardik.

Calismamizda fenotip A hastalarinda viicut kitle indekslerinin ve trigliserit
degerlerinin en yiiksek, adipozite indekslerinin diger gruplarla karsilastirildiginda

daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Fenotip B’de lipit profilinin en iyi, adipozite indekslerinin en diisiik, sistolik

ve diyastolik kan basinci degerlerinin en diisiik oldugu saptanmustir.

Tiim bu sonuglar géz 6niine alindiginda; fenotip A ve fenotip D’nin
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha yiiksek riske sahip oldugu
goriilmektedir. Fenotip B’nin kardiyometabolik ag¢idan en diisiik riske sahip oldugu
saptanmustir. Polikistik over sendromu her ne kadar bir biitiin olarak uzun dénem
saglik sorunlar1 agisindan risk olustursa da fenotiplerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi

bu hastalarin takibi a¢isindan 6nem arz etmektedir.
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8. EKLER

Ek-1. Etik Kurul Onay Belgesi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

falmarak i
sonrasinda yapil:

ve g

sakinca

PROTOKOL KODU 09.2019.167
Polikistik over sendrom hastalarinda fenotiplere gére
BASVURU PROJE ADI metabolik parametreler ve adipozite indekslerinin
BILGILERI degerlendiriimesi
SORUMLU ARASTIRICI ONVANVADI | b 951 (Jyesi Gokge Anik ILHAN
Tarih: 01.02.2019
IKARAR BILGILERI [Yukarida lusvuru. bilgileri veriIu! rnst!rmn basvuru dosyas: ve :lglh belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate

¢ oy birligi ile karar verilmistir. Ona;
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fonayinin yenilenmesi gerekmektedir.
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Ek-2. Hasta Bilgilendirme Formu

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimiine basvuran hastalarda “Polikistik over sendrom
hastalarinda fenotiplere gore metabolik parametreler ve adipozite indekslerinin
degerlendirilmesi” isimli bir ¢alisma yiirlitmekteyiz. Polikistik over sendromu
hastalarda adet diizensizligi, asir1 killanma, akne artisi, kisirlik problemi yapabilen
insiilin direnci ve metabolik hastaliklar ile yakindan iliskili 6nemli bir endokrin
hastaliktir. Bu sebeple polikistik over sendromunun tanisint koyabilmek hastalar
tedavi etmek ve hastalarda olabilecek ek endokrin patolojileri(6rn: insiilin direnci,

diyabet, metabolik hastalik) 6ngérmek adina 6nem tasir.

Bu ¢alismaya katildiginiz takdirde size sagliginiz ve sikayetleriniz ile ilgili bir
takim sorular sorulacaktir. Arastirilmak tizere rutin tetkik ve degerlendirmeniz
yapilacaktir. Bu ¢aligma i¢in tedavinizde herhangi bir degisiklik yapilmayacak ve ek
bir isleme maruz kalmayacaksiniz. Alternatif tedaviler uygulanmayacaktir. Farkli bir
uygulama ile karsilagsmayacaginizdan arastirma nedeniyle higbir ek riske maruz
kalmayacaksiniz. Calisma sirasinda ve sonrasinda isminiz gizli tutulacak, sadece
bilimsel amaclh kullanilacaktir. Tetkikler i¢in sizden herhangi bir iicret talep
edilmeyecektir ve ¢alismaya katildiginiz i¢in size herhangi bir ticret 6denmeyecektir.
Caligsmaya katilip katilmamak tamamen isteginize baghdir. Kararimiz tedavi siirecini

etkilemeyecektir.
Bu ¢aligma siiresince sormak istediginiz sorulari, merak ettikleriniz

Dr. Ogretim Uyesi Dr.Gokge Anik ilhan’a ve Dr. Ozlem Yavuzer’e iletebilirsiniz.
Tel: (216) 625 45 45 dahili:2740 /2741
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Ek-3. Katimc1 Onam Formu

Proje Adi: Polikistik over sendrom hastalarinda fenotiplere gore metabolik

parametreler ve adipozite indekslerinin degerlendirilmesi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali'nda yiiriitiilen 'Polikistik over sendrom
hastalarinda fenotiplere gore metabolik parametreler ve adipozite indekslerinin
degerlendirilmesi' isimli ¢alisma ile ilgili tarafimiza gerekli bilgiler verilmistir.
Bilgilendirilmig goniillii olur formundaki agiklamalart okudum.Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii olarak tiim aciklamalar
yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigima,istedigim zaman ve gerekceli veya
gerekeesiz aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmact

tarafindan aragtirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya,hig bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

Tarih:

Katilimci Arastirmaci
Ad Soyad: Ad Soyad
Imza: Imza
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Ek-4. Polikistik Over Sendromu Hasta Degerlendirme Formu
Hastanin Ad1 Soyadi:
Protokol no/ TC:
Telefon:
Yas:
Viicut —kitle indeksi:
Bel/kalga orani:
Basvuru sikayeti:
Hiperandrojenizm (H) : Var Yok
Oligoanovulasyon: (O) : Var Yok
Polikistik Over Goriintimii( P) Var Yok
Fenotip A (H+P+0) : Var Yok
Fenotip B (H+O): Var Yok
FenotipC (H+P): Var Yok
Fenotip D (O+P): Var Yok
Sistolik ve diyastolik tansiyon:
Ozgegmis: Obstetrik: G..P.. A..D/C
Medikal:
Cerrahi:
Aglik kan sekeri/insulin:
HOMA-IR skoru:
FH/LH/Estradiol
Lipid profili:
Androjenler (Total testesteron/Androstenedion/DHEA-S):
SHBG:
VAI indeksi:
LAP indeksi:
Hirsutizm skorlamasi:

0 W W m '
ARHA 5 4 4,

S 6
RTIRCN

1 2 3 4

Figure 1. Modified Ferdman—Gallwey (F-G) hirsutism sooring system. Each of the nine body ares is rated from O {absence of terminal hairs) to 4 {extensive terminal hair
growth), and the numbers in meh arm are added for 3 toml seam. A modified F-G seom 26 gemerally defines hirsutism '® “Ricards Arsiz (997
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