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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %6-14’{inii
etkileyen, etiyolojisi heniiz tam olarak netlestirilememis bir endokrin hastaliktir
(1,2). PKOS oligomenore, hiperandrojenizm semptom ve bulgular1 ve
ultrasonografide polikistik yapida overlerle karakterize bir patolojidir (3).
Hastaligin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik faktorler,
insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi ve endokrinolojik patolojiler ile beraber
multifaktoryel olarak degerlendirilmektedir (4).

PKOS patofizyolojisinde, insiilin  rezistanst ve sonrasinda  gelisen
hiperinsiilineminin 6nemli bir rolii bulunmaktadir (5). Insiilinin direk olarak
overde ve indirek olarak pitiiiterbezdeki etkileri ile overlerden androjen iiretimini
stimiile ettigi gosterilmistir (5). PKOS’un ovaryen fonksiyonel bozukluk oldugu
kabul edilmis ve bu hastalik tablosunu olusturan nedenler konusunda bir¢ok
mekanizma ve teori One siiriilmiistiir. Bu teoriler over ve adrenal bezden tiretilen
androjen miktarindaki artig, insiilin rezistansi ve hipotalamus-hipofiz-over aksinin
isleyisinde bozulma olmasi seklinde siralanabilir (6-9). Patogenezde 6nemli yeri
oldugu disiiniilen insiilin direnci, over dis1 dokulardaki etkileri ile bu hastalarda
uzun donemde de bazi risklerde artisa neden olmaktadir. Uzun donemde
goriilebilecek olan bu risklerden bazilari; bozulmus glukoz toleransi, metabolik
sendrom, Tip 2 diyabetes mellitus, gestasyonel diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, infertilite, obstriiktif uyku apnesi,
endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak siralanabilir (10). 2003
yilinda Avrupa Insan Ureme ve Embriyolojisi Cemiyeti (European Society for
Human Reproduction and Embriyology — ESHRE) ve Amerikan Reprodiiktif Tip
Cemiyeti (American Society for Reproductive Medicine — ASRM), PKOS tanisi
icin diger nedenlerin ekartasyonundan sonra; ii¢ major kriterden en az ikisinin
varligi ile tan1 konmasi gerektigi onerilmistir: Oligo-anovulasyon, klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm  bulgulari, polikistik over  gOriiniimii
(Ultrasonografi ile) (3).

Gebelik istegi olmayan PKOS’lu hastalarda tedavide amag¢ androjen fazlaligi
semptomlarinin  diizeltilmesi ve menstriiel sikluslarin diizenlenmesidir. Oral

kontraseptifler (OK), hirsutizm ve akne flizerine olan iyilestirici etkileri ve



Ostrojenik uyarinin endometriyum {izerindeki istenmeyen etkilerine karsi
koruyucu olmalari nedeniyle, PKOS tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilag
grubudur.

Bununla birlikte oral kontraseptiflerin insiilin direnci, glukoz toleransi, vaskiiler
reaktivite ve koagulabilite lizerine olan potansiyel yan etkileri de bulunmaktadir.
Insiilin ~ duyarlastirict  ajanlar PKOS’da  6zellikle insiilin  rezistan ve
hiperinsiilinemik olgularda siklikla kullanilmaktadir. Metformin bu konu ile ilgili
tizerinde en c¢ok calisilan ve recete edilen biguanid tiirevi antidiyabetiktir.
Metformin gastrointestinal sistemden glukoz absorbsiyonunu azaltmakta,
glukoneogenezi suprese etmekte ve periferik insiilin duyarliligini artirmaktadir
(112).

Myoinozitol, B vitamini grubuna ait karbon 6 seker alkoliiniin dokuz
stereoizomerinden bir tanesidir (12). Myoinozitol hiicre morfogenezinde ve
sitogenezde, lipid sentezinde, hiicre membrani yapisinda ve hiicre biiyiimesinde
hiicre i¢i ikincil haberci olarak 6nemli bir rol oynamaktadir (13). Giincel
calismalarda myoinozitoliin glukoz metabolizmasini kontrol eden enzimleri aktive
ettigi gosterilmistir (14,15).Bununla birlikte myoinozitol eksikliginin PKOS lu
hastalarda insiilin direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (14).

Insiilin direnci bulunan PKOS lu hastalarda myoinozitol tedavisinin ovulasyonu
artirdigy, testosteron ve insiilin diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (15,16).

Bu retrospektif c¢alismadaki primer amacimiz myoinositol, metformin ve
myoinozitol+metformin tedavilerinin insiilin direnci bulunan PKOS’lu hastalarda
viicut kitle indeksi (VKI), serum aglik glukozu, insiilin diizeyleri, serum androjen

diizeyleri ve oligo/anoviilasyon {izerine olan etkilerini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Polikistik over sendromu

2.1.1Tanim ve Tarihce

Polikistik over sendromu (PKOS), kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile
seyreden, iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak %6-14’iinii etkileyen bir
bozukluktur (1). Genellikle geng iireme doneminde tani alan PKOS; hirsutizm,
oligomenore, polikistik goriiniimlii over (ler), infertilite, obezite ve insiilin direnci
ile karakterize heterojen bir klinige sahiptir (9).

Overlerdeki kistik sklerotik morfolojinin 19. yiizyilda Chereau ve Rokitanski (17)
tarafindan tanimlarini takiben, ilk defa 1935 yilinda Irving Stein ve Michael
Leventhal tarafindan amenore, obezite, hirsutizm ve polikistik overleri olan 7 olgu
tanimlamiglardir (18). Bu iki gozlemci over yiizeyindeki kalinlasmanin
ovulasyonu engelledigini diisiinmiisler ve ovaryen biyopsi yaptiklar1 hastalarda
mensturasyonun yeniden basladigin1 goézlemlemeleri iizerine ovaryen wedge
rezeksiyon operasyonunu tanimlamislardir. Hastaligin obezite ve hipertansiyon ile
metabolik iliskileri 1950°li yillarda dikkat ¢ekmeye baslamistir. 1945°de Stein
ayni tanima ek olarak, artmis erkek tipi killanmay1 eklemis, hastaligin nadir ve
hastalarin tamaminin obez oldugunu belirtmistir. 1958 yilinda ise Mc Arthur ve
arkadaslari PKOS’lu kadinlarin liiteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmis
oldugunu ortaya koymuslardir (19). Sendrom 1935’den 1980’li yillara kadar,
‘overlerin kistik distrofisi, kistik sklerotik overler, hipertekozis ovarii’ gibi bir¢ok
farkli isim almigtir. 1981 yilinda Swanson ve arkadaslari tarafindan polikistik
overlerin ultrasonografik bulgusu gosterilmistir (20). Ilerleyen yillarda ise
laboratuvar bulgular1 olarak artmis LH ve testosteron seviyeleri tanida
kullanilmaya baslanmis, 6stron (E1) / 6stradiol (E2) oraninin, E1 lehine arttigina
dikkat ¢ekilmis ve artmis androjen diizeylerine ek olarak insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin de varligi fark edilmistir (21).

Semptomlar ve bulgular toplulugunun varligi ve tek bir tani testi olmamasi
nedeniyle tanimlamada hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmaktadir.
Semptomlarin genis spektruma yayilmasi tani kriterleri konusunda da tartigmalara

yol agmustir.



PKOS tanisi, klinik belirti ve bulgularla, biyokimyasal belirtegler {iizerine
kurulmustur ve zaman igerisinde tani kriterleri de degismistir. 2003 yilinda
European Society of Human Reproduction and Emryology (ESHRE), 1990
yilinda National Institute of Health (NIH) tarafindan olusturulmus olan tani

kriterleri revize etmistir. Tani kriterleri Cizelge 2.1° de verilmistir.
Cizelge 2.1: 1990 NIH ve 2003 Rotterdam/ESHRE tani kriterleri
A-1990 NIH tam kriterleri (22)

1. Kronik anoviilasyon ve

2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik
nedenlerin ekarte edilmesi

B- 2003 Rotterdam/ESHRE yeniden gozden gecirilmis tam kriterleri (3):

Ug kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

1) Oligomenore ve/veya anovulasyon: Oligomenore yilda 8 siklustan az veya

siklusuzunlugunun 35 giinden fazla olmasi

2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari: Klinik olarak;
hirsutizm, akne, androjenik alopesi, akantozis nigrikans gozlenmesi veya

laboratuvar testleri ile hiperandrojenizmin gosterilmesi

3)Polikistik overlerin sonografik olarak gdsterilmesi: Transabdominal veya
transvajinal ultrasonografi ile ¢ap1 2-9 mm arasinda olan 12 veya daha fazla
follikiil ve/veya artmis over volimii (>10 ml) bulunmasi ve diger etyolojik

nedenlerin ekarte edilmesi

Sonografik o6zelliklerin tani Olgiiti olarak kabul edilmesi ise 2003 yilinda
Rotterdam’da diizenlenen ESHRE (European Society for Human Reproduction
and Embryology) /ASRM (American Society for Reproductive Medicine)
toplantis1 sonrasinda olmustur (3,17). 2006 yilinda diizenlenen AES (Androgen
Excess Society) toplantisinda klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmin
mutlak tan1 6l¢iiti oldugu belirtilmistir (9,23).

2.1.2. Fizyopatoloji

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan multifaktdryel kompleks bir sendromdur.

PKOS’da aile oOykiisii olduk¢a kuvvetli bir risk faktorii oldugundan hem



multifaktéryel hem de poligenik temelden kuskulanilmaktadir. Sendromun
fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, insiilin salgilanmasi ve
reseptor etki bozukluklari, steroidogenez defektleri ve beraberinde genetik
faktorler 6n plana ¢ikmaktadir. Sonugta hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci etyopatogenezden sorumlu tutulan baslica mekanizmalardir (5).
PKOS fizyo-patolojisinden sorumlu oldugu diisiiniilen hipotezlerin baslicalar su
sekilde siralanabilir:

1-Insiilin sekresyonu ve fonksiyonunda defekt sonucu gelisen hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci,

2-Primer néroendokrin defekt sonucunda LH saliniminin siklik ve amplitiidiinde
asir1 artis,

3-Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryen androjen iiretiminin artmas,
4-Kortizol metabolizmasindaki degisiklikler sonucu, androjen iiretiminin artmast,
5-Genetik gegis (24).

2.1.2.1 Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

PKOS’da pituiter gonadotropinlerin konsantrasyonlari, puls siklig1 veya
amplitiidii normal siklusta oldugundan farklidir. Normal bir menstrual siklus i¢in
hipotalamik arkuat niikleustan pulsatil gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
saliimina bagli olarak 6n hipofizden pulsatil gonadotropin (FSH ve LH) salinim1
gereklidir. PKOS’lu hastalarda hipotalamustan salgilanan GNRH pulsasyonunda
artis gozlenmektedir. GNRH pulsatilitesindeki degisiklikler, FSH’ya gére LH nin
baskin tiretimine neden olur (25). LH salgilanmasindaki artis sonucunda teka
hiicrelerinde androjen sentezi art maktadir. LH, ovaryen androjen tretimini
uyarirken, goreceli FSH azligi nedeniyle aromataz enziminin uyarilmasi
engellenir. Boylece androjenlerin etkin dstrojen olan Gstradiole (E2) doniisiimii
azalir.

Yiiksek serum androjenleri basta androstenedion olmak Tlzere, periferde
Ostrojenlere (6zellikle Ostron’a (E1)) doniisiir. Bu doniisiim yag dokusunun
stromal hiicrelerinde oldugu icin Ostrojen iiretimi obez PKOS olgularinda daha
fazla olmaktadir. Artan Ostrojen hipotalamus ve hipofiz bezinin kronik negatif
geri bildirimi ile sonuglanacak ve gonadotropin saliniminin pulsatilitesinde

degisiklige yol agmaktadir (25,26).



Dolasimdaki testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), 17-hidroksiprogesteron ve &strojen
seviyeleri artmistir (27). Ayrica hiperandrojenizm nedeniyle seks hormonu
baglayict globiilin (SHBG) sentezinde de azalma meydana gelmekte ve serbest
testosteron diizeylerinde de artis olmaktadir. Boylece hiperandrojenizm bulgulari
daha da siddetlenmektedir (28).

2.1.2.2 intraovaryen faktorler

Ovaryen hiperandrojenizm daha ¢ok teka hiicrelerindeki dogustan olan
steroidojenik defektten kaynaklanir (29). Bu anomaliyi artan LH ve insulin
diizeyleriyle, rolatif olarak azalan FSH diizeyleri ve intraovaryen faktorler daha da
belirgin hale getirir.

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisiyle Ostrojene doniisiirler.
Androjenlerin yiiksek konsantrasyonlarda oldugu durumlarda androjenler 5a
rediiktaz yoluna kayarlar. Serbest E2 ve androstenedionun periferik
dontigtimiinden ortaya ¢ikan E1’in negatif feed back etkisiyle FSH’nin diizeyi
diiser (30,31).

Graniiloza hiicresi kokenli anti-miillerian hormon (AMH) ve inhibin, teka
hiicrelerinden androjen sentezini arttiran faktdrler arasindadir. AMH, preantral ve
kiigiik antral follikiillerden sentezlenen transforming growth faktér B siliper
ailesine ait bir glikoproteindir (32). AMH, parakrin etkiyle androjen sentezini
arttirir ve FSH ve aromataz aktivitesini de baskilayarak androjen iiretimine
katkida bulunur (33,34). AMH diizeyleriyle testosteron diizeyleri arasinda pozitif
bir iliski bulunmaktadir (35). Inhibin de benzer sekilde teka hiicreleri iizerindeki
reseptorleri araciligiyla parakrin etki gostererek androjen sentezini stimiile eder
(36). Intraovaryen androjen yiiksekligi, follikiiler atreziye neden olarak
anovulasyona zemin hazirlar (37). Artan follikiiler atrezi, ovaryen stromal dokuyu
arttirir. Stromal dokunun artisi; LH uyarimi ile androstenedion ve testosteron
sentezini arttirir. Androjen seviyesindeki bu artis normal follikiiler gelismeyi
engellerken, prematiir follikiil atrezisini de indiikler (30,31).

Sonugta PKOS’lularda FSH’nin tam baskilanamamasi nedeniyle yeni follikiil
gelisimi devamli uyarilir ancak follikiiller tam olarak olgunlagamazlar ve

ovulasyon sathasina ulagamazlar. Follikiiller 2-8 mm c¢apinda kiigiik follikiiller



seklinde kalip devamlilik gosterirler. Bir kisim follikiiller atreziye giderken, baska
bir follikiil grubu ayni gelisim sekline girer (30,31).

2.1.2.3 PKOS’da steroidogenez

Yapilan pek ¢ok calisma PKOS’da gbézlenen hiperandrojenizmin; over teka hiicre
steroidogenezindeki intrinsik anormallik nedeniyle olustugunu diisiindiirmektedir.
PKOS’da teka hiicrelerinde androjen sentezinde aktif rol oynayan 17a hidroksilaz
/17,20-liyaz (CYP17Al), 3-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1l (HSD3B2) ve
kolesterol desmolaz (CYP11A1) enzimlerinde artmis aktivite bulunmaktadir (38).

Sitokrom p450cl7, 17a hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktiviteleri olan, over ve
adrenal bezde onemli rol oynayan bir enzimdir (24,39). Bu enzimdeki aktivite
artis1 sonucunda da steroidogenez aktivitesi artar (24,40). PKOS’lu kadinlarin
%20-50’sinde adrenal bezden de artmig androjen tretimi oldugu gozlenmistir
(24,41). PKOS’lu kadinlarin teka hiicreleri incelendiginde; hem bazal hem de LH
ile uyarilmis androstenedion iiretiminin normal kadinlara gore onemli Slgiide
arttigi gézlenmistir (42).

2.1.2.4 Insiilin Direnci

Insiilin direnci; glukozun hedef hiicreleri olan kas ve yag dokulari tarafindan
aliminda azalma olarak tanimlanir. Insulin direnci durumunda; dolasimda yeterli
konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen yeterli biyolojik cevap olusmamaktadir.
PKOS etyopatogenezinde en ¢ok suglanan neden periferik insiilin direnci ve
bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan hiperinsiilinemidir. PKOS’lu olgularda insiilin
direnci varligi ve bunun hiperandrojenizmle iligkisi gosterilmistir (43). Insiilin
direncine neden olan birka¢ mekanizma vardir:

1-Periferik hedef dokunun direnci

2-Karacigerde klirensin azalmasi

3-Pankreasta duyaliligin artmasidir.

Insiilin reseptdrii, iki alfa ve iKi beta dimer yapilarinin birbirine disiilfit baglari ile
baglandig1 heterotetramer bir yapidir (44). Alfa subuniti ekstraseliiler olup, ligand
baglayict kismi1 bulunmaktadir. Beta subuniti ise hiicre igine dogru uzanmakta ve
sitoplazmik kismi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Reseptore ligand baglanmasi
ile tirozin yapilarinda otofosforilasyon meydana gelmekte ve intraseliiler sinyal

iletimi gergeklesmektedir (45).



Protein kinaz C yolu ile insiilin reseptoriiniin serin fosforilasyonu; insiilin
direncinin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Insiilin direncini inceleyen
bazi calismalarda; insiilinin reseptdre baglanmasi normal iken, insiilin-aracili
glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagh
postreseptor defekt) saptanmustir. Insiilin klasik etkilerini reseptdrii ve reseptor
sonrast 2 farkli intraseliiler yol ile gostermektedir. Fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI-
3K) insiilinin proliferatif etkilerini yiirlitmektedir. Normalde insiilin reseptdriine
baglandiginda konformasyonel degisiklige yol agarak tirozin fosforilasyonuna yol
acmakta ve PI-3K ve Akt metabolik yolagini aktive ederek glukoz metabolizmasi
ve diizenlenmesinde anahtar rol oynayan sinyal iletimini baslatmaktadir (46,47).
Akt aktivasyonu glukoz transporter 4 (GLUT4)’ i uyararak intraseliiler bolgeden
membrana dogru hareket etmesini saglar ve glukoz alimini arttirir. Diger taraftan
ise glukoneogenezi, glikojenolizi inhibe edip, lipid sentezinin stimiilasyonu ve
lipid katabolizmasinin inhibisyonunu saglar (48-50). Yine PKOS’lu hastalarin cilt
fibroblast, kas ve yag dokularinda postreseptor sinyal yolaginda defekt oldugu
gosterilmistir (51-53).

Serin fosforilasyonu ile insiilinin PI-3K yolag1 aracilig1 ile gerceklesen metabolik
etkileri inhibe olmaktadir. Serin fosforilasyonu serbest yag asitlerinin intraseliiler
metabolitleri araciligi ile uyarilabilmektedir. Artan serbest yag asitleri P450c17
enziminde de serin fosforilasyona yol agarak artan 17,20 liyaz aktivetisi ve
androjen tiretimine yol agmaktadir.

Insiilin teka hiicrelerindeki insiilin reseptdrlerini uyararak ovaryen androjen
yapimini arttirmaktadir  (54,55). Yiiksek konsantrasyonda insiilin IGF-1
reseptorlerine de baglanabilmektedir (56). D-chiro-inozitoliin in vitro ortamda
teka hicrelerinde testosteron {retimini artirdigt ve anti-inozitolglikan
antikorlarinin instilin stimiilasyonunu bloke ettigi gosterilmistir (54). Bu arastirma
ile inozitolfosfoglikan mediatorlerinin insiilin stimiilasyonuna bagl tekal androjen
tiretiminde ikincil mesajci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (54).

Hiperinsiilinemi karaciger tarafindan sentezlenen iki 6nemli baglanma proteininin
sentezinin azalmasina yol acar. Bunlar insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan
protein (IGFBP-1) ve SHBG’dir (57). IGFBP-1; IGF-1 ve IGF-2"yi, SHBG seks

steroidlerini, 6zellikle androjenleri baglar. Bu baglayici proteinlerdeki azalma



biyolojik olarak aktif olan serbest androjenlerin konsantrasyonunun artmasina yol
acar.

Hem IGF-1 hem de IGF-2; IGF reseptor yolu ile LH' nin stimiile ettigi androjen
artisina neden olmaktadir. Insiilin teka hiicrelerinden androjen iiretiminde LH ile
sinerjistik etki gosterir (58). Insiilin reseptoriine bagl sinyal iletiminde baglanma
sonrast olusan bir sorun nedeniyle insiilinin etkisi azalmaktadir. Sonugta PKOS’lu
kadinlarda bazal insiilin sekresyonu artar, hepatik insiilin klerensi azalir ve bu
durum hiperinsiilinemi ile sonuglanir (59).

2.1.2.5 Genetik

PKOS ve iligkili fenotiplerin ayni aile bireylerinde artmis siklikta goriilityor
olmasi sendromda genetik ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur (60). Pek
cok aragtirmada, PKOS’un ailesel bir hastalik oldugu ve hastaligin degisik
yollarla kalitildigin1 gostermistir, fakat hastaligin genetik temeli hala net degildir
(61). PKOS’un genetik oldugu rapor edilmesine ragmen heniiz mendelyen
kalitimla gecis gosterilmemistir (62). Hastaligin kalitim seklinin saptanamamasi
ise kliniginin heterojen olmasina baglanmaktadir.  Insiilin sekresyon ve
faaliyetlerini etkileyen genler, tireme ile ilgili genler, steroid metabolizmasindan
sorumlu genler, obezite ile ilgili genler gibi bir¢ok aday gen veya genler PKOS’un
etiyolojisinde ¢alisilmistir (63).

PKOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel
disfonksiyon artmis siklikta bulunmaktadir.

Veriler over androjen iiretiminde primer genetik anormallige isaret etmektedir
(62). Hastaligin bu defektin g¢evresel ve hiperinsiilinemiye neden olan diger
faktorlerle etkilesmesi sonrasinda ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir (62). Tiim
birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz
bozukluklarinin goriilme riski artmistir.

Sonug olarak etyopatogenez net olarak ortaya konulamamis olup, insiilin direnci,
artmis androjenler, anormal gonadotropin salinimi iizerinde durulmaktadir. PKOS
gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik bozukluklarin incelendigi
aragtirmalarda, sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugu

diistiniilmektedir (64,65).



2.1.3 Klinik

PKOS’lu hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanama),
hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik
alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (66). PKOS’da en sik goriilen
belirti ve bulgular Cizelge 2.2” de sunulmustur.

Cizelge 2.2: Polikistik Over Sendromu’nda belirti ve bulgular.

Oligomenore %50-90

Infertilite %55-75

Obezite %40-60

Amenore %25-50

Akne %25

Disfonksiyonel uterin kanama %30

Normal menstriiel pattern %22

2.1.3.1 Menstriiel diizensizlik

PKOS’lu kadnlarin yaklasik %60-85’inde belirgin menstural bozukluk goriiliir.
PKOS’lu kadinlarin en ¢ok doktora basvurma nedenidir. Kronik anovulasyonun
klinik goriintiisii, irregiiler menstriiel siklus, oligomenore ya da amenore
seklindedir. PKOS’lu hastalarin yaklasik %50’sinde oligomenore ve %25’ inde
amenore goriilmektedir (67). PKOS da menstriiel diizensizlikler yaygindir ve
genellikle pubertede baslamaktadir ancak yiiksek androjen seviyesine ragmen
hastalarin yaklasik %20’sinde diizenli menstriiel sikluslar goriilebilmektedir (67).
2.1.3.2 Hiperandrojenemi ve Hirsutizm

PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm klinik olarak hirsutizm, akne ve alopesi
seklinde goriilmektedir. Hiperandrojenizm kriteri olarak klinik hirsutizm varlig
veya laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin yiliksek olmasi (serum total ve
serbest testosteron diizeylerinde artig) kullanilmaktadir (68). Hirsutizm, terminal
killarda artisin yliz, gogiis, alt karin gibi erkek tipi killanmanin oldugu bolgelerde
olmasidir. Klinikte hirsutizmin siddetini degerlendirmek i¢in siklikla Modifiye



Ferriman Gallwey skorlamasi kullanilir. Bu skorlama ile {ist dudak, ¢ene, gogiis
bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve iist karin bolgeleri, kol ve bacaklarin iist
kisimlar1 olmak tizere toplam 9 viicut bolgesindeki kil yogunlugu 0-4 arasinda
puan verilerek skorlandirilir ve toplam skor >8 puan oldugunda hirsutizm olarak
degerlendirilir (69) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
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Tani i¢in bulunmasi zorunlu olmasa da akne, yagh cilt ve androjenik alopesi de

hiperandrojenizme bagli olarak bulunabilir. Akne PKOS’lu hastalarin %12-
14’tinde goriilmektedir (70). Alopesi ise nadir olarak karsimiza c¢ikan bir
hiperandrojenemi bulgusudur. Alopeside sa¢ dokiilmesi tag¢ bolgesiyle sinirlidir ve
frontal sa¢ ¢izgisini icermemektedir. PKOS’lu kadinlarin %5’inden daha azinda
gozikmektedir (71,72).

Virilizasyon da oldukga seyrek olup eger kliteromegali, ses kalinlagmasi ve kas
kitlesi artis1 varsa konjenital adrenal hiperplazi (KAH), hiperprolaktinemi veya
androjen sekrete eden tiimor gibi altta baska hastaliklar aranmalidir (73).
Akantozis nigrikans; meme alt1, vulva, aksilla gibi deri katlant1 yerlerinde goriilen

artmig pigmentasyon ve papillomatozis ile karakterize goriintidiir. (72). Akantozis



nigrikans hiperandrojenizm ile birlikte oldugunda (HiperAndrojenizm-insulin
Rezistansi-Akantozis Nigrikans) HAIR-AN sendromu olarak adlandirilir. Insiilin
direnci ve artmis insiilin diizeylerine isaret eder. PKOS’Iu hastalarda akontozis
nigrikansin  %1-3 oraninda bulunabildigi belirtilmektedir. Adelosan PKOS
hastalarinda akontozis nigrikansa daha sik rastlanilabilir (74). HAIR-AN
sendromu (HiperAndrojenizm-insulin Rezistansi-Akantozis Nigrikans) hirsutizm
olan kadinlarin %2-5’inde goriiliir (75).

2.1.3.3 Obezite

PKOS’lu hastalarda obezite prevalanst olduk¢a degisim gostermekle birlikte
ortalama %40-60 civarindadir (76). Cogu olguda menstriiel bozukluk baslamadan
once belirgin kilo artis1 olur. Obezite siklikla bel/kalga oraninin arttigi android
obezite seklindedir (77,78). Android tipte obezite ile birlikte, hiperinsiilinemi,
glikoz intoleransi, diyabet ve androjen yapim hizi da artmakta (31,79) ve ayrica
android tip obezite hastalara ek metabolik riskler de getirmektedir (80).

2.1.3.4 Infertilite

Polikistik over sendromu anovulasyona bagli infertilitenin en sik nedendir (81).
Infertilite birgok vakada doktora basvuruda temel neden olmaktadir. Infertilitede
anovulasyon ana neden olmakla birlikte, diger potansiyel nedenler de fertilite
problemine yol agmaktadir. FSH yetersizligi, LH hipersekresyonu,
hiperandrojenemi, insiilin direnci sonucu oosit gelisiminde ve implantasyonda
problemler olmaktadir (82).

2.1.3.5 Tam ve Laboratuvar Bulgular

PKOS tanisi hiperandrojenemi ve oligo/anovulasyona yol agabilecek diger tanilar
dislanarak konur. PKOS ile benzer kligine neden olabilecek hastaliklarin ayirict
tanisin1 yapabilmek amaciyla hastalarin tercihen erken folikiiler donemde hormon
profili, aglik kan sekerleri ve biyokimyasal parametreleri degerlendirilmelidir.
Basit hirsutizmin degerlendirilmesi i¢in serum testosteron diizeylerinin bilinmesi
yeterlidir. Elde edilen bilgiler daha ayrintili bir aragtirmanin = gerekip
gerekmeyecegini genellikle gosterir. Komplike hirsutizm veya virilizm tablosu
varsa hiperandrojenizmin kaynagin1 daha kesin belirlemek amaciyla ilave testler

gerekir.
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Hormonal degerlendirme igin tiroid stimiile edici hormon (TSH), folikiil stimiile
edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), E2, prolaktin 6l¢iimlerinin
yanisira  hiperandrojenizm  degerlendirilmesi icin  testosteron, 17
hidroksiprogesteron (170HP), DHEA — S, SHBG olgtimleri yapilabilir.
Hiperandrojenizme, menstriiel diizensizlige ve hirsutizme neden olabilecek diger
hipofizer ve adrenal hastaliklarin ayirici tanisi yapilmalidir. Bazi ilaglarda
hiperandrojenizme veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir. PKOS’ lu
hastalarda olusan artmis testosteron diizeylerinin over kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Serum total testosteron diizeyleri genellikle normalin {ist
smirmin iki katindan fazla degildir (20 — 80 ng/dl) (21). Androjen salgilayan
timorler, 6zellikle hizli gelisen hirsutizm ve virilizasyon bulgularinin oldugu
durumlarda ayiric1 tanida akla gelmelidir, testosteron diizeyinin >200 ng/dl olmasi
oncelikle ovaryen veya adrenal bir tiimori diistindiirmelidir. Fakat androjen {ireten
over tiimorlerinin yaklasik %20’sinde, adrenal tiimdrlerinin ise %10 unda
testosteron diizeylerinin bu seviyenin altinda oldugu da unutulmamalidir (83).
Ovaryen ve adrenal kokenli bir timor disiiniildigiinde tani igin goriintiileme
yontemleri (ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme) yapilmalidir.
DHEA-S diizeyinin >700ug/dl olmasi Cushing sendromu veya adrenal, over
kaynakli bir tiimori diisiindiirmelidir (3,66). Cushing sendromundan siiphelenilen
vakalarda deksametazon supresyon testi ya da 24 saatlik idrarda kortizol bakilarak
tan1 ekarte edilmelidir.

Artmig 17-OHP diizeyleri ge¢ baslangiglhi adrenal hiperplazili hastalarda
goriilebilir. 17-OHP diizeyi menstriiel siklusta belirgin sekilde degiskenlik
gosterdiginden tani i¢in test folikiiler fazda sabah saatlerinde yapilmalidir. Normal
sabah degerleri 200 ng/dl’ nin altinda olmalidir; bu degerin iistiindeki degerlerde
ge¢ baslangigcli adrenal hiperplaziden ayirt etmek igin Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH) supresyon testi yapilmalidir (21).

Hipotiroidizm ve hiperprolaktinemi SHBG diizeylerinde azalma ile iligkilidir ve
serbest testosteron diizeylerini arttirarak siklikla hirsutizm ile sonuglanabilir (21).
PKOS’lu vakalarin %10 - %30’unda prolaktin yiikselmis olabilir (30 ng/ml’den
fazla).
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Serum LH ve FSH ol¢iimii pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, bu
hormonlarin serum seviyelerinin Sl¢iimii gergekte PKOS tanisina 6nemli bir
katkis1 olmaz. Artmis pituiter LH sekresyonu serum konsantrasyonunun ol¢iimi
ile her zaman tayin edilemez, hastalarin yaklagsik {icte birinde normal araliklarda
LH seviyeleri goriilecektir (83,84). Benzer olarak LH/FSH orani tanida tahminen
daha az katki saglar. PKOS ‘lu olgularin %40°mnda bu oran normaldir (85,86).
Cizelge 2.3 de ovulatuvar disfonksiyon ve hiperandrojenizmin ayirici tanisi i¢in
kullanilabilecek parametreler goriilmektedir.

Cizelge 2.3: Ovulatuvar disfonksiyon ve hiperandrojenizmin ayirici tanisi

icin kullanilabilecek parametreler

| PROLAKTIN flag kullanimy, pitiiiter |
TSH Tiroid Hastaliklari
OSTRADIOL+FSH Prematiir ovarian yetmezlik
17-OH PROGESTERON Ge¢ baglangicli  konjenital adrenal

yetmezlik

DHEAS Adrenokortikal tiimor
ANDROSTENEDION Androjen salgilayan over timdrii
24 SAATLIK URINER KORTIZOL Cushing Sendromu

Insiilin direnci ve beraberinde kompansatuvar hiperinsiilinemi hem zayif hem de
obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. Anormal glukoz toleransinin
belirlenmesi bu hastalarda tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve bunlarla iliskili
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngoriilebilmesi agisindan 6nem tagir.

Ancak her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadigi gibi insiilin direnci 6l¢timii
PKOS tani kriterleri arasinda yer almaz (66,87). Ayrica Insiilin direnci i¢in ortak
kabul edilmis bir O6l¢iitin - bulunmamasindan dolayr rutin tarama da
onerilmemektedir.

Aclik serum insiilin degerinin 20-30 pU/ml iizerinde olmasi insiilin direncine
isaret eder. Aglik glukoz seviyesinin insiilin seviyesine orani 4.5’ in altinda
oldugu durumlarda insiilin direncinden bahsedilir. OGTT; karbonhidrat
metabolizmasint degerlendiren, B hiicre fonksiyonlar1 ve insiilin duyarlilig:
hakkinda bilgi veren, yaygin kullanilan bir testti. HOMA skoru; aglik plazma
insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak [ hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci

hakkinda bilgi veren basit ve ucuz bir testtir (29). HOMA skoru; (aglik serum
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instilin  (IU/ml) x aglik plazma glukozu (mmol/l) / 22.5) formili ile
hesaplanmaktadir. HOMA skorunun bazi yayinlarda 2.5, bazi yaymnlarda ise
2.8’in iizerinde olmasi insiilin direnci ile iliskili bulunmustur. Normal bireylerde
bu deger 2’nin altindadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda HOMA skorunun, insiilin
direncini gostermede aglik glukoz/insiilin oranindan daha giivenilir oldugu tespit
edilmistir (88,89).

Epidemiyolojik ¢alismalarda ag¢lik glukoz (mg/dl) ve insiilin (uU/mL)
degerlerinin ¢arpiminin bir sabite (405) boliinmesi ile elde edilen Homeostatic
model of assesment of insiilin resistance (HOMA-IR) kullanilmaktadir (61,90).
Bozulmus glukoz toleransi ve diabetes mellitus (DM) tanisi i¢in ana tanisal test 75
gr oral glukoz tolerans testidir (OGTT) (66). PKOS’ Iu kadinlarda %35’e varan
oranda bozulmus glukoz toleransi ve %10’a varan DM goriildiigiinden standart 2
saatlik OGTT tiim PKOS’ lu kadinlara 6nerilmektedir (91). 75 gr OGTT degerleri
cizelge 2.4’ de verilmistir.

Cizelge 2.4: 75 gr OGTT degerleri

Normal < 140 mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi 140 — 199 mg/dL

Diabetes Mellitus > 200 mg/dL

Normal <80 — 100 pU/mL
Insiilin rezistansi > 80— 100 pU/mL
Siddetli insiilin rezistansi >300 pU/mL

2.1.3.6 Goriintiileme

PKOS olmayan adolesanlarin %10-48‘1 polikistik goriinlimde overlere sahiptir.
regililer menstriiel siklusu olan adolesanlarin %9‘unda polikistik over izlenirken,
irregliler menstriiel siklusa sahip olan adolesanlarin %?28‘inde polikistik over
goriiniimii izlenmektedir (92). Ultrasonografik goriintiileme PKOS‘lu kadinlarin
overlerinde bilateral biiyiime, artmis periferal kistler ve artmis santral stroma
mevcuttur. Ultrasonografide 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmas1

ve/veya artmig over voliimii (>10 mL) polikistik over olarak tanimlanir. Bu
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bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. PKOS tanisi koyabilmek icin benzer
klinige neden olabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi gerekir.

2.1.4 PKOS uzun donem riskler

Ozellikle karsilanmamis Ostrojen, obezite, dislipidemi, insiilin direnci ve
hiperandrojenemi nedeniyle PKOS’ Iu kadinlarda bazi hastaliklar i¢in kisa ve
uzun donemde artmis riskler bulunmaktadir. Cizelge 2.5°de PKOS’lu hastalarin
kisa ve uzun donemde karsilagsacagi hastaliklar 6zetlenmistir.

Cizelge 2.5: PKOS’un kisa ve uzun donem sonuclari

Uzun Donem Sonuclari

Menstriiel diizensizlik Diabetes Mellitus
Hirsutizm, akne, androjenik alopesi Kardiovaskiiler hastalik
Obezite Endometriyum kanseri
Hiperlipidemi

Glukoz intoleransi

Metabolik bozukluklar

2.1.4.1 Endometrial Kanser

Kronik anovulasyon nedeni ile progesteron ile karsilanmamis dstrojene uzun siire
maruziyet, obezite ve hiperinsiilinemi endometriyal kanser riski ile iliskilidir.
Endometriyuma siirekli Ostrojen uyarisi anormal gelisim paternine neden olur.
PKOS’ lu hastalarda endometriyal hiperplazi, hatta endometriyal kanser erken
yaslarda gozlenebilir (93). PKOS’ ta endometrial hiperplazinin histopatolojisi
hiperandojenemisi olmayan kadinlardakinden farkli degildir. PKOS’ lu kadinlarda
goriilen endometrial kanser genellikle iyi differansiyedir (94).

2.1.4.2 insiilin direnci ve Tip 2 DM

PKOS’ lu kadinlarin insiilin rezistansina sahip olduklari ve diabetes mellitus riski
tagidiklarinin 6grenilmesi bu hastaligin uzun siireli saglikta 6nemli oldugunu
ortaya c¢ikarmistir. Insiilin direnci gelisiminde, periferik hedef dokunun direnci,
karacigerde insiilin klirensinin azalmasi, pankreasta duyarliligin artmasi gibi
mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. PKOS hastalarinda hiperandrojenizmin hem
periferik direnci arttirma, hem de karacigerde klirensin azalmasi yolu ile etkili

oldugu gosterilmistir  (95). Insiilin direncinin yarati§i kompansatuar
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hiperinsiilinemi pankreastaki beta hiicre rezervinde azalmaya sebep olarak glukoz
intoleransina ve sonugta tip 2 diabetes mellitus (DM) gelisimine yol agar.

PKOS’ lu kadinlarda beta hiicre disfonksiyonu glukoz intoleransi belirgin
olmadan bile gosterilebilir; %10 kadar PKOS’ lu kadinda 40 yas 6ncesi tip 2 DM
gelisir (96). Benzer yastaki PKOS olmayan kadinlara kiyasla glukoz intoleransi ve
tip 2 DM riski 3-7 kat artmustir (96).

2.1.4.3 Kardiyovaskiiler Hastahk

Kalp hastaligina predispozisyon olusturan birka¢ risk faktorii bozulmus glukoz
toleransi, android obezite, hiperanrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyon olarak
siralanabilir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, C reaktif protein (CRP), IL- 6,
lokosit sayist ve diger inflamatuar belirtegler ile gosterilebilecek kronik
inflamasyona yol agar (97,98).

PKOS ve kardiyovaskiiler hastalik arastirmalarinda pozitif deliller:

a) Insiilin rezistans sendromu (veya metabolik sendrom)

b) Plazminojen aktivator sistemin inhibisyonu

¢) Yiikselmis kan basinci

d) Kardiak akim hizi olarak ele alinmistir.

Artmig santral obezite varligi, dislipidemi, insiilin rezistansi, diabetes mellitus ve
degismis olan androjen /Ostrojen orant PKOS’ lu hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik i¢in belirgin risk profilini olugturur (99).

Androjen seviyelerindeki artis LDL kolesterol seviyelerinin artmasina ve altta
yatan insiilin direncinin kotiilesmesine neden olmaktadir. Hiperinsiilinemi ayrica
hipertansiyon ve plazminojen aktivator inhibitori tip 1 (PAI — 1) artisina neden
olur. PAI — 1 fibrinolizi saglayan doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve lirokinazi
inhibe eder; dolayisiyla fibrinoliz inhibe edilmis olur (100,101).

PKOS’lu hastalarda insiilin rezistansinin artmis olmasi bu hastalarda metabolik
sendrom (102), uyku-apne sendromu (103) ve non-alkolik yagh karaciger (104)
gibi risklerin de artmasina neden olmaktadir.

Metabolik sendrom, abdominal obezite, insiilin direnci, kompensatuvar
hiperinsiilinemi, bozulmus glikoz metabolizmasi, dislipidemi, inflamasyon,
endotel disfonksiyonu ve hipertansiyon gibi metabolik anormalliklerden olusan,

tireme donemindeki her bes kadindan yaklagik birini etkileyen bir bozukluktur
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(105). Metabolik sendromun fiziksel ve biyokimyasal bulgulari; yiiksek kan
basinci (>130/85 mmHg), yliksek aclik kan sekeri (=100 mg/dL), azalmis HDL-
kolesterol diizeyi (<50 mg/dL) ve yiiksek trigliserid diizeyidir (>150 mg/dL)
(106). Metabolik sendromun tip 2 DM, inme, subklinik ve klinik kalp-damar
hastaliklarinin artigi ile iliskili oldugu da bilinmektedir (105,107). Bu sendrom,
insiilin aktivitesi (insiilin direnci) ve/veya insiilin salgilanmast (pankreas beta-
hiicresi disfonksiyon) kusurlar ile iligkili olarak ortaya c¢ikmakta, bu da diger
metabolik anormalliklere sebebiyet vermektedir (107,108).

Asemptomatik PKOS’ lu hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik i¢in takibe almak,
monitdrize etmek ekonomik goriilmemekle birlikte diyet, egzersiz, sigara birakimi
tesvik edilmeli, serum lipidleri siki takip edilmelidir.

2.1.5 PKOS tedavisi

Tedavi stratejileri secilirken ana hedefler hiperandrojenizmin kontrol edilmesi,
menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi olarak
secilmelidir. Son yillarda insiilin direncinin PKOS gelisimi iizerinde 6nemli
etkisinin oldugu anlasildiktan sonra, insiilin duyarhligini arttirici ajanlar tedavi
secenekleri i¢inde onemli bir yer kazanmistir. PKOS’ ta uzun doénem saglik
riskleride goz oniinde bulundurulursa yasam tarzi degisiklikleri de son yillarda
onem kazanmaktadir. PKOS’ta en sik kullanilan tedavi sekilleri ¢izelge 2.6’ da
Ozetlenmistir.

Cizelge 2.6: PKOS’ta en sik kullanilan tedavi sekilleri

Menstriiel diizensizlik (oligomenore / | Yasam tarzi degisikligi

amenore) Oral kontraseptifler

Progestinler

Metformin

Hirsutizm Mekanik temizlik

Oral kontraseptifler

Anti-androjenler

Kardiyometabolik Risk Yasam tarz1 degisikligi

Metformin
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2.1.5.1 Kilo Kayb1

Obezite PKOS’lu kadinlarin %35-60’1nda goriilmekte ve tedaviye yaniti oldukca
zorlagtirmaktadir ~ (109).  Obezite anovulasyon, abortus ve  gebelik
komplikasyonlar1 (gestasyonel diyabet, preeklampsi) ile birliktelik géstermektedir
(110). PKOS hastalarinda kilo kaybi ile insiilin direncinde azalma ve insiilin
diizeylerinde diisiis saptanmustir (111). Kilo kaybu, fertilite ve menstriiel dongiide
de duzelmeler saglamakta, serbest testesteron diizeylerini azaltmak ve SHBG
diizeylerini arttirmak suretiyle hirsutizmi de diizeltmektedir (111). Kilo kayb1 ayni
zamanda metabolik sendrom bulunan PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler riski
azaltmasi nedeniyle de onemlidir. Egzersiz ve diyete ragmen zayiflayamayan
hastalarda metformin gibi insiilin duyarlastiricilar veya statinler kullanilabilir
(112). PKOS ve morbid obezitesi olan hastalarda diyet ve egzersiz ile kilo kaybi
saglanamiyorsa bariatrik cerrahi diisiintilebilir (113).

2.1.5.2 Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptifler (OK), fertilite istegi olmayan PKOS’lu kadinlarda oligo-
anovulasyon ve hirsutizm tedavisinde kullanilan etkin ilaglardir (114). OK’ lar
direkt etkiyle GnRH salinimint inhibe eder, 6strojenin FSH’y1 baskilayici etkisiyle
follikiil gelisimini baskilar ve LH’y1 baskilarlar (115). Baskilanmis LH nedeniyle
ovaryen androjen {iretimi azalirken, Ostrojenin karacigerdeki etkisiyle SHBG
diizeyleri artar ve serbest androjen diizeyleri diiser (116). ACTH diizeylerini de
diistirerek adrenal androjen iiretimini baskilar (117). Progesteron deride androjen
reseptoriinii ve 5 a-rediiktaz enzimini inhibe eder ve DHT seviyelerini diisiirtir
(118). OK’lar albumin seviyesini diigiirerek dolayli olarak albumine kuvvetli
baglanan DHEA-S seviyelerini de azaltirlar (119).

2.1.5.3 Anti-androjenler

Hirsutizm tedavisinde ovaryen/adrenal androjen sentezinin inhibisyonunun yani
sira dolasimdaki androjenlerin etkilerinin bloke edilmesi de gereklidir. Anti-
androjen ilaclar arasinda spironolakton, finasterid, flutamid en sik kullanilanlardir.
Anti-androjen ilaclarin hepsi erkek fetiiste potansiyel feminizan 6zelliklere neden
olabilecegi i¢in beraberinde etkin bir kontrasepsiyon saglanmalidir.
Spironolakton; Bir diiiretik ve aldosteron antagonisti olan Spironolakton ayni

zamanda androjen reseptoriine antagonist olarak baglanir. Yarigmali olarak
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androjen reseptorlerine baglanarak anti-androjen etkinlik gosterir. Ovaryen ve
adrenal steroidogenez inhibisyonu ve 5-a rediiktaz aktivitesinin direk inhibisyonu
diger etki mekanizmalaridir. 100-200 mg/giin dozunda anti-androjenik etkinlik
gosterir. Spironolakton genellikle iyi tolere edilir ancak yine de yorgunluk,
postural hipotansiyon, bas donmesi ve kullanan kadinlarin %20’sinde menstriiel
diizensizlige neden olabilir (120). Tam klinik etkinlik i¢in en az 6 ay kullanilmasi
gerekmektedir. Hiperkalemiye neden olabilecegi veya arttirabilecegi i¢in renal
bozuklugu olan kadinlarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Finasterid; 5-a rediiktaz enziminin her ikisini de inhibe eder (Tip 1 dominant
olarak ciltte, tip 2 prostat ve reprodiiktif dokularda bulunur). 1-5 mg/giin dozunda
kullanilir. Finasterid, minimal hepatik ve renal toksisiteyle birlikte diger anti-
androjenlere gore daha iyi tolere edilir.

Flutamid; Androjen reseptor agonisti olan flutamid diger bir nonsteroidal anti-
androjen olup kii¢iik calismalarda hirsutizmde etkinligi gosterilmistir. En sik yan
etkisi cilt kurulugudur. Minimal etkin dozu 125 mg/giin olan flutamidin en 6nemli
yan etkisi, 375 mg/giin’e kadar goriillmemesine ragmen, ciddi hepatotoksisitedir
(121). Flutamid ayrica PKOS tedavisinde yasam stili ve metformin tedavileriyle
kombine edilmistir ve additif etkileri olabildigi gosterilmistir (122).

2.1.5.4. Insiilin duyarlastiricilar

Oncelikle Tip II DM tedavisi i¢in gelistirilen bu ilaglar aym zamanda PKOS
tedavisinde de kullanilmaktadir. Caligmalarin ¢ogu baslangicta insiilin seviyelerini
diistirmek yoluyla periferik insiilin hassasiyetini artirma iizerine odaklanmistir. Bu
ajanlar biguanidleri (metformin gibi) ve thiazolidinedionlar1 (piaglitazone ve
roziglitazone gibi) igermektedir (123, 124). Bunlar nadiren hipoglisemiye neden
olurlar. Bu ilaglar insiilin sensitize ajanlar olarak isimlendirilirler ancak her birinin
bireysel etkileri ve risk-yarar oranlar1 degiskenlik gosterir.

Metformin

PKOS’ta en sik kullanilan insiilin duyarlastiric1 ilag metformindir (125). 1996’da
ilk kez PKOS hastalarinda metformin tedavisinin insulin seviyesini diisiirdiigii ve
ovaryen 17,20-liyaz aktivitesini azaltip ovaryen androjen sekresyonunu azalttigi
gosterilmistir (123). Metforminin insulin direncini azaltici etkisinin yani sira

dogrudan ovaryen ve adrenal steroidogenez iizerine etkili oldugu gosterilmistir
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(126, 127). Metformin kilo kaybi, viseral obezitede azalma ve insiilin direncinde
diisme ile metabolik ve hormonal profilde iyilesme saglar. Ayrica insiilin
direncini azaltip bu sayede androjen lretimini baskilamasi yaninda ovaryen teka
hiicrelerine direkt etkiyle androjen {iretimini de baskilar (127). Menstriiel
bozukluklar ve hirsutizm tedavisinde birinci sira tedavi olmamasina ragmen her
ikisinde de iyilesme sagladigi gosterilmistir (128). Metformin tedavisinden en
fazla fayda goren grup hiperinsiilinemik, hiperandrojenik olan gruptur (129).
Metforminin ayrica ciddi kardiyovaskiiler aterojenik molekiiller olan C-reaktif
protein (130), Endotelin 1 ve adhezyon molekiillerinde de (ICAM, VCAM)
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (131). Metformin ayn1 zamanda
plazminojen aktivator inhibitor-1 ve lipoprotein a diizeylerinde diisiise neden olur
(132) ve bu etkileri sadece obez hastalarda sinirli degildir. Metabolik faydalar
normal kilolu hastalar iizerinde de gosterilmistir (133). Ancak metforminin tipik
olarak tedavinin erken donemlerinde ortaya cikan yararli etkilerinin kalict olup
olmadig1 ve bu etkilerin kilo degisikliginden tamamen bagimsiz olup olmadigi
tartismali bir konudur. Ayrica PKOS ve insiilin direnci olan hastalarda insilin
duyarliligini1 artict ajanlar diyabet gelisimini 6nleme veya geciktirme amaci ile
kullanilabilir. Metformin’ in bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda diyabet
gelisme riskini yaklasik %31 oraninda azalttigi gosterilmistir (134). Metformin
tedavisinin baglica yan etkileri gastrointestinal semptomlardir (135,136). Bu yan
etkileri engellemek icin tedavi diisiik dozlardan baglanmali (500mg/g), yavas
yavas tam doza cikarilmalidir (2x850mg/g). Cok nadir olsa da laktik asidoza
neden olabileceginden dolay1r bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kalp
yetmezligi, ciddi pulmoner hastaliklar1 olan hastalarda ve kronik alkol
kullaniminda kontrendikedir.

Tiazolidinedionlar

Thiazolidinedionlar, peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPAR- y)’ya
baglanarak aktive ederler. (137). Bu reseptorlerin aktivasyonu ile karaciger,
iskelet kas ve yag dokusunda insiilinin etkisini arttirmaktadir. Metformin gibi bu
gruptaki ilaclarin da ovaryen steroid sentezi uzerine dogrudan etkilerinin oldugu
bildirilmistir (138). Bu ajanlar arasinda rosiglitazon, pioglitazon ve karaciger

toksisitesi nedeniyle piyasadan c¢ekilen troglitazon bulunmaktadir. PKOS’lu
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hastalar1 igeren ¢aligmalarda tiazolidinedionlarla tedavinin insiilin duyarlilig1 ve
glukoz toleransini arttirdigi doza bagl bir sekilde gosterilmistir. (139,140). Fakat
bu ilaglarla ilgili genel deneyimler olduk¢a siirli olup kardiak komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Metformin tiyazolidinedionlardan daha fazla insiilin
duyarliligimni arttirir ve PKOS’lu hastalarda insiilin duyarlastirici ajan olarak
oncelikle metformin tercih edilmektedir (141,142).

inozitol

Inozitol insan viicudunda yaygin gorev alan ikincil mesajc1 fosfatidilinozitoliin
onciiliidiir. Inozitol, gidalardan alman fitik asitten, liimen icerisinde enzimatik
olarak {iretilir ve hiicre igerisine alinan inozitol fosfatidil inozitole doniistiiriiliir.
Inozitol hiicre morfogenezinde ve sitogenezde, lipid sentezinde, hiicre membran
yapisinda ve hiicre biiylimesinde 6nemli rol oynamaktadir (143).

Inozitoliin hiicre diizeyinde dogrudan farmakolojik bir etkisi olmayip,
dontstiirildiigi fosfoglikanlarinin aracilik ettigi tiim metabolik siireclerde dolayl
bir islevi vardir. Myoinozitoliin doniistiigii inozitol fosfoglikanlar1 hiicre igerisine
glukoz girisine aracilik ederken, myoinozitolden epimerizasyon yolu ile olusan D-
chiro inozitol ise doniistigli inozitol fosfoglikanlari hiicre igerisine alinan
glukozun glikojene doniistiiriilerek depolanmasina aracilik eder. Normalde
myoinozitoliin 40 da 1°i D-chiro inozitole doniisiir.

Hiperandrojeneminin temel nedenlerinden birisi inozitol araciligi ile diizenlenen
karbonhidrat metabolizmasinin bozukluguna bagli hiperinsiilinemidir. inozitoliin
bir nedenle sentezlenememesi ve/veya epimerizasyonunun gerceklesmemesi
sebebiyle hiicre icerisine giremeyen glukoz, insiilin yapim1 ve salinimin stimiile
ederek hiperinsiilinemiye sebep olur (144,145).

Bir ¢aligmada D-chiro inozitol alan kadinlarda ovulasyon sikligi hemen hemen iki
kat artmis; serum HDL kolesterol diizeyi artmis ve insiilin duyarliliginda iyilesme
meydana gelmistir  (146). Myoinozitoliin  LH sekresyonunu etkileyen
hiperinsiilinemik durumu azaltarak, PKOS hastalarinda fertiliteyi arttirdig1
gosterilmistir (147). Bir ¢alismada asir1 kilolu PKOS hastalarinin tiimii 12 haftalik
myoinozitol uygulamasindan sonra plazma LH, prolaktin, testosteron, insilin

diizeyleri ve LH/FSH oraninda azalma gosterilmistir. Ayni zamanda
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glukoz/insiilin oran1 ve HOMA indeksi anlamli diizeyde iyilesmistir. Ayrica tim
amenoreik ve oligomenorik hastalarda menstriiel dongii geri kazanilmistir (147).
2.1.5.5 Diger Tedaviler

Kil biiyime ve proliferasyonunda onemli bir enzim olan L-ornithine
dekarboksilaz inhibitorii olan eflornithin kadinlarda lokal hirsutizm tedavisi i¢in
Food and Drug Agency (FDA) onay1 almis bir ajandir. Tedaviye baslandiktan 6
ay sonra hastalarin %60’1nda tedaviye bagh diizelme, 1/3’ilinde de klinik basar1
elde edilmektedir. Basar1 oranlar1 yastan ve daha Onceki kil giderme
tekniklerinden etkilenmiyor goziikmekle birlikte en yiiksek basart oranlarina
beyaz populasyonda ulagilmaktadir. Krem yiiziin etkilenen alanlarina giinde iki
kez uygulanmaktadir. Cilltte sizlama, yanma, eritem ve nadiren de rash olusumu
gibi lokal yan etkileri vardir (148).

Glukokortikoidler adrenal androjen diizeyleri yiiksek kadinlarda kullanildiklarinda
ovulatuvar disfonksiyon iizerinde olumlu etki gosterebilirler (149). Buna ek olarak
akne ve hirsutizmde de glukokortikoid kullanimi ile bir miktar gerileme olabilir.
Ancak adrenal androjen fazlaligi olsun ya da olmasin bu ajanlarin 6zellikle yan

etkileri nedeniyle PKOS hastalarinda uzun sureli kullanimlar1 6nerilmez.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2016-Agustos 2017 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Poliklinigi’ne hirsutizm ve/veya adet
diizensizligi ile basvuran ve European Society of Human Reproduction and
Emryology (ESHRE)/Rotterdam 2003 tani kriterlerine gére PKOS tanisi konulan
ve es zamanli bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz tolerans: bulunan
16-40 yas aras1 toplam 68 hasta dahil edildi. Calismaya baslamadan Once
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan yazili onay alinmistir
ESHRE tani kriterlerine gore asagidaki ii¢ kriterden ikisini kargilayanlar PKOS
tanis1 ald1.

1. Oligomenore ve/veya anovulasyon,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgulari,

3. Pelvik ve/veya vajinal ultrasonografide polikistik overler saptanmasi ve diger
etyolojilerin (konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing
sendromu, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi) ekarte edilmesi.

Son alt1 ay i¢cinde PKOS nedeniyle ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar, gebeler, DM,
hipertansiyon, karaciger, bobrek, kalp hastaligi gibi sistemik hastaliklar1 olanlar,
kortikosteroid ve insiilin direncini etkileyen ila¢ kullanimi olanlar, devam eden
enfeksiyon bulgusu ve ciddi kalp kapak hastaligi olanlar ve insiilin direnci
bulunmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin ilk bagvurularinda ve tedavinin 3. ayinda ii¢ giinliik 150-200 gram/giin
karbonhidratli diyet ve olagan giinliik aktivite sonrasi 12 saatlik aclig: takiben, 75
gr. glukoz oral glukoz tolerans testi yapildi. DM, bozulmus glukoz toleransi ve
bozulmus aglik glukozu tanisi Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’nin 2011
kriterlerine gore konuldu. ADA’nin tanimina gore:

* Bozulmus aglik glukozu:

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl

* Bozulmus glukoz tolerans: :

OGTT’de 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl

* Diabetes Mellitus (DM):

Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl veya OGTT de 120. dakika kan sekeri >200
mg/dl olarak kabul edilmistir.
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Hastalar almis olduklar tedavi protokollerine gore ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1 (n:22): Sadece metformin verilmis hastalar (oral yoldan metformin 850
mg giinde 2 kez, 3 ay boyunca)

Grup 2 (n:28): Sadece myoinozitol verilmis hastalar (oral yoldan 2 g myoinozitol
giinde 2 kez, 3 ay boyunca)

Grup 3 (n:18): Myoinozitol ve metformin verilmis hastalar (oral yoldan
metformin 850 mg giinde 2 kez ve oral yoldan 2 mg myoinozitol giinde 2 kez, 3
ay boyunca).

Metformin 850 mg tablet, tedavinin ilk giiniinden itibaren, yan etkileri en aza
indirmek i¢in doz titrasyonu yapilarak baslandi ve 2 hafta sonra giinliik 1700 mg’a
cikildi. Hastalara metformin kullanimiyla olusabilecek yan etkiler ayrintili olarak
anlatild.

Baslangigta ve tedavinin 3. ayinda boy, viicut agirlig1 6l¢iilerek veriler kaydedildi.
VKI; viicut agirhigr (kg), boy uzunlugunun (m) karesine béliinerek hesaplandi.
Hastalarin ilk bagvurularinda ve tedavinin 3. ayinda modifiye Ferriman-Gallwey
skorlama metoduna gore hirsutizm skorlar1 tespit edildi ve veriler kaydedildi. Bu
metod ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirt, bel, alt ve iist karin, kol ve
bacaklarin iist kisimlari olmak {izere toplam dokuz alanda kil yogunlugu, 0-4
arasinda puanlandirildi, modifiye Ferriman-Gallwey skoru 8 ve iizeri olanlara
hirsutizm tanis1 konuldu. Hastalara, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’nde Toshiba-Applio 500 marka ultrasonografi
aleti ile pelvik veya transvajinal ultrasonografi yapildi. Ultrasonografik
incelemede 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmig over
voliimii (> 10 mL) bulunmasi, polikistik ovaryen degisiklikler olarak tanimlandu.
Hastalarin 3 aylik tedaviden sonra klinik (ovulasyonun varligi ve hirsutizm
(Ferriman Gallway) skorlar1) ve biyokimyasal parametreleri (75 g oral glukoz
tolerans testi, HDL, LDL, Trigliserit, Serbest ve Total Testosteron, DHEA-S)
tedavi dncesi degerleriyle retrospektif olarak karsilastirildi.

Istatistiksel yontemler:

Veriler SPSS Statistics 20 istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin
normal dagilimina Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Parametrik olan veriler ortalama

+ standart deviasyon, parametrik olmayan veriler ise ortanca minimum-
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maksimum olarak verildi. Normal dagilan gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklerde t testi, normal dagilmayan gruplarin karsilagtirllmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda normal dagilan verilerde
Paired sample t testi, normal dagilmayan verilerde Wilcoxon testi kullanildi. Post
Hoc Analizler i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransit bulunan
toplam 68 PKOS Iu hasta dahil edildi. Hastalar almis olduklar1 tedavi
protokollerine goére {i¢ gruba ayrildi. Grup 1 (n:22) sadece metformin, Grup 2
(n:28) sadece MYO ve Grup 3 (n:18) MYO ve metformin kombine tedavisi aldu.
Grup 1 in ortalama yas 26.9+ 6.07 grup 2’nin 23.14+ 4.26 ve grup 3 “iin 25.6 £5.86
idi. Gruplarin ortalama yaslar1 benzerdi (p=0.006). Grup 1’deki hastalarin 12
(%54.5), Grup 2’deki hastalarin 23’1 (%82.1) ve Grup 3’deki hastalarin 14°i
(%77.8) nullipard1 (p=0.097).

Tedavi oncesinde grup 1°de 2 (%9.1) hasta zayif (VKIi<18.5), 6 (%27.3) hasta
normal kiloda (VKI 18.5-24.9), 8 hasta (%36.4) asir1 kilolu (VKI 25-29.9) ve 6
hasta (%27.3) obezdi. Grup 2 de 17 hasta (%60.7) normal kiloda, 10 hasta
(%35.7) asir1 kilolu ve 1 hasta (%3.6) obezdi. Grup 3 de ise 6 hasta (%33.3)
normal kiloda, 4 hasta (%22.2) asir1 kilolu ve 8 hasta (%44.4) obezdi.

Tedavi oncesinde gruplarin menstriiel diizenleri incelendiginde grup 1 de 20
(%90.9) hasta oligomenoreik ve 2 (%9.1) hasta amenoreik, grup 2 de 26 (%92.9)
hasta oligomenoreik 2 (%7.1) hasta amenoreik ve grup 3 de 14 (%77.8) hasta
oligomenoreik ve 4 (%22.2) hasta amenoreik idi. Hastalarin tedavi Oncesi
modifiye Ferriman-Gallwey skorlar1 sirasi ile grup 1’de 9.91+4.34, grup 2’de
9.86+4.77, grup 3 de ise 10.56+6.04 idi. Skorlar1 8 ve iizerinde olan hastalara
hirsutizm tanis1 konuldu. Grup 1°de 18 (%81.8) hastada, grup 2’de 18( %64.3)
hastada ve grup 3’de 14 (%77.8) hastada tedavi Oncesi hirsutizm skorlar1 8 ve
tizerinde idi.

Tedavi oncesi trigliserid, LDL, HDL, total kolesterol, serbest testosteron, total
testosteron, DHEA-S, FSH, LH, E2, prolaktin ve TSH degerleri gruplar arasinda
benzerdi (p>0.05). Tedavi 6ncesi gruplar arasinda 75gr OGTT 0. dakika ve 120.
dakika glukoz degerleri arasinda fark yoktu. Gruplarin tedavi 6ncesi yas, BMI,

gravida, parite, klinik ve laboratuvar verileri ¢izelge 4.1’ de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.1: Gruplarin tedavi oncesi demografik, klinik ve laboratuvar

parametreleri

Grup 1| Grup Grup 3|p
(n:22) (n:28) (n:18)

Yas (y1l) 26.9 £ 6.07 23.1+44 25.6+5.86 0.054
Gravida 0(0-3) 0(0-3) 0(0-2) 0.434
Parite 0(0-2) 0(0-2) 0(0-1) 0.097
Abortus 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0.735
Menstriiel | oligomenore | 20 (%90.9) 26 (%92.9) 14 (%77.8) 0.269
diizen amenore 2 (%9.1) 2 (%7.1) 4 (%22.2)

Usg normal 4 (%18.2) 2 (%7.1) 2 (%11.1) 0.483

pkos 18 (%81.8) | 26 (%92.9) | 16 (%88.9)

VKI (kg/m?) 27.03+6.17 | 24.55+2.91 | 27.3+5.16 0.218
Hirsutizm skoru 9 (3-18) 9 (2-19) 9 (3-27) 0.999
Ogtt 0.dk 94.2+11.4 92.8+12.6 99.3+£10.6 0.281
Ogtt 120. dk 168.6+17.4 162+17.9 154.7£24.3 0.111
Trigliserid (mg/dl) 112+51.3 98.1+£31.9 127.24+55.8 0.207
LDL (mg/dl) 100.7+26.1 101.7415.9 | 105+17.2 0.833
HDL (mg/dl) 46.5+8.4 492+6.5 45.6+7.9 0.128
Total kolesterol (mg/dl) 168.3+32.5 176.8+22.8 168.6+23.8 0.398
Serbest testosteron (pg/ml) | 2.71+0.89 2.41£1.05 2.52+0.88 0.293
Total testosteron (ng/ml) | 0.6+0.17 0.52+0.18 0.54+0.21 0.421
DHEA-S (ug/dI) 287.2+123.6 | 255.3+£80 303+141.4 0.523
FSH (mIU/ml) 6.14+1.73 6.09+1.86 5.2+1.31 0.059
LH (mlU/ml) 7.79+£7.04 8.58+5.75 7.37£4.62 0.480
Estradiol (pg/ml) 62.5+46.5 55.1£23 .4 77.3+£53.3 0.377
Prolaktin (ng/ml) 10.7+4.2 11.6+4.9 13.24+4.6 0.185
TSH (ulU/ml) 1.79+1.03 1.49+0.65 1.96+1.09 0.162

Gruplar arasinda tedaviden 3 ay sonra bakilan BMI degerleri arasinda fark
izlenmedi. Tedavi sonrasinda gruplarin menstriiel 6zellikleri incelendiginde grup
1’de 10 (%45.5) hasta oligomenoreik ve 12 (%54.5) hasta normal menstruel
siklusa sahipken, grup 2’de 14(%50) hasta oligomenoreik 14 (%50) hasta normal
ve grup 3’de 4 (%22.2) hasta oligomenoreik ve 14 (%77.8) hasta normal
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menstriiel siklusa sahipti. Gruplarin tedaviden 6nce ve sonraki menstriiel siklus

ozellikleri ve degisimleri sekil 4.1 de gosterilmistir.

Sekil 4.1: Gruplarin tedaviden dnce ve sonraki

degisimleri

menstriiel siklus 6zellikleri ve
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Tedavi sonrasinda grup 1°de 2 (%9.1) hasta zayif, 8 (%36.4) hasta normal kiloda,
6 hasta (%27.3) asir1 kilolu ve 6 hasta (%27.3) obezdi. Grup 2 de 22 hasta
(%78.6) normal kiloda, 6 hasta (%21.4) asir1 kilolu idi. Grup 3 de ise 8 hasta
(%44.4) normal kiloda, 6 hasta (%33.3) asir1 kilolu ve 4 hasta (%22.2) obezdi.
Gruplarin tedaviden oOnce ve sonraki VKI ve degisimleri sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.2: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonras1 VKI’lerine gore dagilimlar
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Hastalarin tedavi sonrasit modifiye Ferriman-Gallwey skorlar1 sirasi ile grup 1°de
8.64+3.82, grup 2’de 8.11£3.85, grup 3 de ise 8.67+5.68 idi. Tedavi sonrasi grup
1’de 14 (%63.6) hastada, grup 2’de 14 (%50) hastada ve grup 3’de 8(%44.4)
hastada hirsutizm skorlar1 8 ve {izerinde idi. Gruplarda tedaviden 6nce ve sonra

hirsutizm goriilme siklig1 sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3: Gruplarda tedaviden 6nce ve sonra hirsutizm goriilme sikhig
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Tedaviden Once tiim hastalarda bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz
tolerans1 mevcutken; tedavi sonrasi grup 1’de 5 (%22.7) hastada, grup 2’de 8
(%28.6) hastada ve grup 3’de 2 (%11.1) hastada bozulmus aglik glukozu veya
bozulmus glukoz toleransi mevcuttu. Tedavi sonras1 gruplarin OGTT degerleri
sekil 4.4°de 0zetlenmistir.

Sekil 4.4: Tedavi sonrasi gruplarin OGTT degerlerine gore bozulmus glukoz

toleransi veya bozulmus achk glukozu oranlar

hozulmugglukoztolerans

M yok
.'\fﬁr

Count

metformin inozitol metfarmin+inozitol

tedavigekli

Tedavi sonrasi trigliserid, LDL, HDL, total kolesterol, serbest testosteron, total
testosteron, DHEA-S, FSH, LH, E2, prolaktin ve TSH degerleri gruplar arasinda
benzerdi (p>0.05). Tedavi sonrasi bakilan klinik ve laboratuvar verileri ve gruplar

arasindaki karsilastirilmalari ¢izelge 4.2° de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.2: Gruplarin 3 ayhk tedavi sonrasi klinik ve laboratuvar

parametreleri

Grup 1| Grup 2 | Grup 3(p
(n:22) (n:28) (n:18)

BMI (kg/m?) 26.03+5.71 | 23.77+2.58 | 26.4+4.14 | 0.100
Menstriiel | oligomenore | 10 (%45.5) | 14 (%50) 4 (%22.2) |0.153
diizen normal 12 (%54.5) | 14 (%50) | 14 (%77.8)

Hirsutizm skoru 8 (3-17) 7.5 (2-16) 8 (3-24) 0.767
Ogtt O.st 85+12.6 83.1x12.7 82.7£9.9 0.667
Ogtt 120. dk 108+24.4 106.7+£28.7 | 107.1+17.9 | 0.729
Trigliserid (mg/dl) 103.8+43 94.6+28 115.7+44.8 | 0.289
LDL (mg/dl) 96.4+23.7 92.3+12.8 95.7£12.3 0.602
HDL (mg/dl) 47.4+7.9 53.1£9.9 46.7+6.7 0.062
Total kolesterol (mg/dl) 161+31.6 163.5£17.8 | 155.1£19.5 | 0.336
Serbest testosteron (pg/ml) | 2.38+0.68 | 2.03+0.92 | 2.11+0.63 0.196
Total testosteron (ng/ml) 0.47+0.07 0.41+0.11 0.45+0.13 0.101
DHEA-S (ug/dl) 248.6+£71.2 | 228.5£63.6 | 236+81.4 0.679
FSH (mIU/ml) 4.71+£0.94 4.08+1.03 4.49+0.86 0.097
LH (mIU/ml) 4.56x1.97 5.36£2.52 5.11£2.62 0.169
Estradiol (pg/ml) 41.5+16.2 35.7£9.15 47.1+18.8 0.118
Prolaktin (ng/ml) 10.6+3.03 9.95+4.13 10.44+3.23 0.593
TSH (ulU/ml) 1.97+0.78 1.69+0.71 2+0.67 0.138

Grup 1°de tedavi 6ncesi VKI, menstriiel diizen, hirsutizm skorlari, OGTT 0. dk ve
120. dk. degerleri, trigliserid, total kolesterol, serbest testosteron, total testosteron
ve DHEA-S tedavi sonrasi degerler ile anlamli oranda farkliydi (p<0.016). Grup
2’ de tedavi oncesi VKI, menstriiel diizen, hirsutizm skorlar, OGTT 0. dk ve 120.
dk. degerleri, LDL, HDL, total kolesterol, serbest testosteron, total testosteron ve
DHEA-S tedavi sonras1 degerler ile anlamli oranda farkliydi (p<<0.016). Grup 3 de
ise tedavi oncesi VKI, menstriiel diizen, hirsutizm skorlari, OGTT 0. dk ve 120.
serbest testosteron, total

dk. degerleri, trigliserid, LDL, total kolesterol,

testosteron ve DHEA-S tedavi sonras1 degerler ile anlamli oranda farkliyd:
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(p<0.016).

Gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi kendi igerisinde degisimleri ve

istatistiksel karsilastirilmalari gizelge 4.3de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.3: Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi kendi icerisinde degisimleri

Grup 1 (n:22) p Grup 2 (n:28) p Grup 3 (n:18) p
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrast oncesi sonrast oncesi sonrast

VKi 27 26 0.002 | 245 23.7 0.001 | 27.3 26.4 0.002
+6.1 +5.7 +2.9 +2.5 +5.1 +4.1

Amenore | 2 - 0.001 | 2(%7.1) 0.001 | 4 0.001

(%9.1) (%22.2)

2 Oligo- 20 10 26 14 14 4

;% menore (%90.9) (%45.5) (%92.9) (%50) (%77.8) (%22.2)

4 Normal - 12 14 14

s (%454.5) (%50) (%77.8)

Hirsutizm 9 8 0.004 | 9 7.5 (2-16) 0.001 | 9 8 0.001

skoru (3-18) (3-17) (2-19) (3-27) (3-24)

Ogtt 0.st 94.2 85 0.003 | 92.8 83.1 0.001 | 99.3 82.7 0.001
+11.4 +12.6 +12.6 +12.7 +10.6 +9.9

Ogtt 120. dk 168.6 108 0.001 | 162 106.7 0.001 | 154.7 107.1 0.001
+17.4 +24.4 +17.9 +28.7 +24.3 +17.9

Trigliserid 112 103.8 0.006 | 98.1 94.6 0.091 | 127.2 115.7 0.003
+51.3 +43 +31.9 +28 +55.8 +44.8

LDL 100.7 96.4 0.038 | 101.7 92.3 0.004 | 105 95.7 0.009
+26.1 +23.7 +15.9 +12.8 +17.2 +12.3

HDL 46.5 47.4 0.034 | 49.2 53.1 0.002 | 45.6 46.7 0.193
+8.4 +7.9 +6.5 +9.9 +7.9 +6.7

Total 168.3 161 0.004 | 176.8 163.5 0.001 | 168.6 155.1 0.001

kolesterol +32.5 +31.6 +22.8 +17.8 +23.8 +19.5

Serbest 271 2.38 0.003 | 2.41 2.03 0.001 | 252 211 0.012

testosteron +0.89 +0.68 +1.05 +0.92 +0.88 +0.63

Total 0.6 0.47 0.001 | 0.52 0.41 0.001 | 0.54 0.45 0.007

testosteron +0.17 +0.07 +0.18 +0.11 +0.21 +0.13

DHEA-S 287.2 248.6 0.007 | 255.3 228.5 0.001 | 303 236 0.001
+123.6 +71.2 +80 +63.6 +141.4 +81.4

Gruplar arasinda tedavi sonrast bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik

glukozu oranlar1 arasindaki degisim benzerdi (p=0.378). Yani kullanilan

medikasyon tipinden bagimsiz olarak tim gruplarda oral glukoz tolerans testi

degerleri diizelmisti. Hirsutizmde diizelme agisindan 3 farkli tedavi sekli

karsilastirildiginda her 3 grupta da hirsutizm skorlarinda diizelme agisindan fark

izlenmedi (p=0.265). Menstriiel siklusta diizelme ve total kilo kaybi agisindan da

her 3 tedavi sekli agisindan fark izlenmedi (sirastyla p=0.057, p=0.356).
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5. TARTISMA

Insiilin direnci oldukca yaygm goriillen ve kadin fertilitesini etkileyebilen,
fenotipik heterojenitesi olan bir durumdur (150). PKOS, kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluk olup, menstriiel diizensizlik, anovulasyon, infertilite ve
hiperandrojenemi ve hirsutizme neden olmaktadir (151,152).

Glinlimiizde metformin tip 2 DM tedavisinde en sik kullanilan ajanlardan birisi
olup insiilin diizeylerini oldukga etkili bir sekilde azaltmaktadir (153). Metformin
ayrica insiilin direnci ile birliktelik gosterebilen PKOS’ta da yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (154). Metforminin yan etkileri oldukg¢a iyi tanimlanmis olup
bazi yan etkileri kullammlarin1 da kisitlamaktadir (153). Inozitol ise PKOS’ta
metformine alternatif olarak kullanilabilen insiilin sensitize edici bir ajandir.
Myoinozitoliin PKOS’ta kullanimi ile menstriiel diizensizlikler, hiperandrojenizm
ve metabolik ve hormonal degisikliklerde olumlu sonuglara neden oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. Bu bulgular esliginde biz de PKOS’lu hastalarda
myoinozitol, metformin ve myoinozitol+metformin kombine tedavilerinin, klinik
durum ve biyokimyasal parametreler iizerine olan etkilerini karsilastirdik.

Hem myoinozitol hem de metformin tedavileri yasam tarzi degisiklikleri ile
iligkili olarak menstriiel siklusta anlamli ve olumlu diizelmeler saglamaktadir.
Papaleo ve arkadaglarinin yaptigi calismada 25 PKOS’lu hastaya 6 ay myoinozitol
tedavisi vermigler ve hastalarin 22’sinde (%88) menstriiel sikluslarda diizelme
oldugunu bildirmislerdir (155). Gerli ve arkadaslarimin (184) yapmis oldugu
calismada toplam 92 PKOS’lu hasta incelenmis ve 14 haftalik myoinozitol
tedavisi verilen 45 hastanin, tedavi sonrasi %70’inde normal menstriiel patern
izlendigi belirtilmistir (156). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde tedavi oncesi
grup 1’de hastalarin %54.5” inde, grup 2’de hastalarin %50 sinde ve grup 3’de
hastalarin %77.8’inde menstriiel sikluslarinda diizelme oldugunu gordiik. Her 3
tedavi sekli de benzer sekilde menstriiel parametrelerde diizelme saglamistir.
Literatiirde PKOS’ta myoinozitol kullanimi ile hirsutizm skorlarinda diizelmeyi
arastiran ¢alismalarda 6 aylik tedavi sonrasi Ferriman-Gallwey skorunda anlamli
diisiis oldugu goriilmiistiir (157-159). Hirsutizm ile ilgili veriler tedavi sonrasi en
erken etkinin 6 ay sonra klinige yansidigini gostermekle birlikte bizim

calismamizda 3 ay sonunda Ferriman-Gallwey skorunda her 3 grupta da
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istatistiksel anlamli oranda diisiis izlenmistir. Ug¢ aylik tedavide saglanan bu
diisiiste; hastalarin yasam tarzi degisiklikleri ve tedavi Oncesi ddonemle
karsilastirildiginda anlamli oranda kilo kaybinin da etkisinin oldugunu
diistinmekteyiz.

PKOS’ta, serum androjen seviyelerinde yiikseklik ve bunun klinige yansimalari
lizerine bir¢ok calisma yapilmistir. Tedavide kullanilan ajanlarin bir kismi bu
parametreler iizerine etki etmekte, serum androjen diizeylerini diisiirmektedir.
Zacche ve arkadaslart (160) 3 ay verilen myoinozitol tedavisinin sonrasinda,
yapilan degerlendirmede serbest testosteron ve total testosteron seviyelerinde
anlamli azalma izlenmistir. Calismamizda da benzer sekilde her 3 grupta tedavi
sonras1 serbest testosteron, total testosteron ve DHEA-S diizeyleri tedavi dncesi
degerlere gore anlamli oranda diistiktii.

PKOS’lu olgular ister normal kilolu olsunlar ister normalden fazla kilolu olsunlar
insiilin direncine sahiptirler. Bu olgularda bel ¢evresi, saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksektir. Bu durum intraabdominal yag dokusunun insiilin direncini
arttirdiginin gostergesidir. Bilindigi gibi santral obezite metabolik sendromun bir
bilesenidir ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk etkenidir (161).
Metformin  glukoz  transportunu  artirarak  PKOS’lu  hiperinsiilinemik
hiperandrojenemik olgularda insiilin seviyesini diislirerek, insiilinin IGF-1
tizerinden olan etkisini azaltmakta ve sonucta androjen seviyeleri de diismektedir.
Metformin tedavisinin insiilin sensitivitesini arttirdigi ve serum insiilin ve
androjen konsantrasyonunu azalttigi, hirsutizmi azalttii, ovulasyonu diizelttigi
gosterilmistir (162). Aclik glukoz seviyeleri ve OGTT degerleri 3 aylik metformin
tedavisi ile azalmaktadir (163). Benzer sekilde myoinozitol tedavisi ile de aclik
glukoz seviyeleri ve OGTT degerleri diismektedir. Minozzi ve arkadaslar1 (158)
benzer sonuglart HOMA-IR ve aglik insiilini icin de saptamislar, ayrica bu
degerlerin oral kontraseptif + myoinozitol verilen grupta sadece oral kontraseptif
verilen gruba gore anlamli olarak daha fazla azaldigin1 bulmuslardir. Zacche nin
yaptig1 50 olguyu dahil ettikleri ¢alismada da 3 aylik myoinozitol kullanimi
sonrast HOMA-IR ve aglik insiilin degerlerinde anlamli azalma saptamigslardir

(160). Bizim c¢alismamizda da her ii¢ grupta da bozulmus aglik glukozu ve
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bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin 3 aylik tedavi sonrasi degerlerinin
anlamli oranda diizeldigini gordiik.

K. Nas ve arkadaglarinin yakin zamanda yaptigi arastirmada metformin,
myoinozitol ve metformin+myoinozitol kombine tedavilerini retrospektif
karsilagtirdiklar1 ¢alismada etkinlik agisindan myoinozitol ve metformin grubu
arasinda fark bulamamislardir (164). Ek olarak yazarlar kilo kayb1 ve HOMA-IR
skorlarinda olumlu fakat istatistiksel anlamli olmayan degisiklikler bildirmislerdir.
Istatistiksel anlam bulamamasmi ise calisma siiresinin kisa olmasi ile
aciklamiglardir. Biz ¢alismamizda her 3 grupta da hem hirsutizm skorlari, hem
VKI degisimi, hem de glukoz tolerans testinde tedavi éncesi ve sonrasi degerler
ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli degisiklikler bulduk.

PKOS etyopatogenezi halen net olarak ortaya konulamadigi icin tedavisi de
genellikle semptomatik olmaktadir. Fakat hastalardaki hiperandrojenemi, insiilin
direnci, oligo/anoviilasyon ve obezite kisir dongiisiine yol agan nedenlerden biri
ortadan kalktiginda ve buna ek olarak hastanin yasam tarzi olumlu yonde
degistiginde, tiim tablo normallesmektedir. Biz de calismamizda her ii¢ grup
tedavi seklinin sonuglarinin benzer oldugunu goérdilk. Bu durum kilo kaybinin
yarattig1 pozitif etkinin de bir gostergesi olabilir. Calismamizin kisith yanlari
retrospektif olmasi ve sadece yasam tarzi degisikligi onerilen bir kontrol grubunun

olmamasi idi.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda myoinozitol tedavisinin insiilin direnci olan PKOS’Iu
hastalarda klinik ve laboratuvar parametrelerdeki diizelmeler agisindan en az
metformin tedavisi kadar basarili oldugunu gordiikk. Metformin ile birlikte
myoinozitol kullanimiin tek basina metformin veya myoinozitolden daha fazla
fayda saglamadigi da c¢ikan sonuglarimiz arasindadir. Ayrica metforminin
literatiirde bildirilen ¢ok sayida yan etkileri bulunmakla birlikte myoinozitoliin
bildirilen belirgin bir yan etkisi bulunmamaktadir. Ileride PKOS’ta insiilin
direncinde myoinozitoliin etkinligini metformin ile karsilagtiran ¢alismalar ile

birlikte terapotik etkinlikleri daha net ortaya konulacaktir.
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7. OZET

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif ve metabolik problemlerle
birliktelik gosteren kronik anoviilasyon ve hiperandrojenemi ile karakterizedir.
Cok sayida arastirmada insiilin direncinin PKOS etyopatalojisinde altta yatan ana
nedeni olusturdugu bildirilmistir. Yasam tarzi1 degisikligi ve insiilin sensitize edici
ajanlar insiilin direnci ve hiperinsiilinemisi olan kadinlarda, endokrinolojik ve
klinik parametreleri normale dondiirmek i¢in sik¢a kullanilmaktadir. Metformin
tedavisi bu amagla en sik kullanilan yaklasim iken son zamanlarda bir nutrisyonel
destek olan myoinozitoliin de kullanimi artmistir. Bu retrospektif caligmadaki
amacimiz myoinozitol (4 gr myoinozitol + 400 mcg folik asit/giin) tedavisini
metformin (ortalama 1700 mg/giin) tedavisi ve iki tedavinin kombinasyonunun
PKOS’lu kadinlardaki terapotik etlinligini karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif ¢aligmaya Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar
etik kurulu onay1 alinarak baglandi. Reprodiiktif yasdaki 68 PKOS hastasinin 3
aylik hasta kayitlar1 (myoinozitoli metformin ve her iki insiilin sensitize edici
ajan1 kullanan hastalar) retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tamaminda
instilin direnci olup, hicbiri diabetes mellitus degildi. Tim hastalarin
antropometrik Ol¢iimleri yapildi. Hirsutizm tanist1 modifiye Ferriman Gallwey
skorlamasi ile konuldu. Oral glokoz tolerans testi (OGTT) (75 gr) ile 0. dk ve 120.
dk glokoz diizeyleri, prolaktin, tiroid stimiile edici hormone (TSH), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit, total
kolesterol, folikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), total
testosteron, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyleri
oOl¢iilerek 3 aylik tedavi sonrasi olan degerleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: Tiim gruplarda menstriiel diizen, viicut kitle indeksi (VKI), modifiye
Ferriman Gallwey skorlari, OGTT nin 0. ve 120. dk glukoz diizeyleri, total
testosterone, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)
diizeylerinde istatistiksel anlamli oranda diizelme goriilmiistiir (p<0.005).

Sonuc: Ug grup arasinda VKI, modifiye Ferriman Gallwey skorlar1 ve andoren
diizeylerinde azalma agisindan farklilik bulunmadi. Sonugta myoinozitol
tedavisinin insiilin direnci olan hastalarda klinik ve laboratuvar parametrelerinde

diizelme agisindan metformin tedavisi kadar basariliydi. Metformin ile birlikte
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myoinozitol kullaniminin tek basina metformin veya myoinozitolden daha fazla
fayda saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm, Insiilin direnci, Metformin, Myoinositol, PKOS.
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8. ABSTRACT

Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by chronic
anovulation and hyperandrogenism that results in reproductive and metabolic
disorders. Several studies have reported that insulin resistance is the main
underlying cause of PCOS. Life-style treatment and insulin sensitizers are
commonly used in the management of women with insulin resistance and
consequent hyperinsulinemia, to restore the normal endocrinological and clinical
parameters. Metformin is considered one of the first approaches to this pathology
but in recent years, as a nutritional support myoinositol usage is in increasing
frequency. The aim of this retrospective data analysis was to evaluate the
therapeutic efficacy of myoinositol (4 g myoinositol plus 400 mcg folic acid/day)
versus metformin (on average 1700 mg/day) versus myoinositol plus metformin
treatments in patients with PCOS.

Materials and Method: This retrospective study was conducted after the
approval by the Clinical Research Ethics Committee of Faculty of Medicine.
Records about 3 months treatment (myoinositol or metformin or both insulin
sensitizers) at 68 PCOS women in reproductive age were analyzed
retrospectively. The patients showed symptoms of insulin resistance without
diabetes mellitus. All patients were evaluated for anthropometric measurements.
Hirsutism was assessed by modified Ferriman Gallwey score were calculated.
Glucose levels at 0 min, and 120 min during an 75 g oral glucose tolerance test
(OGTT), prolactin, thyroid stimulating hormone (TSH), high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL), triglyceride, total cholesterol, follicle
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total testosterone, free
testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels were measured and
compared with the levels after 3 months of the treatment.

Results: All the groups showed a significant improvement (p<0.05) in menstrual
cycle, body mass index (BMI), modified Ferriman Gallwey scores, glucose levels
at 0 and 120 minutes of OGTT, total testosterone, free testosterone and
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels (p<0.005).

Discussion: No significant differences were found between the three groups for

reducing BMI, modified Ferriman Gallwey scores, and androgen levels. In
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conclusion, we concluded that myoinositol treatment in patients with insulin
resistance was as successful as metformin treatment in terms of improvement in
clinical and laboratory parameters. The use of myoinositol in combination with
metformin alone does not provide much benefit from metformin or myoinositol
alone treatments.

Keywords: hirsutism, insulin resistance, metformin, myoinositol, PCOS.
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