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Ozet

OBEZ VE KiLOLU PKOS HASTALARINDA YENIi ANTROPOMETRIK
OLCEKLERIN VUCUT YAG ANALIZLERI iLE KARSILASTIRILMASI

Amac: Polikistik Over Sendromu (PKOS) bircok metabolik sonucu olan,
hormonal dtizenin bozuldugu ve bunun sonucunda cok farkhh klinik
prezantasyonla ortaya cikan bir hastaliktir. Fazla kilolu ve obez PKOS
hastalari, PKOS olmayan kontrol grubu ile karsilastirarak yeni antropometrik
olceklerinin PKOS’ta klinik yerini ve bu yeni 6lceklerin viicut yag analizi ile

iliskisini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu calisma Mart 2022- Haziran 2022 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi'ne basvuran
hastalarda yapilmistir. Tek merkezli ve retrospektif olan bu calismaya PKOS
tanis1 olan 122 hasta ile kilolu/obez 114 kontrol hastasi dahil edilmistir.
Hastalarin klinik 6zellikleri, antropometrik él¢timleri, metabolik ve hormonal
parametreleri ve laboratuvar sonuclarina hasta dosyalarindan ulasilmaistir.
Calismaya alinan PKOSu ve kontrol grubu hastalar fazla kilolu ve obez
bireyler olarak ikiser subgruba ayrilarak analiz edilmistir. Gruplar metabolik
ve antropometrik O6lcekler acisindan birbirleri ile karsilastirilmis ve
antropometrik 6lceklerin yag analizleri ile iliskisi arastirilmistir. Veriler SPSS
25.0 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi kullanilarak

analiz edilmistir. TGim analizler icin p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Laboratuvar sonuclari incelendiginde PKOS grubunda kontrol
grubuna kiyasla trigliserit duizeyi anlamli olarak yuksek saptanmistir
(p:0,073). Yag analizleri karsilastirildiginda kontrol grubunun yag kttlesi
anlamli diizeyde ytksek (p:0,018) saptanmisken yag ytzdesi, gbévde yagi ve
govde yag yuzdesi acisindan anlaml fark saptanmamistir. Antropometrik
acidan incelendiklerinde kontrol grubunda PKOSTulara kiyasla bel cevresi
(p<0,001) ve bel/kalca cevresi (WHR) (p<0,001) daha ytksek saptanmistir.
VAI (p:0,629) ve BAI (p:0,174) acisindan anlamli fark saptanmamuistir. instilin



Ozet

direnci belirteci olarak kullanilmakta olan TG/G, PKOSlularda anlaml
yuksek saptanmistir (p:0,013). TG/HDL iki grup arasinda benzer
saptanmistir (p:0,102). PKOS’lularda TG/HDL, VAI ve BAI yag kutleleri ve
dagilim ile iliskili bulunmustur. TG/G ise viicut yaglan ile iliskili degildir.
Kontrol grubunda TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI yag kutleleri ve dagilimi ile

iligkili bulunmustur.

Sonuc: Sonuclar bize gruplar arasindaki farkliliklarin bu parametrelerdeki
farkliliklar ile iligkili olabilecegini gbsterdi. Ayrica calismamiz bize Ozellikle
biyokimyasal ve antropometrik olcekler olan TG/G, TG/HDL, VAI, BAI

indekslerinin klinik pratikte kullaniminin faydali olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, yeni antropometrik olcekler,
visseral adipozite indeksi, vicut adipozite indeksi, trigliserid/glukoz,

trigliserid /HDL, viicut yag analizi.
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Abstract

COMPARISON OF NEW ANTHROOPOMETRIC SCALES WITH BODY FAT
ANALYSIS IN OBESE AND OVERWEIGHT PCOS PATIENTS

Objective: PCOS is a disease with many metabolic consequences, disruption
of hormonal regulation, and results in many different clinical presentations.
We aimed to investigate the relationship of new anthropometric scales with
body fat analysis by comparing overweight and obese PCOS patients with

non-PCOS overweight and obese control group.

Materials and Methods: This study was carried out between March 2022
and June 2022 on patients who applied to Stileyman Yalcin City Hospital
Endocrinology and Metabolic Diseases Polyclinic. This single-center and
retrospective study included 122 patients with PCOS and 114 control
patients who were overweight/obese. The clinical features, anthropometric
measurements, metabolic and hormonal parameters and laboratory results
of the patients were obtained from the patient files. Patients with PCOS and
control group included in the study were analyzed by dividing into two
subgroups as overweight and obese individuals. The groups were compared
with each other in terms of metabolic and anthropometric scales, and the
relationship of anthropometric scales with fat analysis was investigated. The
data were analyzed using the SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) package program. P<0.05 was considered significant for all

analyses.

Results: When the laboratory results were examined, the triglyceride level
was found to be significantly higher in the PCOS group compared to the
control group (p:0.073).When the fat analysis was compared, the fat mass of
the control group was found to be significantly higher (p:0.018), while no
significant difference was found in terms of fat percentage, body fat and body
fat percentage. When anthropometrically examined, waist circumference
(p<0.001) and waist/hip circumference (WHR) (p<0.001) were found to be

higher in the control group compared to PCOS patients. There was no
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Abstract

significant difference in terms of VAI (p:0.629) and BAI (p:0.174).TG/G, which
is used as a marker of insulin resistance, was found to be significantly higher
in PCOS patients (p:0.013). TG/HDL was found to be similar between the two
groups (p:0.12). TG/HDL, VAI, and BAI were associated with fat mass and
distribution in PCOS patients. TG/G is not associated with body fat. In the
control group, TG/G, TG/HDL, VAI and BAI were associated with fat mass

and distribution.

Conclusion: The results showed us that the differences between the groups
could be related to the differences in these parameters. In addition, our study
showed us that TG/G, TG/HDL, VAI, BAI indices, which are biochemical and

anthropometric scales, can be useful in clinical practice.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, new anthropometric scales, visceral
adiposity index, body adiposity index, triglyceride/glucose, triglyceride/HDL,
body fat analysis.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) Gireme cagindaki kadinlarda gérilen en sik
endokrinopatidir. Ureme cagindaki kadinlarin %8-131in1i etkiler ve polikistik
gorunumdeki overler, insulin direnci, klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon ile karakterizedir. PKOSun
etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte sendrom genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢cikmis sik gortilen ve kompleks bir bozukluk

olarak degerlendirilebilir.

Tanida siklikla Rotterdam kriterleri kullanilir. Bu kriterlere gore
oligo/anoviilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, polikistik

goruntmdeki overler kriterlerinden 2’sine sahip olmak tani icin yeterlidir.

PKOS heterojen bir hastaliktir ve hiperandrojenizm tek patojenik faktor
degildir. Obezite ve insllin direnci, hiperandrojenizm semptomlarini
siddetlendirerek PKOS gelisimini destekleyen bir kisir déngt olusturur (1, 2).
PKOS tanili kadinlarin %50’si fazla kilolu ya da obezdir. Bununla beraber
obezite varlign PKOS tanisi icin gerekli degildir. PKOS'un obezite ile iliskisi
ulusal, kultirel ve etnik farkliliklar icerir. Obezite insulin direncini ve
kompansatuar hiperinstlinemiyi artirirak adipogenezi artirir ve lipolizi
azaltir. PKOS hastalarindaki visseral yaglanma PKOS'taki tim metabolik ve
Ureme ile ilgili sonuclar1 kétulestirir.  Hiperinstilinemi  sonucu;
gonodotropinler uyarilmakta ve hastanin hormon dengesi bozulmaktadir. Bu
tablo hastalarin kilo alma egiliminin artmasina ve kilo artisi ile hastaligin

arasinda bir kisir déngliye neden olmaktadir (3).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperinsulinemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipolysis

Giris & Amag

Bu calismada PKOS ve kontrollerde yeni antropometrik 6élceklerin abdominal
obezite ve insulin direncini degerlendirmedeki yarari, bu 6l¢eklerin viicut yag
analizi ile iliskisi bakilarak degerlendirilmis, PKOS ve kontrol grubu arasinda

bu oOlceklerin farkliliklar: incelenmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU

2.1.1 Tanim

Polikistik Over sendromu (PKOS), dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik
gortilen, androjen fazlaligi, kronik oligo/anovulasyonla seyreden ovulatuar
disfonksiyon ve polikistik over morfolojisiyle (PKOM) ile karakterize endokrin
bozukluktur (4). Daha eskiden erkeksi 6zellikler, menstriiel rahatsizliklar
ve/veya sklerokistik overleri olan hastalar: bildirilmistir, ancak 1935 yilinda
Stein ve Leventhal menstriiel disfonksiyon, PKO ve androjenik 6zellikler
uclistint tanimlayan ilk kisilerdir (5). Ulusal Saglik Enstittilerinin (NIH)
tarafindan 1990 toplantisinda tani igin hem klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm hem de kronik anoviilasyonun gerekli oldugu bir kriter
grubu Onerilmistir. Bunu takiben, Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsorlu
PKOS konsensus calistay grubu tarafindan, 2004 yilinda, oligo-anovulasyon,
klinik /biyokimyasal hiperandrojenizm ve USG’de polikistik over (PKO)
gérinumu kriterlerinden en az ikisinin zorunlu olmasi 6nermistir. 2006
yilinda Androjen Fazlaligi ve PCOS (AE-PCOS) Dernegi, tani icin klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizmin gerekli olmasi gerektigini, ancak ayni
zamanda oligo-anovulasyon veya PKO seklinde yumurtlama
disfonksiyonunun gerekli oldugunu belirtmistir (6, 7). Halihazirda mevcut ti¢
tan1 kriter grubu karsilastirildiginda hiperandrojenizm olmadan PKO
gorinumu ile oligo-amenore varligi yalnizca Rotterdam kriterlerine goére

PKOS olarak kabul edilmektedir (8).
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2.1.2 Patofizyoloji

PKOS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezinde insulin direnci,
overler, adrenal bezler, hipofiz bezi ve genetik faktérlerin beraber rol aldig:
karmasik bir sendromdur. Bu etiyolojik faktérler arasinda; hipotalamus-
hipofiz-over aksinin normal iliski ve isleyisinin bozulmasi, over ici bliytime
faktorlerindeki degisiklikler ve bozukluklar, genetik gecis, instlin rezistansi

ve artmis instlin sekresyonu olarak soylenebilir (9).
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Sekil 2.1: PKOS’ta patofizyoloji

2.1.2.1 Hiperandrojenemi, Ovulatuar Disfonksiyon ve Polikistik

Overler

Hiperandrojenemi bazi arastirmacilar tarafindan PKOS'un olmazsa olmazi
olarak kabul edilir; bununla birlikte, klinik hiperandrojenizmi olan
kadinlarin sadece %80-85'inde PKOS vardir. Hiperandrojenemi klinik ya da
biyokimyasal olarak saptanabilir. En sik izlenen klinik hiperandrojenemi
bulgusu hirsutizmdir. Akne ve yaygin alopesi ise daha da az siklikta saptanir
ve daha az spesifiktir. Ayrica, USG’de PKO go6riinimt de, PKOS'u tam olarak
ongoéremez cuinkti PKO, tim kadinlarin %20-30unda goérular (10, 11).
Hirsutizmin degerlendirilmesinde Dogu Asya’li kadinlar disinda hirsutizm
gorsel skorlamalar1 degerli kabul edilir (12). Hiperandrojeneminin

saptanmasi kullanilan androjen tahlillerinin kalitesine ve tipine ve kontrol
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popllasyonunun normatif degerlerine bagli olsa da serum androjen 6l¢timleri
yararhdir. Dolasimdaki toplam ve serbest testosteron ve
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) seviyeleri, ylUksek kaliteli testler
kullaniliyorsa, PKOS'Tu kadinlarin %50-75'inde yukselir. PKOS'lu hastalarda
en yaygin biyokimyasal hiperandorjenemi bulgusu ise, dolasimdaki

testosteron ve androstenedion diizeylerinin ytikselmesidir (13)

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafindan dtizenlenen adrenal androjen
fazlaligy hiperandrojenizme %Z25 oraninda katkida bulunsa da, PKOS'lu
kadinlarda androjen hipersekresyonunun ana kaynag LH tarafindan

dtizenlenen yumurtalik androjen Uretimidir(14, 15).

PKOS'lu kadinlarda goézlenen abartili antral foliktil sayilari, primer folikul
teka hucrelerinden salinan androjenlerden kaynaklanir(16). Bu gonadal
anormallige ek olarak, néroendokrin duizensizliginin de yumurtalikta artan
androjen Uretimine katkida bulunabilecegi ve bu bozuklugun patogenezinde
rol oynayabilecegi bildirilmistir. PKOS hastalari normal olarak artan LH nabiz
frekansi ve amplitidiintin bir sonucu olarak FSH seviyelerine gore yiksek
LH sergiler (5). Sonucta artan LH ve androjen seviyelerine yol acar. Ek olarak,
anti-Mullerien hormon (AMH) ve instlin gibi diger faktdrler de néroendokrin
duizensizligine katkida bulunabilir. AMH seviyeleri, yumurtaliklarinda ktictik
antral folikullerin asirt birikiminin bir sonucu olarak PKOS'lu kadinlarda

yaygin olarak ytkselir (17).

2.1.2.2 Insiilin Direnci, Hiperinsiilinemi

Instlin direnci (IR), PKOS’lu kadinlarda gorilen en sik metabolik
bozukluktur. Instiline kars: bozulmus olan yanita cevap olarak viicut daha
fazla instlin tretir ve hiperinstlinemi olusur (18). IRnin siklikla
kompansatuar hiperinsulinemi ile esdeger olarak degerlendirilmesinin
nedeni budur (18, 19). IR ve hiperinstillinemi kilodan bagimsiz olarak PKOS’lu
kadinlarda izlenen karakteristik oOzelliklerden bir tanesidir ve cesitli
mekanizmalar ile anovulasyona katkida bulunur (20). Instilin, overlerdeki
teka hucreleri tUizerine ko-gonadotropin gibi davranarak androjen
biyosentezini uyarir. Periferik IR'yve ragmen PKOSlu kadinlarda overlerde
insulin duyarliligi ayni kalabilir/artabilir. Bu da PKOS’lu kadinlarin teka

hiicrelerinin instlinin hiperandrojenemik etkisine daha duyarli olmasi
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anlamina gelir (20-22). Bir diger mekanizma ise hiperinsilineminin karaciger
lUzerinden seks hormon baglayaci globtlin (SHBG) Uiretimini baskilamasidir.
SHBG kanda steroid tasinmasindan sorumlu dolasan bir proteindir ve
testosteron tasinmasi icin ana baglayici proteindir. Miktarinin azalmasi
serbest testosteron miktarini artirarak androjenik aktivitenin de artmasina

neden olur (23, 24).

Hiperandrojenizm ve PKOS gelisimi icin patojenik bir faktor olarak
hiperinstilineminin roliinti destekleyen cesitli calismalar, metformin veya
tiazolidindionlar (TZD'ler) gibi instlin duyarlilastirici ilacglarla yapilan
mudahalenin dolasimdaki instlin ve androjen dulizeylerini azalttigini, SHBG

duizeylerini artirdigini ve iyilestirdigini géstermistir (19, 25, 26).

Instilin direnci; tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi,
aterosklerotik vaskuler hastalik etiyolojisinde major bir risk faktérti olarak
kabul edilmekle birlikte koroner kalp hastaligi ve inme icin de bir risk faktért
olabilir (27). Cesitli risk faktorleri (6rn. obezite, fiziksel hareketsizlik, viicut
yag dagilimi, yas ve hiperinstilinemi) instilin direncinin belirtecleri olarak
kabul edilebilir. Instilin direnci, normal glukoz toleransi olan kisilerde bile
Tip 2 diabetes mellitus gelisimi icin bir belirleyicidir. Bu nedenle, instlin
direncinin risk faktérii oldugu hastaliklarda erken asamalarda instlin

direncini tanimak énemlidir (28).

Instlin direncinin hesaplanmasi icin bircok yéntem ve indeks mevcuttur.
Hiperinstulinemik 6glisemik klemp (HEC) ve intravendz glukoz tolerans testi,
instilin direncini tahmin etmek icin mevcut en guvenilir yontemlerdir.
Hiperinstilinemik églisemik klemp testi altin standart kabul edilmektedir. Iki
grup instlin duyarlilik indeksi vardir: ilk grup instlin, glukoz, ¢ peptid ve
trigliseritlerin aclik plazma konsantrasyonlar1 kullanilarak hesaplanan
indeksler; ikinci grup ise bir standardin (75 g glukoz) 120 dakikasinda elde
edilen insulin ve glukozun plazma konsantrasyonlari kullanilarak
hesaplanan indekslerdir. HOMA-IR ve kantitatif instilin duyarliligi kontrol
indeksi (QUIKI INDEX) ilk grup indekslerdendir. Matsuda ve Belfiore
indeksleri ise OGTT ile elde edilen verilerin kullanildigi ikinci grup
indekslerdendir (29).
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Yakin zamanlarda instlin direnci degerlendirme amaciyla trigliserid /glukoz
(TG/G) ve trigliserid/HDL indeksleri de kullanilmaya baslanmistir. David
Navarro-Gonzalez ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada normoglisemik
populasyonda TG/G indeksi kullanildiginda insulin direnci ve Tip2 diyabet
gelisme riskinin ytiksek oldugu bireyleri belirlemenin daha kolay olabilecegi
saptanmuistir (30). Nazli Nur Aslan Cin ve arkadaslarinin yaptig1 kesitsel bir
calismaya gore Hem TG /G indeksi hem de TG/HDL orani, metabolik sendrom
riskini belirlemede HOMA-IR'den daha iyi belirteclerdir (31).

Tablo 2.1: PKOS’ lu bireylerde insulin direnci riskini arttiran faktorler

Obezite
Bel/kalca orani >0,85
Subskaptiler cilt kalinlig >50mm

Akantozis nigrikans
Aclik instilini >30 mU/L
Glukoz/instlin < 4,5
Trigliserid > 5,5 mmol/L

Amenore

2.1.2.3 Cevresel Faktorler

PKOS patogenezinde cevresel faktoérler de rol oynamaktadir. Obezite, PKOS
gelisiminde ana patolojik faktér olarak kabul edilen instlin direncinin en
onemli nedenidir. Dolayisiyla, obeziteye neden olan ve hiperinsulinemi
gelistirebilen cevresel faktorler, bu endokrin patolojinin nedenleri arasinda
yer almaktadir. Hareketsiz yasam tarzi ve yetersiz beslenme aliskanliklari,
obeziteyi ve insulin direncini artirabilir ve PKOS'un metabolik ve Ureme
ozelliklerinin koéttilesmesine neden olabilir (32). Buradan yola cikarak obez
PKOSTu kadinlarda diyet ve yasam tarzi degisikligi ile insuilin direnci
azaltilarak metabolik parametreler ve anovulasyon ve adet donglsu
duzensizlikleri gibi bazi Greme bozukluklar indekslerini iyilestirmek icin

yeterli oldugu belgelenmistir (33).

Bu faktérlerin yani sira endokrin bozucular da PKOS patogenezinde rol
oynayabilir. Bisfenol A (BPA), saglik tizerindeki etkileri kapsaml bir sekilde
arastirilan en karakteristik endokrin bozucudur. Ostrojenik aktiviteye sahip
sentetik bir kimyasaldir. Disi sicanlar, kuzular ve maymunlar Uzerinde

yapilan klinik Oncesi c¢alismalar, BPA'ya dogum Oncesi maruziyetin
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hipotalamik-hipofiz-yumurtalik eksenini degistirebilecegini ve anovulasyon,
polikistik yumurtaliklar ve kisirlik ile karakterize PKOS benzeri bir fenotipe
yol acabilecegini gostermistir (34, 35).

2.1.2.4 Gelisimsel Faktorler

PKOS'lu kadinlardan dogan kiz bebeklerin de PKOS gelistirme riski daha
yuksek olabilir, cinkti bu sendromlu kadinlarda hamilelik sirasinda rahim

ici ortamin hiperandrojenik olmasi1 muhtemeldir.

Yakin tarihli bir rapor, PKOS'lu hamile kadinlarin kontrol kadinlara kiyasla
artan dolasimdaki AMH seviyeleri sergiledigini belgelemistir ve farelerde
deneysel bir modelde, gebelik sirasinda bu hormona asir1 maruz kalmanin
disi yavrularin fettistin programlanmasina yol acabilecegini ve yetiskinlikte

PKOS benzeri bir tireme fenotipine neden olabilecegini gostermistir (36).

2.1.2.5 Genetik Faktorler

Ailesel kiimeleme ve ikiz calismalarinin sonuclari, PKOS icin altta yatan
genetik temeli giiclii bir sekilde desteklemektedir. Ornegin, bireyin PKOS
tanisi olan anne veya kiz kardesinin olmasi halinde PKOS gelisme riski %30-
50’dir (37). Genom iliski calismalar1 (GWAS); DENND1A, LHCGR, FSHR,
ZNF217, YAP1, INSR, RABSB ve C9orf3 dahil olmak tizere bircok PKOS aday
lokusunu tanimlamistir (38). Bugline kadar, cok sayida genetik calisma,
PKOS ile ilgili neredeyse 100 duyarli gen bdlgesi tanimlamistir. Ancak bu
aday genleri tanimlamak ve saptamak, PKOS'un genetik temelini arastirmak
icin makul olsa da, béyle bir kompleks poligenetik hastaligin tani tedavisi icin

etkili ve tutarh bir yéntem degildir.

2.1.3 Prevelans

PKOS, dogurganlhik cagindaki kadinlarda en sik goértlen endokrin
bozukluktur. Hastaligin prevalans: ortalama %10-15 olmakla beraber,
kullanilan tan:i kriterine gore degisebilmektedir (39). Turkiye’de yapilan bir
calismaya gore PKOS siklignt PKOS prevalanst NIH, AE-PCOS Society ve
Rotterdam kriterlerine gore sirasiyla %6,1, %15,3 ve %19,9’dur (8).

PKOS kadinlarda anovulasyon ve hirsutizmin en sik sebeplerinden bir olarak

kabul edilse de bu semptomlara sahip kadinlardaki PKOS prevelansinin
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arastirildigr yeterli sayida yayin yoktur. Ayrica anovulasyonu olmadan
hiperandrojenizmi olan ve buna bagl olarak hirsutism, akne, alopesi gibi

semptomlari olan hastalarin PKOS tanis1 almasi zor olmaktadir.

PKOSTu kadinlarin %50-65’ i obez ya da fazla kiloludur, %35-45’ i instlin
direnci bulunmaktadir ve %7-10" unda instline bagimli olmayan diyabetes

mellitus bulunmaktadir. (40)
2.1.4 Tani Kriterleri

2.1.4.1 1990 NIH Tani Kriterleri

PKOS tani kriterlerinin belirlenmesi pek cok arastirmacinin ilgi konusu
olmustur. En yaygin kullanilan tani kriterleri 1990 yilinda olusturulan
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisi (National Institutes Health - NIH)

kriterleridir.
1) Kronik anovulasyon ve
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular:

3) Bu klinige neden olabilecek diger nedenlerin dislanmasi olup 3 kriterin

de varligi gerekmektedir.

NIH kriterleri daha sonra modifiye edilmis ve modifiye NIH ve NICHD
(National Institutes of Child Health and Human Development) kriterleri

olarak dtizenlenmistir.

Modifiye NIH ve NICHD 1990 kriterleri

1) Androjen fazlalig (klinik ve/veya biyokimyasal)

2) Over disfonksiyonu (oligoanovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi)

3) Diger androjen fazlaligi veya ovulatuar hastaliklarin dislanmasi

2.1.4.2 2003 Rotterdam Tani Kriterleri

2003 Rotterdam’da duzenlenen bir konferansta NIH kriterleri gézden

gecirilmis ve Rotterdam 2003 kriterleri ileri stirtilmuistir.
1) Oligo-anovulasyon

2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular:
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3) Ultrasonografide polikistik over gorintimu

Bu kriterlere gore bir hastanin PKOS olarak tanimlanmasi i¢in ovulatuar
disfonksiyon ve hiperandrojenizm kliniklerini ayni anda barindirma

gerekliligi ortadan kalkmaistir.

En yeni ve en genis katilimli konsensus ise 2006 yilinda yapilan Androjen

Fazlalig1 ve PKOS Toplulugu kriterleri ile aciklanmistir.

2.1.4.3 2006 AE-PKOS Tani Kriterleri/Androgen Excess and PCOS

Society Tani Kriterleri
1) Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
2) Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

3) PKOS tanis1 koyulabilmesi icin 6ncelikle benzer klinige neden olabilecek

diger hastaliklarin dislanmasi gereklidir.

Ergenler icin ayr1 tani kriterleri yoktur. 1990 NIH ve 2003 Rotterdam
kriterleri kullanilmaktadir. Fakat ergenlerde menars sonras:t 2 yil
anovulasyon olabilecegi icin fizyolojik anovulasyon ile PKOS’a baglh
anovulasyon karistirnlmamalidir. Ergenlerde multikistik éverler bulunabilir
ve normal olabilir. Bu durum polikistik overlerden ayrilmalidir. Kandaki
androjen miktarlarina bakilarak ergenlerde androjen fazlalig1 tanisi koymak

glctir ciinkd ergenler icin tanimlanmis normal degerler yoktur.

Klinik/ biyokimyasal hiperandrojenemi PKOS’ta olmazsa olmaz olarak
gorilse de PKOS’lu kadinlarda normal diizeylerde saptanabilir veya hastada
klinik bulgu vermeyebilir (41). Genel poptilasyonda kadinlarin %8-25’ inde,
oral kontraseptif kullanan kadinlarin ise %14’ inde polikistik overe benzer
ultrasonografi gérintisti saptanmaktadir. Anovulatuar PKOS olgularinda ise

ultrasonografide polikistik overlerin gériilme siklig1 %75’ir (42).
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Tablo 2.2: PKOS tani kriterleri

ESHRE/ASRM
Parametre NIH ESHRE/ASRM AE-PCOS 2003’iin NIH
1990(18) 2003 19,20 2006 24,25 2012 uzantisi
(23)

Kriterler HA HA 1. HA 1. HA

OA oD 2. Yumurtalik 2. OD
disfonksiyonu 3, PCOM
(OD ve/veya
PCOM)

Sinirlamalar 1. iki 1. Ug kriterden 1. Iki 1. Gerekli tic
kriterden ikisi gerekli kriterden ikisi kriterden ikisi;
ikisi gerekli gerekli ve

2. Dahil edilen
belirli
fenotiplerin
tanimlanmasi:
A: HA + OD +
PCOM

B: HA + OD

C: Ha + PCOM
D: OD + PCOM

Not: AE-PCOS=Fazla Androjen & PCOS Toplulugu; ASRM=Amerikan Ureme Tibbi Dernegi;
ESHRE=Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi; HA=Hiperandrojenizm; NIH= Ulusal
Saglik Enstittileri; OA=0ligo-anovulasyon; OD= Yumurtlama disfonksiyonu; PCOM=Polikistik
yumurtalik morfolojisi.

2.1.5 Ayirici Tam

PKOS tanisi, spesifik hipofiz ve/veya adrenal hastalik yoklugunda
hiperandrojenizm veya kronik anovulasyon varligina dayanir. PKOS'un
ayiric tanilari, bu olasiliklar: yeterince degerlendirmek icin gereken testlerle
birlikte Tablo 2.3’te listelenmistir. Bu bozukluklar PKOSun tiim 6zelliklerine

olmasa da bazilarina neden olabilir.

PKOS tanis1 koymak ve/veya taniy1 diglamak icin detayli bir anamnez
alinmalidir. Soguga tahammulstzltik, kuru cilt, artan yorgunluk, guatrin
varligi hipotiroidizme isaret edebilir. Hiperprolaktinemili kadinlarda
galaktore olabilir. Virilizasyon belirtileri, PKOS'ta gértilenden daha ytuksek
androjen seviyelerine eslik ederek bir yumurtalik veya adrenal timore isaret
edebilir. Cushing sendromlu hastalarda hipertansiyon, erguvani strialar ve

yuvarlak, dolgun aydede ytizline sahip olabilir (43).
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Tablo 2.3: PKOS’ta ayirici tani

Tan1 Laboratuvar Testi
Gebelik Gebelik testi, b HCG
hipotiroidizm TSH
Hiperprolaktinemi prolaktin

Gec¢ baslangicl konjenital adrenal hiperplazi 17-hidroksiprogesteron

Ovarian timor Total testosteron
hipertrikozis Total testosteron
Adrenal timor DHEA-S

24 saatlik idrarda kortizol veya diistik doz

hi ) ;
Cushing sendromu deksametazon supresyon testi

Akromegali IGF-1 duizeyi veya GH slipresyon testi

2.1.6 PKOS Fenotipleri

PKOS tanisi olan hastalar 6zelliklerine gore 4 farkli fenotipe ayrilabilir.
Hastalar hiperandrojenizm (HA), ovulatuar disfonksiyon (OD) ve polikistik

over morfolojisine (PKOM) sahip olup olmamasina gore siniflanir.

Fenotip A: Hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over

morfolojisinin her Giciintin bulundugu gruptur.

Fenotip B: Hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyonun olup polikistik

over morfolojisi olmayan gruptur.

Fenotip C: Hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi olup ovulatuar

disfonksiyon olmayan gruptur.

Fenotip D: Hiperandrojenizm olmayip ovulatuar disfonksiyon ve polikistik

over morfolojisi olan gruptur.

Bu fenotipik yaklasim sayesinde klinik uygulamada en yuksek risk altinda
olan ‘klasik’ PKOS fenotiplerine (Fenotip A ve B) sahip olanlar1 belirlemek
kolaylasmistir. Gortiilme sikliklar: fenotip A %61, fenotip B %7, fenotip C %16
ve fenotip D %16 seklindedir (6, 44)
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Tablo 2.4: Hiperandrojenizm
Parametre Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D
PCOS ozellikleri HA/OD/PCOM HA/OD HA/PCOM OD/PCOM
HA + + + -
OD + + - +
PCOm + - + +
NIH 1990 kriterleri X X
thterdgm 2003 X X X X
kriterleri
ae-pcos 2006 X X X

KRITERLERI

Not: AE-PCOS = Fazla Androjen & PCOS Toplulugu; HA = Hiperandrojenizm; NIH = Ulusal
Saglik Enstitiileri; OD = Yumurtlama disfonksiyonu; PCOM = Polikistik yumurtalik morfolojisi.

2.1.7 Klinik Ozellikler

2.1.7.1 Klinik Hiperandrojenizm

o & D

$LH
J FSH

T Tesetosterone

.

Hyperandrogenemia

L
IGFBP-1
IGF

|

Menstrual problems
Hirsutism
Cysts

}

Aromatase

}

Extraovarian
estrogen

Sekil 2.2: PKOS’ta hiperandrojenizm mekanizmasi

Her zaman klinik olarak belirgin olmasa da, hiperandrojenizm en yaygin

olarak hirsutizm, akne ve alopesi gibi cesitli kutandéz semptomlarla kendini

gosterir. Ge¢ baslangicl olan aknede PKOS prevelans: bazi kaynaklara gore
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%50-75 saptanmigken hirsutismi olan kadinlarda bu oran %92ye
varabilmektedir. Alopesisi olan kadinlarda PKOS saptanma prevelansi ise

bilinmemektedir (45).

Erkek tipi dagilimda terminal kil gelisimi olan hirsutizm, PKOS'lu hastalarin
yaklasik %70'inde belgelenmistir (46). Androjenlerin sac foliktilti gelisimi ve
blytimesi Uzerinde 6nemli etkileri oldugu, vellusun terminal sac tiplerine
dontsturilmesi yoluyla erkek tipi sa¢ bliyiimesini uyardig iyi bilinmektedir
(47). Polikistik over sendromu, hiperinstilinemi de dahil olmak tuzere,
muhtemelen hirsutizm gelisiminde rol oynayan bircok metabolik kusura
sahiptir ve androjen seviyeleri ile 6énemli bir korelasyon olmaksizin bile
hirsutizm, PKOS icin bir tan1 kriteri olarak degerini korumasini saglar (48).
Siniflamas1 icin gorsel modifiye Ferrimann-Gallwey (mFG) skalasi
kullanilmaktadir. Bu skorlama sisteminde tist dudak, cene, gégtis bolgesi,
sirtin alt ve Gist kisimlari, alt ve tist abdomen, kol ve bacaklarin tist kisimlari
olmak tUzere toplamda dokuz alanda kil dagilimi O ile 4 arasinda
puanlandirilir. Toplam mFG skoru sekiz ve Uizerinde ise hasta hirsutizm

olarak tanimlanir.
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Sekil 2.3: Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi (49)
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2.1.7.2 Menstriiel Diizensizlikler

PKOS’un tim tani siniflamalarinda yer alan ve klinikte hastalar i¢in énemli
bir kriterdir. Ovulatuar disfonksiyon menstriiel 6yktide adet araliklarinin 21
ginden kisa ya da 35 glinden uzun olmasi seklinde tanimlanir. Klinikte
PKOSTu hastalarda siklikla oligomenore veya amenore olarak gorulir.
Oligomenore, peripubertal baslangiclhi olmalidir ve menarstan itibaren yilda
6'dan az adet gOorme seklinde tanimlanmistir. Amenore ise, gebelik

yoklugunda, 3 ay ya da daha fazla stireyle menstiirasyonun olmamasidir.

Menstruiel bozukluklar genel olarak anovulasyonun bir sonucu olarak gelisir.
Ancak duizenli menstlirasyon olmasi da anovulasyonu dislayamaz. PKOS’lu
kadinlarin %20’%ye varan oranlarda duzenli menstirasyon olabildigi
belirtilmistir (50). Ovulasyon varligi progesteron 6lcimu ile takip edilebilir.
Progesteronun luteal fazda >10 nmol/L, midluteal fazda (menstiirasyonun
21. ginu) >30 nmol/L olmasi ovulasyon lehinedir. Ayrica giinltik pratikte

kullanmak i¢in idrarla yapilan hizli ovulasyon strip testleri de mevcuttur.

Amenore, kronik anovulasyon ve progesteronun yoklugu nedeniyle cekilme
kanamasinin olmamasi1 sonucu gerceklesirken, oligomenore ve asirl
kanamalar ise anovulasyona ikincil kronik §strojen maruziyeti ve
progesteronun olmamasi sonucu gerceklesir. Ostrojen etkisiyle devaml
prolifere olan ancak progesteron eksikligi nedeniyle stromal destekten
yoksun kalan endometrium, kanamaya yatkindir ve frajilitesi artmistir (51).
Sonuc¢ olarak kronik anovulasyon, infertilite, amenore, oligomenore
kanamaya kadar degisen menstriiel kanama sorunlari, hirsutizm, akne,
endometrium ve meme kanseri riskinde artma, kardiyovaskuler sistem

hastaliklarinda artma ve tip 2 DM riskinde artma ile sonuclanabilir.

2.1.7.3 Infertilite

Infertilite toplumda ¢iftlerin %15’ini ilgilendirmektedir. Dtizenli cinsel iligkiye
giren ciftlerde (haftada 2 veya 3 kez) gebelik olmadan 12 ay sonra

infertilitenin (veya subfertilitenin) degerlendirilmesi énerilir (52).

Kadin infertilitesinin yonetimi iyi bir anamnez sonrasinda fizik, jinekolojik ve

endokrin muayene gerektirir. PKOS anovulatuar kadin infertilitesinin en sik
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gortilen nedenidir ve etkilenmis kadin grubunda infertilite orani1 %70-%80

oraninda gortlmektedir.

Anti-mullerian hormon (AMH), infertilitenin degerlendirilmesinde faydali bir
testtir. Erken foliktllerin grantiloza hucreleri tarafindan Ttretilir ve
yumurtalik rezervinin degerlendirilmesine yardimci olur. Uretimi
gonadotropinden bagimsiz oldugu icin, AMH seviyeleri adet déngtisti boyunca
tutarl kalir. PKOS'lu kadinlar, artan sayida preantral ve kiiciik antral foliktil
nedeniyle AMH duzeylerini PKOS olmayan kadinlara goére 2 ila 3 kat daha
yuksek gosterir. Artan AMH duzeyi, PKOS ile iliskili goriinmekte olup tani
icin gerekli degildir (53).

PKOS'lu kadinlarin dogurganlhigini artirmak icin davranissal, tibbi ve cerrahi
tedaviler degerlendirilmistir. Yasam tarzi degisiklikleri PKOSTu kadinlar icin
ilk 6nerilen tedavi yontemidir. Birkag¢ calisma asir1 kilolu ve obez kadinlarda
%5 ila %10'luk bir kilo kaybinin diizenli menstiirasyon ve yumurtlamay
yeniden saglamak icin yeterli olabilecegini gostermistir (54). Bu kilo kayb1
ayni zamanda yumurtlamay: indukleyen ajanlarin etkisini de arttirir.
Toplamda, PKOS'lu obez kadinlarda kilo kaybi, bilinen metabolik faydalara

ek olarak gebelik oranini da artirir.

2.1.7.4 Obezite

Androgen excess
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Nature Reviews | Endocrinology

Sekil 2.4: Abdominal obezite ve PKOS (55)
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Gelismis tlkelerde diyet ve yasam tarzi degisikliklerine bagli olarak obezite
siklig1 giderek artmaktadir. PKOS’lu kadinlarda obezite siklig1 artmis olmakla

beraber PKOS tanisi icin obezite varlig gerekli ve yeterli degildir.

PKOS’ta siklikla gortilen obezite bicimi santral obezitedir. Bu obezite tipinde
karin duvarinda, visseral mezenterik boélgelerde yag dokusunda artis
meydana gelir. Bu durumun sonucu olarak bel cevresi genisler, bel/ kalca

orani artar.

Fazla kilolu ve obez PKOS hastalarinda bu artmis visseral adipoziteye bagh
olarak metabolik sonuclar ve Ureme sonuclar1 koétilesir. Obezite instlin
direncini ve kompansatuar hiperinstilinemiyi artirir, bu da adipogenezi artirir
ve lipolizi azaltir. Obezite, sirayla insulin direncini ve adipogenezi artiran
inflamatuar adipokinleri arttirir. Obezite, tekal htcreleri duyarli hale
getirerek LH stimtilasyonunu ve ovarian androjen uretimini artirir. Androjen
duzeylerindeki artis seks hormon baglayict globulin (SHBG) miktarini
azaltarak serbest testosteron ve 6stradiol (E.) dtizeylerinde artisi neden

olmaktadir (3).

Santral obezite varliginda; insulin direnci, tip II DM, osteoartrit, uyku
bozukluklari, endometrium kanseri, meme kanseri, infertilitede artis ile
birlikte hipertansiyon ve dislipidemi gibi kardiyovasktiler hastalik riskini de
arttiran durumlarda da artis gérultir. Bu artmis hastalik risklerini taramak
amaci ile trigliserid/ HDL (TG/HDL), trigliserid/ glukoz (TG/G) gibi
metabolik indeksler ve visseral adipozite indeksi (VAI), viicut adipozite
indeksi (BAI) gibi yeni antropometrik Olcekler kullanilmaya baslanmistir.
TG/G indeksi, metabolik bozukluklar icin yeni bir belirtectir ve son
zamanlarda goérintiste saglikli bireylerde kardiyovaskuler hastalik riski ile
iligkili oldugu bildirilmistir (56). Ayrica diyabeti olmayan bireylerde instlin
direnci ve IR ile iligkili kronik hastaliklarin 6énlenmesini kolaylastirmak icin
kullanilmas1 amaciyla calismalar yapilmaya devam etmektedir (57). Yapilan
bir calismada DM2'li asir1 kilolu ve obez hastalarda TG/G indeksinin
kardiyovasktiiler hastalik riskinin yararli bir gostergesi olabilecegi
gosterilmistir (58). TG/HDL indeksi de, kardiyometabolik riskte artig ve
insulin rezistansinda artisin saptanmasinda kullanilan yeni belirteclerdendir
(59). DM2'li hastalarda, TG/HDL oraninin, normal kiloda glisemik kontroltin

belirteci olabilecegi de gosterilmistir (58).
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Viicut kitle indeksi (VKI), viicut yagi icin bir belirlemede olarak yaygin olarak
kullanilir ve diger adipozite Olctimleriyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte yas, cinsiyet ve irka goére vicut yagindaki farkliliklar
nedeniyle kullanimi simnirlidir. Bu nedenle viicut yagi hakkinda daha detayl

fikir vermesi acgisindan viicut adiposite indeksi gelistirilmistir (60).

Bel cevresi, artmis visseral yagin indirekt degerlendirilmesinde kullanilan
major bir klinik parametredir. Ancak, tek basina deri alt1 ve visseral yag
kutlesini ayirt etmede yardimcit olmaz. Kardiyovaskiiler sekellerin
olusumunda subkutan adipoz dokunun belirleyici bir rol oynadigi
dustunuliurse, bu 6nemli bir dezavantajdir. Kardiyometabolik riskle iligkili
visseral adipozite islev bozuklugunu tahmin edebilmesi amaciyla bel cevresi,
vicut kitle indeksi, kolesterol degerlerine dayali visseral adipozite indeksi

adinda yeni bir 6lcek gelistirilmistir (61).

Gelistirilen yeni 6l¢ceklerden olan TG/HDL, TG/G, visseral adipozite indeksi
(VAI), vicut adipozite indeksi (BAI)nin PKOS icin pratikte kullanimi

konusunda calismalar devam etmektedir.

PKOS olan hastalarin kilo kayb:1 énemli faydalar saglar; instlin rezistansini,
serum instlinini, abdominal yag birikimini ve androjen diizeylerini azaltarak
lipid profiline olumlu diizeyde katkida bulunur. Hastalarin uzun dénemde
verdikleri kilolar1 tekrar almalarini o6nlemek ve diyet diizenlenmesinin
yapilmas1 icin gerek duzenli takiplerinin yapilarak gerekirse grup
terapilerinden de destek alinabilir. Duzenli fiziksel aktivite de kilo
kontrolinlin saglanmasinda uzun dénemde etkilidir. Hastalar yasam tarzi

degisikligi acisindan takip edilmeli ve desteklenmelidir.
2.1.8 Uzun Donem Riskler ve iliskili Durumlar

2.1.8.1 Tip 2 Diabetes Mellitus

PKOS'lu kadinlar siklikla PKOS'un dogasinda olan intrinsik instilin direnci
(IR) gosterirler. 2010 yilinda, Moran ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik
inceleme ve meta-analizde, PKOS'lu ve PKOS'suz kadinlar arasinda tip 2
diyabet prevalansinin 4 kat arttig1 bildirildi; obezite eslik ettiginde bu oran
artmaktayd: (62). 2018 yilinda ayni ekip tarafindan yapilan bir diger
metaanalizde PKOS'lu kadinlarda PKOS'suz kadinlara kiyasla T2DM

18



Genel Bilgiler

prevalansi daha ytiksekti (OR 2.87; %95 CI: 1.44-5.72) (63). Yas, VKI, artmis
bel cevresi, artmis bel/kalca orani ve birinci derece yakinlarinda diyabet
oykusu ve etnisite, PKOS hastalarindaki diyabet risk faktorleri arasinda
degerlendirilebilir. Bu nedenlerle PKOS bozulmus glukoz tolerasyonu ve
diabetes mellitus acisindan risk olarak kabul edilmeli ve taranmalidir.
Tarama icin kullanilabilecek en etkin yontem oral glukoz tolerans testi

(OGTT)'dir (64).

2.1.8.2 Dislipidemi

PKOS'tan etkilenen kadinlarda lipit anormallikleri bulunur. Instlin
rezistansi, hiperandrejenemi ve eslik eden obezite de dislipidemiye katkida
bulunabilir. PKOS'ta dtistik seviyelerde HDL, ytksek trigliserit, yiksek total
kolesterol ve yuksek LDL ve onemli o6lctide daha ytksek lipoprotein

konsantrasyonlar: dahil olmak tizere farkl lipit modelleri mevcuttur.

PKOS'lu kadinlarda siklikla ytiksek olan bel-kalca orani, dislipidemiye karsi
daha hassastir ¢inkli merkezi olarak dagilmis yag dokusu aktif yag
dokusudur. Aktif yag dokusunun inflamasyonu artirmak icin dolasima
adipokinler salgilayarak kan lipitleri Uizerinde zararli bir etkisi oldugu

gortulmektedir (65).

Yapilan bir calismada PKOS'lu kadinlarda apolipoprotein (Apo) Al ve ApoC-I
duizeyleri arastirilmis ve kardiyo-protektif etkileri olan ApoA-I duizeyleri
PKOS'lu kadinlarda kontrollere gore anlamli derecede diistiik bulunmustur.
ApoC-I'in koroner arter hastaligi olan hastalarda yaygin olan tokluk serum
lipid seviyesini arttirdigi bilinmektedir ve bir calismada bdéyle bir artisin
PKOS'lu kadinlarda lipit anormalliginin en erken varyasyonu olabilecegi
bildirilmistir. Yapilan bir calismada en karakteristik lipid degisiminin HDL’
de olan duistis oldugu gosterilmistir (66).

2.1.8.3 Hipertansiyon

PKOS'lu kadinlarin dislipidemi, glukoz intoleransi, tip 2 diyabet ve metabolik
sendrom ac¢isindan yuksek risk tasidigr gésterilmistir. PKOS'lu kadinlarda
gozlenen artmis hipertansiyon riski, instlin direnci ve hiperinstlinemi ile
iligkili gérinmektedir. Her iki durum da vasktler kas duvar hipertrofisine

neden olan endotele bagimli vazodilatasyon mekanizmalarina mtidahale eder
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(67). Obezite ve instlin direnci, PKOS'lu kadinlarda kan basincinin degismesi
icin anahtar faktorler olarak kabul edilir. PKOS’ta yaslanma ve hem sistolik
hem de diyastolik kan basinci ile daha ylksek kardiyovaskuler risk sonucu
ile iligkilendirilir. = Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
elemanlari, PKOS'lu kadinlarda degistirilebilen kardiyovasktiler hasarin bir
belirteci olarak endotel disfonksiyonu tUzerinde bir etkiye sahiptir.
Androjenler ve RAAS'1n bilesenleri, PKOS'lu kadinlarda aterogenez stirecinde
yer alir. Bu nedenle, spironolakton tedavisinin PKOS'lu kadinlarda endotel
disfonksiyonunu iyilestirebilecegi varsayilmaktadir. Son zamanlarda,
anjiyotensin II reseptdér antagonisti olan telmisartanin, PPAR gama'y1 aktive
etmek icin instlin duyarhilastirici kapasiteye sahip oldugu ve hipertansif
PKOS'lu kadinlarda olumlu metabolik ve Ureme etkilerine aracilik ettigi

gosterilmistir (68).

2.1.8.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

PKOSTu bir kadin i¢cin kardiyovaskuiler hastalik (KVH) riskini
degerlendirmede cok 6nemli bir faktdér, PKOS'un kendisinin tanimidir. Klasik
PKOS'lu kadinlarda adet duizensizligi, hiperandrojenizm, total ve abdominal
obezite ve insulin direnci (IR) daha fazladir ve NIH dis1 kriterler kullanilarak
tan1 konulan PKOS hastalarina gére T2DM ve KVH icin daha ciddi risk
faktorlerine sahiptir. Ovulatuar PKOS hastalarinda daha dtistik vicut kitle
indeksi (VKI) ve abdominal obezite, daha dustik derecelerde
hiperandrojenizm ve hiperinstlinemi, daha dustik metabolik sendrom
prevalans: ve daha hafif dislipidemi formlar1 bulunurken, hiperandrojenik
olmayan PKOS hastalar1 metabolik olarak en wuygun profile sahiptir.

Genellikle normal kadinlardan ayirt edilemezler.

PKOS'lu genc¢ kadinlarda, metabolik sendrom (MBS), tip 2 diabetes mellitus
(T2DM), dislipidemi, abdominal obezite ve hipertansiyon dahil olmak tzere
KVH icin c¢oklu risk faktérleri bulunabilir ve gelecekteki kardiyovasktiler yan
etkilerin 6nlenmesi gereklidir. Amerikan PKOS'lu kadinlarin Ucte ikisinde
artan adipozite ile, obezite ve PKOS'un erken aterosklerozu tesvik etme ve
kardiyovaskuler mortaliteyi artirma derecesi duinya capinda bir endise

kaynagidir.
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Obezite, ileri yas, kisisel gestasyonel diyabet 6ykust veya aile dykuisu tip 2
olanlarda oral glukoz tolerans testi oldugu gibi, PKOS'lu tim kadinlar i¢in
vicut kitle indeksi, bel cevresi, serum lipid/glikoz ve kan basinci belirlemeleri
onerilir. DuUstuk yogunluklu ve yuksek yogunluklu olmayan lipoprotein
kolesterolti hedefleyerek ve dislipidemi veya diger risk faktorleri devam ederse
instilin duyarlhilastiric1 ve diger ilaclar1 ekleyerek birincil KVH 6nleme igin

yasam tarzi yonetimi 6nerilir (69).

Yakin zamanda yapilan calismalarda kardiyovasktiler hastalik agisindan
tarama amaciyla TG/G, TG/HDL oranlarinin kullaniminin miUmkin

olabileceginden bahsedilmektedir.

2.1.8.5 Kanser / Endometrial Karsinoma

Endometrium kanseri kadinlarda en sik gortilen jinekolojik malignitelerden
olup dinya capinda kadinlarda kansere bagh o6luimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Ostrojenin etkisi endometrium htcrelerinin
cogalmasinda o6nemli bir faktérdir. PKOSlu hastalarda progesteron
tarafindan karsilanmamis Ostrojenin etkisi, kronik anovtiilasyon, obezite ve
hiperinstilinemi; endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttiran
nedenlerdendir (70). Ostrojen miktarindaki artistan kronik anovulasyon,
obezite ve hiperinsilinemi suclanmaktadir. PKOS'lu kadinlarda
endometriyum, progesteronun dengeleyemedigi icin proliferatif bir durumda
kalma egilimindedir. 2010 yilinda Fearnley EJ ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismada PKOS’lu kadinlarin PKOS olmayan kadinlara gére Endometrial
karsinom gelistirme riskinin doért kat daha fazla oldugu, hirsutizm ve ¢ok
dizensiz adet donemleri dahil olmak Ttizere PKOS semptomlarinin,
endometrial kanser riski ile anlaml sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (71).
Ancak PKOS’lu kadinlarda, saglikli kadinlara gére endometriyal kansere bagl

mortalitenin artmis oldugu goésterilememistir (72).

PKOS’ un artmis 6strojen diizeylerine bagli olarak meme kanseri insidansini
azaltabilecegi diistintilse de uzun dénem retrospektif calismalarda PKOS’lu
kadinlarda bu kanserlerin gelisme riskinde veya neden olduklar: mortalitede
artis gosterilememistir (73). Meme kanseri ile PKOS arasindaki iligkiyi
incelemek icin 23842 meme kanserli kadin grubu tzerinde yapilan bir

calisma ile 11836 meme kanserli kadindan 59 PKOS’lu, 12006 kisilik kontrol
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grubunda ise 74 PKOSTu oldugu goérilmuis olup PKOS’ un meme kanseri

riskinde bir etken olmadig gosterilmistir (73).

PKOS ve vulva, vajinal ya da servikal kanserler arasindaki iliskiyi vulvar
intra-epitelyal neoplazi gibi preinvaziv lezyonlar arasindaki iligkiyi inceleyen

yeterli calisma yoktur (73).

2.1.8.6 Depresyon

Yapilan bircok calismaya gore PKOS poptlilasyonunda depresyon insidansi,
genel popiilasyona kiyasla daha fazladir. PKOS'ta artan depresyon, etkilenen
kadinlarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢ctide azaltir. Ayrica benlik saygis1 hem
depresyonda hem de PKOS'ta dustik bulunmustur. Yine niteliksel
calismalara bakildiginda PKOS’lu hastalarin normal kisilere gére daha fazla
cinsel sorunlar yasadigi, sosyal aktivitelerinin daha az ve romantik iliskilerde
memnuniyetlerinin diistik oldugu goértlmektedir (74). PKOS’ta depresyon
mekanizmasi tam olarak aciklanmamis olmakla beraber benlik saygisindaki
kayip, buytuk o6lctide obezite, akne, androjenik alopesi ve hirsutizm dahil

iligkili faktorlere baglanabilir (75).

2010 yilinda, Sudhindra Mohan Bhattacharya ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada, PKOSTu hastalar ve kontrol grubu icin tdm
sosyodemografik 6zelikler icin duizeltme yapildiginda bile PKOS grubunda
depresyon acisindan risk daha ytiksek saptanmaistir (76). PKOS'lu kadinlarda
depresyon oranlarinin ytuksek oldugu ve yasam kalitesinin tehlikeye diisttigt
g0z Online alindiginda, depresyon, benlik saygisi ve 6zbiling; ele alinmasi ve

rutin PKOS tedavi planlarina dahil edilmesi gereken kritik alanlardir (77).
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Sekil 2.5: Yasam boyu PKOS klinik seyri (8)
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2.1.9 Tedavi

PKOS’un etyopatogenezi net olarak aydinlatilamadigi icin ginitmuzdeki
tedavi seceneklerinin cogu semptomlara yoénelik olup tedavinin amaclar
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun dtizeltilmesi
ve fertilitenin saglanmasi olarak siralanabilir. Instilin direncinin PKOS’taki
oneminin anlasilmasiyla beraber instlin duyarhiligini arttirici ajanlar tedavi
secenekleri icerinde yer almaya baslamislardir. PKOS’ ta uzun dénem saglik
risklerine yo6nelik yasam tarzi degisiklikleri de son yillarda 6nem

kazanmaktadir (78).

PKOS tedavisi ilacla tedavi, cerrahi tedavi ve saglikli yasam bicimi
degisikliklerinin kazandirilarak davranis degisikliklerinin olusturuldugu

destekleyici tedaviler olarak ti¢ grupta incelenebilir (79).

Klinik  hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik  yaklasimlar
androjenlerin baskilanmasi ve hedef organ etkilerinin azaltilmas1 seklindedir.
Tedavi sonuclarinin en erken alt1 ay sonunda ortaya cikabilecegini hastaya
anlatilmalidir. Ayrica basarili tedavi icin farmakolojik ajanlar,

mekanik/kozmetik yontemler ile birlikte kullanilmasi énerilir (55).

Hirsutizmin medikal tedavisinde oral kontraseptifler, antiandrojenler
(siproteron asetat, spironolakton, flutamide), finasterid, gonodotropin
salgilatic1i hormon analoglar1 basta olmak Uzere bircok ila¢ kullanilmakta
olup bu hastalara ek olarak kozmetik yontemler de dnerilebilir. Bu kozmetik
yontemler arasinda agartma, tiras, agda, kimyasal tedavi, fotoepilasyon ve
elektroliz yer alir. Akne tedavisinde dermokozmetikler, dermabrazyon, lazer
veya 151k tedavisi veya ciddi yara izleri icin kozmetik cerrahi ile tedavi
edilebilir ve alopesi tedavisinde sac¢ sekillendirme, sac¢ degistirme ve
eklemeler, sa¢ ekimi veya kok hticre bazh tedaviler gibi yeni teknikler
kullanilabilir. Bununla birlikte, akne ve alopesi icin bu yaklasimlarin

cogunun etkinligi acisindan calismalar devam etmektedir (55).

Menstriiel duzensizlikler ve akne problemleri icin kombine oral
kontraseptifler (OKS), uzun etkili GnRH analoglar: yer almakta olup tedavide
birinci secenek OKS’lerdir. Tedavide herhangi bir OKS ajanin digerlerine
Ustiinligt gésterilmemistir. OKS kullanirken kontrendikasyonlara ve olasi

risklere dikkat edilmelidir(8).
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Genel Bilgiler

Gebelik istegi olan infertil hastalarda tedavi semasinda dustuk maliyetli
invazif olmayan tedavi secenekleri ile baslanir ve cevap alinamazsa invazif
tibbi ve cerrahi secenekleri kullanilir. Ovulasyon induksiyonunda klomifen
ilk secenektir. Bu ajanla hastalarin %80’inde ovulasyon, %40 inda gebelik
saglanir. Tedaviye yanitsiz hastalarda ikinci basamak ekzojen
gonadotropinlerdir (hMG, uFSH, recFSH). Uclincii basamakta in vitro
fertilizasyon oOnerilir. Bu asamada over hiperstimulasyon sendromunun
(OHSS) gelismesini 6nlemek amaciyla tedaviye adjuvan olarak metformin

eklenebilir (80).

Instlin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinstilineminin
hiperandrojenizm ile bozulmus folikliilogenez tzerine etkisi, insulin
duyarhiligini artirici ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilmasinin nedenidir.
Literatirde PKOS’ta en fazla verisi olan ajan metformindir. Metformin
biguanid sinifina dahil instlin hassasiyetini arttirmada rol oynayan
antidiyabetik bir ilactir. Etkisini esas olarak karacigerde instilin duyarliligini
arttirarak ve glukoneogenezi inhibe ederek gdsterir. Ayrica kas ve yag
dokusunda insulin-aracili glukoz alimini artirir (81). PKOS tedavisinde
metformin kullanimi ile androjen diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon
hizinda artma ve klomifene artmis yanit klinik calismalarla gdsterilmistir.
Ancak glncel tedavi kilavuzlarinda PKOS’ta klinik hiperandrojenizm
tedavisinde, gebelige bagli komplikasyonlar ya da obezite tedavisi icin

metformin kullanilmasi 6nerilmez.

PKOS’ta normal glukoz toleransi durumundan bozulmus glukoz toleransi ve
tip 2 diyabete ilerleme hizi da artmis oldugundan normal glukoz toleransi
bulunan hastalarda bile daha dikkatli olunmalidir. Bdylelikle bozulmus
glukoz toleransi olan yuksek riskli bireylerde yasam tarzi degisikligi ve
metformin gibi erken tedavi secenekleri ile tip 2 diyabete progresyon

geciktirilebilir ya da énlenebilir (63).

Obezite tek basina PKOS’ un bir nedeni olmasa da kisir déngiiye katkida
bulundugu aciktir. Vicut agirhginin %5’ inden fazlasinin kaybinin androjen
seviyelerini diistirdigli ve bazi olgularda ovulasyonda spontan geri donUs
sagladig: bildirilmektedir. Agirlik kaybi ile SHBG seviyesi ylkselir ve instlin

direnci azalir. Ayrica agirlik kaybina ek olarak duzenli egzersizin instlin
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Genel Bilgiler

direnci olan PKOS1u olgularda instlin direncinin gerilemesine katkisi

olmaktadir.

Gerek tip 2 diyabet gerekse kardiyovasktler hastalik gibi uzun dénem saglik
riskleri yéntinden kilo kontroliintin énemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve
egzersiz uygulamalar ile saglanan ¢ok diistik diizeydeki kilo kayiplarinin bile
metabolik, endokrin ve reproduktif parametreler tizerinde olumlu etkileri
gozlenmistir. Diyetin yararli etkileri kompozisyon degisikliginden ziyade
kalori kisitlamasina baghdir. Ayrica duzenli fiziksel aktivite, kilo kaybi

saglanamadiginda dahi instlin direncinde dtizelmeye neden olabilmektedir

(82).

Tablo 2.5: Kombine oral kontraseptif kullanimi kontraendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar (kabul edilemez saglik riski)

Emzirme déneminde postpartum 6. hafta 6éncesi
35 yas Uzeri sigara igicisi (> 15 adet/gtin)
hipertansiyon (sistolik > 160 mmHg ya da diastolik > 100 mmHG)

Derin ven trombozu/pulmoner emboli gecirmis ya da gecirmekte
olmak

Uzun sureli immobilizasyon beraberinde major cerrahi

Bilinen trombojenik mutasyonlar (Faktér V Leiden, prothrombin
mutasyonu, protgein C, protein S ve antitrombin eksiklikleri)*

Iskemik kalp hastalig1 dyktisti

Inme &ykiisti

Komplike kalp kapak hastalig

Fokal nérolojik semptomlar esliginde migren
Meme kanseri

Nefropati/retinopati/noéropati gelismis diyabet
Diger vasktler hastaliklar

Aktif viral hepatit

Siroz veya karaciger timorleri

Secilmis gorece kontrendikasyonlar (risk genellikle yarardan fazla)

35 yas Uzeri sigara icicisi (<15 adet/gln)

Hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg, diastolik 90-99 mmHg)
35 yas Uizerinde migren

Safra kesesi hastaliklari

Gecmiste oral kontraseptif kullanimu iligkili kolestaz dyktist

Karaicger enzimlerini etkileyen ila¢ kullanimi
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3.1

3.2

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

CALISMANIN YERI VE ZAMANI

Bu calisma Mart 2022- Ekim 2022 tarihleri arasinda yapilmistir. Son 1 yil
icerisinde Istanbul Universitesi Géztepe Profesér Doktor Stileyman Yalcin
Sehir hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran PKOS tanisi olan fazla kilolu veya obez hastalar olgu grubu olarak,
PKOS tanis1 olmayan fazla kilolu ve obez hastalar kontrol grubu olarak alindu.
Calisma verilerine Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde
kayith tutulan hasta dosyalarindan retrospektif olarak ulasilmistir.

Hastalarin kisisel bilgileri sakli tutulmustur.

CALISMANIN ORNEKLEMI

Calisma 6ncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 30.03.2022 tarihinde 2022/0168 Karar No ile
izin alindi. Calismamiza olgu grubu olarak Polikistik Over Sendromu tanisi
olan 122 birey, kontrol grubu olarak fazla kilolu veya obez olan 114 birey
dahil edilmistir. Calismanin dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida

belirtilmistir.

3.2.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Son 3 yil icinde IMU Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye
obezite ve endokrin ve metabolizma hastaliklar1 polikliniginde takip

edilmekte olmak
2) 18-55 yas arasi olmak

3) Fazla kilolu veya obez olmak
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3.3

3.4

Gerec & Yontem

4) Polikistik over sendromlu tanili olmak

3.2.2 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) 18 yasindan kui¢iik, 55 yasindan buiytik olmak

2) VKi’ne gére normal kiloda ya da zayif olmak (VKI<25)

3) Menapozda olmak

4) PKOS disinda ek hastalik sahibi olmak (hipotiroidi/ hipertiroidi,

diabetes mellitus...)

ANTROPOMETRIK OLCUM YONTEMLERI

Calismaya dahil olan hastalarin boy ve kilo él¢timleri Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
polikliniginde bulunan TANITA® cihazi ile yapilmistir. Hasta dosyalarinda
bulunan bu cihazin yazili ¢iktisindan hasta boy, kilo, VKI, viicut yag orani,
govde yag oram bilgilerine ulasilmistir. TANITA® cihazi biyoelektrik impedans
yontemi ile calismaktadir. Calisma ve kontrol grubundaki ttim hastalar icin
hastanemiz elektronik sisteminden hastalarin glukoz, instlin, ¢ peptid,
HbAlc, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit dlizeyleri, ayrica PKOS tanisi1
olan hastalarin sistemde mevcut olan hormon profilleri kaydedilmistir.
Alinan degerler ile matematiksel formtlleri kullanilarak HOMA-IR, visseral
adipozite indeksi, viicut adipozite indeksi, TG/G, TG/HDL, bel cevresi/ kalca

cevresi hesaplanmistir.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER/LABORATUVAR SONUCLARI

Calismaya dahil olan olgu ve kontrol grubundaki tim hastalar icin
hastanemiz elektronik sisteminden hastalarin glukoz, instlin, ¢ peptid,
HbAlc, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit dlizeyleri, ayrica PKOS tanisi
olan hastalarin sistemde mevcut olan hormon profilleri kaydedilmistir.
Sonuclara hasta dosyalarindan ve hastane merkezi bilgi islem sisteminden
ulasilmistir. Bireyler arasinda laboratuvar sonuclarinda birim farklilig:
gozlenmemektedir. Kaydedilen degerler ile matematiksel formulleri
kullanilarak HOMA-IR, visseral adipozite indeksi, viicut adipozite indeksi,

TG/G, TG/HDL, bel cevresi/ kalca cevresi (WHR) hesaplanmaistir.
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3.5

Gerec & Yontem

ISTATISTIKSEL ANALIiZ YONTEMLERI

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 25 programu ile yapilmistir.
Oncelikle verilerin deskriptif analizi yapilip minimum, maksimum, ortalama,
median, standart sapma degerlerine ulasilmistir. Veriler SPSS 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences) paket programi kullanilarak
analiz edilmistir. Tanimlayic1 veriler frekans, ytzde, ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplanarak godsterilmistir. Tim analizler icin p<0,05
anlamli kabul edilmistir. Olgu ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki olup olmadigini saptamak icin ki kare analizi, parametrik ve

non parametrik testler kullanilmaistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Olgu grubunun yas ortalamasi 26,50+6,00 (min.
ise 27,77+6,03

18-max. 42), kontrol

grubunun yas ortalamasi (min. 19- max. 45) dir.

Katilimcilarin boy, kilo ve BMI ortalamalar: Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Katilimcilarin olgu ve kontrol gruplarina gore yas, boy, kilo ve BMI

ortalamalari
Olgu Kontrol
Min.-Max. Ort+SsS Min.-Max. Ort+SS
Yas 18-42 26,50+£6,00 19-45 27,7716,03
Boy 150-179 163,07+6,32 142-180 163,47+6,10
Kilo 54,50-134,10 83,71+16,11 31,70-119,60 88,30+14,97
BMI 20,51-52,48 31,54+5,77 25,03-44,22 33,1415,45

Katilimcilarin olgu ve kontrol gruplarina goére vicut yag o6lclilerinin
Tablo 4.2’deki PCOS hastalarinda yag yuzdesi
ortalamas1 34,99+9,43, kontrol grubunda ise 37,63+8,07 dir. Goévde yag

ortalamalar: gibidir.

yuzdesi ortalamasi ise olgu ve kontrol gruplarinda sirasiyla 15,58+4,87 ve
16,87%4,30 dur.

Tablo 4.2: Katilimcilarin olgu ve kontrol gruplarina gére viicut yag 6l¢tilerinin

ortalamalari
Olgu Kontrol
Min.-Max. Ort+SS Min.-Max. Ort+SS
Yag 8,5-66,5 31,00£11,64 15,0-72,6 34,52+10,38
Yag % 0,00-72,47 34,9949 .43 21,88-99,68 37,63+8,07
Govde yag 1,00-32,70 13,85+5,73 5,90-161,00 16,69+14,92
Govde yag % 0,00-31,82 15,5814,87 8,55-46,37 16,87+4,30
Bel cevresi 68,00-135,00 93,28+13,10 77,00-132,00 103,59+13,43
Kalca 83,00-153,00 113,97+12,63 93,00-155,00 117,33+12,40
WHR 0,69-1,03 0,81+0,07 0,73-1,18 0,88%0,08
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Bulgular

Tablo 4.3’te katilimcilarin olgu ve kontrol gruplarina gore laboratuvar

bulgularinin ortalamalar: sunulmustur.

Tablo 4.3: Katilimcilarin olgu ve kontrol gruplarina gére laboratuvar bulgularinin

ortalamalari
Olgu Kontrol
Min.-Max. Ort+SS Min.-Max. Ort+SS

Glukoz 69,00-148,00 90,00£11,70 72,00-129,00 90,6819,74
Instlin 3,60-64,00 16,08+8,99 3,90-48,70 17,75+9,76
C peptit 1,21-5,90 2,94+0,95 1,11-4,93 2,84+0,87
Homa IR 0,77-15,64 3,65+2,19 0,85-11,18 4,01+2,32
HbAlc 4,70-6,80 5,49+0,38 4,50-59,00 7,3319,33
LDL 52,00-357,00 105,15+38,30 20,00-225,00 100,27+27,64
HDL 32,00-108,00 55,66+14,59 30,00-106,00 52,96114,67
Trigliserid 34,00-647,00 136,20499,30 36,00-289,00 110,33+58,72
Jotal 79,00-290,00 183,28%42,09 114,00-277,00 174,86+32,14
kolesterol

TG/G 0,35-4,88 1,49+0,89 0,38-3,53 1,22+0,66
TG/HDL 0,35-18,49 2,80+2,84 0,39-9,63 2,29+1,50
VAI 0,89-34,91 5,47+5,70 0,71-31,60 5,1314,87
BAI 22,41-54,51 37,046,42 27,14-70,65 38,32+7,23

Tablo 4.3’ benzer sekilde laboratuvar bulgularinin olgu ve kontrol

gruplarindaki siniflamasi Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4: Katilimcilarin olgu ve kontrol gruplarina gore laboratuvar bulgularinin

siniflamasi
Olgu Kontrol
N (%) N (%)
Diistik 1(0,8) 5 (4,7)
Glukoz Normal 110 (92,4) 91 (85,0)
Yitksek 5 (4,2) 5 (4,7)
thsiilin Normal 100 (84,0) 72 (67,3)
Yitksek 17 (14,3) 20 (18,7)
C peptit Normal 78 (65,5) 77 (72,0)
pep vitksek 7 (5,9) 4 (3,7)
Normal 38 (31,9 28 (26,2
Homa IR Yiiksek 78 E65,5; 64 E59,8;
Normal 73 (61,3) 70 (65,4)
Hbalc Prediyabet 35 (29,4) 30 (28,0)
Diyabet 3 (2,9) 0 (0,0)
LDL Normal 84 (70,6) 88 (82,2)
Yitksek 20 (16,8) 12 (11,2)
Dustk 3(2,5) 5 (4,7)
HDL Normal 55 (46,2) 59 (55,1)
Yuksek 46 (38,7) 37 (34,6)
Trigliserid Normal 73 (61,3) 81 (75,7)
Yitksek 31 (26,1) 19 (17,8)
Normal 66 (55,5 79 (73,8
Total kolesterol =y oy 35 =29,4; 22 =20,6;
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Bulgular

PKOSTu hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri arasindaki
farkliliklar Tablo 4.5te gosterilmistir. Glukoz, insulin, ¢ peptid, HOMA-IR,
HbAlc, LDL, HDL normallikleri ve ytikseklikleri arasinda istatistiksel acidan
anlaml fark saptanmamistir. Trigliserid yuksekligi PKOS grubunda %26,
kontrol grubunda %17,2 saptanmis olup istatistiksel acidan anlamhdir (p:
0,073). Total kolesterol ytuksekligi PKOS grubunda %29,4, kontrol grubunda
%?20,6 saptanmis olup istatistiksel acidan anlamhdir (p:0,042).

Tablo 4.5: PKOS ve kontrol grubu hastalarin laboratuvar degerlerinde arasindaki

farkliliklar
Olgu Kontrol
N (%) N (%) P
Dustik/Normal 111 (93,2 96 (89,7 0,822
L Yiksek 5 (;,2) ) 5 :4,7))
o Normal 100 (84,0) 72 (67,3) 0,175
Yiksek 17 (14,3) 20 (18,7)
C peptit Normal 78 (65,5) 77 (72,0) 0,393
Yitksek 7 (5,9) 4 (3,7)
Normal 38 (31,9) 28 (26,2) 0,721
Homa IR Yiksek 78 (65,5) 64 (59,8)
Hbale Normal 73 (61,3) 70 (65,4) 0,511
Prediyabet/ Diyabet 38 (31,9) 30 (28,0)
DL Normal 84 (70,6) 88 (82,2) 0,156
Yiksek 20 (16,8) 12 (11,2)
DL Diistik/Normal 58 (48,7) 64 (59,8) 0,268
Yuksek 46 (38,7) 37 (34,6)
Trigseria | Normal 73 (61,3) 81 (75,7) 0,073
Yiksek 31 (26,1) 19 (17,8)
Total Normal 66 (55,5) 79 (73,8) 0,042
kolesterol Yuksek 35 (29,4) 22 (20,6)
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Bulgular

PKOS tanili hastalarinin hormon degerlerinin ortalamalar1 Tablo 4.6’daki

gibidir. Kontrol

alinmamistir. Olgu grubunda total testesteron 39,56+16,82,

grubunun hormon degerleri

arastirma kapsamina

serbest

testesteron 2,88+1,94, DHEASO4 ise 321,42+129,21 olarak hesaplanmistir.
Prolaktin ortalamasi 19,49+12,80, FSH ortalamas1 5,51+1,55, LH ortalamasi

ise 9,61+13,52 dir.

Tablo 4.6: PKOS tanili hastalarinin hormon degerlerinin ortalamalari

N Minimum Maximum Ortalama  St.sapma
Total testesteron 92 0,37 89,50 39,56 16,82
Serbest testesteron 96 0,91 12,69 2,88 1,94
DHEAS04 99 43,00 668,00 321,42 129,21
17-OH progesteron 91 0,33 6,70 1,22 0,89
Prolaktin 94 1,70 78,00 19,49 12,80
FSH 97 1,10 8,60 5,51 1,55
LH 98 0,30 119,00 9,61 13,52
Ostrodiol 91 4,90 238,00 45,95 33,57
AMH 76 0,56 29,10 5,08 4,36

Olgu PKOS Grubu

u Obez

Fazla Kilolu

Sekil 4.1: Olgu grubundaki katilimcilarin BMI indeksine gore siniflamalar:

Katilimcilarin yaklasik %63,33( obezdir, Uicte birinden fazlas1 kiloludur.
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Bulgular

Kontrol Grubu

29,59%

= Obez = FazlaKilolu
Sekil 4.2: Kontrol grubundaki katilimcilarin BMI indeksine gére siniflamalar:

Kontrol grubundaki katilimcilarin %70,46 obez, yaklasik doértte birinden

fazlas1 fazla kilolu olarak tespit edilmistir.

OKS

ilag

Metformin + OKS

Metformin

30,0% 40,0% 50,0%

20,0%

0% 10,0%
Percent

Sekil 4.3: Olgu grubundaki katilimcilarin ila¢ kullanimina gére dagilimlar:
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Bulgular

Tek basina metformin %25,5 oraninda, OKS ile birlikte kullanimi ise %14,3
oranindadir. Tek basina OKS kullanimi ise %12,6 dir (sekil 3). Kontrol
grubundaki 114 kisiden 89’u (%78) metformin kullanmaktadair.

Olgu ve kontrol gruplan ile yas, boy, kilo ve BMI ortalamalar1 arasindaki
farklar tablo 6’da gdsterilmistir. Olgu ve kontrol gruplar: arasinda yas ve boy
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmazken kilo ve BMI
ile anlaml bir fark saptanmistir. Buna gére kontrol grubunda kilo (p: 0,028)

ve BMI (p: 0,034) daha yuksek saptanmistir

Tablo 4.7: Olgu ve kontrol gruplari ile yas, boy, kilo ve BMI ortalamalar1 arasindaki

farkliliklar

N Ortalama  St. Sapma P
komtol 114 o177 eoa O
Kool 114 1347 eao OO
Kilo Komtrol 114 ama0 147 002
BMI Komtol 114 aoae  ses 003
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Bulgular

Tablo 4.8’de olgu ve kontrol gruplari ile laboratuvar degerleri arasindaki iliski
sunulmustur. Katilimcilarin yag kttlesi, bel cevresi, WHR ortalamalar ile
olgu ve kontrol gruplarn arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmistir. Buna gore yag ktutlesi (p:0,018), bel gcevresi (p:<0,001) ve WHR
(p: <0,001) ortalamalar1 PKOS olmayanlarda PKOS olanlara goére daha
yuksektir.

Katilimcilar arasinda yag ytzdesi, govde yag, gbévdenin yag yluzdesi, kalca

cevresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Tablo 4.8: Olgu ve kontrol gruplari ile viicut yag 6lctileri arasindaki farkliliklar

N Ortalama  St. Sapma P
Yag g:)ilirol Eg igzgg ié:gz 0,018
Y& % Kool 110 a1ea  sor OO
Covieylk g w0 1ees  aeer 0%
Covdeya#% i 10 aesr  am0 %1%
Bel cevresi gtl)it‘trol 19093 19033, ’2509 1 2 : i ;} <0,001
Keloe kool 9 n7aa  iza0 0%
WHR giglirol 19091 8:2 é 8:8; <0,001
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Bulgular

Olgu ve kontrol gruplari ile laboratuvar degerleri arasindaki farkliliklar tablo
7’de gosterilmistir. Glukoz, instlin, C peptid, HOMA- IR, LDL, HDL, total
kolesterol, TG HDL, VAI, BAI ile olgu kontrol gruplarinda anlaml bir farklilik

saptanmamistir.

PKOS hastalar1 ile kontrol hastalari arasinda HbAlc, trigliserid, TG/G
ortalamalar1 arasinda ise anlamli bir fark vardir. Buna goére HbAlc (p:0,040)
kontrol grubunda daha ytksekken, trigliserid (p:0,022) ve TG/G (0,013) ise
olgu grubunda kontrol grubundan daha ytksektir.

Tablo 4.9: Olgu ve kontrol gruplari ile laboratuvar degerleri arasindaki farkhiliklar

N Ortalama  St. Sapma P
Giukos S Y S
Instlin Kool 95 1775 oms O
C peptid Komtrol 81 oaa  omr  O4%
HOMAR ol or  aor om0
HbALc kool 100 733 oy %0
Komtrol 100 1007 a7en 0%
HDL Kool 101 3296 1eer  O1%°
Tgiserd g 00 1i0as  sare %%
Total kolesterol gi)ilirol 181 i?::;é g;fg 0,104
TG/ Kool 100 122 oes O
Ta/HDL komtrol 100 229 1so Ol
Kool 95 saa  agr 0%
komtrol 9 onsa 723 O
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Bulgular

Olgu grubunda BAI, bel cevresi, kalca cevresi, yag ktitlesi, yag ytzdesi, gévde
yag kutlesi, gévde yag ylizdesi ile fazla kilolu ve obezler arasinda anlamli bir
fark saptanmistir. Obez grupta tiim bu parametreler fazla kilolulara oranla

daha yuksektir.

Olgu grubunda fazla kilolu ve obez olmak arasinda TG/G, TG/HDL, VAI,

WHR ortalamalar: arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Tablo 4.10: Olgu grubundaki katilimcilarin fazla kilolu ve obez hastalar ile yag
kuitlesi ve ytizdeleri, TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki farkliliklar

N Ortalama  St. Sapma P
R -
R
w e m e el o
R A
Bel cevresi Fazla kilolu 31 85,64 10,15 <0,001

Obez 41 101,48 12,15

K2 Cnew a1 oo aie 000
WHR  Ghes w0 oss  oos O
g Over - ar  arms  ioas <0001
VE% ey aom  ges o0
e
ey DR 0D s
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Bulgular

Olgu grubundaki katilimcilarin yag kttleleri ve ytzdeleri ile TG/ G, TG/HDL,
VAI ve BAI arasindaki iligski tablo 11°de sunulmustur. Yag kttlesi, yag
yuzdesi, govde yag kutlesi, gévde yag ylzdesi ile TG/HDL, VAI arasinda
pozitif yonde diistk dtizeyde, BAI ile pozitif yénde orta derecede bir iliski

saptanmistir.

Tablo 4.11: Olgu grubundaki katilimcilarin yag kttleleri ve ytizdeleri ile TG/ G,
TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki iligki

TGG TGHDL VAI BAI

Correlation Coefficient 0,175 0,294 0,286 0,658

Yag Sig. (2-tailed) 0,082 0,003 0,007 <0,001
N 100 101 88 99

Correlation Coefficient 0,190 0,297 0,300 0,628

Yag % Sig. (2-tailed) 0,058 0,003 0,004 <0,001
N 100 101 88 99

Correlation Coefficient 0,195 0,296 0,307 0,537

Govde yag Sig. (2-tailed) 0,052 0,003 0,004 <0,001
N 100 101 88 99

. Correlation Coefficient 0,190 0,265 0,290 0,422

}?:g" f}/’: Sig. (2-tailed) 0,058 0,007 0,006 <0,001
N 100 101 88 99
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PKOS grubundaki katilimcilarin fazla kilolu ve obez hastalarinin hormon
degerleri arasinda Tablo 4.12’de de gosterildigi gibi istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamaistir.

Tablo 4.12: PKOS grubundaki katilimcilarin fazla kilolu ve obez hastalar ile
hormon degerleri arasindaki farklar

N Ortalama St.sapma P

Total testesteron Fazla kilolu 28 39,36 14,63 0,439
Obezite 34 42,74 18,74

Serbest Fazla kilolu 29 2,64 1,34 0,173

testesteron Obezite 36 3,36 2,54
Fazla kilolu 30 332,56 107,59 0,550

DHEASO4 Obezite 38 314,05 138,77

17-OH Fazla kilolu 29 1,20 0,50 0,650

progesteron Obezite 33 1,29 0,92

Prolaktin Fazla kilolu 30 21,23 13,94 0,200
Obezite 36 17,49 9,42

FSH Fazla kilolu 31 5,45 1,58 0,830
Obezite 36 5,36 1,681

LH Fazla kilolu 31 10,29 10,89 0,931
Obezite 37 10,62 19,35

Ostrodiol Fazla kilolu 30 45,46 17,05 0,832
Obezite 36 47,05 37,87

AMH Fazla‘ kilolu 24 5,59 4,15 0,934
Obezite 30 5,48 5,43
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Kontrol grubundaki katilimcilarin fazla kilolu ve obez hastalar1 ile yag
ktitleleri ve ytzdeleri, TG/ G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki iligki tablo 12’de
gosterilmistir. Kontrol grubunda fazla kilolu ve obez olmak arasinda TG/G,
TG/HDL, VAI, BAI, bel cevresi, kalca cevresi, yag kttlesi, yag ytuzdesi, gévde
yag kutlesi, govde yag yltizdesi ile fazla kilolu ve obezler arasinda anlamli bir
fark saptanmistir. Obez grupta tim bu parametreler fazla kilolulara oranla
daha yuksektir. WHR ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamaistir (p:0,015).

Tablo 4.13: Kontrol grubundaki katilimcilarin fazla kilolu ve obez hastalari ile yag
kutleleri ve ytzdeleri, TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki iliski

N Ortalama St. Sapma P
T e
I e
W R aE e ong
T
Bel cevresi gabzelj i 2?) 19017”2420 172’ ’5002 <0,001
e b2 o e
A
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Bulgular

Kontrol grubundaki katilimcilarin yag kttleleri ve yuzdeleri ile TG/G,
TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki iligki tablo 4.14’te sunulmustur. Yag kutlesi
ile TG/G arasinda dustk duzeyde, TG/HDL, VAI ve BAI ile orta dlizeyde
pozitif yonlti bir iliski saptanmistir. Yag ylzdesi ile TG/HDL, VAI arasinda
dustk duzeyde, BAI ile orta diizeyde pozitif bir iliski bulunmustur. Gévde yag
kutlesi ile TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasinda anlamli bir iliski vardir.

Govde yag yuzdesi ile ise anlamli bir iliski saptanamamuistir.

Tablo 4.14: Kontrol grubundaki katilimcilarin yag ktitlesi ve ytizdeleri ile TG/ G,
TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki iliski

TGG TGHDL VAI BAI
Correlation 0,288 0,330 0,362 0,419
b Coefficient
ag Sig. (2-tailed) 0,004 0,001 <0,001  <0,001
N 99 99 91 96
Corregtion 0,188 0,241 0,237 0,430
Coefficient
Yag % \ :
Sig. (2-tailed) 0,069 0,019 0,027 <0,001
N 94 94 87 92
goriclation 0,250 0,277 0,309 0,272
Govde Coefficient
yag Sig. (2-tailed) 0,013 0,005 0,003 0,007
N 99 99 91 26
Correlation 0,097 0,113 0,101 0,112
Govde Coefficient
yag % Sig. (2-tailed) 0,350 0,277 0,354 0,286
N 102 101 102 102
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Olgu grubundaki fazla kilolu ve obez gruplar1 arasinda instlin, C peptit,
Homa IR ortalamalar1 anlamli olarak degiskenlik gostermektedir. Buna gore

obezlerde instulin, C peptid, HOMA-IR degerleri daha yluksektir.

Kontrol grubunda ise fazla kilolu ve obez hastalar ile instlin, C peptid,
HOMA-IR, HbAlc, LDL, HDL, Trigliserid ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir. Obez grupta instlin, C peptid, HOMA-IR
HbAlc, LDL, Trigliserid daha ytiksekken, HDL daha distuk bulunmustur.

Tablo 4.15: Olgu ve kontrol grubundaki katilimcilarin fazla kilolu ve obez hastalar:
ile laboratuvar degerleri arasindaki farkliliklar

Olgu Kontrol
OrtiSS P Ort SS P

Glukoz Fazla kilolu 89,81+£8,48 0,332 89,40+7,69 0,326
Obezite 92,58+14,60 91,87+10,36

tnstlin Fazla kilolu 13,3616,65 0,010 12,40+7,69 0,011
Obezite 18,03£8,44 19,21+10,21

C peptit Fazla kilolu 2,68+0,88 0,048 2,28+0,66 0,006
Obezite 3,16+0,88 2,95+0,85

Homa IR Fazla kilolu 2,97+1,50 0,007 2,72+1,71 0,008
Obezite 4,1812,14 4.41+2,46

HbAlc Fazla kilolu 5,41+0,29 0,072 5,19+0,40 <0,001
Obezite 5,58+0,47 5,52+0,31

LDL Fazla kilolu 96,39+29,06 0,244 88,35+27,84 0,026
Obezite 104,52+27,90 102,78+24,01

HDL Fazla kilolu 58,67+12,86 0,066 62,95+21,01 0,002
Obezite 52,95+£12,33 50,84+12,26

Trigliserid Fazla kilolu 127,75+89,39 0,426 76,95+£33,42 0,006
Obezite 149,61+124,70 114,67+56,30

Total Fazla kilolu 180,61+38,50 0,424 166,05£31,86 0,217

kolesterol Obezite 187,88+34,71 175,96+31,09
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Obez hastalarinda PKOS grubunda WHR (p: <0,001) ve bel cevresi (p: 0,018)
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmistir. Buna gore
kontrol grubunda bel cevresi ve WHR, PKOS hastalarina gére daha dtstkttr.
PKOS olma ile TG/G, TG/HDL, VAI, BAI, kalca cevresi, yag kutlesi, yag
yuzdesi, gévde yag kutlesi, gévde yag ylzdesi arasinda ise bir farklilik

saptanmamistir.

Tablo 4.16: Obez hastalarin PKOS hastas1 olup olmamalar: ile yag ktitlesi ve
yuzdeleri, TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki farkliliklar

N Ortalama St. Sapma P
Olgu 42 1,53 0,89 0,060
TG/G Kontrol 65 1,25 0,61
Olgu 42 3,20 3,64 0,137
TG/HDL Kontrol 65 2,44 1,54
- Olgu 37 6,28 7,26 0,172
Kontrol 58 4,76 3,40
BAl Olgu 40 41,24 4,49 0,210
Kontrol 60 39,76 6,45
, Olgu 41 101,48 12,15 0,018
Bel cevresi Kontrol 60 107,40 12,02
Olgu 41 121,80 11,59 0,455
Kalca Kontrol 60 120,16 10,20
Olgu 40 0,83 0,06 <0,001
WHR
Kontrol 60 0,89 0,08
Yag Olgu 47 37,79 10,36 0,921
Kontrol 69 37,63 7,04
Olgu 47 39,72 6,95 0,532
o O,
Yag % Kontrol 68 39,09 3,72
] i} Olgu 47 16,49 5,24 0,865
Govde yag Kontrol 69 16,63 3,88
Olgu 47 17,27 3,80 0,949
Govde yag %
ovaeyag " "Kontrol 69 17,31 2,90
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Fazla kilolu hastalarin PKOS hastas1 olup olmamalar: ile yag kitlesi ve
yuzdeleri, TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki farkliliklar tablo 16’da
gosterilmistir. TG/G ve Bel cevresi ile PKOS hastasi olup olmama arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Buna goére PKOS
hastalarinda TG/G daha yuksekken (p:0,022), bel cevresi kontrol grubuna
gore daha dusuktur (p:0,033). PKOS olma ile TG/HDL, VAI, BAI, kalca
cevresi, WHR, yag ktitlesi, yag ylzdesi, gévde yag kutlesi, gévde yag yltizdesi

arasinda ise bir farklilik saptanmamaistir.

Tablo 4.17: Fazla kilolu hastalarin PCOS hastas1 olup olmamalari ile yag ktitlesi ve
yuzdeleri, TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki farkliliklar

N Ortalama St. Sapma P
Olgu 28 1,44 1,04 0,022
b Y Kontrol 20 0,86 0,36
Olgu 28 2,42 2,40 0,070
TG/HDL Kontrol 20 1,39 ,30
VAL Olgu 27 4,66 5,06 0,105
Kontrol 19 2,66 1,64
oAl Olgu 31 31,75 4,57 0,091
Kontrol 22 33,81 3,84
. Olgu 31 85,64 10,15 0,033
Bel gevresi Kontrol 22 91,22 7,50
Olgu 31 104,48 7,65 0,116
Kalca Kontrol 22 108,00 8,21
Olgu 31 0,82 0,08 0,211
WHR Kontrol 22 0,84 0,06
Vo Olgu 33 23,60 4,73 0,777
g Kontrol 23 23,94 3,99
Olgu 33 32,08 4,63 0,933
S O,
Yag % Kontrol 23 32,18 3,92
] V Olgu 33 10,95 3,93 0,787
Govde yag Kontrol 23 11,20 2,53
Olgu 33 14,73 3,75 0,747
] .
Govdeyag %y htrol 23 15,03 2,81
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Polikistik over sendromu, Ureme cagindaki kadinlarda gortilen en sik
endokrin bozukluktur. Oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve insulin
direnci ile karakterize heterojen bir bozukluktur. Instlin direnci sonucu
gelisen kompansatuar hiperinstilinemi ve overlerde LH bagimli androjen
yapiminin artis1 PKOS patogenezinde temel rol oynamaktadir. Calismamizda
Fazla kilolu ve obez PKOS hastalari, PKOS olmayan kontrol grubu ile
karsilastirarak yeni antropometrik 6lceklerinin PKOS’da klinik yerini ve bu

yeni Olceklerin viicut yag analizi ile iliskisini arastirmay1 amacladik.

PKOSTu hastalarda %40-80 degisen oranlarda obezite go6zlenmektedir.
Obezite ile beraber PKOS’lu hastalarda klinik ve hormonal diizensizlikler
daha belirgin hale gelmekte, bu hastalarda kilo kayiplari ile klinik, metabolik
ve hormonal parametrelerinde diizelme saptanmaktadir (3). Calismamizda
PKOS’u fazla kilolu veya obez 122 birey, PKOS tanisi olmayan fazla kilolu ve
obez 114 birey dahil edilmistir. Olgu grubundaki 122 PKOS’lu bireyi VKI’ye
gore smifladigimizda 44(%36,6) birey fazla kilolu ve 77 (%63,37) hasta obez
olarak siniflandirilmistir. Kontrol grubundaki 114 fazla kilolu ve obez bireyi
siifladigimizda 33(%29,59) birey fazla kilolu ve 80 (%70,41) birey obez olarak

siniflandirilmistir.

PKOSTu hastalarda bircok metabolik ve biyokimyasal parametre
etkilenmektedir. Fizyopatolojide 6énemli yer alan instlin rezistansi aclik kan
sekeri (AKS), instilin, HbAlc diizeylerinde ve HOMA-IR indeksinde degisime

neden olmaktadir.
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1980 yilinda Burghen ve arkadaslarn tarafindan obezitesi olan PKOS’lu
bireylerde hiperandrojenizm ve hiperinstilinemi arasindaki pozitif korelans
saptanmistir (83). Sonrasinda bir¢cok calismada PKOS’lu bireylerin kilodan
bagimsiz sekilde instilin direnci olabilecegi gdsterilmistir (84). Instilin direnci
PKOS olan Dbireylerde siklikla goérilmekle Dbirlikte her hastada
bulunmayabilir. Ayrica c¢ peptid dizeyindeki artisin, TG/G ve TG/HDL
oranlarinin da insulin direnci ile korele oldugunu ve insulin direncini
gosterecek birer parametre olarak kullanilabilecegini gosteren cesitli

calismalar mevcuttur (85).

Calismamizda instlin direncini saptamak amaciyla HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment For Insulin Resistance) indeksini kullandik. Ek olarak
AKS, insulin, c peptid, HbAlc duizeylerini degerlendirdik. Olgu ve calisma
grubumuzu obez ve fazla kilolu olan bireyler olarak ikiser gruba ayirarak
insulin direncini gobsterebilecek olan bu parametreler acgisindan

karsilastirdik.

Calismamizda olgu grubunda HOMA-IR indeksi 2,5 ve tlizeri olan bireyler
instlin direnci var olarak kabul edildi. Olgu grubunun ortalamasi 3,65+2,19
ve kontrol grubunda 4,01+2,32 hesaplandi. HOMA-IR degeri PKOS grubunda
%65 ve kontrol grubunda %359 oraninda yliksek saptanmis olup iki grup
arasinda anlamh bir farkhilik saptanmamistir. HOMA-IR degerinin
hesaplanmasinda kullanilan 8-10 saatlik aclik sonrasinda alinan aclik kan
sekeri ve instlilin degerleri de analiz edilmistir. AKS; olgu grubunda ortalama
90,00+11,70 mg/dL, kontrol grubunda ortalama 90,68+9,74 mg/dL
saptanmistir. AKS degerlerinde olgu grubunun %4,2’si, kontrol grubunun
%4,7’si yuksek olarak saptanmis olup aralarinda anlamh bir fark
saptanmamistir (p:0,822). Instlin seviyeleri degerlendirildiginde; olgu
grubunda ortalama 16,08+8,99 mU/L, kontrol grubunda ise 17,75+9,76
mU/L olarak saptanmistir. Instilin degerlerinde olgu grubunun %14,3,
kontrol grubunun ise %17,2’si hiperinstilinemik saptanmis olup aralarinda
anlamli  bir fark saptanmamistir (p:0,175). C peptid duzeyleri
degerlendirildiginde ise olgu grubunun ortalamasi 2,94+0,95 ng/mL, kontrol
grubunun ortalamasi 2,84+0,87 ng/mL saptanmistir. Hastanemiz referans
degerleri olan 1,1-4,4 ng/mL baz alinarak yapilan degerlendirmede olgu

grubunun %5,9’u ve kontrol grubunun %3,7’sinde ¢ peptid duzeyleri yuksek
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olarak saptanmistir (p:0,393). Her iki grubun insulin direnci hem HOMA-IR
hem c¢ peptid duzeyleri ile beraber degerlendirilmis olup aralarinda

istatistiksel olarak fark saptanmamaisgtir.

Olgu grubundaki hastalar fazla kilolu ve obez olarak iki gruba ayrilip analiz
edildiginde instlin (p:0,010), c peptid (p:0,048) ve HOMA-IR (p:0,007) obez
hastalarda anlamli derecede daha yuksek saptanmistir. Bu sonuclar bize
PKOSTu hastalarda obezite dlizeyi arttikca insulin direncinin de arttigimi
gostermektedir. Literattirde de bununla uyumlu calismalar bulunmaktadir
(86). Ayni1 zamanda kilo kaybi ile instilin direncinde azalma olacagini gésteren
calismalar da mevcuttur (87). Calismamiz da bu calismalar1 destekler

niteliktedir.

Kontrol grubundaki hastalar fazla kilolu ve obez olarak iki gruba ayrilarak
analiz edildiginde insulin (p:0,011), c peptid (p:0,006), HOMA-IR (p:0,008),
HbAlc (p:<0,001) duzeyleri anlamli olarak yuksek saptandi. 2004 yilinda
Reaven ve arkadaslarinin yaptigi calismada hem diyabetik hem non-diyabetik
bireylerde insulin direnci ile obezite ve kardiyovasktiler hastalik riski
arasinda lineer bir korelasyon bulundugunu gdstermistir (88). Calismamiz
da benzer sonuclara ulasmistir. Olgu ve kontrol grubunda, fazla kilolu ve
obez gruplarda AKS duzeyinde istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmamistir (olgu grubu icin p:0,332, kontrol grubu igin p:0,326).

PKOS’ta dislipidemi en sik izlenen metabolik bozukluklardan birisidir.
Yapilan calismalar instlin direnci olan obez PKOS’lu bireylerde LDL ve
trigliserit duizeylerinin daha yuksek, HDL duzeyinin ise daha dusuk
izlendigini gostermektedir (89). Calismamizda olgu ve kontrol grubu
kiyaslandiginda trigliserit diizeyi olgu grubunda anlamli olarak artmis
gozlendi (p:0,073). LDL ve HDL duzeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Olgu ve kontrol grubu kendi icerisinde fazla kilolu ve obezler
olarak simiflandiginda; olgu grubunda, lipid profili acisindan fazla kilolu ve
obez bireyler arasinda fark saptanmazken; kontrol grubunda obez bireylerde
LDL (p:0,026) ve trigliserit (p:0,006) dlizeyleri daha ytiksek, HDL (p:0,002) ise
daha dustk bulunmustur. Total kolesterol duizeylerinde her iki grupta da
anlaml fark bulunmamaktadir (olgu grubu p:0,424, kontrol grubu icin
p:0,217)
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Vicut yag oranlart biyolektrik impedans yontemi ile o6lctilmtis olup
hastanemiz sisteminden hastalarin total viicut yag kitlesi, total viicut yag
orani, govde yag kutlesi ve gévde yag oranlarina ulasilmistir. Tim bireylerde
vicut kitle indeksi arttikca total viicut yag kttlesi, viicut yag orani ve gévde
yag kutlesi ve gbévde yag orani artisi gértilmektedir. Olgu ve kontrol grubu
total olarak karsilastirildiginda kontrol grubunun yag ktitlesi daha fazla olup
(p:0,018) geri kalan parametreler olan yag yltzdesi, gbvde yag ve gévde yag

ylUzdesi arasinda istatistiksel acidan fark saptanmamaistir.

PKOS'lu kadinlar, kilo veya BMI icin eslestirilmis kontrollerle
karsilastinildiginda, tist vicutlarinda (abdominal ve trunkal) yag biriktirme
egilimindedir. Santral adipozite, hiperandrojenizm dahil olmak Ttizere
PKOS'un daha ciddi metabolik ve tireme 6zellikleri ile iliskilendirilmistir. Ek
olarak yuksek androjen seviyelerine sahip kadinlarin, ytiksek yagh gidalar ve
karbonhidrat acisindan zengin gidalar icin daha fazla istek duyduklar1 da
bildirilmistir. Bu durum PKOS’lu kadinlarda obeziteye katkida bulunarak
kisir dénglii olusmasina neden olabilir (90). 2012 yilinda S.S. Lim ve
arkadaslarinin yaptig bir 15129 kadini iceren bir metaanalize gére PKOS’lu
hastalar fazla kilo, obezite ve santral obezite acisindan PKOS’u olmayan
kadinlara goére daha fazla risk altindadir. VKI normal olan hastalarda bile
instilin direncine bagli abdominal yaglanma riski gbéz Onunde

bulundurularak PKOS’un y6netilmesine dikkat edilmelidir (91).

Onceki calismalarda PKOS’lularda bel cevresi ile tahmini abdominal obezite
prevelansinin artmis oldugu belirtilmistir. Ancak 2021 yilinda Shiqin Zhu ve
arkadaslarn tarafindan Cin’de yapilan bir calismada ise PKOS tanili hastalar
ve onlarla benzer VKi’'ne sahip kontrol grubunun viicut yag analizleri BT ve
MR ile incelendiginde, PKOSlu hastalar ve kontrol grubu arasinda yag
dagilimi acisindan fark saptanmamis. Calismalarinda altin standart yontem
olan BT ve MR ile yag dagilimini belirlemis olmalar1 giiclil yonleri arasinda
belirtilmistir. Bu acidan daha 6nce yapilan calismalardan ayrilmaktadir (92).
Bizim calismamizda da olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda kontrol
grubunun total viicut yag kuitlesi anlamli olarak ytuksek saptanmis fakat total
vicut yag ylzdesi, govde yag ktitlesi ve govde yag ylizdesi acisindan anlaml

bir fark saptanmamis olup Cin’deki calismayla benzer sonuclanmaistir.
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Olgu grubu fazla kilolu ve obezler olarak iki alt gruba ayrilarak analiz
edildiginde kilo alimi ile artan total ve govdesel yag kutlesi ve yag ylzdesi
izlenmis olup beklenen bir sonug¢ olarak degerlendirilmistir. Benzer sonuclar

kontrol grubu icin de gecerlidir.

Hastalar PKOS olup olmamalarina goére tekrar gruplandirilip analiz
edildiginde; hem fazla kilolu hastalar hem obez hastalar arasinda PKOS

varligi ile viicut yag analizlerinde anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Hastalarin antropometrik 6lceklerinin degerlendirmesinde kullanilan bel ve
kalca cevresi (WHR) olctimleri basvurularinda manuel olarak alinmig ve
dosyalarina kaydedilmistir. VAI; hastalarin bel cevresi, VKI, trigliserid, HDL
duzeyleri kullanilarak matematiksel formula ile hesaplanmistir. BAI; kalca

cevresi ve boy kullanilarak yine matematiksel formld ile hesaplanmistir.

2011 yilinda Louise Manneras-Holm ve arkadaslarinin yaptig: bir calismaya
yetmis dért PKOS'Tu kadin ve 31 kontrol dahil edilmis. Analizleri sonucunda
PKOS'lu kadinlarin ve BMI ve yag kttlesi ile eslesen kontrollerin manyetik
rezonans goruintileme (MRI) viicut yag dagiliminda hicbir fark géstermemis
ancak PKOS'lu kadinlarda daha ytuksek bel/kalca orani saptanmis (93). 2012
yilinda S.S. Lim ve arkadaslarinin yaptigi calismada da benzer sekilde bel
cevresi ile hesaplanan tahmini abdominal obezite PKOS’lularda daha fazla

saptanmistir (91).

Calismamizda tiim hastalarda vicut kitle indeksi arttikca bel cevresi, kalca
cevresi artig gostermistir. Total olgu ve kontrol grubu karsilastirmasinda
WHR (p:<0,001) ve bel cevresi (p:<0,001) PKOS olmayanlarda daha ytuksek
saptanmuistir. VAI (p:0,629) ve BAI (p:0,174)’de anlamli fark saptanmamaistir.
Daha 6nce yapilan calismalarla uyumsuz olarak saptanmasinin sebebinin,
kontrol grubu rastgele secilmis olmasina ragmen, calisma ve kontrol
grubunun tamaminin fazla kilolu ve obez bireylerden olusmasi ve abdominal

obezitenin fazla olmasi nedeniyle oldugunu distntyoruz.

Kiloya gore yapilan analizlerde PKOS’lu hastalarda obez olanlarda fazla kilolu
olanlara goére bel cevresi, kalca cevresi ve BAI daha ylUksek saptanmistir.
Kontrol grubunda ise obezlerde fazla kilolu olanlara gore bel cevresi, kalca
cevresi, VAI, BAI ytiksek saptanmistir. U.Durmus ve arkadaslar tarafindan

Konya’da yapilan bir calismada fazla kilolu ve/veya obez PKOS grubu, obez
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olmayan PKOS grubuna goére daha ylksek VAI seviyelerine sahip bulunmus
olup calismamiz da benzer sonuclanmistir (94). Hastalarin obezite dtizeyi
arttikca antropometrik Olceklerin artmis olmasi beklenen sonucla uyumlu

gelmistir.

Obezitesi olan hastalarin PKOS olup olmamasina gore analiz edildiginde;
kontrol grubunun bel cevresi ve WHR orani daha yuksek bulundu. Fazla
kilolu hastalar PKOS olup olmamasina gére analiz edildiginde ise kontrol
grubunda bel cevresi daha yuksek bulundu. Kalca cevresi, VAI, BAI

acisindan anlamli degisiklik saptanmamaistir.

Hastalarin yeni biyokimyasal belirtecler olan TG/G ve TG/HDL o6lceklerinin
hesaplanmasinda kullanilan degerler hastanemiz elektronik sisteminden
alinip sonrasinda indeksler hesaplanmistir. Olgu grubunun TG/G ortalamasi
1,49+0,89, TG/HDL ortalamas1 2,80+2,84; kontrol grubunun TG/G
ortalamas1 1,22+0,66, TG/HDL ortalamas1 2,29%1,50 saptanmis olup
PKOSTu hastalarda kontrol grubuna goére TG/G orani anlamli dtizeyde
yuksek saptanmistir (p:0,013).

2020 yilinda Iran’da Esma Hayrullahi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada TG/G, TG/HDL ve total kolesterol/HDL indekslerinin tcu de,
Iranli PKOS’lu kadinlar icin IR’nin iyi birer gdsterge olacag belirtilmistir (95).
2022 yilinda Cin’de yapilan bir calismaya goére PKOS’lu hastalarda IR
ongérmede TG/G indeksi de TG/HDL indeksinde de oldugu gibi geleneksel
lipit oranlarindan daha iyi performans gdstermistir ve PKOS'lu hastalarda IR
belirtecleri olarak kullanilmasi O6nerilmistir (96). Calismamizda insulin
direnci gostergesi olarak kullanilan HOMA-IR degerinin hem olgu grubu hem
kontrol grubu ortalamasi1 hastanemiz laboratuvarinin Ust sinirinin tizerinde
bulunmustur. Yapilan analizler sonucu her iki grupta TG/HDL oranlarinin
benzer olmasinin iki grubun da instlin direncinin olmasi nedeniyle oldugunu

distniyoruz.

Kiloya goére yapilan analizlerde olgu grubunda kilo ile degisen bir anlamlilik
saptanmamistir. Bu durumun nedeni olarak PKOS’ta kilodan bagimsiz
olarak insulin direnci olmasina bagli oldugunu dustnmekteyiz. Kontrol
grubunda ise obez bireylerde fazla kilolu olanlara gére TG/G ve TG/HDL

anlaml diizeyde yiksek saptanmistir. Bu sonug, PKOS olmayan hastalarda
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kilo ve obezite dizeyi arttikca instlin direncinde artma olmasina baglh
olabilir. Hastalar PKOS olup olmamaya goére tekrar analiz edilmistir. Fazla
kilolu hastalarda PKOS olanlarin TG/G orani anlamli duizeyde yuksek

bulunurken; obez hastalarda anlamli sonu¢ saptanmamaistir.

Calismamizda hastalarin viicut yag analizleri ile yeni gelistirilmis metabolik
ve antropometrik 6lcekler olan TG/G, TG/HDL, VAI ve BAI arasindaki olasi
korelasyonlar1 saptamay1 amacladik. Hastalar bu nedenle analiz edildiginde
tim gruplarda yag ve govde yagi ile en orantili olan BAI, sonrasinda VAI
olarak belirlendi. BAI hesaplanmasinda kalca cevresi ve boy uzunlugu
kullanilmasi nedeniyle hesaplanmasi kolay bir 6lcek olup gtinltik kullanimda

pratiklik acisindan da 6énemli olabilir.

PKOS’lu hastalar yag analizleri ve yeni antropometrik élceklerin korelasyonu
acisindan incelendiginde en kuvvetli iliski BAI ait olmak tizere TG/HDL, VAI
ve BAI arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. Vlicut yag analizini saptamanin
mumkuitn olmadigi durumlarda, yag ve/veya govde yag tahmini yapilmasi
gerektiginde bu indekslerin kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Olgu grubu
olan PKOS’lularda TG /G orani viicut yag analizleri ile iligkili bulunmamaistir.
TG/G, insulin direncini go6stermekte kullanilan bir belirte¢c olup
calismamizda da fazla kilolu grupta PKOSlularda kontrol grubuna gére daha
yuksek saptanmisti. TG/G indeksinin PKOS’lularda yag miktar1 ve
dagilimindan bagimsiz insulin direncini gosterdigini distinmekteyiz. Kontrol
grubu ayni nedenler ile incelendiginde olgu grubu ile benzer sekilde en
kuvvetli iligski BAI ile sonrasinda da VAI, TG/HDL, TG/G ile bulunmustur.
Bu indeksler PKOS olmayan fazla kilolu ve obez normal poptlasyonda yag
miktar1 ve dagilimi hakkinda tahmin yluritmede faydali olabilir.
PKOS’lulardan farkl olarak TG/G da yag kttleleri ve yag dagilimi ile alakal
bulunmustur. Bunun, kontrol grubunda bel cevresi, WHR dtizeylerinin de
daha yuksek olmasi ve santral obezite oraninin daha yiksek olabilecegine

bagli oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizda PKOS’lu bireylerin metabolik, antropometrik parametrelerin
ve vicut yag analizlerini benzer Ozelliklerdeki kontrol grubu ile
karsilastirarak inceledik ve gruplar arasindaki iliskiyi ortaya koyduk.
Sonuclar bize gruplar arasindaki farkliliklarin bu parametrelerin degisimleri

ile alakali olabilecegi hakkinda 1sik tuttu. Ayrica calismamizda kullandigimiz
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parametreler olan TG/G, TG/HDL, VAI, BAI indekslerinin klinik pratikte

daha sik kullanilmasinin faydal olabilecegini gosterdi.

SONUC

e PKOS’un etiyolojisinde insulin direnci 6nemli yere sahiptir. Calismamizda
da hastalarin instlin ve HOMA-IR degerleri ortalamanin Uzerinde
bulunmustur. Obezite duzeyi arttikca bu parametreler daha da

bozulmaktadir.

e TG/G, PKOS’lu hastalarda vicut yagindan ve dagilimindan bagimsiz

sekilde instlin direncinin iyi bir belirtecidir.

¢ Kontrol grubunun yag kttlesi, bel cevresi ve WHR orani PKOS’Tulara gére
daha yuksek saptandi. Kontrol grubumuz tamamen rastgele secilmis
olmasina ragmen obez ve fazla kilolu bireylerden olusmasi nedeni ile

abdominal obezite orani1 daha yuksektir.

e PKOS’lularda kilo alimi arttikca bel cevresi, kalca cevresi, BAI, viicut yagi
ve govde yagl artmaktadir. Kilo alimi ile antropometrik o6lctimler

bozulmaktadir.

e PKOS’lularda en kuvvetlisi BAI olmak Utzere TG/HDL, VAI, BAI vlicut

yaglar ile korele saptanmistir.

e PKOS tanili kisilerde antropometrik 6lceklerin kullanimi ile ilgili daha

genis kapsamli ve cgesitli arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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