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OZET

Burkankulu Agirbas D. Eskisehir ilindeki 15-19 Yas Grubu Adolesanlarda
Polikistik Over Sendromu Prevalansinin Saptanarak, PCOS Ve PCOS-Benzeri
Olgulardaki Omentin I Diizeylerinin Kontrol Gruplarima Gore Karsilastirilmasi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum
Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Bu ¢alismanin amaci; 15-19
yaslar arasinda 1559 gen¢ kadinlara PKOS prevalansini saptanmasi, PKOS ve PKO
benzeri olgularda omentin—1 seviyesinin kontrol grubuna gore karsilastirilmasi ve
farkliliklarin belirleyici bir 6zelliginin olup olmadigini ortaya koymaktir. Caligmaya
Eskisehir ili Odunpazar ilgesinde bulunan Gazi Yakup Satar Kiz Teknik Lisesi(n:559)
ve Odunpazar1 Gazi Kiz Meslek Lisesi’nde 6grenim (n:1000) géren postmenarsial 15—
19 yagslar arasinda bulunan toplam 1559 adolesan katildi. Tiim evrene anket formu
uygulandi. Uygulama sonras1 549 adolesanda PKOS siiphesi saptanip, egitim verildi
ve hastaneye gelmeleri s6ylendi. Arastirma 6 ay siirdii. Bu siire i¢cinde hastaneye gelen,
yazil1 ve sozlii onam veren 263 adolesan katildi. Calisma grubuna (n:263) arastirmact
tarafindan PKOS tanis1 i¢in, fizik muayene ve transabdominal olarak USG ile batin
incelemesini igeren (check-up) yapildi, kan 6rnegi alindi. VKI ve bel/kalga oranlari
hesapland1. Veriler SPSS 20 paket programinda degerlendirildi. Istatistiksel analiz i¢in
normal dagilim gostermeyen verilerde Mann Whitney U, ikiden fazla parametrenin
kiyaslanmasinda Kruskal — Wallis testleri kullanildi. p<0.05 olanlar istatistiksel agidan
anlamli olarak kabul edildi. Eskisehir Ili’ndeki adolesanlarda PKOS prevalansi %4,9
olarak bulunmustur. Omentin -1 seviyesi ile sadece total testesteron, APO B/A1 orani ve
FAI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. PKOS’lu insiilin direnci olanlarda omentin
1 seviyesi diisiik bulundu. Bu ¢alisma ile PKOS ve PKOS benzeri olgularinin erken tani
almasi, uzun donem komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmesi ve yasam kalitesinin
artirtlabilecegini diistinmekteyiz. PKOS’lu adolesanlarda ilerde gelisebilecek artmis
metabolik sendrom, spontan abortus, infertilite riski nedeniyle bu olgulara aileleri ile

beraber onerilerde bulunuldu.

Anahtar Kelimeler: PKOS, PKOS benzeri, Omentin I, Adolesan
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ABSTRACT
Burkankulu Agirbas D. The Prevalance of Polycystic Ovary Syndrome in 15-19
Adolescent Population with the Comprasion of Omentin 1 Levels in PCOS,PCO
like,Control Groups in Eskisehir. Eskisehir Osmangazi University Department of
Obstetrics and Gynecology .Thesis in Medicine, Eskisehir, 2013.The purpose of this
study is to compare and research if the differences had a decisive feature according to
omentin- | levels in PCOS, PCOS like and case control group in 1559 young women of 15-19
years of age including their social demographic features, by detecting prevalence with PCOS
and PCOS patients determining questionnaire. Approximately, a total of 1559 young women
aged 15-19yrs, 560 from Gazi Yakup Satar School and 1000 from Odunpazar1 Gazi Girls High
School and with parents’ consent and self-voluntary 549 girls were recruited for the study.
Written informed consents were obtained from members of the patients families and a general
checkup according to age of the young women was performed in this research of average
expected duration of 6 months. Patients with Thyroid disease, hyperprolactinemia, Cushing's
syndrome, late-onset congenital adrenal hyperplasia, those who used hormonal drugs within
the past 6 months weren’t included in the study. Selected students were asked to fill the 47-
question form and those with menstrual irregularities, 8 or less than 8 menstrual cycles per
year and who complained of hirsutism formed a 263 student sample for the study. PCOS
suspected cases were called to Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Department
of Obstetrics and Gynecology policlinic. In order to diagnose PCOS in those who reported to
the clinic; first a thorough physical examination was performed, blood sample was drawn
followed by an abdominal assessment with a transabdominal USG. The physical examination
results of the entire 263 sample were recorded. And all data collected was statistically
analyzed using SPSS 20. Program Version. BMI, (calculated as kg/m2) and waist-to-hip ratio
(WHR) were determined in all the subjects. Omentin-1 and the other parameters correlation
analysis were assessed. PCOS prevalence in Eskisehir is 4, 9%. Only total testosterone, APO
B/A; ratio and FAI are positive correlated with omentin -1. From our study we believe that
early diagnosis helps to inform patients about long term complications and to increase the
quality of life. The patients and their families were informed about the increasing risk of

metabolic syndrome, spontaneous abortion and infertility in the future.

Key Words: PCOS, PCO like, Omentin I, Adolescence
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1.GIRIS

PKOS; anovulasyon, oligomenore, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi birgok
klinik belirtisi olan yaygin bir problemdir. Daha uzun donemde ise infertilite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium kanseri, diyabet ve meme kanseri gelisme
riski ile birliktedir.

Ovaryan hiperandrojenizm olarak da adlandirilan bu sendrom heterojen bir
hasta grubunu kapsamaktadir. Heterojenik klinik prezentasyon, serum androjen
diizeyleri ve ovaryan morfolojide ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle PKOS’lu olgularda
sendroma 6zgii semptom ve bulgularin hepsi bulunmayabilir.

Prevalans, prevalans hizi veya prevalans orani, belirli bir niifusta, belirli bir
zaman dilimi igerisinde, calisma kapsaminda yer alan, belirli bir hastalik veya
hastaliklara sahip tiim olgularin oranidir. Yalin sekilde prevalans niifusta var olan hasta
sayisinin, risk altindaki niifusun sayisina boliinmesiyle hesaplanir.

PKOS iireme ¢agindaki kadinlarda rastlanan en sik endokrinopatidir. Prevelansi
farkli kriterlere gore degismekle beraber, genel olarak dogurganlik cagindaki
kadinlarin % 5-10’nunda goriiliir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Ureme Sagh@g Merkezi’nde vyiiriitmeyi planladigimiz “Eskisehir
flindeki 15-19 Yas Grubu Adolesanlarda Polikistik Over Sendromu Prevalansinin
Saptanarak, PKOS ve PKOS-benzeri Olgulardaki Omentin I Diizeylerinin Kontrol
Gruplarina Gore Karsilastirilmasi” konulu uzmanlik tezinde kandan g¢alisacagimiz
hormonal ve  biyokimyasal parametreler, fiziki muayene ve ultrasonografik
goriintiileme ydntemleri ile olgularin degerlendirilmesi planland:. Ik bagvuruda tiim
bireylere anket uygulanarak, PKOS ve PKOS benzeri olgular belirlenerek ve bu
olgularin kontrol gurubu olgular ile karsilastirilmasinda omentin 1 seviyesinin
gruplar arasindaki degerleri kontrol grubuna gore saptandi ve farkliliklarin belirleyici
bir 6zelliginin olup olmadig1 arastirildi. Bu ¢alisma Eskisehir ili diizeyinde 15-19
yas grubu adolesanlarda PKOS ve PKOS benzeri olgu prevalansini belirlemedeki ilk
genis kapsamli calisma olup, ayrica PKOS ve PKOS benzeri olgularin etyolojisinde

onemli bir sitokin olabilecegi diigiiniilen Omentin I seviyesinin kontrol grubuna gore


http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCfus

karsilastirarak aralarindaki farkliliklarin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu ¢aligsma
ile olgular arasinda ilerde gelisebilecek metabolik sendromu, spontan abortus,
infertilite ile iligskisini saptamak ve yiiksek riskli olgularin erken tani almasi, uzun
donem komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirilmesi ve yasam kalitesinin arttirilmasi

hedeflenmektedir.



2.GENEL BILGILER
2.1Genel Bilgiler
Diizgiin bir kapsiille kapli, irilesmis polikistik overlerin ilk tanimi 1844 yilinda
bildirildi (1). 1897°de hipertekozisin tanimlanmasi gibi benzer bulgular bu gézlemi
takip etti (2). Daha sonra 1935’de Stein ve Leventhal polikistik overlerin klasik
tanimini yaptilar (3).

Giliniimiizde, polikistik over sendromu (PKOS) multisistem reproduktif-
metabolik hastalik olarak tanimlanir ve ileride yeni tanimlamalara da agiktir. Baglica
klinik belirtileri hiperandrojenizm, irregiiler menstruasyon ve infertilitedir. Bu
semptomlar1 gosteren kadimlarin overleri polikistiktir ve bu anatomik yap1
ultrsaonografi ile goriilebilir, ancak polikistik ovaryan morfoloji bu klinik belirtileri
gostermeyen kadinlarda da bulunabilir. Birlikte olan metabolik bozukluklar insiilin
direnci, dislipidemi ve Amerika’da giderek artan obezitedir. PKOS’nda hipotalamik-
hipofizer-ovaryan-adrenal fonksiyonlardaki anormalliklerden sorumlu mekanizmalar

halen tam agik degildir. Tiim bu faktorler klinik fenotipin olusumuna yardim edebilir.



Tablo 1. 1 PKOS Tam Kriterleri

Tanimlama/yil Tanisal Kriterler Dislama Kkriterleri
NIH /1990 Her iki Kriterin varligi Konjenital adrenal
. . gerekli: hiperplazi
National - Institutes of | 7"\ jinik (hirsutizm, alopesi, | Androjen salgilayan
Health akne) ve/veya biyokimyasal | tiimorler
hiperandrojenizm Cushing sendromu
2. Menstruel disfonksiyon Hiperprolaktinemi
Rotterdam / 2003 En az iki kriterin varligi Konjenital adrenal
gerekli: hiperplazi
1. Klinik (hirsutizm, akne) Androjen salgilayan
ve tiimorler
/veya biyokimyasal Cushing sendromu

hiperandrojenizm
2. Ovulatuar disfonksiyon
3.Polikistikovermorfolojisi

AES / 2006 Hiperandrojenizmin klinik | Konjenital adrenal
. ve /veya hiperplazi
AndrogenExcess Society biyokimyasal bulgulariin Androjen salgilayan
yant sira tiimdrler
birinin varlig1 gerekli: Cushing sendromu
1. Oligo-anovulasyon Hiperprolaktinemi
2. Polikistik over morfolojisi | Androjenik /anabolik ilag
kullanimi
Ciddi insiilin direnci
sendromlari

Tiroid disfonksiyonu

4 no’lu kaynaktan alinmigtr.

2.2. Epidemiyoloji Sikhig: ve Prevelans

Reproduktif yastaki kadinlarin yaklasik %4-12°sinde gorilen PKOS
kadinlarin en sik goriilen reproduktif endokrinopatisidir (5 -7) . Adolesanda kabul
edilen tan1 kriterlerine bagl olarak insidans %8-26 arasinda degisir. Adolesanlardaki
prevelans ise %8 civarindadir. Poliksitik ovaryan morfolji 6 yas gibi erken yaslarda
bile goriilebilir; hatta bazilarinin muhtemelen PKO ile dogdugu one siiriilmiistiir.
Hirsutizm, irregiiler sikluslar ve hormonal degerlendirmeyle tani konan bir ¢alismada

277 kadinin %4,6’sinda PKOS oldugu bildirildi (5). PKOS olan 11 kadinin hepsinde




oligomenore, androjen seviyesi dl¢iilen 9 kadinin 8’inde hiperandrojenemi vardi (8-
10). Hirsutizm yoklugunda, anovulasyonlu kadinlarda PKOS’un yiiksek oranlarda
goruldiigli gosterildi. Hirsutizmi olmayan 216 kadindan biyokimyasal oOlgiimlerle
oligomenoreli kadinlarin %87’sinde, amenorelilerin %32’sinde yliksek androjen
seviyesi goriildii (10). Tersine, sadece hirsutizmi olan kadinlarin oligoomenore,
amenore veya regiiler sikluslara sahip olup olmadiklarina bakilmaksizin polikistik
overlerin ultrasonografik bulgularina sahip olduklar1 goriildi (9,11). Bu kadinlarda

artmis androjen seviyesi polikistik over gelisimini kolaylastirabilir.

2.2.1. Ailevi Goriiliisii

PKOS’un ailevi olabilecegi bildirilmistir (12).  Hiperandrojenizm,
anovulasyon ve polikistik overlerin klinik ve laboratuar tetkiki kullanilarak yapilan
arastirmada etkilenmis kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde PKOS ihtimalinin
normal kontrol kadinlardakinden yiliksek oldugu bildirildi. 80 indeks vakanin 115
kizkardesinde yapilan bir ¢aligmada kardeslerin %22’sinde PKOS goriildii, oysa bir
ilave %?24’tinde hiperandrojenemi bulundu (13). PCOS’lu 29 ailenin analizinde
polikistik overler ve yiikselmis androjen seviyesine gore kiz kardeslerin %66’sinda,
annelerin  %>52’sinde sendrom belirlendi ki, bu oranlar 10 kontrol ailesinde
goriilenden 6nemli oranda yiiksekti (14).

Erkekler ve PKOS’lu kadmlarin erkek kardesleri i¢in bir PKOS fenotipi
belirlenememistir.

Sonu¢ olarak bu bulgular gosteriyor ki PKOS’lu kadinlarin 1.derece
akrabalart PKOS i¢in anlamli derecede risk altindadirlar. Bu bulgular
hiperanrdojeneminin bir genetik temeli olabilecegini, kismen de hastaligin ailevi

olabilecegini desteklemektedir.
2.3. Risk Faktorleri
Pubik killanmanin 8 yasindan 6nce baslamasi olarak adlandirilan prematiir

pubars, PKOS’nun oOncii tablosu olabilir (15). Cogu olguda neden, erken

hiperandrojenizm veya prematiir adrenarsdir (11). Calismalarda prematiir adrenash



kizlarda  artmis  postpubertal  ovulatuvar  disfonksiyonunun,  ovaryan
hiperandrojenizmin ve hirsutizmin arttig1 bildirilmektedir (10,16). Fakat bu
degisiklikler, siklikla menstriiel fonksiyonun baslangicta normal olup, takip eden 3—-5
yil sonra azalmis olmasi nedeniyle adolesan donemin orta ve ge¢ periodlarinda
belirgin olmaktadir (16). Prematiir pubars ayrica adolesan donemde hiperinsiilinizm
ve dislipidemi i¢in de bir risk faktoriidiir. Puberte prekokslu kizlarda bulunan hafif
hiperinsiilinemi, pubertenin erken donemleri sonras1 belirgin olarak artar (12).

Siyah 1rk ve Hispanik kizlar 6zellikle prematiir adrenarsa ve PKOS’na yatkin
olabilir (17). Bu prepubertal kizlarda testesteron seviyeleri daha yiiksektir. SHBG
seviyeleri daha diisiiktiir. Hiperandrojenizm adolesan donemde persiste olabiliir.
Ayrica bu kizlarda insiilin sensitivitesi azalmistir ve akantozis nigrikans gozlenir
(17). Bu kizlar adolesan donem ve erken eriskin dénemde, persistan PKOS tanisi ile
uyumlu insiilin rezistansi, aglik hiperinsiilinemisi ve hiperandrojenizm bulgulari
acisindan yakin gézlemlenmelidir.

Preliminer calismalar gostermektedir ki daha yiiksek BMI, bel —kal¢a orani,
ACTH — stimiile androjen seviyesi ve OGTT daha yiiksek ortalama insiilin seviyesi
olan kizlarda PKOS riski daha yiiksektir (17). Cocukluk ¢aginda obezitenin alarm
verici diizeyde artig egiliminde olmasi, sadece tip 2 diabet agisindan degil, PKOS

icin de predispozan bir faktor olabilir(18).

2.4.Klinik Bulgular

2.4.1.Hirsutizm

Kadinlarin yaklasik %5-15’in1 etkileyen bu durum en sik neden PKOS ve
idiopatik olgularda izlenir.

PKOS’un en belirgin klinik belirtisi hafiften siddetliye kadar degisebilen
hirsutizmdir. Killarin biiylime hiz1 klinik olarak 6nemlidir, yavas ve uzun siiredir
olmast fonksiyonel etyolojiyi, oysa kalin ve koyu pigmentli killarin hizli sekilde
birden ortaya ¢ikmasi siklikla androjen tireten timori gosterir. PKOS’nda artmis kil
gelisimi genellikle yiiziin yanlarinda, iist dudak ve boyun bdlgesine yayilacak sekilde
cenededir. Bu kil dagilimi pubik bdlgeden umbilikusa kadar ilerleyip erkek tipini
alabilir. Daha siddetli olgularda gogiiste de kil artis1 goriilebilir.  Gittikge artan



hiperandojenizmde temporal sa¢ dokiilmesi ve erkek tipi kellik olabilir.
Ekstremitelerde, karin ve belde yogun bir sekilde kil goriilebilirse de bu bolgeler
seksiiel kil gelisimi i¢in spesifik yerler degildir.

Killarin gelisiminin derecesi genellikle subjektif olarak tayin edilir, 9 viicut
bolgesinde terminal killarin degerlendirilmesine dayanan standardize edilmis
Ferriman-Gallwey (F-G) metodu kullanilabilir (18). 7°den biyiikk bir F-G skoru
genellikle hirsutizm olarak kabul edilir. PKOS’nda hirsutizmin derecesi serum
androjen konsantrasyonu ile korele bulunmustur.

Hipotiroidizm ve obezite gibi androjenlerin biyoaktivitesini degistiren
durumlar da artan kil biiyiimesine neden olabilir. Bu durumlar SHBG seviyesini
diistirerek kullanilabilir serbest testosteronun artmasma neden olurlar. Yakin
zamanda, gebelik sirasinda siddetli hiperandrojenizm gosteren heterozigot kadinlarda

ayrt SHBG allellerini kodlayan bolge i¢inde sekans varyantlari tespit edildi (19).

Tablol. 2. Hiperandrojenizme Neden Olan Bozukluklar

Polikistik over sendromu

Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi

Androjen tiimorler

Cushing sendromu

Hiperprolaktinemi

Hipotiroidi

Biiylime hormonu fazlalig

Androjenik ilaglar

Germ hiticre timorleri

Obezite

Idiyopatik

312 no’lu kaynaktan alinmustir.




2.4.2.Menstruel Diizensizlik

PCOS’ nda menstruel bozukluk irregiiler, seyrek veya menstruel kanamanin
olmamasi seklindedir. Kanama zamani 6nceden bilinemez. Postmenarsal diizensiz
kanamalar tipik olarak devam eder ve diizenli aylik menstruel sikluslar hig
kurulamaz. Bazi kadinlarda kronik anovulasyon adolesan donemden hemen sonra
baslarsa da bu durum nadirdir. Menstriiel diizensizlik ile ilgili kan kaybinin miktar
genellikle hafiftir, fakat belirgin endometrial proliferasyon olan kadinlarda 6nemli
miktarda kanama olup gecici ortastatik hipotansiyon olusabilir. Kadinlarin yaklasik
% 20 ‘sinde tam mens yoklugu vardir, hastalarin %5-10"u ise diizenli ovulatuvar
fonksiyon gosterir. PCOS da normal ovulasyonun tanisi dnemlidir ¢iinkii diizenli

menstriiel hikayesi taniy1 ekarte ettirmez.

2.4.3.0varyan Morfoloji

PKOS’Iu kadinlar ¢ok sayida periferik kistik folikiiller ve artmis santral
stroma ile irilesmis overlere sahiptir. PKOS ‘nda kist gelisimine neden olan siire¢
tam olarak anlasilmis degildir. Normal follikiiler gelisme mid —antral doneme kadar
goriiliir, sonra maturasyon durur ve progressif olarak follikiilerin ¢ogu atreziye ugrar
(20). Mid-antral donemde follikiil gelismesinin durmasi atrezinin hemen basladigina
isaret etmez. Stimulasyon yapilmayan PKOS’lu kadinlarin overlerinde kistik
follikiillerin aspirasyonu ile elde edilen graniiloza hiicrelerinde yapilan bir ¢aligsmada
viabilite Olgiimleri menstriiel sikluslarin erken folikiiler fazinda normal kadinlarin
normal kadinlarin overlerinden elde edilen hiicrelerde kiyaslandiginda steroidogenez
potansiyeli olan saglikli hiicreler goriilmiistiir (21).

Programli graniiloza hiicre oliimiiniin yayginligi ve oraninin normal over
follikiillerinde goriilenden fazla olup olmadigi incelenmemistir. Bu bulgular
gosteriyor ki atretik siire¢ bir kez baslayinca graniiloza hiicrelerinin progressif
dejenerasyonu hizla gerceklesir. Mid-antral arrestten sonra follikiiler sivi progressif
olarak birikerek klasik kistik follikiil goriiniimiine neden olur. Follikiil biiyiirken

graniiloza hiicre tabakasi progressif olarak dejenere olur ve incelir.



PKOS’nda ovaryan folikiil populasyonu da faklidir, histomorfometrik
caligmalar normal overlere kiyasla PKOS’ nda primer, sekonder ve tersiyer follikiil
sayisinda 2-3 kat artis oldugunu ortaya c¢ikarmistir (22). Normal overlere kiyasla
overlerin fazla sayida follikiillere sahip olup olmadig1 veya programli hiicre
Olimiinlin yavaslaylp yavaglamadigi sistematik olarak arastirilmamistir. Anormal
olarak artmis stroma overin mediiller kisminin en az %25’ini isgal eder. Bu
hiperplastik stroma kistik follikiillerin perifere dogru yer degistirmesinden sorumlu

olabilir.

2.4.4. Obezite

PKOS’un kilinik belirtileri ile ilgili ilk ¢alismalarda hastalarin %50’sinden az
fazlasinda obezitenin varligi gozlendi (23). Son bilgilere gére PKOS ile iliskili
obezite orani tam belli degildir. PKOS olmayan obez kadinlarla kiyaslandiginda
genellikle iist viicut veya santral yag dagilimindaki artma artmis bel/kal¢a oranina
neden olur. Bu yag dagilim paterni android obezite olarak tanimlanir ve diyabet,
hiperlipidemi gibi diger hiperandrojenik durumlarda da goriilebilir. Insiilin rezistans
olan kisilerdeki adipoz doku dagilimina benzer sekilde periferal yag ile kiyaslaninca
visseral yagda bir artis dikkati ¢eker (24-26). Tersine jinekoid obeziteli kadinlarda
genellikle uyluk ve kalgalarda normal yagin birikiminde artig vardir. Sonug olarak,
bu kisilerde genellikle bel/kal¢a orani birden kiigiiktiir.

PKOS hastalarin obeziteye predispoze olup olmadigr agik degildir. PKOS’lu
obez hastalar diyet ve egzersize ragmen Onemli kalici kilo kaybina ulagmakta zorluk
cekerler. Postprandial termogenezisin PKOS’nda azaldigr bunun da kismen kilo
almaya katkisinin oldugu gosterilmistir (27).

Obezitenin varligt PKOS’nda goriilen klinik belirtiler1 ortaya ¢ikaran
fonksiyonel anormalliklere neden olabilir. Bu durum 6zellikle obezitenin indiikledigi
insiilin rezistansi ve sonugta PKOS’ndan bagimsiz olarak olusan hiperinsiilinemi i¢in
gecerlidir (28). Serum insiilin SHBG konsontrasyonu ile ters orantilidir ki buda

hastalig1 tasiyan kadinlarda hiperandrojenizmin klinik sonuglarini artirir. Kronik
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olarak progesteron ile karsilanmamig Ostrojen sekresyonunun etkileri artmis
kullanilabilir stradiol etkisi ile artirilir.

PKOS’lu kadinlarin insiilin rezistant oldugu ve hastaliklarinin bir sonucu
olarak kompensatuvar hiperinsiilinemiye sahip olduklar1 tam olarak gosterilmistir
(28,29-31). PKOS’nda insiilin resistansi prevelansinin %20 ile %40 arasinda
degistigi bildirilmistir (32—34). Obezitede yaygin olan insiilin direnci kismen genis
prevelanstan sorumludur. Obeziteden bagimsiz olarak PKOS’nda insiilin etkisinde
defekt varlig1 agikga gosterilmistir (28). Genellikle, insiilin rezistansinin derecesi
hafiftir, glukoz intoleransi ve takip eden diabet prevelansi sirastyla %31 ve %7,5 gibi
yiiksek oranlarda bildirilmistir (33—-34).

Artmis diabet riskine ragmen insiilin rezistansinin PKOS’nun klinik
belirtilerini kotiilestirebilecegini gosteren indirekt deliller vardir. Insiilin rezistansi
ayni zamanda PKOS’nda artmis lipid anormallikleri gibi metobolik bozukluklarin
gelismesine yardim edebilir (35-38).

PKOS’lu kadinlarda glukoz yiiklenmesine insiilin cevabinin artmis olmasi bu
hastalikta beta hiicre fonksiyonlarinda bir anormalligi gosterir. Daha Onceki
calismalar gostermistir ki PKOS’nda ilk faz insiilin sekresyonu normal
kadinlarinkine benzerdir (39). Bununla birlikte her bireyde insiilin direncinin
biiyiikliigii birinci faz insiilin sekresyonu ile iliskilidir. Bunun sonucu olarak insiilin
direnci ve insiilin sekresyonundan dogan {irlin (dipozisyon indeksi) hesap edilebilir
ve bu 6l¢iimler normal kadinlarda hiperbolik bir iliski gostermistir (40) . PKOS’nda
beta hiicre fonksiyonu artan dozlarda insiilin infizyonuna insiilinin sekretuar
cevabinin ve plazma glikoz seviyesinde dalgalanmalara beta hiicre cevabinin 6l¢tiimii
ile belirlenmistir (41). Ozellikle insiilin direnci ile iliskili olarak ifade edildiginde
ailesinde tipik diyabet hikayesi bulunan kadinlar bu hikdye bulunmayanlara goére
bozulmus insiilin cevabi gosterirler.

Cogu hastalar normal aglik glukoz seviyesi gosterdiginden ve sirkiilasyondaki
insiilin seviyesindeki artma yaygin olmadigindan klinik olarak insiilin rezistansinin
tespiti zordur. Sonug olarak kanita dayali tip temelinde tedavi modalitelerini tayin

etmek icin etkili ve uygun tarama testleri sinirhidir.
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Tablo1.3. Insiilin Direnci Ol¢iim Y&ntemleri ( kaynak 42°den alinmistir.)

Sik 6rneklemeyle yapilan intravendz glukoz tolerans testi
Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi

Insiilin tolerans testi

Aclik insiilin diizeyleri

Oral glukoz tolerans testi + insiilin diizeyleri ve egri altindaki
alanin hesaplanmasi

Aclik glukoz ve insiilin diizeyleriyle yapilan hesaplamalar;

Glukoz / insiilin orani

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

Polikistik Over
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2.4.6. Akne ve Akantozis Nigrikans

PKOS’Iu kadinlar artmis androjen iiretimi ile pilosebasedz iinitenin asiri
stiimiilasyonuna sekonder olarak ciltte artmis yaglanma gosterebilirler bununla
birlikte PKOS’nda artmis sebasedz gland aktivitesi akne ile iligkili degildir. Artmis
ovaryan androjen iiretimi akne ile korele degildir. Bu ylizden bir izole semptom
olarak akne PKOS’nun bir belirtisi sayilmamalidir.

Akantozis nigrikans bulgusu daha yaygindir. Hiperandrojenik kadinlarin %5 ile
%50’sinde goriiliir. Hiperinsiilineminin varligi ve siddeti ile iligkilidir (32, 43-44).
Bu dermatolojik belirti koyu, kadife gibi plaklar seklindedir. En sik olarak ensede
deri kivrimlart gibi viicut katlanma bolgelerinde, parmak bogumlart ve dirsek gibi
yerlerde goziikiir (45). Hiperandrojenik ve obez kadinlarda genellikle vulvada
bulunur (46). PKOS’nda hiperinsiilineminin azaltilmasi koyu deri bdlgelerinde

iyilesmeyi saglar.

2.4.7.Infertilite

Hastalarin 6nemli bir kisminda PKOS’nun 6nde gelen klinik belirtisi olarak
infertilite goriilecektir (41). Bu hastalikta gebelik olugsmasindaki yetersizlikten primer
sorumlu olarak anovulasyon goriilmektedir. Ancak, fertiliteyi engelleyen diger
potansiyel faktorler de olabilir. PKOS’lu kadmlarin yiiksek oranda spontan gebelik
kaybina sahip olduklar ile ilgili belirtiler olmakla birlikte bunlarin mekanizmalari
tam agik degildir (47-49). Kiiglik serilerde rekkiirren gebelik kaybi olan kadinlarda
polikistik over prevelansinin %56 oldugu bildirildi (50). Takiben yapilan daha biiyiik
bir caligmada rekkiirren gebelik kaybi olan kadinlar arasinda polikistik ovarian

morfolojinin gebelik kaybi icin bir prediktif deger tasimadigi bulundu (50).

2.5. Polikistik Over Sendromunun Klinik Gelisimi

2.5.1. Ovaryan Gelisim

Overin erken gelisimi midgestasyonda bagslar. Bu donemde gonad primordial
folikiiler ile doludur ve ovaryan vaskiiler agr1 tedrici gelisimi baslar. Intrauterin
follikiillerin biiyiimesi ve geligsmesi kisa siire sonra baslar. Primer, sekonder ve antral

follikiiller ortaya ¢ikar (51). Her iki saglikli ve atretik follikiiller histolojik muaynede
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belirgin oldugundan follikiiler gelisim dinamik bir stirectir. Yenidogan ve ¢ocukluk
déneminde overin progressif biiyiimesi devam eder. Bu follikiiler aktivite siirdiiriiliir.
Bu zaman sirasinda over, ovaryan korteks boyunca dagilmis bir¢cok dilate kistik
follikiil  gosterebilir. Bu kist formasyon paterni ultrasonografide goriilen
multifollikiiler overli adult kadinlarinkine benzer sekilde goziikiir (52-54). Polikistik
overler adolosan ¢ocuklardaki klinik belirtiler gosterebilir (55-58). Bununla birlikte
bu ovaryan morfolojinin bu kizlarda tanimlanan retrodiiktif-metabolik
anormalliklerin Onclisii olup olmadigi, birlikte goriiliip goriilmedigi veya takip
nedeni olup olmadig1 hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.

2-7 yil sonra yapilan incelemede, anovulasyon oraninda hi¢bir degisiklik
olmazken polikistik overli kadinlarin oraninda artma oldugunu gosterdi. Tersine
yiikksek LH seviyeli irilesmis overli oligomenorelik kizlarin %40’nda uzun siireli
takip sirasinda ovaryan fonksiyon ve biiyiikliigiiniin spontan olarak normale geldigi
goriildii (57). Bu sonuglar gosteriyor ki anormal menstrual sikluslu adolesan kizlarda
polikistik overler yaygin bir bulgudur, menstruel diizensizlikler devam ettigi siirece

normal ovaryan morfolojiye spontan geri doniis ihtimali nispeten azdir.

2.5.2. Adolesan Polikistik Over Sendromu

Adolesanlarda PKOS’u tanimlamak i¢in olusturulmus ayri kriterler yoktur.
NIH ve Rotterdam kriterleri kliniklerde kullanilmaktadir. Roterdam konsensusu
PKOS’nun fonksiyonel bir bozukluk oldugunu vurgular. Tani igin polikistik
overlerin olmasi gerekmemek ile birlikte sadece polikistik overlerin bulunmasi da
tan1 i¢in yeterli degildir. Ancak burada ergenlere 6zgii bazi durumlar goz Oniine
alimmalidir:
a) Erken perimenersial donemde fizyolojik anovulasyonu PKOS’na bagh
anovulasyondan ayirmak zor olabilir. Ciinkii menarstan sonraki ilk iki yil
anovulasyon ¢ok sik goriiliir.
b) Adolesan donemde overlerin multifolikuler olmast normaldir ve polikistik overden
ay1rt etmek zor olabilir.
¢) Transvajinal ultrasonografi uygun olmayabilecegi icin overleri goriintiilemek

ozellikle obez adolesanlarda zor olabilir.
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d) Serum androjen diizeylerini 6lgerek androjen fazlaligini tanimlamak adolesan yasi
grubu normal degerleri ile ilgili ¢cok az veri olmasi nedeniyle zor olabilir (59).

Tipik olarak, PKOS semptomlari normal pubertal gelisme sirasindaki olan sinsi
benzer degisikliklerle ortaya ¢ikar. PKOS, pubertenin erken déonemlerinden erken
donemlerinden adolesan ¢aga ve erigkin hayata uzanabilir bir klinik tablo i¢inde seyir
gosterebilir (60). PKOS’nun belirti ve bulgulart menarstan sonraki 3 yil gibi erken
zamanda baglayabilir. Adolesanlardaki klinik ve metabolik 06zellikler eriskin
kadinlardaki ile benzerdir. Fakat PKOS’lu bir geng¢ kizi, normal adolesandan ayirt
etmek zor olabilir. Prematiir pubars, obezite, etnisite ve aile Oykiisii gibi risk
faktorleinin irdelenmesi taniya yardimcidir. PKOS’ndan siiphe edilen bir adolesanin
degerlendirilmesi ve tedavisi semptom ve muayene bulgularina gore bireysel olarak
ele alinmalidir.

Pubertenin 1iyi bilinen belirtileri boy uzamasinda hizlanma, memede
tomurcuklanma ve biiyiime, seksiiel killarin ortaya ¢ikmast ve menstriiel kanamadir
(61). Fizik degisiklikler baslayinca takibeden gelismeler goriiliir. Bu siire¢ tedricidir
ve tamamlanmasi birkag y1l gerektirir. Bir-ii¢ y1l kadar siirebilen anovulasyon sonucu
olan irregiiler kanama diizenli menstruel fonksiyona gecisin gostergesidir (62).

PKOS’nun puberteyi takiben ¢ikmasi bu hastaligin puberte siirecini baslatan
ve diizenleyen faktorlerin anormal ekspresyonu ile ilgili olabilecegini akla getiriyor.
Normal pubertede goriilen menstriiel diizensizliklerin siiresi degisken olabildiginden
tan1 i¢in bir temel olarak sadece bu gegmis gériiniime giivenmek zordur. Ustelik bazi
PKOS kadinlarin normal ovulatuvar fonksiyon gosterebileceginin bilinmesi ile
diizenli siklik kanamalarin goriilmesi adolesanda bu hastaligi ekarte etmez. Daha
dogrusu, adolesanda PKOS ‘nun erken tanisi hirsutizm ve akne gibi hiperandrojenik

semptomlara dayandirilir.
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Tablo 1.4. PKOS’lu Hastalarin Yasa Gore Klinik Bulgular1 (Kaynak 63°dan

Alinmistir.)
YAS KLINIK BULGULAR YORUM
COCUKLUK Yok Ailede PKOS olup olmadigi,
Annede gestasyonel diyabet,
Diisiik dogum agirligi ve erken
yaglanma
aragtirilir.
ERKEN —Erken menars Menarsdan bir yil sonra
ADOLESAN —Diizensiz adetler fizyolojik olarak diizensiz
(oligomenore) adetler, testosteron ve LH
—Hirsutizm, Akne diizeyinin artig1 goriilebilir.
—Fazla Kilo veya Obezite —Klinik hiperandrojenizm
—Metabolik Degisiklikler klinisyeni PKOS agisindan
uyarabilir.
—Diger kriterler olmadan USG
ile yapilan degerlendirme
patognomonik degildir.
—Uzun siireli takip gerekir.
GEC ADOLESAN Diizensiz adetler Hiperandrojenizm (klinik
(oligomenore) ve/veya biyokimyasal)
—Hirsutizm, Akne varliginda oligo-anovulasyon
—Hiperandrojenemi devam ediyorsa kuvvetli bir
—TFazla kilo veya obezite sekilde PKOS’u igaret eder.
—Metabolik degisiklikler —USG’de PKO morfolojisi
taniy1 destekler.
ERISKIN FERTIL Hiperandrojenizm Eriskin PKOS hastalarinda;
DONEM (hirsutizm, akne, alopesi) infertilite,
—Hiperandrojenemi hiperandrojenizm ve obezite en
—Diizensiz adetler onemli bulgulardir.
(oligo-anovulasyon) —Obezitesi olan tiim PKOS’lu
—Infertilite hastalarda Tip 2 DM ve
—TFazla kilo veya obezite metabolik sendrom
—Metabolik sendrom ve aragtirilmalidir.
Tip 2 DM klinik bulgulart
POSTMENOPOZ —USG’de PKO -Daha 6nce PKOS tanisi olan

—Hafif hiperandrojenizm
—Metabolik degisiklikler
ve Tip 2 DM?

hastalarda dahil olmak tizere
tiim hastalarda androjen
diizeyleri 6l¢iiliir. PKOS
hastalart i¢in yaslarina uygun
androjen

referans degerleri kullanilir.
—Overlerin USG ile
degerlendirilmesine iligkin bilgi
yoktur. Daha 6nce
hiperandrojenemisi olanlarda
dikkatli sekilde metabolik ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri
arastirilir.
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Adolesan donemde PKOS baslangici, menarstan sonra 3 yildan fazla devam
eden diizensiz menstriiel sikluslar seklinde olabilir (64). Adolesan PKOS’lularda
ayrica primer amenore ile de basvurabilir. Menars sonrasi ilk bir kag¢ y1l anovulasyon
ve menstriiel siklus diizensizlikleri sik olmasi nedeniyle erken adolesan donemde
PKOS tanisin1 koymak zor olabilir (65,66). Bu 6zellikler adolesanlarca sorun olarak
goriildiigiinden, siklikla bu nedenlerle tibbi yardim i¢in bagvuru s6z konusudur.

Geng¢ kizlarda akne yaygin olarak goriilmekle beraber siklikla
hiperandrojenizmden kaynaklanir. Klinisyeni altta yatan hormonal bozukluk olasilig1
acisindan uyarmalidir. Dermatoloji klinigine bagvuran akneli her ii¢c kadindan biri
PKOS tanis1 almaktadir (67). Ozellikle artmis serbest testesteron ve DHEAS olmak
tizere hiperandojenemi, yaslar1 12—18 olan akneli ancak hirsutizmi olmayan adolesan
kizlarin %88 ‘inde tespit edilmistir (68). Adolesan donemde hirsutismusun en 6nde
gelen nedeni de PKOS’dur (69). Yine de akne ve hirsutizm hiperandrojenemi
olmadan da olabilir.

Eriskin PKOS’lu kadinlardaki karakteristik bulgulardan artmis obezite ve
farkli viicut yag dagilimi, adolesan PKOS’lularda yapilan ¢alismalarda farkliliklar
gostermektedir. Rosenfield ve arkadaglari (66); obezite prevelansi da dahil adolesan
ve erigkin PKOS’lularda benzer bulgular tespit etmisken, aksine Van Hooff ve
arkadaslar1 (70), VKI ve bel-kalga orani agisindan, PKOS’lular ile normal menstriiel
sikluslu adolesanlar arasinda fark saptamamuglardir. Bazi PKOS’lu adolesanlarda
aksilla ve boyun gibi intertrigindz bolgelerde akantozis nigrikans olarak adlandirilan
kadifemsi hiperpigmente cilt kalinlasmasi vardir ve bu durum azalmis insiilin
sensitivitesi ile iligkilidir (65). Ultrasonogratide PKO goriiniimii, adet diizensizligi ve
/veya hirsutizmi bulunan adolesanlarda yaygin olmakla beraber, normal menstriiel
siklusu olan kizlarda ve prepubertal ¢ocuklarda da goriilebilir (71,72). 16-23 yas
aras1 bir kohortta, normal populasyonun %33’iinde PKO saptanmistir (71). Bir baska
caligmada ise, 16 yasindaki oligomenoreli kizlarda, diizenli menstriiel sikluslu
yasitlarina gore PKO insidanst 5 kat daha yiiksek bulunmustur (72). Adolesan
donemde PKOS tanisinda PKO goriiniimii tek basina diagnostik kriter olarak kabul

edilmemelidir.
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Adolesan donemde klinik 6zellikler degiskendir ve sadece bu 6zelliklere dayanarak
normal adolesani, PKOS’lu geng¢ kadindan ayirt etmek zor olabilir. PKOS’lu erigkin
kadinlarda tipik metabolik bozukluklar PKOS’lu adolesanlarda da mevcuttur.
Pubertede seks hormonlar1 ve biiylime hormonu artigina bagli olarak insiilin ve IGF-I
artist ve insilin direnci goriilebilir. Obeziteden bagimsiz olarak olgularin %50-
70’inde insulin direnci bulunmaktadir.

Insiilin direnci insiiline bagl glukoz kullanimini azalmasi ve obez PKOS’Iu
kadinlarda da artmis karaciger glukoz yapimidir. Ayrica pankreatik beta
hiicrelerinden de kompansatuvar bir mekanizma olarak insiilin sekresyonu artar.
Hiperinsiilinemi azalmig hepatik klirens ile birliktedir. Bu durum PKOS igin kesin
olarak gosterilmistir.

PKOS’lu kadinlarda aglik insiilin diizeyleri normal olabilir ancak glukoz
yiikklenmesine insiilin diizeyleri saglikli kadinlara gore daha yiiksektir. Bununla
birlikte pek ¢ok calismada beta hiicre disfonksiyonun gostergesi olarak pulsatil
glukoz inflizyonlarina anormal cevaplar ve gida alimina azalmis insiilin cevaplar1 da
gosterilmistir (41). Boylece, PKOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemiye ragmen beta
hiicresinde insiilin yapim ve saliniminda bozukluklar gosterilmistir.

PKOS’da insiilinin reseptore baglanmasi ve ve affinitesi normaldir.
PKOS’lu  kadmlarim kiiltiir yapilmis cilt fibroblastlarinda azalmis tirozin
fosforilasyonu ve artmis insiilin bagimsiz serin fosforilasyonu gosterilmistir (73).
Serin fosforilasyonunu insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir ve
bu durum PKOS’nda goériilen insiilin direncinden sorumlu olabilir (74-76). Ancak,
serin fosforilasyonu PKOS’lu vakalarin sadece % 50’sinde goriilmekte, digerleri
saglikli kadinlarda oldugu gibi insiilin reseptdr otofosforilasyonu gostermektedir
(73).

Daha da 6nemlisi baz1t PKOS vakalarinda instilin reseptor fosforilasyon
defekti bulunurken, hiicre i¢i sinyal iletimindeki defektlerin varligi postreseptor

olaylarda da problem olabilecegi gosterilmistir (77-78).
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Sekil 2. PKOS patogenezinde insiilin direncinin roli (N Engl J] Med
2008;358,47°den alinarak modifiye edilmistir)

Baz1 gen¢ kizlar erken pubertede biiylime hormonu artisiyla goriilen bu
hiperinsiilinemiyi normale diisiiremezler (79). Diisik dogum agirligi ve erken
adrenars (8 yas Oncesi pubik veya aksiler killanma) ilk belirtiler olurken puberteyle
birlikte anovulasyon, hiperandrojenemi ve polikistik overler de tabloya eklenir. Bu
kisiler fazla kilolu degildir ve insiilin direnci ve dislipidemi heniiz ¢ocuklukta
mevcuttur. Bu fetal hayatta baslayan hiperinsiilineminin ¢ocuklukta devam ettigine
ve puberte sonrasi arttigina isaret eder (80-81). Bu degisikliklerin bazisi ayrica
normal puberte sirasinda da goriilebilir. Her ikisi de artmis LH ve androjen seviyesi
ile karakterizedir. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi de normal pubertenin
parcasidir. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrii ovaryan biiyiime ve
steroidogenezi stimiile eder. Pubertal maturasyon sonrasi erken eriskin donemdeki
seviyeler, prepubertal degerlere geriler. PKOS’nun normal pubertede goriilen

hadiselerin egzajerasyonu oldugu ileri siiriilmiistiir (82).
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Oligomenoreli adolesanlarda daha yiiksek testesteron, androstenedion ve LH
seviyeleri vardir (72,83). Yiiksek androjen seviyeleri artmis LH ile iligkilidir (72).
Oligomenoreli 14-16 yas arasi kiz ¢ocuklarmin %60’mda PKOS’nu diisiindiiren
endokrin anormallikler mevcuttur. Prematiir adrenars Oykiisii bulunan ¢ogu
adolesanda, postpubertal DHEAS, 17 hidroksipregnanolon ve androstenedion
seviyeleri artmistir (84). Eriskin PKOS’lular gibi adolesan PKOS’lularda da artmis
LH pulsatilitesi, artmis LH/FSH oran1 ve ovaryan androjen tiretimi vardir (85). LH
sekresyonunun, artmis frekans ve amplitiidiiniin yam1 sira paterni de degiserek
bozulmustur (83). Pubertede hirsutizm, menstiirel bozukluklar veya santral obezite
ile bagvuran biitiin olgularda ayirict tanida hiperandrojenizme neden olabilecek
bozukluklar arastirilmali, hiperandrojenizm nedeni belirlenmeye ¢alisiimalidir.

SHBG, testesteron da dahil olmak {izere steroid hormonlarin
biyoyararlanimini regiile eder ve tipik ve diisiik SHBG ile insiilin sekresyonunda ve
priferik glikoz kullanim1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (86).

Tip 2 diabet ve insiilin rezistansi, gen¢ bayanlarda ve Ozellikle obezitesi,
akantozis nigrikans ve / veya prematiir adrenars1 bulunan adolesanlarda giderek sik
oranda tespit edilmektedir (87). Obez, hiperandrojenizm bulgular1 olan kii¢iik bir
grup adolesanda artmis aclik insiilin seviyeleri bildirilmistir. Ayrica, bu kizlarda
glikoz ve yemege karsi artmis insiilin yanitt gézlenmistir (88). Yaslar1 11-14 olan
obez PKOS’lu erken adolesan donemdeki bir grup olguda da oglisemi —
hiperinsiilinemi ve hiperglisemik klemp kullanarak insiilin sekresyon ve sensitivite
anormallikleri bulunmustur. Periferik insiilin sensitivitesi, yas ve kiloca eslestirilmis
normal kontrollere gore %50 daha diisiiktiir. Insiilin rezistansi, artmis aglik insiilin
seviyeleri ve normal hepatik glikoz iiretimi ile dokiimante edilmistir. PKOS’lu
eriskinlerde yapilan ¢alisma sonuglarinin aksine PKOS’lu obez adolesanlarda, insiilin
rezistansi, artmig pankreatik insiilin iretimi ile kompanse ediliyor goriinmektedir
(89). Bunun aksine Van Hooff ve arkadaslari (72), oligomenore ve
hiperandrojenemili bir grup adolesanda hiperinsiilinemi bulgularina rastlamamustir,
ancak calisma populasyonunun ¢ogunlugunu zayif hastalar olusturmakta olup, fark

bundan kaynaklanabilir.
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2.5.3. Adolesanlarda Metabolik Sendrom

Fetusta intrauterin olaylar ve erken gelisim yillarindaki faktorler obezite,
prediyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklara predispozisyon yaratir. Ayni
zamanda, kentlesme, sagliksiz diyet ve sedanter yasam gelecek nesiller i¢in riski

artirmaktadir.

Yeni tanimi basit ve klinik pratikte uygulamak kolaydir. Bel Ol¢iimii ana
bilesenidir. Persentilden ziyade bel ¢evresi mutlak degerleri cocuk gelisimi ve etnik

koken degisimi kompanse etmek i¢in kullanilmistir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) daha sonra hayatinda tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yliksek olan cocuklarin ve ergenlerin
tanimlamak i¢in yeni bir tanim baslatt1.

Tanim yas gruplarina gore ayrilmaktadir: 6 — 10 yas arasi; 10 ile 16yas arasi
ve 16 yas veya daha biiyliktir. IDF metabolik sendrom 10 yasindan kiigiik
cocuklarda teshis gerektirmedigini, ancak abdominal obezitesi olanlarda kilo
verilmesi gerektigini gostermektedir.

10 veya daha biiyiik yas ¢cocuklar i¢in, metabolik sendrom, abdominal obezite
(bel cevresi persantil kullanarak) ve iki veya daha fazla diger klinik oOzellikler
(ylksek trigliserid, diisiik HDL-kolesterol, yiiksek kan basinci, plazma glukoz artisi)
varlig1 ile teshis edilebilir. Bunlarin bazilarimin yani sira viicut biiytkligi ve
oranlarinin kesin verilerin yoklugunda, yas ve gelisim ile degistirmesine karsin,
kriterleri IDF'nin yetiskin tanim1 mutlak degerlere baghdir. Istisna bir cut-off HDL
icin kullanilir olmasidir. 16 yasindan biiyliik ¢ocuklar i¢in IDF yetigkin Kriterleri
kullanilabilir (90).



Tablo 1.5. Cocuk ve Adolesanda IDF Metabolik Sendrom Konsensus Tanimlamasi

Yas Grubu | Obesite* | Trigliserid HDL-C Kan Glukoz
(yas) basinci (mmol/L)
veya
bilinen
Tip2DM
6-<10 90th Metabolik sendrom tanist konulamaz ancak metabolik
persentil sendrom, Tip2 diabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik, hipertansiyon ve/veya obezite aile oykiisii
olanlarda ek tetkikler yapilmalidir.
10-<16 90th >1.7 <1.03 Sistolik >5.6
Metabolik | persentil mmol/L mmol/L >130/ mmol/L
sendrom veya (=150 (<40 diastolik (100
eriskin mg/dL) mg/dL) >85 mm mg/dL)
cutt of Hg If=>5,6
deger daha mmol/L
azsa [veya
bilinen Tip
2DM]
OGTT
oOnerilir)
16+ Yetiskinler igin olan IDF Kriterlerini kullan:
Metabolik | Santral Obesite ( bel ¢cevresi> 94cm Beyaz Erkek ve > 80cm Beyaz
sendrom Kadin olarak tanimlanmistir, diger gruplar i¢in etnisiteye 6zgii veriler

ile*)

Ek olarak asagidaki dort faktdrden herhangi iki faktor:

* artmus trigliserid: > 1.7mmol/L

« azalmig HDL-kolesterol: <1.03mmol/L (<40 mg/dL) erkekte
<1.29mmol/L (<50 mg/dL) kadinlarda, veya bu lipid diizensizligine
yonelik tedavi

« artmig kan basinct: sistolik KB >130 veya diastolik KB >85mm Hg,
veya Onceden teshis edilmis hipertansiyona yonelik tedavi

* bozulmus aglik kan sekeri: bozulmus plazma glukozu >5,6 mmol/L
(>100 mg/dL), veya dnceden teshis edilmis tip 2 diyabet

2.5.4 . Prepubertal Yatkinhk

Prematiir pubarshh  kizlar puberteden sonra fonksiyonel
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ovaryan

hiperandrojenizm ve polikistik overler i¢in risk altindadirlar (91). Bu durum diizenli

sikluslara kiyasla 6zellikle oligomenoreli prematiir pubarsh kizlar igin dogrudur (92).

Ustelik sonradan hiperandrojenizm ve hiperinsiilinizm gelisen hastalarin dogum

agirliklarinda eslik eden bir diistikliik vardir (91).

Cocuklarda diisiik dogum agirlig ile insiilin rezistanst arasindaki iligki erken

ve gec¢ eriskin yaslarda yapilan calismalarin belirttigi gibi hayat boyu kalici

goriinmektedir (93-95). Bu iliski bu populasyonda PKOS i¢in bir muhtemel
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mekanizma ile ilgili olabilir. Diisiik dogum agirligi genellikle fetal adrenal
hipoplazisi ve eslik eden diisiik serum DHEAS seviyesi ile birlikte olabilir(96-97).
DHEAS sekresyonu ayni zamanda gonadarsdan bagimsiz olup ondan bir kag y1l 6nce
olan adrenarsin bir markir1 olarak hizmet edebilir. Cocukluk doneminde benzer
agirliga ulasan aralarinda farklilik bulunan kardes ciftlerde DHEAS seviyeleri
normal dogum agirliklari ile kiyasla diisiik dogum agirlikli kardeste daha ytiksektir
(98).

Fetal biiylime adrenarst modiile eder daha sonra artan DHEAS bu ¢ocuklarda
egzajere adrenarsi gelistirebilir. Olusan artmis androjen havuzu PKOS un degismis
fizyoloji siklusunu baglatabilir. Bu etki PKOS riski tasiyan adolesan kizlarda
androjen liretimini arttirabilen hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi varligi ile daha da
kuvvetlendirilir (99). Ayrica, yiikselmis insiilin seviyeleri serbest testosteronun
artmasma yol acan SHBG’de diisme ile birliktedir. Boylece, hiperandrojenizmli
postmenarsal kizlarda hiperinsiilinizm goériilmesi puberte sirasinda gegici fizyolojik

insiilin rezistans: ile ilgilidir ve bu durum PKOS un olusmasinda kritik dneme sahip

olabilir (100).

2.5.5. Fetal Yatkinhk

Insan gebeliginde, maternal serum testosteron seviyeleri kiz evlatlarda bu
Klinik sonuglari gostermemektedir (101). Bu durum maternal androjen iiretimini
notralize eden metabolik plasenta aromataz kapasitesi gibi artmis SHBG seviyesine
bagli olabilir. Daha ziyade, hiperandrojenizmin inutero etkisi fetal over ve adrenal
glanddan anormal steroidogenezise yol agabilir. Bu goriisii destekler sekilde, 21-
hidroksilaz eksikligi olan kadinlarin ayn1 zamanda artmis ovaryan androjen iiretimi
ve polikistik overler gosterdikleri bildirilmistir (102). Muhtemeldir ki fetal hayatta
androjenik proglamlama secilmis kisileri klinik PKOS tablosuna predispozisyon

yapabilir.
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2.6. Degismis Fizyoloji

2.6.1. Hipotalamik-Pituiter Etkilesim

PKOS da, LH sekresyonu normal kadinlardakine kiyasla artmis puls frekansi
ve amplitiidii, artmis 24 saatlik ortalama serum konsantrasyonlar1 ve GnRH’a artmis
cevap ile karakterizedir (103-105). PKOS’da LH sekresyonunun bir &zelligi yaklasik
1 saatlik periyodla artmis puls frekansidir. (106-108).

PKOS’nda uygunsuz gonadotropin sekresyonuna gore GnRH frekansiyla
buna gonadotrop cevabi arasindaki iliski daha kilit bir nokta olabilir. GnRH sadece
LH sekresyonunu diizenlememekte ayni zamanda normal kadinlarda hipofizi duyarli
hale getirerek daha sonraki GnRH uyarilarina artmis LH hassasiyetini arttirmaktadir
(109). GnRH’nin zaruri olmasmin Otesinde GnRH’ya LH cevabi ve LH
salinimindaki maximum artiglar muhtemelen baska faktorlere de baghdir.

Bu hastalikla iligkili olan kronik Ostrojen sekresyonunun pozitif feedback
etkilerinin ya GnRH ya gonadotropin sensitivitesinde direkt etkiyle veya GnRH puls
frekansini kolaylastirarak indirekt yolla LH artisina neden olabilecegi gosterilmistir
(97-110-111). In vitro olarak dstrojenin GnRH ya bireysel olarak gonadotroplarin
cevabini arttirdigi gosterilmistir ki bu durum o&stradiol benzoat kullanan normal
kadinlarda GnRH’ya LH cevabmin giliglenmesiyle de uyumludur (112). PKOS’da,
bazal Ostron ve Ostradiol seviyelerinin GnRH’ya LH cevaplari ile korele oldugu
bulunmustur (103). Buna ragmen PKOS hastalara uzun siire dstron verilmesi bazal
degerlerin Otesinde LH seviyesini ylikseltmede veya GnRH stimiilasyonuna LH
cevaplarini arttirmada basarisiz kalmistir (110). PKOS da hipotalamusta bir etkisinin
olabilecegi ihtimali ortalama serum Ostradiol seviyeleri ile GnRH puls frekansi
arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon ile desteklenir.

Yeni ¢alismalar PKOS’lu kadinlarda artmis androjen iiretiminin LH puls
frekansinda onemli bir etkiye sahip olabildigini agiga ¢ikardi. Daha once, her iki
PKOS’lu ve normal kadinlarda tek basinda veya Ostrojen kombinasyonu (oral
kontraseptif) ile progesteron kullanimi ortalama LH ve LH puls frekansini suprese
etmistir (113). LH salinim supresyonunun normal kadinlarda PKOS’lulardakinden
daha belirgin oldugu goézlemi arastirmacilara gosterdi ki artmig LH puls frekansi

PKOS’nda hipotalamik puls jeneratoriiniin asil 6zelligini yansitir (113).
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Ovaryan steroidlerin feedback etkisiyle diizenlenen spontan hipotalamik
GnRH aktivitesi kadinlarda fizyolojik 6neme sahiptir.

Pitiiter LH’nin tersine, menstrual siklusun erken fazinda normal
kadinlarindakinden 6nemli derecede diisiikk serum konsantrasyonlar1 gostererek
PKOS’nda FSH sekresyonu azalmistir (103). Bu kadinlarda kronik kargilanmamis
Ostrojen sekresyonunu bir mekanizma olarak ima edilmesine ragmen, PKOS’nda
azalmis FSH icin altta yatan kesin temel tespit edilememistir (114) .Ostradiol
benzoat ile tedavi edilen PKOS Ilu kadinlarda yapilan ¢alismayla bu goris
desteklenmistir (110). Serum gonadotropinin giinliik o6l¢limde serum LH
konsantrasyonunun degismeden kalmasina ragmen sirkiilasyondaki FSH da progresif
bir azalma goriildii ki bu durumda LH / FSH oraninda bir diigmeye yol agar. Serum
FSH’daki diisme ayni zamanda hipotalamik GnRH aktivitesini yansitabilir. Daha
once bahsedildigi gibi GnRH pulsasyonlarinin artmast FSHb gen ekpresyonunun
azalmasi pahasina LHb gen ekspresyonunun artisina yol agar (115-117).

2.6.2. Teka Hiicre Fonksiyonu

PKOS’nun en 6nemli klinik belirtisi artmis androjen iiretiminin sonucu olan
hirsutizmdir. PKOS’ nda en 6nemli biyoaktif serum androjenler, androstenedion ve
testesteron overde tretilir, artmis DHEAS serum konsantrasyonu ise adrenal gland
kaynaklidir (118). Polikistik overler icinde fazla androjen iiretiminin hakim oldugu
yer hiperplastik teka hiicrelerince g¢evrelenmis cok sayidaki bliyiik follikiillerdir.
Ovaryan hiperandrojenizm teka hiicrelerine etkili anormal olarak artmis pituiter LH
sekresyonu ile olustugunu gosteren saglam deliller vardir (119). PKOS’nda LH
sekresyonunun genis araligit LH ya artmis teka hiicre hassasiyeti ve ko-gonadotropik
growth faktorlerin varligini i¢ine alan diger mekanizmalarin yardimci olabilecegini
gostermektedir.

Onceki bilgi polikistik overlerinden alinan teka hiicrelerinin kiiltirde LH
stimiilasyonu sonrasi normal overlerden alinan teka hiicrelerince iiretilenden anlamli
derecede daha fazla androjen tirettigini tespit eden in vitro ¢aligmalarca desteklendi
(31,120-121). Bu c¢alismalarda PKOS’da androjen iiretimi orani kontrollerde
goriilenden daha fazlaydi, fakat cevabin biiyiikliigli her iki grupta benzerdi ki bu
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durum PKOS ‘da serum 17-OH progesteron ve androstenedion konsantrasyonlarinda
onemli artislar gosterdi (122). Iki grup arasinda testesteron cevaplarinda farkliliklar
bulunmaktadir. Bireysel steroid hormon cevaplar1 6rnegi 17 alfa hidroksilaz ve C17
liyaz aktivitelerini regiile eden sitokrom P450cl17 (CYP17) geninin artmis
ekspresyonunu ortaya c¢ikardi.

PKOS’nda teka hiicreleri tarafindan anormal androjen iiretiminin, bir anlamda
steroidogeneziste bir dogustan defekti isaret etmektedir.

Ovaryan androjen iiretiminin direkt situmulus —cevap dinamiginden harig,
insan teka hiicreleri ayni zamanda en Onemlileri insiilin ve insiilin like growth
faktorler olan ko —gonadotropik faktorlerinin etkisine maruzdur. Insiilin, IGF-1 ve
IGF-2 icin reseptorler normal kadinlar ve PKOS hastalarin overlerinin teka
kompartmaninda sinirlandirilmis olarak bulunur (123). Normal insan teka dokusu in
vitro caligmalar1 gosterdi ki bu growth faktorler androjen iiretimini kendi kendilerine
bagimsiz olarak stimiile ettigi gibi LH ‘ya androjen cevabinmi da artirirlar (120,124—
126).

Insiilin hassaslastiric1 ilaglarla tedavi edilen PKOS Iu kadmlarda LH ‘da eslik
eden degisiklikler olmaksizin hiperinsiilinemideki azalmanin serum androjenlerinde
onemli diismelerle birlikte goriilmesi LH ‘nin stimiile ettigi androjen sentezinde

instilinin bir rolii oldugunu gosterir.

2.6.3. Graniiloza Hiicre Fonksiyonu

PKOS’nda persistan ovulatuvar yetersizlikten sorumlu mekanizmalar iyi
bilinmemektedir. Degisik dejenerasyon donemlerinde olarak goriinen periferal Kistik
follikiiller graniiloza hiicrelerince ¢evrelenir (22). Cok az 6l¢iilebilir aromataz enzimi
iceren follikiiler siv1 ve graniiloza hiicrelerinde Ostradiol konsantrasyonlar: diisiik
oldugu i¢in 6nceki calismalar follikiil gelisiminin olmayisini agiklamak i¢in aromataz
aktivitesi eksikligini ileri sirmislerdir (23,127-129). Bununla birlikte, takip eden in
vitro ¢aligmalar gosterdi ki bu hiicreler gercekte steroidogenezis kapasitesi gosteren
vital hiicrelerdir (17.21.130).

PKOS’Iu kadinlardan elde edilen kiiltiirde graniiloza hiicrelerinin normal

graniiloza hiicrelerinde gozlenen ile kiyaslaninca FSH stimiilasyonundan sonra
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onemli derecede daha fazla Ostradiol artist gosterdikleri daha onceki caligmalarda
tespit edilmis, bu durum FSH ya cevap i¢in bu hiicrelerin dogustan yetenekli
olduklarini ortaya ¢ikarmistir (130). PKOS’lu kadinlarda rekombinan insan FSH( r
FSH)’'nin stimiilatér etkilerine cevap da Ostradiol tretim kapasitesi normal
kadinlarinkine kiyasla artmistir(131).

FSH ile uyarilmis Ostradiol iiretimi i¢in median etkili dozun karsilastirilmast
normal hiicrelerle gozlenenin tersine PKOS’da FSH’ya 8 kat daha fazla graniiloza
hiicresi hassaslig1 oldugunu gostermistir(130).

Graniiloza hiicre fonksiyonunu etkiledigi gosterilen faktorler arasinda
insiilin ve IGF ‘ler over iginde ko-gonadotropinler olarak etki ederler. PKOS
graniiloza hiicreleri insiilin ile ko-inkiibe edildigi zaman FSHOO’ nin stimule ettigi
oOstradiol salgisi hafifce artar. IGF -1’ in ilavesi cevab1 FSH veya tek bagina IGF-1 ile
goriilenden fazla artar (132). Bu bulgular PKOS’ da graniiloza hiicre fonksiyonunda
insiilinin roliiniin minimal oldugunu veya, alternatif olarak, graniiloza hiicrelerinin
insiilin etkisine direngli oldugunu gosterir.

Insiilin hassaslastirict tedaviler ile PKOS’Iu kadinlarda insiilin duyarliliginin
artmasi ve ovilasyonun yeniden baslamasi dolayli olarak insiilin direnci ile
anovulasyon arasindaki iligkiye kanittir. Kilo veren kadinlarda diizenli menstriiel
sikluslarin baglamasi insiilin duyarliliginin artmasi ile birliktedir ve bu dururm
SHBG artmasi ile de goriinmektedir(133-134).

Insiilinin FSH’ya bagl follikiil gelismesindeki etkisinde IGF sistemi de rol
aliyor olabilir. IGF-1 ve IGF-2 nin ikisi de FSH’ya granuloza cevabini artirdigi
gosterilmistir(132,135). PKOS granuloza hiicrelerinin FSH ve IGF-1’e maruz
kalmasi sonucu salgilanan Ostradiol her iki hormon ile ayr1 ayr inkiibasyona gore
belirgin fazlalik gostermektedir. IGF’lerin etkisi PKOS ve normal follikiillerin
granuloza hiicreleri iizerinde de gosterilen kendi reseptorleri iizerinden olmaktadir

(123).

2.6.4. Adrenal Fonksiyon
PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50°si adrenal glandin zona retikiilarisinden

artmis  androjen {iretimine isaret eden artmis DHEAS ve 1lbeta-
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hidroksiandrostenedion  seviyelerini ~ gosterir  (136-138). PKOS kadinlarda
adrenokortikotropik hormon seviyeleri normal kadmlarinkine benzer oldugu
gosterilmistir (139). Ayrica, PKOS kadinlarda serum DHEA ve kortizoliin sirkadian
ritmleri normal kadinlardakinden farkli degildir (30).

PKOS’lu kadinlarda ACTH ya 17-hidroksiprogesteron ve androstenedion
cevaplart normal insiilin seviyeli kadinlarla kiyaslaninca hiperinsiilinemili hastalarda
daha yiiksektir (140-141). Insiilinin bu kolaylastiric1 etkisi 17,20 liyaz aktivitesinin
azalmasma yol agmakta, bu durum yiiksek 17-hidroksipregnanolon: DHEA ve 17-
hidroksiprogesteron: androstenedion oranlarinda artma ile goriilmektedir.

PKOS kliniginin devaminda adrenal hiperandrojeneminin katkisinin olup
olmadig1 kesin olarak belli degildir. Bununla birlikte PKOS patogenezinde egzajere
adrenarsin tetikleyici roliiniin olabilmesi hiperandrojenemisi olan adolesan kizlarda

adrenal bez fonksiyonlarinin daha da incelenmesini gerektirmektedir.

2.6.5. Polikistik Over Sendromunun Genetigi
Etkilenmis ikizlerde aglik insiilin diizeyleri ve serum androjen
konsantrasyonu bakimindan bir uygunluk gosterilmesine ragmen ikiz kiz kardeslerde
yapilan ¢aligmalar polikistik overler i¢in giiclii genetik veriler ortaya koymamaktadir
(142-144). PKOS vakalarinda say1 veya yapt bakimindan kromozom anomalisi de
gosterilememstir (145-147).
v-LH geni varyasyonu, insiilin reseptorii tirozin kinaz alan1 (INSR) geninde
C/T tek niikleotid polimorfizmi, INS VNTR ve CYP11 alfa genler, Calpain 10, IRS—
1, IRS-2 ve SHBG genleri sayilabilir. PKOS’nda giiclii bir ailesel faktor gercegi ile
beraber multifaktoriyel bir patogenezin oldugu aciktir. Genelde kabul edilen gortis,
PKOS’na genetik olarak predispoze bir kadinda, tetikleyici bir olayin sendromun
kliniginin ortaya ¢ikmasina neden oldugudur. Bu tetikleyici olay, pubertede goriilen
artmis insiilin seviyesi ve IGF -1 aktivitesi olabilir (1).
PKOS’un genetik arastirmalarinda steroid hormonlar, karbohidrat
metabolizmas1 ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Bu
genler arasinda steroid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYPI1A ve CYP21

genleri PKOS’la iligkisinin varligi yoniinden incelenmistir. Kapsamli ¢aligmalar
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olmamakla beraber CYP11A ‘nin allellik varyantlarinin asir1 androjen sentezinde ve
PKOS’un hirsutizminde rolii olduguna dair deliller vardir.(148—152). Triniikleotid
tekrar sayilar1 ve androjen etkisi arasindaki ters iligkinin 15181 altinda androjen
reseptdr geni PKOS’da aday bir gen olarak durmaktadir (153). Ilave olarak, SHBG
allelinde “* missense mutasyon ve *’ frame shift ** mutasyona bagl olarak bir vakada
gebelik sirasinda hiperandrojenizm olmasi ve 4 vakada PKOS olmasi bu proteinin
genetik bir rolii olabilecegi konusunda uyaricidir (19).

Yeni bir caligmada PKOS teka hiicrelerinde artmis m RNA diizeyleri ile bir
grup gen gosterilmistir. Bunlar iceriside aldehid dehidrogenaz 6, retinol
dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktor GATA 6 vardir (154). Retinoik asid ve
GATA 6 17 alfa hidroksilaz ekspresyonunu artirmakta, bu sekilde gen ekspresyonu
ve PKOS teka hiicrelerinde intrensek anomaliler ile iliski kurmaktadir.

Son iki c¢aligmada kalpain 10 geninde (CAPNI10) multipl DNA
polimorfizminin bu yonde bir etkisi olmadigini gostermesine (155-156) ragmen
sistein proteinaz, kalpain 10 proteinlerini kodlayan genlerin varyasyonlar tip 2
diabete duyarliligi etkiledigi gosterilmistir (157-158). Afrika —Amerikan ve beyaz
kadinlarda 112/121 haploid kombinasyonu PKOS riskini 2 misli artirmaktadir.

2.7. Patofizyolojik Goriis

PKOS’ta anormal gonadotropin sekresyonunda artmis androjen iiretimi 6nemli
bir etkiye sahip olabilir. PKOS’ta LH sekresyonunun énemli 6zelligi artmig LH puls
frekansidir ki bu durum fizyolojik ve pek ¢ok farmakolojik manipiilasyonda
biitlinliigiinli korumaktadir. Son zamanlara kadar, PKOS’ta etkin bir faktor olarak
degismis GnRH salgisin1 ekarte etmek zordu, bununla birlikte hizli LH salgisinin
orani anti androjenler ile tedavi sonras1 fizyolojik dozlarda Ostrojen ve progesteron
verilmesi ile normale donmesi steroid negatif feed-backta artmis androjen
biyoaktivetisinin bir inhibitor etkisini gosterir (159). Steroid negatif feed-backin
Onlenmesi androjenin tek etkisi olabilir. Ciinkii Ostradiol ve insiilinin anormal

sekresyonunun LH puls frekansin1 degistirmedigi gosterilmistir.
Normal teka dokusu ile kiyslaninca LH stimiilasyonuna artmis teka hiicre

cevabim1 gosteren delil vardir ki bu durum bu hiicrelerde bir primer defekti
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gostermektedir (160, 114—-115). Progesteronun 17 alfa hidroksiprogesterona artmis
doniisiimiine yol acan 17 alfa hidroksilazin rol aldig1 gortilmektedir (116, 161).

17 alfa hidroksilaz enzimi 17 alfa hidroksi progesteronun androstenediona
dontistimiini artiran 17, 20-liyaz1 da ayn1 zamanda kodlayan CYP17 geni tarafindan
kodlanir ve regiile edilir. Polikistik overlerin teka hiicrelerinde 17 alfa hidroksi
progesterondan androstenadiona doniistimiin miktarinin az olmasi delta 5-17, 17
liyaz aktivitesinin diisiik oldugunu gosterir (162).

Androjenlerin teka hiicrelerinde artmis {iretiminin etkisine ragmen SHBG
tiretimi aktif kullanilabilir testesteronu genis oranda etkiler, SHBG’nin azalmasi
onemli derecede hiperandrojenizme yol agabilir. Hiperinsiilinemili asir1 kilo alan
veya hiperandrojenizmli kadinlarda SHBG konsantrasyonlarinda  diismeler
goriilmiistir.

Benzer olarak artmis DHEA ve DHEAS iiretimi ile belirginlesen pubertede
eksajere andrenarj anormal androjen maruziyeti ve sonunda da PKOS’na yol acar
(163).

In vitro galigmalar insiilinin normal teka hiicrelerinden LH’nin indiikledigi
androjen tiretimini artirdigini ortaya ¢ikarmistir (114,164,165,166).

Graniiloza hiicrelerinde insiilinin in vitro FSH’ya &stradiol cevaplarini artirdigi
gosterilmigtir. Oysa insililinin  FSH’nin  stimiile ettigi Ostradiol salgisinin
kolaylagtirabildigini gosteren dolayl in vivo deliller vardir (167-168, 169-170, 171-
175, 176, 177, 178).

PKOS’ta insiilin rezistansinin rolii dogrudan primer olarak over
seviyesindedir. Birlikte olarak insiilin rezistans1 ayn1 zamanda serum SHBG’de bir
diisme yapabilir ve bu bireylerde ayn1 zamanda obezitenin bir sonucunu yansitabilir.

Teka hiicrelerinde androjen {retiminde artmis LH sekresyonunun
etkilerinden baska, granuloza hiicrelerinde LH ‘nin aterojenik etkisinin bir sonucu
olarak PKOS’nda ovaryan follikiillerin prematiir liiteinizasyonuna ugradiklar
gosterilmistir.

Tek basina bir mekanizmanin One siiriilmesi kabul edilmesi zor olmakla birlikte
androjen fazlaliginin hastaligin patogenezinde temel rol oynamasi1 muhtemeldir. Bu

aciklamalar PKOS fenotipine yol agan farkli durumlar izah etmekte, bunlar
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icerisinde androjen sekresyonunun artmasi yaninda androjen biyoaaktvitesinin

artmasi da bulunmaktadir.

2.8. Uzun Siireli Etkiler

1. Obezite (abdominal obezite)

2. Diabetes mellitus

3. Hipertansiyon

4. Endometrium karsinomu (karsilanmamis 6strojene bagl)

5. Koroner arter hastalig1 ve lipit profilinde anormallikler

6. Endotel fonksiyon bozuklugu ve buna bagli komplikasyonlar
7. Kemik kiitlesinde artis ( olumlu tek sonug)

2.8.1. Kanser

PKOS’da, kronik olarak progesteron ile karsilanmamis Ostrojenin persistan
olarak endometriumu stimulasyonu bazi kadinlarda endometrial hiperplazi ve
adenokarsinoma neden olabilir. Bu goriislerin ¢ogu dstrojen replesman tedavisi alan
postmenapozal kadinlardaki gozlemlere dayanir, ancak tedavi edilmeyen PKOS’lu
gen¢ kadinlarda endometrium kanserinin gelisti3i bilinmektedir. Ovaryan wedge
rezeksiyon gegiren PKOS’lu kadinlarda uzun siireli takipli bir ¢alismada kontrollerle
kiyaslandiginda endometrial karsinom gelismesi i¢in odds ratio 5,3 bulunmustur
(confidence interval, 1.55-18,6) (179) .

PKOS ile endometrial kanserin iliskisi bir vaka kontrol ¢alismasinda agikca
gosterildi ki artmig androstenedion seviyeleri premenopozal ve postmenapozal
kadinlarda sirasiyla 3,6 ve 2,8 kat artmis endometrium kanser riski ile
birliktedir(180) . Tersine, endometrial kanserli gen¢ kadinlarda anovulasyon ile
birlikte menstriiel diizensizlikler ve PKOS tanis1 hikayesi yaygindir (181).

PKOS’nda endometrial hiperplazinin histopatolojisi hiperandojenemisiz
kadinlardakinden farkli degildir. PKOS’lu kadinlarda bulunan nispeten az sayidaki
endometrial kanser vakalarinda lezyon genellikle iyi differansiyedir. Postmenopozal
kadinlara kiyasla premenopozal kadinlarin endometrial dokularinda Ostrojen ve

progesteron reseptorleri ekspresyonuna daha sik rastlanir (181).
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PKOS ile meme kanseri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar genellikle risk
artig1 gdstermemistir. Ornegin, Mayo Kliniginde PKOS oldugu tahmin edilen kronik
anovulatuvar kadinlarin geriye doniik analizinde artmis risk bulunmamistir (182).

Sonug olarak meme kanseri ile PKOS’un iligkisini arastiran ¢alismalarin ¢gogu
kesin bir pozitif iliski gostermek i¢in yetersizdir.

Kanser ve Steroid Hormon Calismast bugularina dayanarak PKOS ve
ovaryan kanser arasinda bir iligki bildirilmistir. Bu calismada epitelyal ovaryan
kanserli kadinlar kontrollere kiyasla artmig PKOS tanisina sahipti (183). Yas, parite,
oral kontraseptif kullanimi, infertilite ve egitim durumu ilave edildikten sonra PKOS
hikayesi i¢in odd ratio 2.4 (%95 confidence interval, 1.0-5.9) istatistiksel olarak
onemliydi. Tersine, uzun siireli takipli calismalar PKOS’ lu kadinlarda bir artmis

ovaryan kanser riskini teyit edemedi.

2.8.2. Diabetes Mellitus

PKOS’ lu kadinlarin insiilin rezistansina sahip olduklar1 ve diabetes mellitus
riski tasidiklarinin 6grenilmesi bu hastaligin uzun siireli saglikta énemli oldugunu
ortaya ¢ikarmustir. Insiiiilin rezistansmnin nispeten hafif oldugu bildirilirken kirkl:
yaslarda bu hastalarin %20-40 ‘inda glukoz intoleransi veya tip 2 diabetes mellitus
gelisecektir. Tersine, tip 2 diabetli premenapozal kadinlar artmig PKOS riskine sahip
goriinmektedir. Iki kiiciik, cross —sectional, kontrolsiiz ¢alismaya gdre PKOS
prevelanst %27 ile % 52 arasindadir (184-185). PKOS hikayeli postmenapozal
kadinlarin (%13) kontrollerden (%2) 6nemli derecede daha yiiksek tip 2 diabet
oranina sahip oldugunu gosteren bir yeni ¢alisma ile bu veriler desteklenmistir (186—
187).

Artmis diabet ihtimali ile uyumlu olarak, PKOS’Iu ve tip 2 diabet aile
hikayesi olan kadinlar onlarin insiilin rezistans1 derecesine oranla glukoz
yiiklemesine azalmis insiilin sekresyonu cevabi gosterdikleri bulundu (41). Bozuk
glukoz tolerans: ve diabet icin riskte olanlar sadece PKOS’ lu kadinlar degildir.
Birinci derece akrabalarinda yaygin olarak artmis insiilin konsantrasyonlar1 bildirildi
(188). Son caligmalar PKOS’ lu kadinlarin anne ve babalarinda bozuk glukoz

tolerans1 ve diabet i¢in kombine siklik oranlarinin sirasiyla %46 ve %58 oldugunu ve
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bunun da PKOS hikayesi olmayan ailelerde goriilen oranlardan daha yiiksek
oldugunu gosterdi(189). Ilave olarak, PKOS’lu kadmlarm etkilenmis kiz
kardeslerinin onlarin etkilenmemis kiz kardeslerinden daha yiiksek glukoz / insiilin
oranina olduklar1 gosterildi (190). Bu bulgular PKOS’lu kadinlar ve onlarin simdiki

aile fertlerinde glukoz metabolizmasinda anormalliklere egilimi gostermektedir.

2.8.3.Dislipidemi

PKOS’lu kadinlarda lipid anormallikleri normal benzer kontrollere kiyasla
onemli derecede artmis total kolesterol, LDL ve trigliserid ile karakterizedir (191).
Aksine olarak, total HDL olarak ve HDL 2 serum seviyeleri PKOS’ da normal
kadinlarininkinden 6nemli derecede diisiiktiir. Birgok risk faktoriinden bagimsiz
olarak PKOS’ nda bu lipid profili mevcut olabilirken lipid metabolizmasinda bu
faktorlerin etkisi 6nemli olabilir. Daha onceki ¢alismalar agik¢a gosterdi ki obezite
bozuk glukoz toleranst ters lipd profili ile iliskilidir. PKOS’ da lipid
metabolizmasinda andojen fazlaliginin etkisi iyi anlasilamamistir (192). Benzer
yastaki normal kadinlara kiyasla PKOS’daki dislipidemi veriler viicut agirligi igin
diizeltildigi zaman daha az ayirtedici olarak goziikiir.

PKOS’ da lipid anormalliklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara
bakmaksizin, bu hastalar koroner damarlarda plak gelismesi i¢in risk altindadirlar
(193). Hepatik trigliserid lipaz etkisiyle ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ve orta
dansiteli lipoprotein LDL kolesterole doniisiir. Bir diger lipoprotein, lipoprotein —a
da aterojeniktir ve LDL kolesterol yiikseldigi zaman en bariz etkiye sahiptir. Hepatik
trigliserid lipaz ayn1 zamanda kolesterolden zengin HDL2 yi kolesterolden fakir
HDL 3 e doniistiiriir. LDL kolesteroliin aterojenik ozellikleri iyi belirlenmisken,
disiik HDL ve yiiksek trigliseridlerin kadinlarda koroner arter hastaligi igin

erkeklerden daha prediktif olabilecegini gosteren delil mevcuttur.

2.8.4.Kardiyovaskiiler Hastalk
Kalp hastaligina predispozisyon olusturan birka¢ risk faktorii bozuk glukoz
toleransi, android obezite, hiperanrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyon olarak

siralanabilir. PKOS’lu 206 kadin ve benzer yas ve irktan kontrolleri karsilagtiran bir
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vaka kontrol calismasinda bu iliskiyi destekleyen delil bulunmustur (194). PKOS
grubu normal kontrollerden anlamli derecede yiiksek total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid seviyelerine sahip bulunmustur. BMI, ac¢lik insiilin, eksojen hormonlar,
oral kontraseptifler ve yas gibi karisik degiskenleri diizeltmek i¢in multipl regresyon
analizi kullanildiginda PKOS kadinlarda lipid anormallikleri nemli derecede yiiksek
bulunmustur.

Androjenler ayni zamanda lipidlerdeki degisime katkida bulunmadi. Bu
bulgular PKOS’daki dislipidemide insiilin ve androjenlerinkinden ayri yollarin
tutuldugunu gosterir.

PKOS’da kardiyovaskiiler hastalik riskini klinik olarak gosterebilmek igin
PKOS hastalar ve onlarin benzer kontrollerinde karotid ultrasonografisinin
karsilastirlmast yapildi (195). Kardiyovaskiiler hastalik ile dogrudan iliskili intima
media kalmligi PKOS’nda kontrollere gére 6nemli derecede artmusti. ilave olarak,
aterosklerotik plak formasyonu PKOS grubunda iki kat daha fazla bulunmustur.

PKOS’lu veya PKOS’nun en az bir belirtisini gosteren kadinlarin koroner
damarlarinda artmis arteriel lezyonlara sahip oldugunu gosteren retrospektif
caligmalar vardir (192,196). Kardiyak kataterizasyon geciren premenapozal ve
postmenapozal kadinlarda koroner arter hastalikli kadinlarin hirsutizm, diabet ve
hipertansiyona sahip olma durumu daha dnce koroner arter hastaligi olanlar arasinda
daha fazlaydi. Bir istatistiksel risk faktor modeli kullanan bir diger analizde PKOS’lu
kadinlarin kontrollere kiyasla anlamli derecede artmis miyokardiyal infarktiis riskine
sahip oldugu tespit edilmistir (197).

786 PKOS’lu kadinda uzun doénemde saglikla ilgili sonuglari arastiran iki
calismada koroner kalp hastaligi artmis risk faktorii bulundu. Fakat mortalite ve

morbidite benzer yastaki kontrol grubundan farkli degildi.

PKOS ve kardiyovaskiiler hastalik arastirmalarinda pozitif deliller:
a) Insiilin rezistans sendromu(veya metabolik sendrom)

b) Plazminojen aktivator sistemin inhibisyonu

¢) Yikselmis kan basinci

d) Kardiak akim hizi olarak ele alinmistir.
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Artmig santral obezite varligi, dislipidemi, insiilin rezistansi, diabetes mellitus ve
degismis olan androjen /strojen orant PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
icin belirgin risk profilini olusturur. Kardiak flow anormallikleri PKOS’da

izlenmektedir (198).

PKOS’nda kardiyovaskiiler risk ve hiperinsiilinizmi degerlendirmek icin biyolojik
markirlar:
a) Aglik hiperinsiilinemisi
b) OGTT esnasinda artmis insiilinemi
¢) Dusiik glukoz/insiilin oran1
d) Azalmis serum HDL —kolesterol seviyesi
e) Serum SHBG seviyesinde azalma

Vonwillebrand faktdr antijenin artmast miyokart enfarktiisii ve serobrovaskiiler
hastalik riskini olusturur. Vonwillebrand faktor antijen ve diabetes mellitus ile serum
insiilin ve trigliseritlerin korelasyonu PKOS’lu kadinlarda aterosklerotik degisiklikler
icin bir indikator olarak degerlendirilebilir (199). Asemptomatik PKOS’Iu hastalar
kardiyovaskiiler hastalik igin takibe almak, monitorize etmek ekonomik
goriilmemekle birlikte diyet, egzersiz, sigara birakimi tesvik edilmeli, serum lipidleri
sik1 takip edilmelidir. Ostrdjen-progesteron tedavisi ve insiilin sensitize edici ajanlar

kullanilabilir.

2.8.5.Hipertansiyon

Retrospektif bir caligmada patolojik olarak teyit edilen PKOS oykiili
kadinlarin kontrollerle karsilastirildiginda hipertansiyon oraninda yaklasik 4 kat
artisa sebep olduklar1 bildirildi (186). Ilave olarak, benze yas kontrollerle
karsilastirlldigi zaman PKOS’lu kadinlar yiikselmis kan basinc1 gostermeye
meyillidirler. Bununla birlikte her iki obez ve non-obez PKOS’ ‘lu kadinlarda kan
basincinda artiglar agirlik ve viicut yapist igin diizeltmeden sonra kontrollerinkinden
daha fazla olarak goriilmektedir (200). Sonug¢ olarak, PKOS’nda (6zellikle obez
kadinlarda insiilin rezistansinin varligina ragmen hipertansiyon PKOS’nda yaygin

eslik eden bir hastalik degildir.
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2.9. Ayirici Tani

2.9.1.0varyan Hipertekozis

Hipertrikozis nadir goriilen bir proliferatif bir durumdur. Overin stromasi
boyunca yayilmis liiteinize teka hiicre adaciklar1 vardir (201). Siddetli hipertekozisde
asir1 derecede siki yapili overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast gelisebilir. Bu
bulgular PKOS’ndakinden belirgin olarak farklidir. ilging olarak, hipertekotik
transformasyonun derecesi hastaligin siddeti ile korele degildir (202). Serum LH
seviyeleri genellikle normaldir.

Belirgin derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriiliir. Bu hastalarin énemli ylizdesi ayni zamanda
kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi, erkek tipi viicut yapist ve ses kalinlagmasi
gibi virilizasyon belirtileri gosterirler. GnRH verilmesinin androjen yapimin
dramatik azalttig1 gosterilmesine ragmen, androjen tiretimi oral kontraseptif tedavisi
gibi uzun siireli ovaryan supresyonun klasik formlarina direncli olabilir. Genellikle
sirkiilasyondaki insiilin seviyesinin 6nemli 6l¢iide yiikselmesi ile belirgin insiilin
rezistansi vardir. Ayrica bu hastalar obezdirler ve bu hastalarda akantozis nigrikans

bulunur.

2.9.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi
KAH’1 olusturan birka¢ enzimatik defekt arasinda 21 hidroksilaz eksikliginin
inkomplet formu PKOS’nu en iyi taklit edendir. Bu eksiklikte 17 alfa hidroksi
progesteron seviyesi artar. 17 alfa hidroksi progesteron bir androjen prekiirsorii
oldugu i¢in bu defektin var olmasi artmis androstenedion ve testesteron ve sonugta
hiperandrojenizme neden olur. Klinik  goriiniimiin ~PKOS’ndan  ayirt
edilemeyebilecegi bilinmelidir. Bununla birlikte, siddetli hirsutizm, kliteromegali,
familyal egilim ve kisa boy , 21 hidroksilaz eksikliginin tanisini diisiindiiren birkag
belirti vardir.
Otozomal resesif geger. Morfolojik olarak overlerin PKOS’ndakine benzer
olarak goriildiigii bildirilmistir. Ikinci en sik enzim eksikligi 11 beta hidroksilazdur.

Bu enzimdeki eksiklik 17 alfa hidroksiprogesteron ve bu enzimin yakin prekiirsorii
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olan 11 deoksikortizolde artma nedeniyle hafif hirsutizme yol acar. Eslik eden

hipertansiyon bu hastaligit KAH’1n 21 hidroksilaz formundan ayirt eder.

2.9.3.Cushing Sendromu

Cushing sendromunun klinik goriiniimii primer olarak adrenal tiimorii veya
artmis ACTH iiretimi nedeniyle olan asir1 kortizol salgist ile olusur. Onde gelen
bulgular PKOS tanmisin1 hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstriiel
diizensizliklerdir. Ay benzeri yiiz, buffalo horgiicli, hipertansiyon, adele kaybu,
abdominal stria, osteoporozis gibi belirtiler primer olarak kortizol fazlaligini gosterir.
Sirkiilasyondaki androjen seviyeleri yliksekken, ayn1 zamanda artmis bazal seviyeler,
sirkadyan ritmin kayb1 ve deksametazona cevap olarak supresyonda yetersizlik gibi
karakterize anormal kortizol sekresyonu vardir. KAH’n tersine, overlerin dikkatli

muayenesinde vakalarin ¢ogunda PKOS’un tipik degisiklikleri goriilmez.

2.9.4. Androjen Ureten Tiimérler

Androjen iireten tiimorler over ve adrenal glanlardan gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik ortaya ¢ikarken neoplastik progesler olduk¢a hizl
gelisebilir. Aylar i¢inde bu lezyonlar siddetli hirsutizm, erkek tipi viicut yapisi ve
kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya g¢ikarabilir. Ayrica, akne ve ses kalinlagmasi
olabilir. Siddetli androjenik belirtilere ragmen bu tiimoérlerin erken donemleri PKOS
veya diger hiperandrojenik diger sendromlar taklit edebilir. Bazen hormon {iretimi
asirt kortizol ve progesteron salgisi ile birlikte olabilir (203). Semptomlarin ani

baslamasi1 tanida 6nemli bir anahtar rol oynar.

2.10. Degerlendirme

2.10.1. Laboratuvar Degerlendirme

Klasik olarak, klinik tablo temelinde PKOS oldugundan siliphelenilen
hastalarda serum total testesteron, DHEASQ,, 17 alfa hidroksiprogesterondan ibaret
olan bir minimum endokrin degerlendirme tavsiye edilir. Testesteron ve DHEASO4
Olctimlerinin asil nedeni sirastyla over ve adrenal androjen iireten tiimor ihtimalini

ekarte etmektir. Testesteron icin 200 ng/dl ve DHEAS i¢in 700 ng/dl den yiiksek
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degerler tiimorii diistindiiriir. Konsantrasyonlar tiimor i¢in olan bu esik degerleri
asinca lezyonun lokalizasyonu ortaya ¢ikarmak i¢in ultrason ve manyetik rezonans
gorlintiileme gibi ¢alismalar1 yapilir.

Bazen yiiksek androjen seviyeleri agikar bir lezyonla birlikte olmayabilir. Fakat
daha ¢ok bilateral kistik olmayan ovaryan biiyliimeye eslik eder. Semptomlarin tecridi
baslamasi ile birlikteyse bu goriiniim hipertekozis tanisini diistindiirtir.

17 alfa hidroksiprogesteron tayini 21 hidroksilaz eksikligine bagli KAH
aranmasi i¢in yararl bir testtir. Bazal 17 alfa hidroksiprogesteron 3 ng/ ml lik esik
konsantrasyonu maksimal fiyat yarar saglamak icin belirlenmistir (204).
Anovulatuvar kadmlarda random olarak veya diizenli menstriiel siklusu olan
kadinlarda follikiiler fazda bulunan 3 ng/ ml den diisiik degerler tan1y1 ekarte eder. 3
ng/ml den yiiksek degerler ACTH testiyle daha ileri degerlendirme gerektirir. Gece
achigr takiben, 250 mikrogram sentetik ACTH intravendz injekte edilir. Bir saat
sonra, serum 17 alfa hidroksiprogesteron Slgiiliir. 10 ng/ ml {izerinde bir artig enzim
defektinin gostergesidir.

Cushing sendromlu kadinlar ayni zamanda PKOS ile klinik goriiniim
sunabilirler. Optimal tarama testi 24 saatlik idrarda serbest kortizol degeridir. Normal
deger 100 mikrogramdan disiiktiir. Anormal cevaplar artmis kortizol {iretiminin
mekanizma ve lokalizasyonunu tayin igin daha ileri testler gerektirir. Bu testler,
yiikksek doz deksametazon supresyon testleri, adrenal hiperplazi, cushing hastaligi,
adrenal adenoma veya ektopik ACTH iiretimini tayin etmek igin goriintiileme
caligmalaridir. Anovulasyona bagli oligomenore tetkikinin bir pargasit olarak
prolaktin ve troit stimulan hormonun o&lgiimii arz edebilir. PKOS’ nda serum
prolaktin de ylikselmeler muhtemelen kronik Ostrojene maruziyet sonucu laktotrop
stimiilasyonla ilgili olarak %20 ve %40 arasinda bildirilmistir (205). Prolaktinoma ve
PKOS’nun birlikte bulunusu nadirdir.

Serum gonadotropin ve serbest testesteron Ol¢limii yoruma gore degisir.
Serum LH ve FSH o6l¢iimii pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, bu
glukoproteinlerin serum seviyelerinin Ol¢limii gercekte PKOS tanisina onemli bir
katkis1 olmaz. Artmis pituiter LH sekresyonu serum konsantrasyonunun 6l¢iimii ile

her zaman tayin edilemez, yaklasik hastalarin {icte biri de normal araliklarda LH
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seviyelerine sahiptir. Endojen LH seviyesinin VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir ki, bu durum da PKOS’ lu obez kadinlarda normal LH seviyesinin nadir
olmadigimi gosterir (101-102). Benzer olarak LH/FSH oran1 tahminen tanida daha az
katki saglar. PKOS’lu olgularin %40’ma varaninda bu oran normaldir (206,207).
Artmig LH seviyesi hiperandrojenizmli adolesanlarin %40—-60’1nda mevcuttur (208).
Bunun yaninda primer veya uzamis sekonder amenore ve artmis androjene bagl
hafif de olsa bulgular1 olan olgularda, prematiir ovaryan yetmezliginin ekarte
edilmesi icin FSH diizeyine bakilmalidir. Yine de ek olarak hperprolaktinemi ve
hipotroidinin ekarte edilmesi i¢in prolatin ve TSH calisgilmahidir.  Serbest
testesteronun Ol¢limii de PKOS tanisinda 6nemli katki saglamaz. Daha ziyade, bu
hirsutizm tedavisinin etkinligini tayinde kullanilabilir.

Aclik glukoz seviyesi glukoz intoleranst veya diabeti ayirt etmede
kullanilabilir ve yiikselmis aglik insiilin seviyesi insiilin rezistansini gosterir.
Ozellikle eger glukoz &lgiimleri insiilin seviyeleri ile birlikte yapilirsa oral glukoz
tolerans testi ayni zamanda degerli bilgi saglar. Insiilin icin giivenilir bir dl¢iim
gereklidir. PKOS tanisinda insiilin direncinin tespit edilip edilmediginin yeri yoktur.
Aglik glukoz /insiilin oraninin 4,5 den az olmasi, PKOS’ ‘lu eriskinlerde insiilin
rezistansiin gostergesi olarak gosterilmistir (209). Bu oran adolesanlarda 7’nin alti
ise insiilin direncini distindiiriir (210) .

Adolesan olgularda lipid profillerinin monitozasyonu hastanin tibbi ve aile
Oykiistine dayandirilmalidir. Prematiir pubarsh kizlarda artmis trigliserid seviyeleri
vardir ve yakin takipten fayda gorebilirler(211) .Obez PKOS’lu adolesanlarda lipid
anormalliklerinin bulunmasi daha olast olup, bu olgularda bazal lipid profiline
bakilabilir (212).

2.10.2. Goriintiileme Yontemleri

PKOS olmayan adolesanlarin 9%10-48’1 polikistik goriiniimde overlere
sahiptir. Ancak, tek basina polikistik over goriiniimiine sahip olmak hierandrojenizm
ve menstruel diizensizlik ile iligkili olabilir. Regiiler menstriiel siklusu olan
adolesanlarin %9’unda polikistik over izlenirken, irregiiler menstriiel siklusa sahip

olan adolesanlarin %28’inde polikistik over goriiniimii izlenmistir (213).
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Ultrasonografik goriintiileme PKOS’lu kadinlarin overlerinde bilateral biiyiime,
sayica artmis periferal kistler ve artmis santral stroma mevcuttur. Polikistik overlerin
ultrasonografik belirtisi anovulasyonlu ve hiperandrojenemili kadinlarda teshisi teyit
eder. Aslinda PKOS olgulariin ¢ogu sadece klinik semptomlarla taninabilir.

Fakat adolesanda USG’nin yeri konusunda tartisma mevcuttur. PKO
gdriiniimii, Ulusal Cocuk Saglhigi ve Insan Gelisim Enstitiisii ¢ konferansinda tanisal
kriterler i¢ine konmamustir (214). Bununla beraber muayene yetersiz veya ovaryan
tiimor siiphesi varsa USG ile degerlendirme yapilmasi yarar saglar (215,216).
2003’de Rotterdam toplantisi sonrasi ise PKOS tanisinda ii¢ kriterden (oligo veya
anovulasyon, klinik ve /veya biyokimyasal hipernadrojenizm, polikistik over
goriiniimii ) 2’sinin mevcudiyetinin gerekliligi ve USG’de tan1 kriteri olarak da 2-9
mm ‘lik 12 ve iizerinde follikiil sayisi ve/ veya 10 cm 3<den biiylik over voliimii
mevcudiyeti konsensusuna vartlmistir (217). Yine de yakin zamanda, ne polikistik
ovaryan morfolojisinin ne de hacminin, insiilin sensitivite indeksi, aclik ve 2. saat

glikoz diizeyleri ve serum androjen seviyeleri ile iligkili olmadigi bildirilmistir (218).

2.11. Omentin -1

Tim diinya obezite sikliginin ve eslik eden metabolik sendrom sikliginin
epidemik olarak artryor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yag dokusuna
olan ilgiyi arttirmistir.

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin
organ olarak gorev yapar. Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile
endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yag hiicresi membraninda ve
sitoplazmasinda gesitli hormon ve sitokinlere ait reseptdrler bulunur. Ozellikle beyaz
yag dokusu genis olglide protein sinyallerini ve adipokin ad1 verilen apelin, resistin,
adiponektin, ghrelin, leptin, visfatin, omentin gibi faktorleri salgilayan en 6nemli
endokrin ve sekretuar organdan biridir. Biitlin bu adipokinler inflamasyon,
inflamatuar yanit ve insiilin direnci, metabolik sendrom gibi bazi metabolik ve
otoimmiin hastaliklarla baglantilidir. Giiniimiizde leptin, rezistin ve adiponektin gibi
adipositokinler tip 2 diyabet, lipid metabolizmasi, endotel disfonksiyonu ve

inflamatuar hastaliklarda gelecegin potansiyel ilag hedefleri olarak arastirilmaktadir.
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Santral obezite periferal obeziteye oranla, insiilin rezistansi, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile daha yakindan iligkilidir. Visseral dokuda yag
birikimi, karaciger ve kas dokusunda trigliserid birikimine yol agmaktadir. Bu durum
ise insiilin rezistansi ile sonuglanmaktadir. Fakat altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 2003 yilinda omentin adli yeni bir cDNA
(AY 549722) tanimlanmis olup insan omental adipoz dokuda spesifik olarak
eksprese edildigi rapor edilmistir.

Santral ve periferik obezite arasindaki farkliligin molekiiler temelini ortaya
koymak amaci ile insan omental yag dokusundan 10.437 adet dongiisel DNA sekansi
ekleri incelenmis ve yeni bir visseral yag dokusu kaynakli, depo 6zellikli adipokin
izole edilmis olup, bu yeni adipokine omentin adi verilmistir. Dongiisel DNA
havuzunda omentin geni; perilin, leptin, adiponektin gibi diger adipokinleri tireten
genler kadar yaygin olarak bulunmaktadir. Protein sekans analizleri omentin mRNA
smnin 313 aminoasitlik bir proteini kodladigini goéstermistir. Bu aminoasid yapi
sekretuar sinyal sekansi ve fibrinojen ile iliskili bir pargadan olusmaktadir. Northern
analizine gére omentin mRNA’sinin insan ve Rhesus tiirli maymunlarda subkutan
yag dokusuna gore visseral yag dokusunda daha fazla miktar da {iretildigi tespit
edilmistir. Kantitatif es zamanl PCR tetkiki ile omental yag dokusundan izole edilen
orneklerde omentinin stromal vaskiiler hiicrelerde iretildigi, yag hiicrelerinde
tiretilmedigi, ayrica subkutan yag dokusunda 150 kez daha az miktarda iiretilmis
oldugu tespit edilmistir. Omentin, omental adipoz hiicrelerce eksprese edilen ve
insiilin aktivitesini regiile eden yeni bir adipokindir. Obezite yag dokusunun viicutta
dagilimi ile ilgili bir heterojen durumdur. Visseral (santral) obezitede yag, omental
dokuda ve mezenterik yag depolarinda birikirken, periferik obezitede bu birikim
subkutan dokuda olmaktadir. Bir ¢ok epidemiyolojik c¢alisma visseral obezitenin,
insiilin rezistansi, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi gibi obezite
ile ilgili komorbiditeler agisindan periferal obeziteden daha fazla risk tasidigin
gostermektedir. Fakat altta yatan temel fizyopatolojik mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte, visseral yag dokusunun farkli biyolojik 6zellikleri nedeniyle
santral obezitede bu risk artisinin oldugu tahmin edilmektedir. Ornegin artmus

kortizol miktari, tercihi olarak visseral yagdokusunun biiylimesine neden olmakta,
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ayrica HIV ile enfekte kisilerin proteaz inhibitorleri ile tedavi edilmeside subkutan
yag doku kaybina, visseral yag akiimii lasyonuna neden olmaktadir. In vitro
calismalarda abdominal visseral yag dokusunun, insiilinin antilipolitik etkisi ne
relatif olarak direngli ve katekolaminlerin lipolitik etkilerinin stiimiilasyonuna, daha
duyarl oldugu gosterilmistir. Molekiiler diizeyde visseral yag dokusunun subkutan
yag dokusuna gore yiiksek diizeylerde 1L-8,9 plazminojen aktivator inhibitér-1,10
anjiotensinojen 11 molekiillerini sekrete ettigi bilinmektedir. Her iki yag dokusunun
molekiiler ve biyolojik 6zellikleri incelendiginde bir ¢ok soru yamitsiz kalmaktadir.
Ornegin obezitede sistemik insiilin rezistans1 mevcut oldugu halde neden visseral
adipoz dokuda, yag birikimi devam etmektedir. Daha kapsamli olarak
sorgulandiginda her iki yag dokusunun degisik hormonlara ve sitokinlere degisik
yanit vermesindeki molekiiler temel nedir? Bulunduklar1 yag dokusuna gore farkli
etkiler (depo bagimli etki) gdsteren ve bir biitiin olarak diistiniildigiinde metabolik
sendrom olarak adlandirilan tabloyu olusturan baska depo spesifik molekiiller var mi
dir? Eksprese edilen DNA sekanslarinin analizleri, yeni genleri tanimlamada ve
belirli bir dokudaki global gen ekspresyonunu tespit etmede giiglii bir yontemdir.
Yag dokusunda 1999 yilindan bu yana yapilmakta olan gen analiz sonuglarinin
yetersiz kaldiginin anlasilmasi ile beraber bu konuda yeni bir ¢alisma baslatilarak
insan omental yag dokusundaki dongiisel DNA havuzu global gen ekspresyonunu
inceleyip dikkate deger yeni bir gen sekansi tespit edilmesi amaglanmustir.

10.437 adet dongiisel DNA sekansi ekleri incelemesinin biyoinformatik analizi
neticesinde yeni bir visseral yag dokusu kaynakli, adipokin izole edilmis olup, bu
yeni adipokine omentin ad1 verilmistir. Bu baglamda omentinin insan serumunda da
tespit edilebilen depo spesifik sekretuvar bir protein oldugu, biyolojik olarak insiilin
etkisini kuvvetlendirebildigi tespit edilmistir. Bu veri omentinin insan enerji
metabolizmasinda yer alan ve viicut yag dagilimint etkileyen bir molekiil
olabilecegini isaret etmektedir.

Omentinin identifikasyonu: Ozellikle ve siklikla eksprese edilmekte olan
genleri tespit etmek amaci ile insan omental yag dokusundan elde edilmis olan
halkasal DNA pargalart PCR metodu ile bakteriel DNA’larin 5’ucu ile muamele
edilip ¢ogaltilarak DNA pilakalar1 olusturulmustur. 15.300 adet DNA sekansi bakteri
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kolonilerindeki DNA larin 5’ uglari ile PCR yontemi ile isleme konularak, 10.437
adet analiz edilebilir. DNA sekanslari elde edilmistir. Bir kiime eksprese DNA
sekansinin yayginligi ve daha once elde edilmis olanlardan farklilig1 géze ¢arpmustir.
Bu gen kiimesi 39 cksprese DNA sckansi i¢cermektedir. Diger omental dokuda
yaygin olan genler ve bu genlerin iriinleri ile karsilastirildiginda; 6rnegin perilin (12
eksprese DNA sckansi), adiponektin (7 eksprese DNA sekansi), leptin (1 eksprese
DNA sekansi), daha fazla eksprese DNA sekansi igerdigi goriilmektedir. Ayrica bu
yeni molekiil herhangi bir gen ailesi ile sekans homolojisi gostermemektedir.
Oncelikle bu yeni molekiil yag dokusunun EST 2’si (Fat EST 2), FEST2 olarak
adlandirilmig, daha sonra ismi omentin olarak degistirilmistir. Omentin toplam 313
aminoasidden olusan bir proteindir. Peptidin aminoterminal kismi yiiksek oranda
hidrofobik olup, bu ugtan itibaren 17 ve 18’nci aminoasitlerin arasindaki bdliinme
neticesi 296 aminoasidlik asid sekresyon fonksiyonu olan boliim elde edilmektedir.
Bu 296 aminoasidlik yapinin molekiiler agirligi 33 kDa’dir. Proteinin aminoterminal
kism1 beta ve gama zincir yapil fibrinojen, PGAR (Peroksizom Proliferator Akti ve
Reseptor Gama anjiopoetin— related) ve tenazinl4 gibi globuler yapidaki proteinlere
benzemektedir. Omentin molekiiliiniin fonksiyonel karakterizasyonu ile ilgili olarak
bir ¢ok miellif tarafindan intelektin,15 endotelyal lektin HL-1,16 intestinal
laktoferrin reseptorl7 gibi omentine benzer yapidaki molekiillerin ayni1 gen
tarafindan kodlanan ortak protein sekanslariin mevcut oldugu bildirilmistir. Bir ¢ok
dokunun Northern analizi, omentinin en fazla miktarda insan omentum yag
dokusunda iiretildigini, daha az oranda da bagirsakta, akcigerde ve kalpte iiretildigini
gostermistir. Bobrekte ve kas dokusunda ise iiretimi en az orandadir. Bu durumun
tersine leptin daha onceki c¢alismalar ile uyumlu olarak, subkutan yag dokusunda
omental yag dokusuna oranla daha az oranda iiretilmektedir. 11 adet Rhesus tiirii
maymunla yapilan bir ¢aligmada, maymunlarin tiimiinde omentinin omental yag
dokusunda, subkutan yag dokusuna oranla daha fazla miktarda iretildigi tespit
edilmistir. Adipoz dokuda bulunan stromal vaskiiler hiicreler tarafindan omentin
tiretimi gerceklesmektedir. Bu durumu tespit etmek amaci ile omentum ve subkutan
depo doku hiicreleri adipositlere ve stromal vaskiiler hiicrelere ayrigtirilmis, qRT-
PCR teknigi kullanilmigtir. Omentin mRNA’ sinin 150-350 kez fazla miktarda,
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adipositlerde bulunan stromal vaskiiler hiicrelerde firetildigi gézlenmistir. Ayrica
omentin ekspresyonu, stromal vaskiiler hiicrelerde diger tim dokulardan daha fazla
oranda tespit edilmistir. Bu ¢alismada omentinin sekrete edilen bir protein olup
olmadigini tespit etmek amaci ile molekiiliin karboksiterminal ucu memeli HEK-
293T hiicrelerinde isaretlenmis, omentin-F adi verilen molekiiller olusturulmus,
bunlar 48 saat boyunca mediumda bekletilerek immiinoblotting yontemi ile analiz
edilmistir. Omental dokuya ait vasatlarda, subkutan doku ile kiyaslandiginda,
immiinblot analizi degerlendirmesine gore band saptanmis olup subkutan dokuda
benzer durum gozlenmemistir. Dolayisi ile omentinin sekrete edilebilen bir molekiil
oldugu anlasiimaktadir. Omentinin serum da tespit edilip edilemeyecegini saptamak
icin, 3 bireyden serum alinmig, omentine ait antikorlar ile immiinopresipitasyon
yontemi kullanilarak Western analizi incelemesi yapilmistir. Kontrol serumlar ile
karsilastirildiginda baslangigta inceleme ye alinan bireylerin immiinpresipitasyon
analizi ile dar bir serit olusturdugu ve bu durumun serumda omentin varhgr ile iliskili
oldugu degerlendirilmistir. Ilging olarak incelemeye alinan 3 bireyin de bant
yogunluklarinin farkli oldugu ve bu durumun da farkli konsantrasyonlarda omentin
varligina isaret ettigi disiiniilmiistiir. Omentin, insan adiposit hiicrelerinde insiilin ile
stimiile edilmis glukoz uptake’ini ve Akt fosforilasyonunu arttirmaktadir. Omentin
molekiiliniin fonksiyonel oOzelliklerini tespit etmek amaci ile insan HEK-293T
hiicrelerinde rekombinant omentin iiretimi yapilmis ve kromatografik yontemle
molekiil izole edilmistir. Yang ve ark. 2006 yilinda omentinin, adipositlerdeki insiilin
aracili glukoz uptake’ini artirdigini1 gostermislerdir. Dahasi, omentinin predominant
olarak subkutan degil, visseral adipoz dokuda eksprese edildigini bulmuslardir;
ancak, adipoz dokudaki stromal hiicreler omentinin temel kaynagini teskil eder.
Omentin insan serumunda Western Blot veya ELISA yontemiyle tespit edilir.
Omentin 1’in plazmada sirkiile major izoform oldugu gosterilmis. Rekombinant
omentinin in vitro eklenmesi bazali etkilememis, ancak insiilinle-stimule glukoz
alimin1 hem subkutan, hem de omental insan adipozitlerinde yaklasik olarak % 50
diizeyinde arttrmistir. Omentin, insililin varliinda ve yoklugunda Akt
fosforilasyonunu arttirmaktadir. Netice olarak omentin, omental adipoz hiicrelerce

eksprese edilen ve insiilin aktivitesini regiile edebilen yeni bir adipokindir. Bazal
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seviye ile karsilagtirildiginda insiilin ile adiposit igerisine glukoz girisi yaklasik %47
oraninda artis gostermis iken, bu oran ortama omentin eklendiginde %105’in iizerine
cikmaktadir. Omentinin insan obezitesi ve insiilin rezistansi ile iligkili olup olmadig
merak konusudur. Omental dokuda omentin lokal olarak fazlaca iiretildiginde
muhtemelen sistemik dolasima gegerek subkutan dokuya ve diger omentin iretimi
olamayan dokulara ulasmakta ve belki de boylelikle tiim viicutta obezite ve iliskili
komplikasyonlar gézlemlenmektedir. Obezitede omentin seviyelerinin nasil degisim
gosterdigi bilinmemektedir. Obezitede diger adipokinlerden leptin seviyesinin artis
gosterdigi, adiponektin seviyesinin azaldigi bilinmektedir. Visseral yag dokusunda
yakin zamanda tamimlanmis bir adipokin olan visfatin ile omentin
karsilastirildiginda; her iki adipokinin de glukoz metablizmast ile ilgili olarak insulin
etkisini module ettikleri, ancak omentinin visfatinden farkli olarak yalnizca insiilin
ile uyarilmis glukoz uptake’ini etkilerken, bazal glukoz transportuna bir etkisinin
olmadig1 bilinmektedir. Ayrica bir¢ok ¢alisma sonucuna gore visfatinin iiretim yeri
(subkutan ve visseral yag dokusunda) omentin de oldugu gibi farklilik
gostermemektedir. Yag dokusunda omentin ekspresyonu, stromal vaskiiler
hiicrelerde olmakta iken, visfatinin {iretim ve salinim yeri bilinmemektedir. Omentin
bugiine kadar bulunmus olan adipokinler igerisinde depo spesifik 6zelligi olan ilk
adipokindir. Depo spesifik etkinin lokal hormonlara, adipokinlere, biiyiime
faktorlerine bagli olabilecegi bilinmektedir. Bu faktorlerin tespiti igin ileri
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Omentin ile ilgili bir diger ilgi ¢ekici nokta,
omentin gen bolgesinin 1922-923 de yer aldigidir. Bu bolgenin ayni zamanda bir ¢ok
popiilasyon da genetik olarak tip 2 diyabet ile baglantili oldugu tespit edilmistir.
Dolayis1 ile omentin gen bolgesinin tespiti ile bu bireylerde, tip 2 diyabete
pozisyonel bir yatkinlik olabilecegi diisiiniilebilir. Insan obezitesi, insiilin rezistansi
ve omentin arasindaki iliski cevaplanmasi gereken 6nemli bir sorudur. Obezitede
omentin diizeylerinde ne gibi degisikikler oldugu heniiz bilinmemektedir. Omentinin
biyolojik etkilerinin ileri analizi, ayrica obez, obeziteye bagli komorbiditeleri
bulunan bireylerde ve non-obez bireylerde, omental dokuda ve dolasimda omentin
seviyesi Olglimii, hastaliklarin patogenetik temellerini aydinlatabilecektir. Gelecekte

yapilacak bu arastirmalar obezite ile ilgili komorbiditelerin patogenezinde omentinin
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roliine 151k tutarken ayni zamanda omental ve subkutan doku arasindaki molekiiler
farkliliklar1 da ortaya koyabilecektir.

Omentin / intelektin baslangi¢ta intestinal panet hiicrelerinde tanimlanmuistir.
Omentin bakteri hiicre duvarinin karbonhidrat bileseni galaktofuranoz ile iliskilidir.
Escherichia coli gibi patojenik bakterilerde defansif mekanizmalara sahiptir (Komiya
et al. 1998). ilaveten, homolog omentin/intelektin (omentin 2) %83 aminoiasid
ortaklig1 gosterir. Omentin 1 ¢aligmalarda en ¢ok bakilan ve dolasimdaki omentinin
cogunlugunu olusturur ( De Souza Batista et al. 2007). Omentin kalpte, overde ve
plasentada eksprese edilir (Schiffler et al.2005, Yang et al. 2006). in vitro
deneylerde omentin insiilin ile situmiile glukoz alimini insan adipositlerinde artirdig
gosterilmis ve Akt sinyalini tetiklemis (Yang et al. 2006). Akt serin / treonin protein
kinazdir ve glukoz metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi c¢oklu
selliiler fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Ayrica, yiiksek omentin seviyeleri umblikal
kordda yiiksek bulunmus. Insiilin fetal adiposit ve kasdan fetal gelisim igin gerekli
olan glukoz alimini artirir. Bdylece, omentin insiilin sensitize hareketi ile fetal

biliylimeyi artirabilir (Briana et al. 2011).



Tablo 1.7 (Kaynak 219°den alinmistir.)

Omentin

Immiin sistem

* intestinal Panet hiicrelerindeeksprese edilir. Escherichia coli gibi patojenik
bakterilerde defansif mekanizmalara sahiptir (Komiya et al. 1998).
Inflamasyon

scrohn hastalig1, romatoid artritgibi proinflamatuvar durumlarda azalir.
(Schéffler et al. 2005), (Senolt et al. 2010), obezitede (De Souza

Batista et al. 2007), glukoz intolesransinda (Cai et al. 2009), PKOS (Tan et al.
2008a ), ve diabette azalir (Tan et al. 2008b; Pan et al. 2010).

« insan endotel hiicrelerinde CRP ve TNF alfa aracili NF-B aktivasyonunu
indiikler (Tan et al. 2010).

* PKOS’lu instilin direnci olan kilolu kadinlarda metformin tedavisi sonrasi
dolasimdaki omentin seviye degisikliklerini CRP degisiklikleri predikte eder
(Tan et al. 2010).

Metabolik

+ adipositlerden insiilin ile situmiile glukoz alimini artirir (Yang et al.2006).
 obezitede , (De Souza Batista et al.

2007), glukoz intoleransinda (Cai et al. 2009), PKOS (Tan et al. 2008a), ve
diabette azalir(Tan et al.2008b; Pan et al. 2010).

* hipokalorik kilo verilmesi, egzersiz ve metformin tedavisi sonrasi seviyesi
artar. (Moreno-Navarrete et al. 2010), (Saremi et al. 2010), (Tan et al. 2010).
Vaskiiler sistem

» atherogenezisde rolii var, epikardiyal adipoz dokudan ekspres edilir(Fain et
al.2008).

* hipertansiyonda rolii var, izole kan damarlarinda vazodilatasyona neden olur
(Yamawaki et al. 2010).

* VEGF ve CRP’nin indiikledigi endotelyal hiicre anjiogenezisi ve
migrasyonunu invitro azaltir (Tan et al. 2010).

* insan endotel hiicrelerinde insan serumunun indiikledigi Akt aktivasyonunu
azaltir (Tan et al. 2010).

Karaciger

* nonalkolik yagl karaciger hastaliginda artar ve hepatosit sismesinde bagimsiz
prediktordiir (Yilmaz et al. 2010).

Reprodiiksiyon

« fetiiste yiiksek omentin seviyeleri insiilin duyarlilistiric1 etkisi ile biiyiimeyi
artirir (Briana et al. 2010).
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Omentin 1 galaktofuranoz rezidiilerine afinitesi olan yeni bir kalsiyum

bagiml lektindir (220) . Omentin 1’in biyoljik fonksiyonu patojenleri ve bakteryel

bilesenleri spesfik tanimadir. Paraziter infeksiyonlara dogal bagisiklik cevabinda

onemli role sahiptir (221).
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Glukoz ve insiilin ile down-regiilasyonu saglanabilen omentinin PKOS’lu
obez kadinlarda kan seviyesi azalmistir.

Gebelikte ve gebelik iligkili hastakliklarda omentine ait bilgi yoktur. Crohn
hastaliginda ekspresyonu artar. Omentin insiilin sinyal transdiiksiyon ve 3T3-L1 tipi
adipositlerden insiilin ile stimule glukoz alimi ile koreledir. Ek olarak, omentin
sekresyonu deksametazon ve tiazolidininedion ile pozitif regiiledir.

Omentin insllin duyarlilifinin devam ettirilmesinde pozitif role sahip
olabilir. Obezite iliskili insiilin rezistansinda azalmis olabilir (222). Sonug itibariyle;

a) Omentin seviyeleri kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmus.

b) Omentin seviyeleri zayif kadinlarda obez kadinlara gore daha yiiksek
bulunmus.

¢) Omentin seviyeleri BMI ile negatif koreledir.

d) Omentin seviyeleri HOMA —IR ile negatif koreledir.

e) Omentin seviyeleri trigliserid seviyeleri ile negatif koreledir.

f) Omentin seviyeleri total kolesterol seviyeleri ile negatif koreledir.

g) Omentin seviyeleri LDL seviyeleri ile negatif koreledir.

h) Omentin seviyeleri HDL seviyeleri ile pozitif koreledir.

1) Omentin | seviyeleri aglik insiilin seviyesi ile negatif koreledir.

j) Omentin seviyeleri aglik glukoz seviyeleri ile negatif koreledir.

K) Omentin seviyeleri kan basinci ile negatif koreledir (223). Bu yiizden
omentin seviyeleri metabolik sonuglar ve obezite iligkili ko-morbiditede prediktif

olabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi ve Calisma Diizeni

1559 6grenciye anket uygulandi

549 siipheli kabul edildi Esogii T1p Fakiiltesi Ureme Sagligi’na davet edildi

263 ogrenci geldi 1 kisi KAH, 1kisi
cushing sendromu
284 kisi gelmedi

159 normal 63 PKOS 41 PKO benzeri

Calisma Eyliil 2011 — Kasim 2012 aylarinda Eskisehir ilinde segilen iki lisede
gerceklestirilen kesitsel tipte bir aragtirmadir.
Calismamiza Eylil 2011 — Kasim 2012 aylarinda Eskisehir ilindeki Gazi Yakup
Satar Kiz Teknik ve Odunpazari Gazi Kiz Meslek Lisesleri’nde 0grenim goren
postmenarsial 15-19 yas aras1 gen¢ kizlarin klinik ve endokrinolojik 6zelliklerine
dayanilarak polikistik over sendromu tanis1 konulan 63, 41 PKO benzeri, 159 kisi
normal kontrol grubu olan hasta dahil edildi. Tim olgular PKOS yoniinden
prospektif olarak degerlendirildi. Arastirmaya baslamadan oOnce literatiire dayali
olarak standart bir anket formu hazirlandi (EK1). Bu anket formu sosyodemografik
ozelliklere 1ilave olarak PKOS’la iliskili olabilecek faktorlerin sorgulandigi
boliimlerden olusmaktaydi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 16 Kasim 2011 giin ve 01 sayili karar1 ile onaylanmistir. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (proje no: 201211008)
tarafindan desteklendi. Calisma icin Eskisehir i1 Saglik Miidiirliigii’niin izni ve Il
Milli Egitim Miidiirliigii’nlin izni ile Gazi Yakup Satar Kiz Teknik ve Odunpazari
Gazi Kiz Meslek Lisesi’nde 6grenim gdren 6grencilere yazili soru formlar: dagitildi.
Formda Sosyodemografik 6zellikler olarak tiim bireylere yas, sinif, anne 6grenim

durumu, baba 6grenim durumu, anne meslegi, baba meslegi, kardes sayisi, aile tipi,
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aile gelir diizeyi, kacinci ¢ocuk olduklar1 ve sosyal giivence durumu tiim bireylere
soruldu.

Formda toplam 47 adet soru yer aliyordu. Tim populasyonun
sosyodemografik karakteristikleri belirlendi. Daha sonra iki okula da yakin
zamanlarda gidilerek rehberlik Ogretmenlerinin danismaliginda o6grencilere ve
ailelerine PKOS ile ilgili bilgilendirme ve egitim semineri diizenlendi. Formu tam
olarak dolduran 549 olgu, verdikleri telefon numaralarindan aranarak klinik ve
laboratuar arastirma yapilmasi igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine ¢agirildi. Bu kisilerden 152 tanesinin ailesi
calismaya katilmay1 kabul etmedigi igin, 68 tanesi yanlis adres bilgisi verdigi i¢in, 64
kisi de caligmaya katilmay1 kabul etmesine ragmen randevu verilen giinde hastaneye
gelmedigi i¢cin c¢alisma kapsami disinda birakildi. Calismamiza katilan tiim
hastalardan ve ailerinden c¢alisma hakkinda ayrintili agiklama yapilarak, onaylar
alindi. Hastalara calismanin amaci ve yapilacak tahlil ve islemler hakkinda bilgi
verildi. Etik kurul onay1 anlatildi. Yazili olarak kendisi ve/veya aile bireyi tarafindan
calismaya katilim onay1 veren hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya baslamadan
once muayene, tetkik verilerinin kaydedilecegi formlar hazirlandu.

PKOS tanisi igin 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildi. PKOS tanist,
Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tani kriterlerine gére oligo-anovulasyon (siklus
uzunlugu >35 giin veya yilda 8 siklustan az), klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm FG >8 [Sekil 2,1] veya normalin iizerinde serum testesteron
diizeyi) ve USG’de polikistik over goriintiisii (inci kolye tarzinda periferik yerlesimli
2-8 mm boyutlarinda 12’nin {izerinde follikiil sayisi) kriterlerinden en az ikisinin
varhigi ile konuldu ( 224).
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Sekil 2,1. Modifiye Ferriman Gallwey Skoru (224 no’lu kaynaktan yararlanilmistir.)

Hiperandrojenemi laboratuar tanist i¢in serum serbest testesteron, total
testesteron, DHEAS seviyelerine bakildi. Androjen seviyeleri normal araliktan
yiiksek seyreden hastalar pediatrik endokrinoloji bdliimiine yonlendirildi (1 hastada
konjenital adrenal hiperplazi ve 1 hastada Cushing sendromu saptandi) ve ¢alisma
dis1 birakildi.

Klinik hiperandojenizm tespiti i¢in iist dudak, ¢ene, gdgiis, sirt, bel, iist kol,
ist karin, alt karin ve uyluk hirsutizm yoniinden degerlendirildi. Hirsutizm
degerlendirilmesinde modifiye FG skorlama sistemi kullanildi. Bu sisteme gore her
bolgeye 0 (terminal kil gelisim yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan
verildi. Bu skorlama sisteminde 8 ve {izeri degerler hirsutizm olarak kabul edildi.

Ayrica fizik muayenede akne varligi, alopesi varligi (temporal sa¢ dokiilmesi

ve frontal kellik) , tiiylenme varligi, yagh cilt varligi, android tipte obezite varligi,
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ciltte kahverengi renk degisiklikleri (akantozis nigrikans), sagta kepek varligi,
karinda stria varli§i, ince deri, c¢abuk berelenme Oykiisii, galaktore varlig
degerlendirildi ve arteriel kan basinci 6l¢iildii.

Rotterdam kriterlerine gore; muayene (sistemik muayene, FG skoru, abdominal
USG) ve anamnez ile PKOS tanis1 konan olgularda ve sadece oligo-anovulasyon
veya ultrasonografik PKOS bulgusu olanlarda, PKO benzeri olgularina ve tiim
kontrol grubuna siklustan bagimsiz hormon ( FSH, LH, E,, TSH, total ve serbest
testesteron, sTs, sT4, DHEA-SQO,4, 17-OH-progesteron, aglik insiilin, aglik glukoz,
HDL, LDL, APO Al, APO B, lipoprotein A, trigliserid, total kolesterol, prolaktin,
SHBG, ACTH) profili incelendi. ELISA ile -20°C’de dondurulmus serum
orneklerinden omentin 1 seviyesi ol¢iildii.

Kan 6rnekleri 12 saat aclhig1 takiben sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda 6n kol
venlerinden alinan kan 4 adet jelli kuru tiipe tiger mililitre tiipe aktarildi. Omentin -1
disindaki parametreler kanin alindig1 giin ¢alisildi. Omentin -1 diizeylerine bakmak
icin serum Ornekleri 2230 rpm‘de 10 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrildiktan
sonra -20 santigrad derecede saklandi.

Ayrica USG’de PKO goriintiisii olan fakat klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm olmayan 41 hasta PKO benzeri grubuna dahil edildi. PKOS tanisi
almayan 159 hasta kontrol grubu olarak alindi. PKOS olgular i¢in yapilan tiim
muayene ve tetkikler kontrol grubu ve PKO benzeri olgulart i¢in de yapildi. Boylece
3 grup olusturuldu:

Grup I: PKOS,

Grup I1I: PKO benzeri

Grup I11: Normal kontrol grubu seklinde belirlendi.

Tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal
hiperplazisi tespit edilen hastalar ile son 6 ay i¢inde hormonal ilaglar,
glukokortikoidler, antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar1 kullanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. 21 hidroksilaz eksikligine bagli adrenal hiperplazi tanisim
elemek i¢in 17-OH progesteron bakildi. 2 ng/ml altindaki degerler normal kabul
edildi. Calisma planlanirken ge¢ baslangighi konjenital adrenal hiperplazi siiphesi
(17-OH Progesteron >2 ng/ml) olanlar ve Cushing sendromu siiphesi (DHEAS >
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7ug/ml) olan hastalar hastanemiz Pediatrik Endokrinoloji Boliimii’ne yonlendirilerek
stimiilasyon testleri ile arastirildi. 48 hastanin 17-OH progesteron degeri siklustan
bagimsiz olarak yiliksek c¢ikti. Adrenal bez ve overden kaynaklanan androjen
salgilayan tiimorleri elemek i¢cin DHEAS ve testesteron diizeyine bakildi. Calisma
planlanirken testesteronun >300 ng/dl, DHEAS ‘in > 800 mikrogram/dl olan
olgularda ileri arastirma yapilmasina karar verildi. Ancak belirlenen diizeylerin
tizerinde olan olguya rastlanmadi. Kontrol grubu ise Kklinik olarak normal,
normoovulatuar hastalardi ve viicut agirligt dahil higbir kriter kullanilmadan
secildiler. Ayrintili anamnezleri takiben olgularin arteryel kan basinglari havali
manometre kullanilarak ayni arastirmaci tarafindan 6lgiildii. Sistolik/diastolik kan
basinct 140/90°nin iizeri hipertansiyon kabul edildi. Kilo ve boylar1 dlgiilerek tiim
olgularin [Viicut agirhigi (kg) / boyun karesi (m?)] formiiliine gore viicut kitle indekst'
(VK1) hesapland1. VKI degerlerinin 25 kg/m2 ve lizeri olmasi fazla kiloluluk olarak
kabul edildi. Bel ve kalga ¢evresi olgiildii ve bel / kal¢a oram1 0.85'ten daha fazla
olanlar android obez olarak kabul edildi. Hastalarin bel ve kal¢a ¢evreleri hastalar
ayakta, kollar1 yanlarda olacak sekilde 6l¢iildii. Bel ¢evresi dl¢iimiinde gogiis kafesi
ile krista iliakalar arasindaki en kiiglik ¢cevre Olciiliirken, kalca ¢evresi Ol¢iisli olarak
bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre ol¢iisii kullanildi. PKOS tanisi alan ve son
alt1 ayda tibbi tedavi gérmemis olan toplam 263 birey ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tiim olgularin prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri

sonuclar1 normal sinirlar igerisindeydi.

Laboratuvar Ol¢iimleri

Omentin 1 haricindeki parametreler kan alindigi giin caligildi. Omentin 1
diizeylerine bakmak i¢in serum ornekleri 2230 rpm‘de 10 dakika santriflij edilip
serumlar1 ayrildiktan sonra -20 santigrad derecede saklandi.

Bu calismada hormonal &l¢iimlerden Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi‘de Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuarlarinda yapilanlar:
FSH, LH, E, TSH, FTs FT3, prolaktin, insiilin, total testesteron
elektrokemiiliminesans yontemiyle e-170, serbest testesteron, 17 -OH progesteron,

APO Al, APO B, lipoprotein A immiinotiirbidimetrik yontemle, trigliserid, LDL,
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HDL, total kolesterol, glukoz kolorimetrik enzimatik yontemle, SHBG ve ACTH
immiilite 2000 cihazi ile kemiiliminesans yontemle roche modular cihazi ile ¢alisildu.
Omentin 1 seviyesi enzim immiin assay yontemiyle, Human Omentin 1 ELISA (Cat.
No. RD191100200R ELiSA BioVendor Laboratorni medicina a.s. Cek Cumhuriyeti)
biovendor ticari kitinin prospektiisiine uygun olarak calisildi.

Hormon o6l¢iimleri i¢in 6nkol veninden ortalama 15 cc kan alindi ve 2500
devir/dk hizinda 5 dk santrifiij edilip serumlar1 ayrildi.

Insulin direncini hesaplamak i¢in HOMA IR, insulin direnci indeksi kullanildi:
(Aglik glukoz mmol/L) x Aglik insiilin(mikro IU/ml): 22,5 formiilii ile hesaplandi.
HOMA IR ‘nin 3,16 iizerindeki degerleri insiilin direnci i¢in pozitif kabul edildi.

Bu methoda gore yiiksek HOMA IR skoru diisiik insiilin duyarliliini
gostermektedir. Kesin bir deger olmamakla HOMA skorunun bazi ¢alismalarda 2,
bazi c¢alismalarda ise 2,5‘in izeri insiilin direnci varligini yansitir. Ancak
adolesanlarda insiilin direnci icin HOMA IR degeri sinir 3,16 olarak kabul
edilmektedir (348).

Tiim hastalarda serbest androjen indeksi: Total testesteron X 100 / SHBG
formiili ile hesaplandi. Ayrica tiim hastalarin APO B/ APO A1l oranlar hesaplandi.
APO B / Al oran1 metabolik sendrom (MS) ve pre-MS tanisinda yeni kullanilmaya
baglanan ve prediktif bir faktordiir (225).

Calisilan parametrelerin laboratuar kitlerine goére normal deger araliklari: FSH:
3,5-12,5 miU/ml, LH: 2,4-12,6 mIU/ml, E2: 12,5-166 pg/ml, 17-OHP: 1-4,5 ng/ml,
DHEASO,: 148-407 ug/dl, , tT: 8,4-48,1 ng/dl, sT: 0-4,1 pg/ml, PRL: 4,49-23,3
ng/ml, TSH: 0.27-4.2 ulU/ml, fT3: 24,4 pg/ml, fT4:0,93-1,7 ng/dl, A¢lik insiilini:
2,6-24,9 ulU/ml, Aglik kan glukozu: 70-110 mg/dl, total kolesterol 0-200 mg/dl,
HDL 25-55 mg/dl, LDL 0-100 mg/dl, trigliserid 0—200 mg/dl, Liporotein A 0-30
mg/dl, SHBG 26.1-110 nmol/L, hemoglobin: g/dl ACTH: 0-46 pg/ml, APO A 1:
104-202 mg/dl, APO B: 66—133 mg/dI.

Omentin -1 seviyesi bireysel goniillilerde yapilan calismalarda 350-630 ng/ml
arasinda bulunmustur. Arastirma amaclh c¢alisilan bir test oldugu i¢in heniiz yas

cinsiyete gore belirlenmis bir referans araklig1 yoktur.



Tablo 2.1. Calisma Parametrelerinin Birimleri
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Parametre Birim Parametre Birim
VKI kg/m* Total Testosteron ng/dL
TA mmHg Serbest Testosteron  pg/mL
APO A; mg /dI DHEASO, mic. gr/dL
APO B mg /dI Lipoprotein A mg /dI
Prolaktin ng/ml Estradiol pg/ ml
TSH ulU /ml Serbest T3 pg /mi
Serbest T, ng / dl Hemoglobin g/dl
Insiilin mic. 1U/mL Glukoz mg/dL
FSH mic. 1lU/mL Total Kolesterol mg/dL
LH mic. IU/mL HDL Kaolesterol mg/dL
TG mg/dL LDL mg/dL
17 OH progesteron  ng/ml ACTH pg/ ml
Omentin ng/ ml

Ultrasonografi

Ultrasonografik olgiimleri dolu mesane ile transabdominal olarak Kadin
Hastaliklart Ve Dogum Anabilim Dali'nda Ureme Saghg Merkezi'nde hastalarin
klinik ve biyokimyasal ozelliklerini bilmeyen arastirmayi yapan kisi tarafindan
yapildi. Hastalara supin pozisyon verildi ve her iki over goriintiilendi. Degerlendirme
icin en iyi gorlntiilenen over se¢ildi. Ultrason dlgtimiinde 4,8 MHz konveks prob
kullanilarak Logiq P5 marka ultrasonografi cihazi kullanildi. 2003 Rotterdam
Konsensus Karar1 tanimlamasina gore bir overde 12 adet ve/veya daha fazla sayida,
2-9 mm ¢apinda follikiil bulunmasi durumunda, hastada polikistik over goriinimii

oldugu kabul edildi.

Istatistiksel Analiz
(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 20,0 for Windows (Statistical Package for Social Sciences, IBM SPSS Inc.)
programi kullanildi.verilerden normal dagilim gosterenler icin yiizdelerin
kiyaslanmasinda ki kare, normal dagilim gdstermeyen ikili parametrelerin
kiyaslanmasinda Mann Whitney U, ikiden fazla parametrenin kiyaslanmasinda

Kruskal — Wallis testleri kullanildi. Veriler tabloda yiizde, ortanca(minimum
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maksimum) olarak gosterildi. p<0.05 olanlar istatistiksel agidan anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

1 Eyliil 2011 — Kasim 2012 tarihleri arasinda Eskisehir ili'nde bulunan Gazi
Yakup Satar Kiz Teknik ve Odunpazar1 Gazi Kiz Meslek Liseleri’nde yapilan anketi
tamamlayan 1559 adolesanin sonuglari degerlendirildi. Anket sonuglarina goére
PKOS i¢in silipheli bulunan 549 olgu fizik muayene, detayli ultrasonografik
gorlntiilleme, tam kan sayimi ile biyokimyasal ve hormonal tetkiklerinin
yapilabilmesi igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali’na ¢agirildi. Cagirilan bireylerin 263 tanesi poliklinigimize

basvurdu.

Anket uygulanan 1559 6grenciden olusan popiilasyonun yas ortalamasi 15.82
+1.24 (min:13; max:20) yil bulunmustur. Anketle taranan popiilasyondaki
adolesanlarin bazi sosyo demografik 6zelliklerinin dagilimi1 Tablo 1°de sunulmustur.
Buna gore olgularin annelerinin  %#4,0 oraninda okur —yazar olmadig1,%91,2’sinin
cekirdek aileye , %73,6’smin orta diizeyde aile gelirine , %95,2’nin sosyal
giivenceye, %7,9’unun da ailede polikistik over hastalik Oykiisiine sahip oldugu

gOriilmiistir.
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Tablo 1. Adolesanlarin Baz1 Sosyodemografik Ozelliklere Gére Dagilimi

Sosyo demografik dzellikler N (1559) %
Anne 6grenimi

Okuma yazmasi yok 63 4.0
Okuryazar 39 25
Tlkokul 893 57.3
Ortaokul 270 17.3
Lise 254 16.3
Universite 40 2.6
Baba 6grenimi

Okuma yazmasi yok 13 0.8
Okuryazar 30 19
Tlkokul 573 36.8
Ortaokul 371 23.8
Lise 433 27.8
Universite 139 8.9
Aile tipi

Cekirdek 1422 91.2
Genis 137 8.8
Aile geliri

Iyi 39 25
Orta 1148 73.6
Koti 372 23.9
Annenin gelir getirici bir iste calisma durumu

Calismiyor 1215 77.9
Calisiyor 344 22.1
Babanin gelir getirici bir iste calisma durumu

Calismiyor 57 3.6
Calisiyor 1502 96.4
Sosyal giivence durumu

Yok 76 4.8
Var 1483 95.2
Ailede polikistik dykiisii olanlar

Yok 1436 921
Var 123 7.9

Tablo 2’de, adolesanlarin (n:1559) PKOS siiphesi uyandirabilecek mevcut
bulgulara gore dagilimi verilmistir. Buna gore adolesanlarin %67,5’1 “sekerli ve
karbonhidratli gida tiiketiminin fazla oldugunu”, %29,2’si “az yemek yemesine
ragmen kilo aldigin1”, %253.0’ ii sivilce probleminin oldugunu, %36,8’1, tiiylenme
artisinin bulundugunu’, *%17,6’s1 “’sekerli besinler tiikketimi sonrasi ag, yorgun ve
sinirli hissettiklerini’’ belirtmislerdir. Ayrica, olgularin  %40,6’s1 “’belirgin sag

¢

dokiilmesi yasadigini, <> % 52,9’u, “’cildinde yaglanma oldugunu’,” % 8.4’1i kronik

hastaliginin ( tiroid problemleri ,anemi, astim v.b ) bulundugunu ve %3,8°1 de adet
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stiresinin 35 giinden daha uzun oldugunu belirtmislerdir. Bu bulgularin mevcut

oldugu olgular PKOS siiphesi uyandirmaktadir.

263 kisilik calisma grubunda 38 kiside ( % 14,4) insiilin direnci bulunmustur. 77
(%29,2) kiside FG skoru 8’in iizerinde bulunmustur.

Tablo 2. Adolesanlarin  PKOS Siiphesi Uyandirabilecek Mevcut Bulgulara Gore

Dagilimi

PKOS Siiphesi Uyandirabilecek Mevcut Bulgular N:(1559) %
Sekerli ve karbonhidratl gida tiiketimi fazla olan 1052 67.5
Az yemek yemesine ragmen kilo alan 456 29.2
Sivilce problemi olan 826 53.0
Tiiylenme artist 574 36.8
Tatl yedikten sonra a¢ yorgun hissetme 274 17.6
Belirgin sa¢ dokiilmesi olan 633 40.6
Cildi yagli olan 826 52.9
Kronik hastalig1 olan 132 8.4
Adetleri 35 giinden uzun siirenler 60 3.8

Tablo 3°te PKOS ve PKO benzeri saptanan adolesanlarin bazi
sosyodemografik 6zelliklerine gore dagilimi verilmistir. PKOS olan grup normal ve
PKO benzeri olgular ile karsilastirildiginda PKOS goriilme orani yas arttikga
artmaktadir (p=0,02). PKOS’lu olgularda diger gruptakilere gore aile Oykiistinde
PKOS orani daha yiiksek bulunmustur (p=0,01). Gruplar arasinda aile geliri, aile tipi,
sosyal giivence durumu, anne ve baba 6grenimi, anne ve babanin ¢alisma durumu

acisindan 6nemli diizeyde iliski bulunmamaistir (p>0,05).




Tablo 3. PKOS ve PKO Benzeri Saptanan Addlesanlarin Bazi Sosyo demografik

Ozelliklerine Gore Dagilimi
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Sosyo Normal PKOS PKObenzeri | Toplam Istatistik
demografik deger
Ozellikler n:1273 n:63 n:41 n:1377

Yas gruplart

13-14 138 (92,6) 4(1,9) 7(3.3) 149 X%17.34
15-16 781(92,8) 30 (3,3) 30 (3,3) 841 p:0.02
17-+ 355 (91,4) 29 (6,5) 4(0,9) 388

Ailegeliri

Iyi 38 (97,4) 1(2,6) 0(0,0) 39 X%3.29
Orta 888 (91,9) 44 (3,8) 34 (3,0) 966 p:0.51
Kétii 347 (93,3) 18 (4,8) 7(1,9) 372

Aile tipi

Cekirdek 1147(92,5) | 56(3,9) 37(2,6) 1240 X%0.50
Genis 126 (92,0) 7 (5,.1) 4(2,9) 137 p:0.77

Sosyal giivence

X?:0.30
Yok 70 (92,1) 4 (5,3) 2 (2,6) 76 p:0.85
Var 1203 (92,4) 59 (4,0) 39 (2,6) 1301
Anne 6grenimi
flkokul ve alt1 745(91,6) 38 (3,8) 30 (3,0) 813 X%1.89
Ortaokul ve 528 (93,6) 25 (4,4) 11 (2,0) 564 p:0.38
usti
Baba 6grenimi
flkokul ve altt 571 (92,7) 25 (4,1) 20 (3,2) 616 X%1.51
Ortaokul ve 702 (92,2) 38 (4,0) 21(2,2) 761 p:0.46

ustii
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Tablo 3. PKOS ve PKO Benzeri Saptanan Addlesanlarin Bazi Sosyo demografik

Ozelliklerine Gore Dagilimi (Devami)

Aile 6ykiisii
Yok 1163 (92,7) | 52 (3,6) 39 (2,7) 1254 X%:8.67
Var 110 (89,4) 11 (8,9) 2 (16) 123 p:0.01
Anne c¢alisma
durumu ,

953 (92,2) 49 (4,0) 31 (2,6) 1033 X%0.13
Calismuyor 320 (93,0) 14 (4,1) 10 (2,9) 344 0:0.93
Calistyor
Baba calisma
durumu
Calismiyor

54(94,7) 2(3,5) 1(1,8) 57 X%0.22
Calisiyor

1219(92,3) | 61(4,1) 40(2,7) 1320 p:0.89

Tablo 4’te adolesanlarin bazi klinik 6zelliklerinin normal, PKOS ve PKO
benzeri olgularina gore dagilimi verilmistir. Kontrol grubunda yas ortalamasi
15.72+1.20, PKOS ’lu hastalarda 17.37+1.84, PKO like olgularda 15.85+1.40 olarak
bulunmustur. Yas arttikga PKOS goriilme oraninin arttigina yonelik 6nemli diizeyde
anlaml1 sonug elde edilmistir (p<0,001***). PKOS’lu olgularda VKI daha yiiksek
bulunmustur. VKI arttikca PKOS goriilme oranmin o6nemli diizeyde arttig
belirlenmigtir (p< 0,001***). Sistolik ve diastolik kan basinc1 arttikca PKOS goriilme
oraninin arttigina yonelik istatistiksel analizde olduk¢a anlamli sonug elde edilmistir
(p<0,01**). Kandaki serbest testesteron seviyesi arttikga PKOS goriilme oraninin
arttigina yonelik ( p<0,01**) olduk¢a anlamli sonu¢ elde edilmistir. Kandaki total
testesteron seviyesi arttikga PKOS goriilme oraninin arttigina yonelik ( p<0,001%**%*)

oldukc¢a anlamli sonug elde edilmistir.
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Tablo 4. Adélesanlarin Bazi Klinik Ozelliklerinin Normal, PKOS ve PKO

Benzeri Olgularina Gére Dagilimi

Klinik Normal (n:159) | PKOS (n:63) PKObenzeri(n:41) | F p
Ozellikler
Yas 15.72+1.20 17.37+1.84 15.85+1.40 31.711
p<0.001+,¥
Boy 160.72+6.52 162.49+4.87 160.17+9.20 2.006
p>0.05
Kilo 53.28+9.31 60.37+11.97 56.17+11.48 10.683
p<0.001+,¥
VKI 20.23(14.04— | 22.03(15.24— | 20.56 (14.69— 9.721
29.72) 35.16) 55.74) p<0.001+,¥
Bel ¢evresi 77.49+21.36 78.73+£10.22 78.26+9.27 0.120 p>0.05
Kalga 84.97+8.79 90.52+9.99 88.85+10.11 9.097
gevresi p<0.001
Bel/kalga 0.89 (0.67— 0.88 (0.53- 0.89 (0.75-1.12) | 1.512 p>0.05
orani 2.54) 1.08)
Sistolik 104.49+13.93 112.14+12.64 105.48+15.76 6.697
basing p<0.01%
Diastolik 69.01+11.29 74.12+9.09 70.73+11.04 5.100
basing p<0.01%
Serbest 1.99+1.72 3.26+3.47 2.04+1.96 7.098
testesteron p<0.01%,2
Total 28.23+14.74 45.36+24.08 26.48+13.93 24.216
testesteron p<0.001+,¥

Koyu renkle yazili olanlar medyan (min-max) degerlerdir.

+: normal ve PKOS

Q:normal ve PKO benzeri

¥:PKOS ve PKO benzeri
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Grafik 1 : Grubun (n:263) VKIi Gruplamasina Gére Dagiim Grafigi

160

140

120

100

80

60 -

40 -

10

0| , , -

zayif normal kilolu obez

WSeril

Grafik 2 : PKOS’lu(n:63) Kisilerin VKI Gruplamasina Gére Dagilim Grafigi

Calismamizda fizik muayene, kan tahlili ve ultrason sonuglarina gére normal,
PKOS, PKO benzeri olgularinin bazi sosyodemografik ozelliklere gore dagilimi
tablo 5°te verilmistir.Buna gore aile dykiisii olan olgularin %52,7 ‘i normal, %36.,4’i
PKOS , % 10,9’u PKO benzeri olgular idi. Calismamizda son bir yilda tiiylenme
Oykiisii olan olgularin %45,3 ‘i’i normal, % 40’1inda PKOS , % 14,7’si PKO benzeri

olgular idi. Son bir yilda sivilce sikayetinde artis olan olgularin  %49,6’s1 normal,
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%38,5’1 PKOS lu, %12’si de PKO benzeri olarak bulunmustur. Son bir yilda cildinde
yaglanma artist olan olgularin % 47,5’1 normal , %33,6’s1 PKOS ,% 18,9’u PKO
benzeri olarak bulunmustur. Son bir yilda saglarinda dokiilme sikayeti olan olgularin
% 50,4’ normal, %30,2’si PKOS ve %19,4’ic PKOS benzeridir. Karbonhidrat
agirhikli gida tiiketimi normalin {izerinde olan olgularin % 55,9’u normal ,% 24,9’u
PKOS ve 19,2’si PKO benzeridir. Az yemek yemesine ragmen kilo artig1 olan
olgularin %56,2’si normal, %37,5’1 PKOS ve % 6,2°’si PKO benzeridir. Sekerli
besinler tiiketimi sonrast kendisini a¢ ,yorgun ve sinirli hisseden olgularin % 50’si
normal ,%32,1’i PKOS ve % 17,9’u PKO benzeridir. Annesinde teyzesinde ve
halasinda kalp , diabet ,yiiksek tansiyon Oykiisli olanlarin % 55,7°si normal , %
26,2’si PKOS ve % 18 ‘i PKO benzeridir. Baba ,erkek kardes ,amca ve dayisinda
kalp , diyabet, yiiksek tansiyon Oykiisli olan olgularin %54,5°1 normal , %31,3’0
PKOS ve %14,1’i PKO benzeridir. Baba erkek kardes ,amca ,dayisinda temporal
kellik oykiisii olanlarin% 45,7°si normal ,%31,4’i PKOS ve %22,9’u PKO
benzeridir. Muayenesinde normal olgularin % 40’inda, PKOS olanlarin %43,3
‘tinde ve PKO benzeri olanlarin % 16,7 sinde frontal ve temporal kellik bulunmustur.
Muayene sonucunda normal olgularin % 40,9’unda, PKOS olgularinin %40,9’unda
ve PKO benzeri olgularin %]18,2 ‘sinde akantozis nigrikans saptanmistir.
Muayenesinde android tip obezitesi olan olgularin % 44,4 ‘i normal ,% 41,6’s1
PKOS ve %13,9’u PKO benzeridir. Muayenesinde ince deri ve stria olan olgularin %
21,6’s1 normal ,% 56,8’ PKOS ,% 21,6 ‘s1 PKO benzeridir.
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Tablo 5. Fizik Muayene, Kan Tahlili Ve Ultrason Sonuglarina Gére Normal, PKOS,

PKO Benzeri Olgularmin Baz1 Sosyodemografik Ozelliklere Gére Dagilimi

Normal PKOS PKO Toplam | Istatistik
(n:159) (n:63) benzeri
(n:41)
Siniflar N
9 76 (67,9) 15 (13,4) | 21 (18,8) | 112 ;fd%‘gfl
10 16 (64,0) 9(36,0) [0(0,0) |25
11 59 (59,0) 26 (26,0) | 15 (15,0) | 100
12 8 (30,8) 13 (50,0) | 5(19,2) |26
Adetleriniz bir haftadan
uzun siirer mi?
Hayir X% 6,794
ovet 122 (63,5) 38(19,8) | 32(16,7) | 192 0,003
37 (52,1) 25(35,2) | 9(12,7) 71
Dismenore 2:1,934
Hayir 51(54,8) 25(26,9) | 17(18,3) |93 X oo
evet 108(63,5) 38(22,4) | 24(14,1) | 170 0.
Ailende agrili adet gbren
var mi1?
Hayir X% 1,873
evet 72(64,9) 25(22,5) | 14(12,6) | 111 0 0.392
87(57,2) 38(25) 27(17,8) | 152
Ailende kist problemi
olan var mi1?
Hayir X% 21,732
Evet 130(62,5) 43(20,7) | 35(16,8) | 208 50,000
29(52,7) 20(36,4) | 6(10,9) |55
Son bir yilda tiiylenme
artis1 oldu mu?
Hayir 116(69 05(14,9) | 27(16,1) | 168 X*: 6,135
Evet 43(455,3?) 38%40) : 14?14,7; 95 p:0,047
Son bir yilda
sivilcelerinizde artis oldu
mu? 101(69,2) 18(12,3) | 27(18,5) | 146 X°: 24,422
Hayir 58(49,6) 45(38,5) | 14(12) 117 p:0,000
Evet
Sonbiryildacildinizdehiss
edifiryaglanma artistoldu | ) 7, g) 22(156) | 18(128) | 141 X 16,683
mu 58(47,5) 41(336) | 23(18,9) | 122 P:0,000

Hayir
Evet
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Tablo 5. Fizik Muayene, Kan Tahlili Ve Ultrason Sonuglarina Gére Normal, PKOS,

PKO Benzeri Olgularinin Baz1 Sosyodemografik Ozelliklere Goére Dagilimi

(Devami)

Son bir yilda
sacsarinizda
hissedilirbirdokiilme
oldu mu?

Hayir

Evet

94(70,1)
65(50,4)

24(17,9)
39(30,2)

16(11,9)
25(19,4)

134
129

X?:10,745
P:0,005

Seker ve karbonhidrat
agirlikli gidalar1 ok
tilketirmisiniz?

Hayir

Evet

60(69,8)
99(55,9)

19(22,1)
44(24,9)

7(8,1)
34(19,2)

86
177

X?:6,567
P:0,038

Az yemek yemenize
ragmen kilo artisiniz
oldu mu?

Hayir

Evet

123(61,8)
36(56,2)

39(19,6)
24(37,5)

37(18,6)
4(6,2)

199
64

X?: 11,459
P:0,003

Sekerli besinlerden sonra
ac yorgun sinirli
hissedermisiniz?

Hayir

Evet

131(63,3)
28(50)

45(21,7)
18(32,1)

31(15)
10(17,9)

207
56

X?: 3,513
P:0,173

Anne teyze halada kalp
seker yiiksek tansiyon
varmi?

Hayir

Evet

91(64,5)
68(55,7)

31(22)
32(26,2)

19(13,5)
22(18)

141
122

X2 2,201
P:0,333

Baba erkek kardes amca
dayida kalp seker yiiksek
tansiyon varmi?

Hayir

Evet

105(64)
54(159)

32(19,5)
31(31,3)

27(16,5)
14(14,1)

164
99

X?: 4,720
P:0,094

Baba erkek kardes amca
dayida temporal kellik
varmi?

Hayir

Evet

127(65,8)
32(45,7)

41(21,2)
22(31,4)

25(13)
16(22,9)

193
70

X?: 8,886
P:0,012

Temporal sa¢ dokiilmesi
frontal kellik

Hayir

Evet

147(63,1)
12(40)

50(21,5)
13(43,3)

36(15,5)
5(16,7)

233
30

X2 7,678
P:0,022
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Tablo 5. Fizik Muayene, Kan Tahlili Ve Ultrason Sonuglarina Gére Normal, PKOS,

PKO Benzeri Olgularinin Baz1 Sosyodemografik Ozelliklere Goére Dagilimi

(Devami)

Cilt renginde degisiklik
akantozis nigrikans

Hayir 150(62,2) 54(22,4) | 37(154) | 241 X’ 4,502
Evet 9(40,9) 9(40,9) | 4(18,2) |22 P: 0,105
Android tip obezite 2
Hayir 143(63) 48(21,1) | 36(15,9) | 227 X% 7,309
Evet 16(44,4) 15(1,7) 5(13,9) 36 P: 0,026
Ince deri, stria 2
Hayir 151(66,8) 42(18,6) | 33(14,6) | 226 X2 31,087
Evet 8(21,6) 21(56,8) | 8(216) |37 P: 0,000
Galaktore ]
Hayir 158(60,3) 63(24) 41(15,6) | 262 X?: 657
Evet 1(100) 0(0) 0(0) 1 P:0,720
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Grafik 3: Anket yapilan bireylerde PKOS sikhigi

Anket yapilan popiilasyon toplam 1559 6grenciden olugsmaktaydi ve bunlarin
yas ortalamasi 15.82 +1.24 (min:13; max:20) yil bulunmustur. Bu popiilasyon i¢inde
63 kisi (%4.9) PKOS tanist almistir. 41 kisi PKO benzeri (%2.60) olgular olarak

saptanmistir.

Calisma kapsamina alinan olgularin (n:263) laboratuvar sonuglarina dagilimi
(Tablo 6)’da gosterilmektedir. Buna gore hemoglobin diizeyi 12.98 gr/dL, aglik
glukozu 85.29mg/dl, aglik insiilini 11.55ulU/ml, HDL 58.60 mg/dl, LDL
89.30mg/dl, total kolesterol 155,69 mg/dl, trigliserid 82.98 mg/dl, FSH 4.57 mic.
IU/mL, LH 8.23 mic. IU/mL, SHBG 48.18 nmol/l, E2 109,38 pg / ml, TSH 2.35 ulU
/ml, serbest T3 3.46 pg /ml, serbest T4 1.27 ng / dl, 17-OH-progesteron 1.62 ng / ml ,
total testosteron 32.15 ng/dL, serbest testosteron 2.32 pg/mL, DHEASO4 227.03
mic. gr/dL , prolaktin 14.56 ng / ml, ACTH 21.31 pg / ml , Apo Al 146.68 mg /dl ,
Apo B 77.75 mg /dl , lipoprotein A 37.15 mg /dl olarak bulunmustur. Ortalama

degerler normal sinirlar igerisindedir.

Bu bulgulara yo6nelik yapilan frekans analizinde insiilin direnci HOMA-IR
skoru (>3,16) ile belirlemistir. Buna gore olgularin % 25,5’inde (n:67) insiilin
direnci varlig1 saptanmistir. Serbest androjen indeksi (FAI) ortalamasi 3.95 (0.22 —
33) ve Apo B/A1 orani ise ortalama 0.57 (0.04 — 5.10) olarak saptanmistir.
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Tablo 6.Calisma Kapsamina tiim ( n:263) Alinan Olgularin Laboratuvar Sonuglarina

Gore Dagilimi

Ortalama + Ortanca Minimum —
Standart sapma Maksimum
Hemoglobin 12.98 +£1.33 13.20 7.50 - 15,2
(gr/dL)
Aclik glukozu 85.29 +£13.85 85.00 63 — 280
(mg/dL)
11.55+5.51 10.46 3.01-37.52
Aclik insiilini(
mic. IU/mL)
HDL (mg/dL) 58.60 + 13.89 57.00 32-131
89.30 £23.28 88.00 30-176
LDL (mg/dL)
Total Kolesterol 155.69 +45.80 154.00 61.46 — 752,00
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 82.98 +34.44 75.00 29 — 242
FSH (mic. IU/mL) 4.57+1.92 4.71 0.26 —10.45
LH (mic. IU/mL) 8.23 +7.64 5.57 0.10 -43.33
SHBG (nmol/L) 48.18 +£33.84 40.80 8.19 — 200,00
E> (pg / ml) 109.38 +£95.03 71.90 5.60 — 529,30
TSH (ulU /ml) 2.35+1.30 2.12 0.29-9.88
Serbest T3 pg /ml) 3.46 £0.54 3.47 1.11-5.25
Serbest T4 (ng / dl) 1.27 £0.28 1.24 0.91-4.25
17-OH-progesteron 1.62+2.22 1.07 0.05-21.58
(ng/ ml)
Total testesteron 32.15+ 18.88 27.97 2.50 — 122,50

(ng/dL)
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Tablo 6.Calisma Kapsamina tiim ( n:263) Alinan Olgularin Laboratuvar Sonuglarina

Gore Dagilimi (Devami)

Serbest testesteron 2.32+2.36 1.75 0.04 —25.30
(pg/mL)

DHEASQO4 mic. 227.03 + 113,00 207.80 44.80 — 798,00
gr/dL)

Prolaktin( ng / ml) 14.56 = 6.90 13.00 3.55-49.28
ACTH (pg / ml) 2131+ 14.50 17.30 5.90 — 97.10
Apo Al (mg /dI) 146.68 + 23.19 146.00 13.79 — 214,80
Apo B (mg /dI) 77.75 + 26.48 73.40 11-176
Lipoprotein A (mg 37.15+39.00 24.15 0-300
/dl)

Calisma grubuna yapilan transabdominal ultrasonografi sonucunda her iki
overin toplam folikiil sayis1 ortalama 14.98 (4 — 28) olarak saptanmistir. Bu grubun
icinde toplam 90 adolesanda (%34,2) siyah inci kolye dizilimi tarzinda ovaryan
morfoloji farkedilmistir. Transabdominal ultrasonografi ile her iki overde saptanan
follikiil sayisinin  karsilagtirilmasina  yonelik yapilan varyans analizinde de
istatistiksel agidan (p<0,001***) oldukca anlamli fark bulunmustur. PKOS ve PKO

benzeri olgularinda follikiil sayis1 normal olgulara gore daha yiiksek bulunmustur.

Calisma grubuna yapilan fizik muayene sonucu PKOS’lu olgularin FG
skorundan aldiklar1 puan normal ve PKO benzeri olgulara gére daha yiiksek
bulunmustur. (8 ve izeri olgular pozitif kabul edilmistiry PKOS’lu olgularda

hirsutizm daha fazla goriilmektedir.

Calisma grubundan alinan olgularda omentin 1 diizeyi PKOS’lularda normal

ve PKO benzeri olgulara gore (p<0.001) daha yiiksek saptanmuistir.
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Tablo7. Ferriman Gallwey Skoru, Ultrasondaki Follikiil Sayis1 ve Omentin-1

Diizeyine Gore Caligma Gruplarinin Sonuglarinin Dagilimi

NORMAL PKOS PKO BENZERI Istatistik deger

n:159 n:63 n:159

Medyan (minumum-maksimum)

FGskoru |5 (0-13)* 9( 0-15)* 7 (2-12)* p<0.001
USG’daki
follikiil

11 (5-25)* | 24 (9-28)* 21 (4-25) p<0.001
sayist
Omentinl | 433.21(278,61— | 485.79 399.67 p<0.001
diizeyi 1297,24) (268,77—

(236,93-605,44)*
995,54)*

Caligma Kapsamina Alman Normal , PKOS, PKO benzeri gruplarin
laboratuvar sonuglar1 ve bazi antropometrik 6l¢iimlere gore karsilastirilmasi Tablo
8’de verilmistir. Buna gore sistolik kan basinci ile Normal, PKOS PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel ( p<0,01**) anlamda fark bulunmustur. Istatistiksel
acidan yapilan varyans analizinde PKOS ‘lu olgularin sistolik kan basinci normal
olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Diastolik kan basinci ile Normal, PKOS,
PKO benzeri gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel (p<0,01**) olarak
fark bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans analizinde PKOS’lu olgularin
diastolik kan basinci, diger gruplara gore daha yiiksektir. Aclik insiilin degeri ile
Normal, PKOS, PKO benzeri gruplar arasinda istatistiksel (p<0,01**) acidan fark
bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans analizinde PKOS’lu olgularm aglik
instilin degerleri normal olgulara gore daha yiiksektir. Kandaki LDL diizeyi ile

Normal, PKOS PKO benzeri gruplari arasinda istatistiksel (p<0,005) agidan anlamli
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fark bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans analizinde PKO benzeri
olgularin kandaki LDL diizeyi normal olgulara gore daha yiiksektir. Kandaki
trigliserid seviyesi ile Normal, PKOS PKO benzeri gruplari arasinda istatistiksel (
p<0,05%) olarak fark bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans analizinde
PKOS’lu olgularin kandaki trigliserid diizeyi diger olgulara gore daha yiiksektir.
Kandaki sT3 degeri ile Normal, PKOS PKO benzeri gruplari arasinda istatistiksel
(p<0,001***) acidan anlaml fark vardir. Istatistiksel agidan yapilan varyans
analizinde PKOS’lu olgularin kandaki sTj3 seviyesi normal ve PKO benzeri
olgularina gore daha diisiiktiir. Kandaki APO B seviyesi ile Normal, PKOS, PKO
benzeri gruplar1 arasinda istatistiksel (p< 0,001***) acidan fark bulunmustur.
[statistiksel agidan yapilan varyans analizinde PKOS’lu olgularin kandaki APO B
seviyesi normal ve PKO benzeri olgularina gore daha yiiksek bulunmustur. Kandaki
DHEASO, diizeyi ile Normal, PKOS PKO benzeri gruplari arasinda anlamli
(p<0,001***)  diizeyde fark bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans
analizinde Normal olgularin kandaki DHEASO, diizeyi PKOS ve PKO benzeri
olgulara gore daha diisiiktiir. Hesaplanan FAI degeri ile Normal, PKOS PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan (p< 0,01**) fark bulunmustur. Istatistiksel
acidan yapilan varyans analizinde PKOS’Iu olgularin hesaplanan FAI degeri diger
gruplara gore daha yiiksektir. Kandaki APOB/A; oran1i Normal, PKOS PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel(p<0,05*) acidan fark bulunmustur. Istatistiksel agidan
yapilan varyans analizinde PKOS’lu olgularin kandaki APOB/A1 orani normal
olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Kandaki omentin 1 ile diizeyi ile Normal,
PKOS, PKO benzeri gruplar arasinda istatistiksel agidan (p<0,05*) fark vardir.
[statistiksel agidan yapilan varyans analizinde PKOS olan olgularin kandaki omentin
1 diizeyi PKO benzeri olgularina gore daha yiiksektir. Kandaki prolaktin diizeyi ile
Normal, PKOS, PKO benzeri gruplar1 arasinda istatistiksel (p<0,05*) agidan fark
bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans analizinde PKOS olan olgularin
kandaki prolaktin diizeyi PKO benzeri olgularina gore daha yiiksektir. Kandaki
serbest testesteron seviyesi ile Normal, PKOS, PKO benzeri gruplarn arasinda
istatistiksel (p<0,01**) olarak fark bulunmustur. Istatistiksel agidan yapilan varyans

analizinde PKOS’lu olgularin kandaki serbest testesteron seviyesi diger gruplara gore
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daha yiiksektir. Kandaki total testesteron seviyesi ile Normal, PKOS, PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel (p<0,001***) olarak fark bulunmustur. Istatistiksel
acidan yapilan varyans analizinde PKOS’lu olgularin kandaki total testesteron

seviyesi diger gruplara gore daha yiiksektir.



Tablo 8 .Calisma Kapsamina Alinan Normal , PKOS PKO Benzeri Gruplarin

Calisilan Laboratuvar Parametre Sonuglarina Gore Karsilastirilmasi

Normal PKOS PKO benzeri p
n:159 n:63 n:159
Sistolik tansiyon 104,49 112,44 105,48 0,001
Diastolik tansiyon | 69,01 74,12 70,73 0,007
Aclik insiilin 10,93 14,35 12,42 0,007
Aglik glikoz 85,91 84,44 84,05 0,655
Total kolesterol 153,98 156,48 159,34 0,805
Lipoprotein A 35,57 38,07 42,30 0,627
HDL 57,98 61,09 57,02 0,245
LDL 86,14 92,88 96,64 0,017
Trigliserid 78,91 91,22 86,40 0,045
E, 118,23 99,03 88,91 0,146
TSH 2,44 2,35 1,92 0,097
sTy 1,26 1,33 1,22 0,117
sT3 3,55 3,15 3,52 0,001
17-OHprogesteron | 1,67 1,82 1,02 0,193
SHBG 45,45 56,93 44,90 0,061
ApoA; 146,33 147,00 147,64 0,946
ApoB 69,04 97,57 78,81 0,001
DHEASO, 200,67 279,07 248,08 0,001
HOMA IR 2,35 2,85 2,45 0,289
FAI 2,91 5,41 3,17 0,004
APOB/A; 0,47 0,69 0,52 0,021




Tablo 8 .Calisma Kapsamina Alinan Normal , PKOS PKO Benzeri Gruplarin

Calisilan Laboratuvar Parametre Sonuclarina Gore Karsilastirilmasi

(Devami)
FSH 4,59 4,48 5,30 0,169
LH 8,25 9,26 9,69 0,667
OMENTIN-1 478,99 503,99 417,56 0,018
HEMOGRAM 12,92 12,99 13,18 0,565
ACTH 22,61 19,76 17,54 0,105
PROLAKTIN 14,32 16,20 12,77 0,043
S.TESTESTERON | 1,99 3,26 2,04 0,001
T.TESTESTERON | 28,23 45,36 26,48 0,001

Calisma kapsamina alinan olgularin (n:263) Omentin 1 seviyesi ile diger
parametrelerin arasindaki iligkinin Pearson Korelasyon Analizi ile karsilagtirilmasi
tablo 9°da verilmistir. Buna gore omentin 1 seviyesi ile FAI indeksi, APO B/A;
orant ve total testesteron diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon saptanmistir

(r=0.174, p=0.030). Karsilastirilan diger degerler ile omentin 1 seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.




Tablo 9. Calisma kapsamina alinan tiim ( n:263) olgular Omentin 1 Seviyesi Ile

Diger Parametrelerin Arasindaki Iliskinin Pearson Korelasyon Analizi ile

Karsilastirilmasi.

Parametre r p

Yas 0.060 >0.05 Negatif iliski
Boy 0.059 >0.05 Negatif iliski
Kilo -0.003 >0.05 Negatif iliski
Viicut Kitle Indeksi -0.029 >0.05 Negatif iliski
Bel Cevresi -0.730 >0.05 Negatif iliski
Kalca Cevresi -0.110 >0.05 Negatif iligki
Bel / Kal¢a Cevresi -0.079 >0.05 Negatif iligki
Ik Adet Yas1 0.032 >0.05 Negatif iligki
Sistolik Kan Basinci 0.003 >0.05 Negatif iligki
Diastolik Kan Basinci -0.042 >0.05 Negatif iliski
USG’de ortalama over sayisi -0.053 >0.05 Negatif iligki
Hemoglobin -0.067 >0.05 Negatif iligki
Aclik Insulini -0.087 >0.05 Negatif iligki
Aclik Glukozu -0.053 >0.05 Negatif iligki
HDL 0.088 >0.05 Negatif iliski
LDL -0.012 >0.05 Negatif iliski
Total Kolesterol -0.038 >0.05 Negatif iliski
Trigliserid -0.037 >0.05 Negatif iligki
FSH -0.007 >0.05 Negatif iliski
LH 0.055 >0.05 Negatif iliski




Tablo 9. Calisma kapsamina alinan tiim ( n:263) olgularin Omentin 1 Seviyesi Ile
Diger Parametrelerin Arasindaki Iliskinin Pearson Korelasyon Analizi ile

Karsilastirilmasi. (Devami)

SHBG -0.002 >0.05 Negatif iliski
E, -0.093 >0.05 Negatif iligki
TSH 0.019 >0.05 Negatif iligki
Serbest T; -0.062 >0.05 Negatif iliski
Serbest T4 -0.010 >0.05 Negatif iliski
17-OH-Progesteron 0.037 >0.05 Negatif iliski
Total Testosteron 0.085 0.022 Pozitif iliski
Serbest Testosteron 0.031 >0.05 Negatif iliski
DHEASQO, 0.017 >0.05 Negatif iligki
Prolaktin 0.057 >0.05 Negatif iliski
ACTH -0.036 >0.05 Negatif iligki
Apo-A -0.006 >0.05 Negatif iliski
Apo-B 0.117 >0.05 Negatif iligki
Lipoprotein-A 0.038 >0.05 Negatif iliski
Ferriman Gallway Skoru 0.007 >0.05 Negatif iliski
HOMAIR Skoru -0.116 >0.05 Negatif iliski
Apo B/ A 0.069 0.014 Pozitif iliski

FAI Indeksi 0.174 0.026 Pozitif iliski

* Pearson (two-tailed) korelasyon analizinde p<0.05.
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Grafik 6 : Omentin 1 Diizeyi ile FAI indeksi Diizeyi Arasindaki Korelasyon

Grafigi

Calismamizda 38 (%14.4) adolesanda insiilin direnci pozitif bulunmustur.

Calisma kapsamina alinan olgularin (n:263) insiilin direnci olan adolesanlarda

olmayanlara gore omentin 1 diizeyi daha diisiik bulundu.

Tablo 10 . Insiilin Direnci Olan ve Olmayan Adolesanlarin Omentin 1 Diizeyleri

Insiilin direnci yok Insiilin direnci var [statistik
n:225 n:38
Omentin 1 | 460.24 (236.93- 429.78 (277.65-696.18) | P<0.03

1297.24)
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Calisma kapsamina alinan olgularin (n:263) insiilin direnci olanlarda PKOS

daha sik olarak bulunmustur.

Tablo 11. PKOS , PKO Benzeri ve Normal Grubun Insiilin Direncine Gore Dagilimi

Insiilin Normal PKOS PKO benzeri | Toplam Istatistik
direnci n:159 n:63 n:41

Negatif 147 (65.3) | 45(20.0) |33(147) | 225

Pozitif 12(3L6) |18(474) |8(2L1) |38 X%:17.14
Toplam | 159 (60.5) |63 (24.0) | 41(156) | 263 P<0.001

H insilin direnci yok

W insilin direnci var

Grafik 7: Tiim Grupta Insiilin Direnci Grafigi
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M insulin direnci yok

W insilin direnci var

Grafik 8: PKOS’lu Grupta Insiilin Direnci Sikhig1 Grafigi

Tablo 12. PKOS , PKO Benzeri Ve Normal Grubun Insiilin Direnci Ile Omentin-1

Arasindaki Tliski

Omentin 1 | Insiilin direnci negatif | Insiilin direnci pozitif Test istatsitigi
n:225 n:38

Normal 433.21 (278.61- 438.43 (285.39-577.32) 0.276
1297.24)

PKOS 508.24 (268.77-995.54) | 451.97 (277.65-696.18) 0.017

PKO 409.98 (238.93-605.44) | 377.45 (352.60—555.52) 0.605

benzeri

PKOS’lu grupta insiilin direnci olanlarda omentin-1 diizeyi, insiilin direnci

olmayanlara goére daha diisiik bulundu (p<0.05). Normal grup ve PKO benzeri

olanlarda insiilin direnci olan olmayanlar arasinda bir fark bulunamadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Eskisehir Ili’ndeki 15-19 Yas Grubu Adolesanlarda Polikistik Over Sendromu
Prevalansinin Saptanarak, PKOS ve PKO Benzeri Olgulardaki Omentin I Diizeylerinin
Kontrol Gruplarina Gore Karsilagtirilmasina yonelik yapilan ¢alismamizda olgularin yas
ortalamasi 15.82 +1.24 (min:13; max:20) yil olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise Orta Anadolu bolgesinde 15-19 yas grubundaki PKOS prevelanst % 4.9
bulunmustur. Fakat bu sendromun prevalansi iilkemizde adolesanlarda heniiz spesifik
olarak bugiine kadar ¢alisilmamistir. Konuya yonelik National Institute of Health (NIH)
kriterlerine gére PKOS prevalansi, reprodiiktif yas grubunda % 6,5- 6,8 dir (226,227).
Michelmore ve arkadaslar Ingiltere’de agirlikli olarak beyaz irktan olan, yaslar1 18-25
(ortalama 21,5) arasinda degisen 230 kadinda yaptiklar1 arastirmada polikistik overi
%33 siklikta bulmuslardir. PKOS’nun geng adolesan popiilasyonunda %5—10 oraninda
gittikce artan bir egilim gostermektedir (229). Saghar Salehpour ve arkadagslarmin
2005-2006 yillar1 arasinda 15-18 yas grubu adolesanlarda yaptig1 bir calismada bu
sendromun prevalansimi  %3.42 olarak bulmuslardir (Salehpour,2006) (230). 2009
yilinda NIH kriterlerini temel alarak adolesan yas grubunda Asgharnia ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada PKOS’un klinik prevalansi beyaz irkta %10-20
arasinda, uluslararasi tahminlerle benzer oldugu belirtilmistir (228). Mahin
Hashemipour ve arkadaslarinin 2004 yilinda 1000 kisilik 14-18 yas grubu
adolesanlarda yaptig1 ¢caligmada klinik PKOS prevalansit %3 olarak saptanmistir (231).

Rasht kentinde yapilan bir lisede prevalansi %11,34 olarak saptanmistir.

Fakat adolesanlarda PKOS insidans1 ayni ydrede ultrasonografiyi de kullanarak
yapilan bagka bir ¢calismada prevalans % 11 olarak belirlenmistir (232). Ayni konuda
Diamanti-Kandaraskis ve arkadaslarinin yaptigi bir baska c¢alismada ise PKOS
prevalanst %6,8 olarak bulunmustur (233). Ispanya’da Madrid’de Kafkas kadinlarda
PKOS prevalanst %6,5 saptanmistir (234). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada PKOS
prevalansi ise %9,13 olarak belirlenmistir (235). Asya popiilasyonunda Cin’de %2,4
(237) aym sekilde Iran Isfahan kentinde % 3, Sri Lanka’da %6,3 olarak bildirilmistir
(236). March ve arkadaslarinin yaptig1 Avustralya popiilasyonunda PKOS prevalansi
%11,9 olarak gosterilmistir ( 238) . Bu acidan bakildiginda ¢aligmamiz bu yas grubu

araliginda yapilan ilk ¢alismadir. Bizim tespit ettigimiz bu prevelans literatiire gore
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disik olmakla birlikte, pek ¢ok prevelans calisma sonuglartyla uyumlu
goriilmektedir. Bu durum PKOS’taki cografi dagilim, 1tk 6zellikleri gibi degiskenlere
ve popiilasyona bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu sebepten dolayr PKOS
taramalarmin  yapilmasi1 infertil vakalarin erken tespiti ve uzun donem
komplikasyonlarindan korunmasi i¢in 6nem teskil etmektedir.

Calismamizda PKOS’lu olgularin % 4,8’inin aile geliri kotii olarak
bulunmustur. PKOS ve sosyoekonomik durum ile iliskili yapilan ¢alismalar
(239,240,241,242) sosyockonomik diizeyi kotii olan gen¢ kadinlarda ileri yaslarda
PKOS goriilme oraninin sosyoekonomik diizeyi iyi olanlara gore daha fazla
goriildiigiinii bunun sigara i¢cme orani, fiziksel aktivite yeterszligi ve koti
beslenmenin sonucu artan obezite ile iliskili olabilecegine iliskin sonuclar yapilan
calismalarla ortaya konmustur. Dahasi, diisiik sosyoekonomik diizey ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom arasinda agik bir iliski oldugu da
belirtilmektedir. Konuya yonelik yapilan bir bagka ¢alismada, diisiik sosyoekonomik
durum ile artmig PKOS prevalansi ile anlamli iligkili bulunmustur ( 239).

Bizim calismamizda PKOS’lu olgularda anne egitim diizeyi ilkogretim ve
altinda olanlarin oram1 %4,4 olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda baba egitim
diizeyinin %4,0 oldugu gorilmistiir. Konuya yonelik yapilan ¢aligmalar ebeveynleri
egitim diizeyi diistiikce semptomlarin farkina varilmasi ve erken tanida gecikme
olmasi gibi nedenlerle PKOS olgularinin arttii, ayni sekilde ebeveynlerin egitim
diizeyinin artmasiin PKOS olgularinin daha erken tanimlanmasina olanak sagladigi
belirtilmektedir (243). Konuyla iligkili bir bagka c¢alismada egitim seviyesi diisiik
ebeveynlerde PKOS riskinin daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel agidan anlaml
bir fark bulunamamustir (239).

PKOS temel mekanizmalarindan birisi bilindigi iizere insiilin rezistansidir (4).
Buna yonelik olarak adolesanlarin 6zge¢mislerini sorguladigimizda (Tablo 2)
olgularim %67,5’1 “sekerli ve karbonhidratli gida tliketiminin fazla oldugunu”,
%29,2°s1 “az yemek yemesine ragmen kilo aldigim1”, %17,6’s1 “’sekerli besinler
tilketimi sonrasi ag, yorgun ve sinirli hissettiklerini’’ belirtmislerdir. Bu belirtiler
insiilin direnci bulunan kisilerde gozlenen bazi belirtilerdir. Elde edilen bu bulgular

bu kisilerde daha sonra insiilin direncinin gelisebilecegi diisiiniilebilir (tablo 2).
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Bilindigi gibi insiilin direnci belli miktardaki insiiline azalmis glikoz yaniti1 olarak
tanimlanmaktadir (244). Insiilin direnci PKOS’nda izlenen karakteristik bir
bozukluktur ve verilen belli bir miktar insiiline azalmis glikoz cevabi olarak insiilin
reseptivitesindeki  genetik mutasyonlar nedeniyle insiilin bagimsiz  serin
fosforilasyonunda artis ve insiilin bagimli trozin fosforilasyonunda azalma olmasinin
insiilin duyarliligini azalttig1 ve bu durumu dengelemek i¢in hiperinsiilinemi olustugu
gosterilmistir (245). Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kisilerde yasitlarina
oranla insiilin direnci ve hiperinsiilinemi daha sik izlenmektedir.

Sorgulamaya dayali ayni tabloda olgularin %53,0” iinde sivilce , %36,8’inde
tilylenmede artis1 *°, %40,6’sinda “’belirgin sa¢ dokiilmesi *’ % 52,9’unda, “’cildinde
yaglanma sikayetleri oldugu gorilmistir. Hirsutizm, akne ve alopesi
hiperandrojenizmin klinik bulgularidir. Her ne kadar hiperinsiilinemi dogrudan
streoid iiretimi lizerine etki gostermese de genetik olarak yatkinlik bulunan
bireylerde latent olan bozuklugun ortaya ¢ikmasini saglayabilir. PKOS’nda
hiperinsiilineminin ~ androjen  Uretimini  baglattigini veya  kolaylastirdigi
diisiniilmektedir (246). Hiperandrojenizmin klinik bulgulari olan hirsutizm, akne ve
alopesi goriilebilir. Olgularin 6nemli bir kisminda santral obezite bulunur (247).

Hindistan’da yapilan 15-17 yas grubu 136 PKOS’lu adolesanin 2 yil takip
sonucunda hirsutizm orani %56,3, akne %17,8 ve klinik hiperandrojenizm 9%56,1
olarak bulunmustur (248). Konuya iliskin yapilan bir bagka ¢alismada ise PKOS’lu
hastalarin  ortalama % 70’inde hirsutizm goriildigii  belirtilmistir  (250).
Knochenhauer (1998) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada hirsutizmi
olanlarda hiperandrojenizme bagli daha ciddi bulgular olan virilizasyon ve
maskulinizasyonun da bulunabilecegi belirtilmistir (249). Giizel ve arkadaslari
Diyarbakir’da PKOS’lu hastalarda hirsutizmin derecesini  etkileyen klinik
karakteristiklerin degerlendirildigi calismada, hormon parametreleri hirsutizmli
hastalarda farkli bulmuslardir ve VKI hirsutizmin derecesini etkileyen en énemli risk
faktorii oldugunu belirtmislerdir (251). Aymi konuda Unliihizarc1 ve arkadaslarmin
(1999) calismalarinda klinik hirsutizm gelisiminde; genetik duyarlilik, testesteron
reseptor duyarhiligi, Salfa rediiktaz aktivitesi veya cevresel / sosyo ekonomik

faktorlerin 6nemli rol oynadigini gostermislerdir (252).
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Balen ve arkadaslar1 PKOS’lu kadinlarda erkekteki kellik gibi kafa derisinin
terminal killarinin kaybinin s6z konusu oldugu androjenik alopesi sikligini = %6
olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada ise PKOS’Iu kadinlarda akne sikligi %34 olarak
bildirilmistir ( 253).

PKOS’un temel kriterlerinden birisi olan oligo-anovuasyon olgularimizda
sorgulandiginda olgularimizin %3,8inin adet siiresinin 35 giinden daha uzun oldugu
saptanmistir. Hindistan’da yiiriitiilen 2 yillik bir kohort ¢calismasinda takip edilen 136
olgunun %59,9’unda adet diizensizligi saptanmstir (248) .

Genel olarak addlesan yas grubunda PKOS tanist konulabilmesi diger yas
gruplarina gore daha giictiir ve bizimde sonuglarimizda goriildiigi gibi ancak % 3,6
hastada oligo-anovulasyon kriteri saptanmistir ( tablo 2). Dolayisiyla yas artmasi ile
birlikte tablonun tam olarak oturdugunu ve klinik bulgularin daha saptanabilir
oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda aile Oykiisiinii soguladigimizda olgularin %11,0’inde aile
Oykiisii oldugu goriilmiistiir (tablo3). PKOS’nda aile Oykiisii 6nemli bir risk
faktoridiir (253,254) (tablo3). PKOS’lu kadinlarin birinci derece akrabalarinda
hiperandrojenizm daha yaygin olarak goriilmektedir. PKOS’lu kadinlarin %46’sinin
kiz gocuklarinda beraberinde adet diizensizligi olan veya olmayan hiperandrojenemi
mevcuttur (253). Diger bir ¢alismada, etkilenen kadinlarin premenapozal birinci
derece yakinlarinda artmig PKOS insidansinda mevcuttur. Etkilenen kadinlarin
annelerinde %35; kiz kardeslerinde ise %40 oraninda PKOS’u mevcuttur (254).
Bizim calismamizda normal, PKOS ve PKO benzeri saptanan adolesanlarin bazi
sosyo demografik o6zelliklerine gore dagilimi yapildiginda ( tablo 3 ) sadece aile
Oykiisiine yonelik istatistiksel analiz anlamli ¢ikmistir (p:0.01). (Caligmamizda aile
oykiisii tablo 5 de fizik muayene, kan tahlili ve ultrason sonuglari ile iliskilendirilerek

ayrica ele alinmis ve daha genis tartigiimistir.)

Bulgularimiza goére normal kontrol grubunda yas ortalamasi 15.72+1.20,
PKOS ’lu hastalarda 17.37+1.84, PKO benzeri olgularda 15.85+1.40 olarak
bulunmustur (tablo 4). Yas artttkca PKOS goriilme oraninin arttifina yonelik

yapilan varyans analizinde (p<0,001***) olduk¢a anlamli sonug elde edilmistir.
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Bizim verilerimize gére de VKI arttikca PKOS goriilme oranmin arttigina
yonelik istatistiksel analiz (p< 0,001***) olduk¢a anlamli bulunmustur. Yas disinda
bir diger 6nemli parametre olan PKOS’lu hastalarin %30’unun obez oldugu
bilinmektedir (255). Prepubertal ve pubertal ¢ocuklarin yaklasik %10’u obezdir
(250). Bir baska ¢alismada ise PKOS’nda, 6zellikle santral tipte olmak tizere % 30-
75 oraninda obezite goriilmektedir. Obezite, ayrica PKOS’un yaygin 6zelliklerinden
olan insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ile iliskilidir (250).

Konuya yonelik yapilan bir calismada PKOS’lu kadinlarin %50’sinden
fazlas1 obeztir (256). Android tip veya santral obezite anovulatuar hiperandrojenemik
kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Tek basina obeziteden daha onemli bir
prediktordiir. Bel / kalga oran1 0.85°ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi
s6z konusudur. Adolesan ¢agda asir1 kilo fazlaliginin olumsuz etkisi bu donemdeki
yag birikiminin daha c¢ok merkezi bdlgelerde olmasi ile agiklanabilir (258).
PKOS'nda obezite goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir. Toplumda genel
obezite prevalansina bagli olarak farkli iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite
prevalansi farklilik gdsterebilir. Rosenfield ve arkadaslar1 (258); obezite prevelansi
da dahil adolesan ve erigkin PKOS’lularda artmis bel kalga oraninin insiilin direncine
benzer bulgular tespit etmisken, aksine Van Hooff ve arkadaslar1 (259), VKI ve bel-
kalca orani agisindan, PKOS’lular ile normal menstriiel sikluslu adolesanlar arasinda
fark saptamamuglardir (260). Bizim bulgularimiz VKI ile PKOS arasinda anlaml
ilisgki bulunmustur. Bu sonug literatiirle uyumludur. Yapilan bagka bir ¢aligmada
obezitenin tek basina hastaligin dogasinda insiilin direncini artirdigina deginen bir
calismada DEXA ile iist ve alt viicut yag bolgesinin kas ve yag dagilimi arastirilmas,
yag dagilim indeksi hesaplanmis : {ist viicut bolgesi yagi —alt bolgesi yag dagilimi
(kg indeks ) <0,9 ise jinoid yag dagilimi1 ve > 1,1 ise android yag dagiliminin oldugu
bulunmus. Bu c¢alismanin sonucunda da PKOS vakalarinda glukoz intoleransi, beta
hiicre disfonksiyonu daha erken yaslarda basladigini, eriskin yaslarda gestasyonel
diabet daha fazla goriilmekte ve uzun yillar olumsuz metabolik ortama maruz
kalmakta oldugunu gostermistir (261).

Calismamizda sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci arttikca PKOS

goriilme oraninin arttifina yonelik istatistiksel analizlerde (p<0,01**) oldukca
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anlamli sonuglar elde edilmistir.PKOS’lularda sistolik ve diastolik tansiyon arteriel
degerleri normal ve PKO benzeri olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. PKOS’lu
186 adolesanda ve eriskinlerde (hipertansiyon tanimi 130/85 mmHg tizeri kabul
edilelerek) yapilan bir ¢alismada hipertansiyon varligi eriskinlere benzer olarak
erken ve ciddi metabolik rahatsizliklarin giicli bir markirt olabilecegine
deginmiglerdir. Bu ylizden yasam tarzi degisikligi ve farmakolojik tedavinin
geciktrilmemesi vurgulanmistir. Bu ¢alismada ayrica hipertansif PKOS’lu grupta
yiiksek androjen seviyeleri kan basinct regiilasyonunda rolii olabilecegini
onermislerdir (262) (tablo 4).

Calismamizda kandaki total testesteron seviyesi artttkca PKOS goriilme
oraninin arttigina yonelik istatistiksel analizde ( p<0,001**%*) olduk¢a anlaml1 sonug
elde edilmistir. (tablo 4) Konuya yonelik yapilan bir c¢alismada olgularin
%82,6’sinda  hiperandrojenemi  saptanmistir  (257). Bunlarin = %43,5’inde
biyokimyasal hiperandrojenizm, % 60,9’unda klinik hiperandrojenizm izlenmistir.
Bu calisma sonucu bizim bulgularimizi desteklemektedir. PKOS’da serum tT diizeyi
olgularin yaklasik % 60’mnda yiiksek olarak bildirilmektedir. Conway ve ark. 556
PCOS olgusunun % 22,3’ {inde, Legro ve ark. 626 olgunun % 60,8’ inde, Hahn ve
ark. 200 olgunun % 81’ inde yiiksek tT diizeyi bildirmislerdir (263-264). Alti
calismay1 ve 3464 PKOS olgusunu kapsayan bir metaanalizde ise tT yiiksekligi % 37
olarak rapor edilmistir (265). PKOS’lu eriskinlerde yapilan Giineydogu Anadolu’da
87 kisilik bir ¢alismada serum total testesteron seviyeleri ve hirsutizm oranlari
arasinda iligki bulunmamistir (266). Bizim g¢alismamizda bu sonuglar literatiirle
uyumludur.

Calismamizda baba erkek kardes, amca, dayisinda temporal kellik dykiisii
olanlarin %31,4’i PKOS bulunmustur. Muayenesinde PKOS olanlarin %43,3 ‘linde
frontal ve temporal kellik bulunmustur. Ilk ¢alismalarda, (267,268) erkekte erken sag
dokiilmesi PKOS’nun erkekteki karsiligi olarak onerilmisse de, bu evrensel olarak
dogrulanamamstir. Ancak erkek PKOS akrabalar1 ve kontrol grubu arasinda serum
DHEAS diizeyleri ve insiilin direnci indeksleri bakimindan ciddi miktarda ortligme
bulunmustur. Bu anomalinin PKOS’lu olgularin erkek yakinlarindaki belirleyicisi

olarak kabul edilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (267-270).
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Calismamizda fizik muayene, kan tahlili ve ultrason sonuglari ile normal,
PKOS, PKO benzeri olgularinin bazi sosyo demografik ozelliklere gore dagilimi
yapilmistir (tablo 5). Buna goére calismamizda PKOS’na yonelik aile Oykiisii olan
olgularin %52,7 ‘i normal, %36,4’ti PKOS , % 10,9’u PKO benzeri oldugu
goriilmistiir. Konuya yonelik yapilan bir calismada PKOS olgularinin sosyo
demografik 6zelliklerinin iginde aile Oykiisii incelendiginde PKOS’lu olgularin,
%7.9’unun ailesinde PKOS oldugu goriilmiistiir (248). 80 indeks vakanin 115 kiz
kardesinde yapilan bir ¢calismada kardeslerin %22’sinde PKOS goriilmiistiir, oysa bir
ilave %24’ linde hiperandrojenemi bulunmustur (15). PKOS’lu 29 ailenin analizinde
polikistik overler ve ylikselmis androjen seviyesine gore kiz kardeslerin %66’sinda,
annelerin %52’sinde sendrom belirlenmistir ki, bu oranlar 10 kontrol ailesinde
goriilenden 6nemli oranda yiiksek bulunmustur (263). Etkilenmis hastalarin 93
birinci derece akrabasi arasinda da 50 kiz kardesin 16’sinda (%32) ve 78 annenin
19°unda PKOS goriilerek benzer sonuglar gozlenmistir. Semptomlar1 maskelenmis
bireyler de dikkate alindiginda sikligin kiz kardeslerde %40 ve annelerde %35°e
ciktigr goriilmiistiir (272). Tersine, 102 kiz kardes ve 50 anneden olusan Tiirk PKOS
kadinlardaki ¢alismada sirasiyla bu oranlar %16 ve % 8 olarak belirlenmistir (273).
Bir baska c¢alismada ise PKOS olusumunda genetik etmenlerin 6nemli bir rolii
oldugu belirtilmektedir. Miller ve arkadaslar1 PKOS olan kadinlarin annelerinde
%24, kiz kardeslerinde %32 oraninda aile Oykiisii oldugunu goéstermislerdir (274).
PKOS olan kadinlarin birinci derece akrabaliklarinda %20-%40 etkilenme oldugu
belirtilmektedir (275). Bizim bulgularimiz literatiirle uyumludur. Sonug¢ olarak bu
bulgular gosteriyor ki PKOS’lu kadinlarin 1.derece akrabalar1 PKOS i¢in anlaml
derecede risk altindadirlar. Yapilan bir ¢alismada da birinci derece akrabasit PKOS
tanis1 almis 18 adolesanda yiiksek HOMA IR skorlarina, diisiik QUCKI degerlerine
sahip oldugu saptanmistir. Tip 2 diabeti olan ¢ogul risk faktorleri olan akrabasi olan
adolesan yas grubunda taramanin agresif olmasi gerektigi sonucuna varmislardir
(277). Bu bulgular hiperanrdojeneminin bir genetik temeli olabilecegini, kismen de
hastaligin ailevi olabilecegini desteklemektedir. PKOS’lu hastalarin annelerinin
%46'sinda, kiz kardeslerinin %14'linde metabolik parametrelerinin bozuldugu

izlenmistir (276). Aile Oykiisii olanlarin ilk ¢ocuktan itibaren sirasiyla diger kiz
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¢ocuklarin izlenmesi erken tani ve PKOS’nun uzun donem etkilerinin 6nlenmesi
acisindan onemlidir. Caligma sonucumuz aile oykiisii ile PKOS siklig1 arasindaki
iliskiyi ortaya koymaktadir. Erkekler ve PKOS’lu kadinlarin erkek kardesleri i¢in bir
PKOS fenotipi belirlenememistir.

PKOS hastalarinda hirsutizm goriilme siklig1 ¢aligmalara gore farkli olarak %
17- 100 arasinda genis bir aralikta belirtilmektedir (278-280). On alt1 ¢alismay1 ve
5647 PKOS’lu olguyu kapsayan bir meta analizde, Ferriman-Gallwey sistemine gore
hirsutizm oran1 % 57 olarak bulunmustur (265). Calismamizda son bir yilda
tilylenme Oykiisii olan olgularin %45,3 ‘i’i normal, % 40’inda PKOS , % 14,7’si
PKO benzeri oldugu goriilmiistiir. Daha once (tablo 2) tartisildigi gibi hirsutizm
prevalanst %2-8 arasinda degismektedir. Etnik gruplar arasinda farkliliklar vardir.
Hirsutizm adolesanlarin tigte ikisinde mevcuttur (281). Hiperandrojenizmi olan
kadinlarda ise hirsutizm yaklasik %70 oraninda goriilmektedir (282,283). Killarin
biiyiimesindeki kisisel varyasyonlar etnik farkliliklarla ilgili olabilir, bu durum
diinyanin farkli yerlerinde PKOS prevalansinin degiskenligini de yansitabilir. Bir
calismada, beyazlardaki PKOS orani siyah kadinlardakinden farkli bulunmamustir.
Bizim ¢alismamizda fizik muayene, kan tahlili ve ultrason sonuglarina gére normal,
PKOS, PKO benzeri olgularda son bir y1l i¢indeki tiiylenme artisina (tablo 5) yonelik
yapilan istatistiksel analiz anlamli ¢ikmistir (p:0,047).

Calismamizda son bir yilda PKOS’lu olgularin fiziki muayenesinde
%12’sinde sivilce , %33,6’sinda cildinde yaglanma %30,2’sinde saglarinda dokiilme
oldugu goriilmistiir. Androjen seviyesi artmis %44,8 olguda akne varligi
gorilmistlir (tablo 5). Konuya yonelik yapilan bir calismada androjen seviyesi
normal olanlarin %40,9’unda sivilce goriilmiistiir. %1,3’linde androjenik alopesi
izlenmistir. Artmis ovaryan androjen iiretimi akne olusumu ile iligkili degildir. Bu
yiizden bir izole semptom olarak akne PKOS’nun bir belirtisi sayilmamalidir.
Ayrica, androjen seviyeleri ile baslangi¢ yasi, akne, akantozis nigrikans, androjenik
alopesi, klitoromegali arasinda iligki saptanmamustir. Artmis androjen seviyeli
olanlarda daha az hirsutizm izlenmistir. Sadece VKI artmis androjen seviyelerini
istatistiksel anlamda predikte ettigini gostermistir. Hiperandrojenemi adolesan

arasinda spesifik PKOS fenotipi ile iliskili olmadigi, akne ve hirsutizmin
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hiperandrojenemi olmadan da goriilebildigi belirtilmistir (265). Bizim ¢aligmamizda
androjen diizeyi PKOS’lularda daha yiliksek bulunmustur. Bunun nedeni 6rneklem
grubumuz yaninda cografi, sosyo ekonomik, irk gibi degiskenlerden kaynaklanabilir.
Ayrica dermatoloji klinigine basvuran akneli her {i¢ kadindan biri PKOS tanis1 aldigi
gosterilmistir (284). Ozellikle artmis serbest testesteron ve DHEAS olmak iizere
hiperandojenemi, yaslar1 12-18 olan akneli ancak hirsutizmi olmayan adolesan
kizlarin %88 ‘inde tespit edilmistir (285). Bu bulgu bizim sonucumuzu
desteklemektedir.

Calismamizda karbonhidrat agirliklt beslenen hastalarin % 24,9’u PKOS
oldugu goriilmiistiir. Az yemek yemesine ragmen kilo artis1 olan olgularin %37,5’1
PKOS, sekerli besinler tliketimi sonrasi kendisini ag, yorgun ve sinirli hisseden
olgularin,%32,1°1 PKOS oldugu gériilmiistiir. Konuya yonelik ¢aligmalarda PKOS’lu
kadinlarin %10’unda tip2 diabet ,%35’inde prediyabet hatta PKOS’Iu adolesanlarda
tip 2 diyebet oraninin %11-33 arasinda oldugu belirtilmektedir (286).

Bizim ¢alismamizda annesinde teyzesinde ve halasinda kalp, diabet, yiliksek
tansiyon Oykiisii olanlarin % 26,2’si PKOS’dur ( Tablo 5). Baba, erkek kardes, amca
ve dayisinda kalp, diyabet, yiliksek tansiyon Oykiisii olan olgularin %31,3’i
PKOS’dur (Tablo5). Bizim c¢alismamizda bulgumuzun istatistiksel analizinde
anlamli sonu¢ elde edilememesine ragmen literatiirle uyumludur. Literatiirde
PKOS’lu hastalarin  birinci derecede akrabalarinda, pankreas beta hiicre
disfonksiyonu varligi, insiilin direnci artist ve bunlara eslik eden tip 2 DM ve
bozulmus aglik glisemisi gelisme risklerinde artis oldugu gosterilmistir (263,271-
273). Bu olaya ters yonden bakildiginda, obez PKOS’lu hastalarin ailelerinde tip 2
DM oykiisii varliginin insiilin direnci artis1 ile yakin beraberlik gosterdigi
bildirilmistir (273). Obez olmayan PKOS’lu hastalarda ailede tip 2 diabetes mellitus
oykiisiiniin insiilin duyarlihg {izerine etkileri konulu Baskent Universitesi’nde
yapilan bir projede hastalar iki gruba ayrilmisg ve her iki grubun incelenmesinde
benzer HOMA-IR degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Calismalarinda obez
olmayan PKOS’lu hastalarda anlamli bir insiilin direnci varligi gosterilememistir.
Ailede diyabet ve/veya hipertansiyon Oykiisii olan ¢ocuklarin metabolik sendrom

acisindan aile Oykiisii olmayanlara gore 4.7 kat daha fazla risk altinda olduklarini
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bildirmislerdir (287). Williams ve arkadaslari ailesinde hipertansiyon ve koroner kalp
hastalig1 dykdisii olan lise 6grencilerinin dislipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi
metabolik sendrom komponentlerinin gelisimi acisindan riskli olduklarini bildirmistir
(288).

Muayene sonucunda PKOS olgularimin %40,9’unda akantozis nigrikans
saptanmistir. Akantozis nigrikans erigkinlerde insiilin rezistansi ve diyabet igin bir
potansiyel belirte¢ olarak disiiniilirken ¢ocuklarda benzer bir durum
gosterilmemistir (291-292). Roshid ve ark. (290)’nin alkolik olmayan yagli karaciger
hastalig1 tespit ettikleri 36 vakalik bir ¢alismada, 13 (%49) olguda akantozis
nigrikans bulduklarini bildirmiglerdir. Bu konuda yapilan g¢alismalarda ortak bir
goriis birligi olmadigi ancak bizim bulgumuz %40,9’dur ve Roshid ve ark. (290)’nin
calisma bulgulari ile ortiismektedir.

Cocukluk caginda obezite yaninda akantozis nigrikans, intrauterin gelisme
geriligi, prematiir adrenars/ PKOS insiilin rezistansmin habercileri olarak kabul
edilmektedir. Akantozis viicudun kivrim yerlerinde olusan hiperpigmente alanlara
verilen isim ve cocukluk cagindaki tip 2 diyabet vakalarimin %90'nina eslik
etmektedir (286). Bazi ¢alismalara gore sisman c¢ocuklarda AN olmamasi insiilin
direncinin aleyhine kabul edilmemeli ve BMI SD> 43 olan biitiin ¢ocuklarda
hiperinsiilinizm arastirilmalidir (289).

Calismamizda fiziki muayenesinde android tip obezitesi olan olgularmn %
41,6’s1 PKOS ‘dur (tablo 5). Normal viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da
agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalga orani arttig1
belirtilmektedir. Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda tan1 biyokimyasal
ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir (293). PKOS un obezite ili iliskili
prevalans calisma sonuglart tablo 2 de tartisgildigi gibi %50 dir. Silva ve ark.'nin
(294) ileri siirdiigii gibi obezitenin artmasi ile PKOS’nun adolesanlar arasinda
epidemi haline gelmesi genis c¢alismalarla arastirtlmalidir (294). Preliminer
calismalar gostermektedir ki daha yiiksek VKI, bel —kalca orani, ACTH — stimiile
androjen seviyesi ve OGTT daha yiiksek ortalama insiilin seviyesi olan kizlarda
PKOS riski daha yiiksektir (287). Bizim calisma sonucumuz literatiirle uyumlu

oldugu goriilmektedir. Ayrica bazi popiilasyonlarda obeziteye bagli bel ¢evresinde
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yalnizca orta diizeyde artislar ile birlikte insiilin direncine, metabolik sendroma ve tip
2 DM’e predispozan oldugu gosterilmistir. (Ornegin Giiney Asya, Cin, Japonya)
Cocukluk ¢aginda obezitenin alarm verici diizeyde artis egiliminde olmasi, sadece tip
2 diabet acisindan degil, PKOS i¢in de predispozan bir faktor olabilecegini gosterir
(263).

Calisma grubuna yapilan transabdominal ultrasonografi sonucunda her ikKi
overin toplam folikiil sayis1 ortalama 14.98 (4-28) olarak saptanmistir. Bu grubun
icinde toplam 90 adolesanda (%34,2) siyah inci kolye dizilimi tarzinda ovaryan
morfoloji fark edilmistir. Transabdominal ultrasonografi ile her iki overde saptanan
follikiil sayisinin karsilastirilmasina  yonelik yapilan varyans analizinde de
istatistiksel agidan (p<0,001***) oldukca anlamli fark bulunmustur. PKOS ve PKO
benzeri olgularinda follikiil sayis1 normal olgulara gére daha yiiksek bulunmustur.
PKO goriintiisii, Rotterdam tani kriterleri arasinda yer almaktadir (4). PKOS
olmayan adolesanlarin %10-48’1 polikistik goriinlimde overlere sahiptir. Hastaneleri
temel alan ¢aligmalara gore; ultrasonografik polikistik over varligr %45-92 arasinda
degismektedir (295). Van hooff’un yatigi bir ¢aligmada regililer menstriiel siklusu
olan adolesanlarin %9 unda polikistik over goriinlimii izlenirken, irregiiler menstriiel
siklusa sahip olan adolesanlarin % 28’inde polikistik over goriiniimil izlenmistir
(296). Diizensiz menstrual sikluslu adolesan kizlarda polikistik overin prevalansi
belirgindir. Oligomenoreli zayif adolesan kizlar iizerindeki bir ¢alismada bunlarin
%45°nde polikistik overler goriilmiistiir (296). Benzer olarak menstruel diizensizligi
olan 73 saglikli kizda overin ultrasonografik goriinlimii vakalarin %36’sinda
homojen, %?23’tinde multifollikiiler ve %41°nde polikistik bulunmustur (56).
Ultrasonografide PKO goriiniimii, adet diizensizligi ve /veya hirsutismusu bulunan
adolesanlarda yaygin olmakla beraber, normal menstriiel siklusu olan kizlarda ve
prepubertal ¢cocuklarda da goriilebilir (296,71). 16-23 yas arasi bir kohortta, normal
populasyonun %33’tinde PKO saptanmistir (296). Bir baska calismada ise, 16
yasindaki oligomenoreli kizlarda, diizenli menstriiel sikluslu yasitlarina gére PKO
insidans1 5 kat daha yiiksek bulunmustur (71). Adolesan dénemde PKOS tanisinda
PKO goriintimii diagnostik kriter olarak kabul edilmemesi gerektigi belirtilmektedir.

Goriilme sikligi caligmalarda genis bir aralikta bildirilmektedir. Orio ve ark. 100
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PKOS olgusunda % 33, Amer ve ark. 161 PKOS olgusunda % 57,8, Rajkhowa ve
ark. 153 PKOS olgusunda % 92,2, Williamson ve ark. 162 PKOS olgusunda % 99,2
oraninda PKO goriintiisii rapor etmislerdir (66). On iki ¢alismay1 ve 2727 PKOS
olgusunu iceren bir meta analizde PKO goriintlisii % 76,9 oraninda bildirilmistir
(265) bizim g¢alismamizda yapilan transabdominal ultrasonografi sonucunda toplam
90 adolesanda (%34,2) PKO morfolojisi saptanmistir. Bu sonug¢ literatiirle
karsilastirildiginda diisiik olmakla birlikte icinde yasanan cografi bolgeyi temsil
etmesi adina 6nemlidir.

Calisma grubuna yapilan fizik muayene sonucu PKOS’lu olgularin FG
skorundan aldiklar1 puan normal ve PKO benzeri olgulara gore daha yiiksek
bulunmustur. (8 ve tizeri olgular pozitif kabul edilmistir) PKOS’lu olgularda
hirsutizm daha fazla goriilmektedir. PKOS hastalarinda hirsutizm goriilme siklig
calismalara gore farkli olarak % 17- 100 arasinda genis bir aralikta belirtilmektedir
(278-280). On alt1 galismay1 ve 5647 PKOS’ lu olguyu kapsayan bir meta analizde,
FG sistemine gore hirsutizm orami % 57 olarak bulunmustur (265). Klinik
hiperandrojenizme subjektif sayilabilecek FG skorlamasi ile karar verilmektedir. Bu
nedenle biyokimyasal hiperandrojenizmi olmayan olgularin sadece yiiksek hirsutizm
skorlar1 nedeniyle hiperandrojenemik kabul edilmeleri de tartigilabilir.

Calisma grubundan alinan omentin 1 diizeyi PKOS’lu olgularda, normal ve
PKO benzeri olgulara gore daha yiiksek saptanmistir (p<0.001) (tablo 7). Omentin 1
obezlerde ve insiilin direnci olanlarda (metabolik sendrom, tip 2 diyabet vb) azalan,
yag hiicrelerinden salgilanan bir proteindir (222). Bizim c¢alismamizda insiilin
direnci olanlarda (PKOS mevcut olan ve olmayan) omentin 1 seviyesinin daha diisiik
(p:0.03) oldugu bulunmustur (tablo 10). Omentin 1 diizeylerinin, PKOS’lulardaki
diger tan1 parametreleri ile iliskisi, sendromun etyopatogenezi konusunda bilgi
verebilecegi gibi hangi parametrelerin gelecekte metabolik riske isaret ettigini de
belirleyebildigi gosterilmistir (222). Bu literatiir bizim bulgumuzla uyumludur. Prats-
Puig ve ark. (2011) HOMA IR, aglik trigliserid, kan basinci ve ailesinde diabeti
oykiisti ile iligkiliyken viicut agirligi, yag miktar1 ve ailesinde obezite Oykiisii
olanlarda iligki bulunmamistir. Sonu¢ olarak, omentinl prepubertal c¢ocuklarda

insiilin sensitivitesini ve kan basincim1 integre edebilen bir adipokin oldugu
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belirtilmistir (297). Bu sonug tiim PKOS’lu adolesanlar1 temel aldigmizda bizim
sonucumuzla oOrtiismemektedir. Bunun nedeni bizim yas grubumuzun 15-19 yas
grubu olmasindan kaynaklanabilir. 15-19 yas grubunun hormonal gelisimini tam
tamamlamamis olmasi, kilo alma ve verme sikliklarinin ¢ok degismesi, adipoz
dokunun yerlesik hal alamamas1 gibi nedenlerden kaynaklanmis olabilir. Yasa gore
degisimim belirleyebilmek i¢in her yas grubunu i¢ine alan izlem ¢aligmalarin ihtiyag
duyulmaktadir. Konuya yonelik bagka bir c¢alismada (n:60) PKOS’lu hastalarda
omentin 1 ve diger adipokinler karsilastirilmis, omentin 1 ve girelin (p<0.001)
seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu sonucun istatistiksel agidan anlamli oldugu
goriilmistiir. Ayni ¢alismada artmis instiilin sensitivitesinin endokrin ve parakrin yol
ile omentin 1 / resistin oranimin artirdigini  6ne siiriilmistir (298). Bizim
calismamizda omentin 1 seviyesinin yiiksek olmasi, adolesanlarda PKOS’nun
tanilanmasinin daha gii¢ oldugunu belirten literatiir bilgisi ile uyumludur (298).

Calismamizda omentin 1’in {i¢ grup arasinda yaptigimiz karsilastirmada,
PKOS’lu olgularda, normal ve PKO benzeri olgulara gére daha yiiksek saptanmigtir
( p:0,018) ( Tablo 8). Yine omentin 1 seviyesi ile VKI, BKO, LDL, aclik glukozu,
VLDL ve HOMA IR gibi parametrelerle arasindaki iliski incelediginde omentin
I’in PKOS’lu olgularda, normal ve PKO benzeri olgulara gore daha yiiksek
saptanmistir  (Tablo 9). Tartismamizda omentin 1’in {i¢ grup arasinda
karsilastirmasinda PKOS lehine artmis sonuglar tablo 8 ve 9 ‘da birbirini
desteklediginden, bir arada tartisilmistir.

Calismamizda PKOS’lu adolesanlarda insiilin direnci olanlarda omentin-1
diizeyi, insiilin direnci olmayanlara gore daha diisik bulunmustur (p<0.05) (tablo
12). Bu da omentin 1’in metabolik hastaliklarda bir biyomarkir olabilecegini
gostermesi agisindan 6nemlidir (31). Bu bulgu bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Bizim calismamizda omentin -1 ile BKO, dislipidemi, yiiksek kan basinci,
HOMA IR rasinda negatif korelasyon bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigstir. Eriskin yas popiilasyonunda plazma omentin 1 seviyeleri
istatistiksel olarak artmis bel-kalca cevresi, dislipidemi, yiiksek kan basinci ve
glukoz intoleransi gibi metabolik risklerle negatif iligkilidir. Serum omentin 1
seviyeleri VKI, HOMA IR, aglik insiilin, TNF-alfa, IL-6, plazma glukoz ile negatif
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iligkili bulunmustur (299). Bu galisma bizim galismamizla uyumlu olmasina ragmen
istatistiksel agidan anlamli degildir. Bu durum adolesan déonemde glukoz ve adipoz
doku metabolizmasinin labil omasindan kaynaklanabilir.

Konuya yo6nelik Akbarzadeh S ve ark. (2012) Rotterdam 2003 kriterlerine
gore tan1 almis obez olmayan PKOS’Iu kadinlarda omentinl ve vaspinin seviyesinin
degisip degismedigini arastiran kesitsel (n:39) vaka kontrolli yaptiklar1 bir
calismada; omentinl, vaspin, LDL, aglik glukozu, VLDL ve HOMA IR arasinda
istatistiksel anlamli farklillk gozlenmemistir. Omentin 1 ve vaspin seviyesinin
azalmas1 PKOS’nda belirleyci bir rolii olmadigi gosterilmistir (299). Eriskinlerde
yapilan bir ¢aligmada serum omentin 1 seviyeleri normal glukoz toleransi olan gruba
gore bozulmus glukoz toleranst ve tip 2 diabeti olan hastalarda daha diisiik
bulunmustur. Bu c¢alismalar bizim ¢alismamizi desteklemektedir. Choi JH ve ark.
(2011) omentin 1 seviyelerinin obez olmayan ve glukoz intoleransi olmayan
PKOS’lu kadinlarda azaldigini, postprandial hiperinsiilinemi ve hipergliseminin
PKOS’ndaki aclik degerlerine gére omentin 1 diizeylerinde diisiise daha ¢ok katkida
bulundugunu goéstermislerdir (300). Bu sonuglar bizim g¢alismamizin sonuglariyla
uyumludur. Calismamizda omentin 1 seviyesi ile APO B/A1l orani, FAlve total
testesteron haricinde diger tiim labaratuar parametreleri arasinda negatif iliski
gdzlenmistir. Bizim ¢alismamizda omentin-1 VKI, bel kalga orani, HDL ile negatif
iligkilidir. Plazma omentin 1 seviyelerini obez ve zayif iki hasta grubunda yapilan
karsilastirmali bir baska calisma da ise, obezlerde seviyesinin azaldigim, VKI, bel
cevresi, insiilin rezistansi, leptin ile ters iliskili oldugu, adiponektin ve HDL
seviyeleri ile pozitif iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu yiizden omentinin metabolik
sonuglar i¢in 6zellikle de obezite iliskili komorbiditede prediktif olabilecegini one
stirmiiglerdir (301). Bu ¢alisma sonucu bizim ¢alisma sonucumuzla uyumlu degildir.
Bunun nedeni PKOS’nun adolesan donemde tanilanmasmin giic olmasindan
kaynaklanabilir. Ciinkii bu konuya yonelik literatiir incelendiginde ¢alismalarin daha
cok erigkin kadinlar iizerinde yapildig1 ve yas arttikga PKOS tani kriterleri (fizik
muayene, lab, ultrason) birbirini destekledigi, ancak adolesanlarda bu iliskinin

kurulamayabilecegi belirtilmektedir (299-301).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akbarzadeh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22309615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Choi%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21865408
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Tablo 9’da omentin 1’in total testesteron ile pozitif iliskili oldugu
bulunmustur. Artmis androjen seviyeleri de PKOS’lu kadinlarda omentinl
seviyelerinde azalmaya katkida bulundugunu gostermislerdir (300). Bu bulgu
literatiirle uyumludur.

Ergenlik donemindeki kizlarda PKOS tanist zor olsa da metabolik sendrom
ile giicli iligkisi nedeniyle kapsamli degerlendirilmesi gereklidir. Caligmamizda
PKOS’lu olgularda, normal ve PKO benzeri olgular arasinda metabolik sendromu
dogrulayan trigliserid, LDL, sistolik ve diastolik kan basinci gibi bazi kriterlerin
karsilagtirrmasinda gruplar1 arasinda istatistiksel ~ (p<0,01**) anlamda fark
bulunmustur ( Tablo 8). Buna gére PKOS ‘lu olgularin sistolik ve diastolik kan
basinct ile normal, PKO benzeri olgulara gore daha yiiksek bulunmustur.
Retrospektif bir calismada patolojik olarak tanilanan PKOS 6ykiili kadinlarin
kontrollerle Karsilastirildiginda hipertansiyon oraninda yaklasik 4 kat artisa sebep
olduklar1 bildirilmistir (186). Bogalusa Kalp ¢alismasinda obez adolesanlarin eriskin
donemde hipertansif olma riskinin, digerlerine oranla 8,5 kat arttigin1 gostermistir
(302,303). Cocukluk yas grubunda da obesite ile sistolik ve diastolik kan basinci
arasinda belirgin iliski oldugu goriilmistiir (303). Genis kapsamli diger bir ¢aligma
olan TEKHAREF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligr)
(304) calismasinda ise metabolik sendrom sikligi 30 yas ve dstii erkeklerde %28,
kadinlarda %@45 olarak tespit edilmistir. Homones ve kardiovaskiiler saglik konulu
ESHRE Capri work-shop verilerinde reproduktif ¢ag boyunca kadin
degerlendirildiginde PKOS ve hormonal kontrasepsiyon gen¢ hasta grubunun en
belirgin risk faktorleri olarak tanimlanmistir (32). PKOS’nda lipid metabolizmasinda
onemli olabilir (306). Obez PKOS’ ‘lu adolesanlarda lipid anormalliklerinin
bulunmast olast olup, bu olgularda bazal lipid profiline bakilabilir (305).
Calismamizda PKOS’lu olgularin kandaki trigliserid diizeyi diger olgulara gore daha
yiiksek bulunmustur ( Tablo 8). HDL ve LDL diizeyleri de PKOS’lu olgularda diger
gruplara gore yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni c¢alisma grubumuzun
adolesanlardan olusmasindan kaynakhidir (tablo 8). PKOS vakalar1 gen¢ yaslardan
itibaren 15-20 yil olumsuz lipid profiline maruz kalmakta ve bu durum ileride

metabolik ve kardiyak problemlere zemin hazirlamaktadir(307). 2001 Insiilin
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rezistans1 aynt zamanda PKOS’nda artmis lipid anormallikleri gibi metabolik
bozukluklarin geligmesine yardim edebilir (308-311). Dislipidemi 6zellikle yiiksek
trigliserid ve diisik HDL diizeyi eriskin PKOS’lu kadinlarin %70’inde vardir (312).
Yapilan bir ¢alismada gen¢ populasyonun yarisinda HDL cinsiyet referanslarinin
altinda oysaki %24 iinde trigliserid diizeyi artmistir. Diigiik HDL, hatta LDL seviyesi
normal olsa bile gelecekte olabilecek kardiyak riskin 6nemli bir prediktoriidiir (313).
LDL kolesteroliin aterojenik 6zellikleri iyi belirlenmisken, diisiik HDL kolesterol ve
yiiksek trigliseridlerin kadinlarda koroner arter hastaligi icin erkeklerden daha
prediktif olabilecegini gosteren delil mevcuttur.

PKOS erken yasta baslayan bir hastalik olmasi nedeni ile makrovaskuler
hastaliklar i¢in risktir. Calismamizda aglik insiilin degeri ile normal, PKOS, PKO
benzeri gruplar arasinda istatistiksel (p<0,01**) a¢idan anlamli fark bulunmustur
(Tablo 8). Obez, hiperandrojenizm bulgulart olan kii¢lik bir grup adolesanda artmis
aclik insiilin seviyeleri bildirilmistir. Ayrica, bu kizlarda glikoz ve yemege karsi
artmis insiilin yanitt gozlenmistir (314). Yaslar1 11-14 olan obez PKOS’lu erken
adolesan dénemdeki bir grup olguda da 6glisemi —hiperinsiilinemi ve hiperglisemik
klemp kullanarak insiilin sekresyon ve sensitivite anormallikleri bulunmustur.
Periferik instilin sensitivitesi, yas ve kiloca eslestirilmis normal kontrollere gore %50
daha diisiiktiir. insiilin rezistansi, artmis aclik insiilin seviyeleri ve normal hepatik
glikoz tiretimi ile dokiimante edilmistir. PKOS’lu erigkinlerde yapilan c¢alisma
sonuclarmin aksine PKOS’lu obez adolesanlarda, insiilin rezistansi, artmis
pankreatik insiilin {iretimi ile kompanse ediliyor goriinmektedir (83). Bizim calisma
sonucumuz literatiirle uyumludur. Bunun aksine Van Hooff ve arkadaslari(315),
oligomenore ve hiperandrojenemili bir grup adolesanda hiperinsiilinemi bulgularina
rastlamamistir, Bunun nedenini ¢alisgma populasyonunun c¢ogunlugunu zayif
hastalardan olustugunu ve farkin bundan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.
Calismamizda kandaki sT3 degeri ile normal, PKOS, PKO benzeri gruplar1 arasinda
istatistiksel (p<0,001***) acidan anlamli fark vardir (tablo 8). PKOS’lu olgularin
kandaki sT3 seviyesi normal ve PKO benzeri olgularina gére daha diisiiktiir. PKOS
hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugunu, Balen ve ark. 1871 olguda % 0, Azziz ve
ark. 873 olguda % 0,7 olarak saptarken Janssen ve ark. 175 olguda % 20,6 gibi
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yiiksek oranda bulmuglardir (316, 253, 317). Bes ¢alismay1 kapsayan meta analizde
PKOS’nda tiroit fonksiyon bozuklugu % 1,2 olarak rapor edilmistir (248). Bu
calisma sonuglar1 ile bizim sunucumuzla uyumlu degildir. Bunun nedeni c¢alisma
grubunun adolesan olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, PKOS etyolojisinde ve
tanimlanmasinda sT3 nonspesifik bir parametredir.

Kandaki DHEASQ, diizeyi ile Normal, PKOS. PKO benzeri gruplari arasinda
istatistiksel acidan PKOS lehine anlamhi (p<0,001***) diizeyde fark bulunmustur
(tablo 8). PKOS’lu olgularin kandaki DHEASO, diizeyi diger olgulara gore daha
yiiksektir. Serum DHEAS diizeyiyle ilgili olarak Orio ve ark. 100 PCOS olgusunun
% 27’ sinde, Chang ve ark. 316 PKOS olgusunun % 22,5 inde, Hahn ve ark. 200
PKOS olgusunun % 38’ inde yiiksek oranlar saptamislardir (308, 271, 318). Ayrica
baska bir ¢alismada PKOS olgularinin yaklasik % 25” inde DHEASO, seviyelerinde
hafif artis oldugu belirtilmistir (319). Ozellikle artmis serbest testesteron ve
DHEASO, olmak iizere hiperandojenemi, yaslar1 12—18 olan akneli ancak hirsutizmi
olmayan adolesan kizlarin %88 ‘inde tespit edilmistir (323). Bizim bulgumuz
literatiirle uyumludur.

Calismamizda kandaki APO B seviyesi ile normal, PKOS, PKO benzeri
gruplart arasinda istatistiksel (p< 0,001***) agidan anlamli fark bulunmustur.
PKOS’lu olgularin kandaki APO B seviyesi diger olgulara gore daha yiiksektir (tablo
8). Calismamizda PKOS’lu olgularda FAI orami diger gruplara gore yiiksek
bulunmustur. Bu fark istatistiksel ag¢idan Onemlidir (p<0,05*) (tablo
8). Giiniimiizdeki Amerikan Kalp Cemiyeti/Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisii bildirisine gore bu tiir kisilerde metabolik sendroma ve insiilin direncine
predispozan Ozellikler arasinda sunlar bulunmaktadir: 1- 60 yas dncesinde birinci
derece akrabalarda tip 2 DM, 2- PKOS, 3- yagh karaciger, 4- C-reaktif protein
>3mg/dl, 5- mikroalbiiminiiri, 6- bozulmus glikoz toleransi, 7- total ApoB yiiksekligi
(320). Yine benzer sekilde kandaki APOB/A; orani normal, PKOS, PKO benzeri
gruplar1 arasinda istatistiksel (p<0,05*) agidan fark bulunmustur (tablo 8). PKOS’lu
olgularin kandaki APOB/A1 orani diger olgulara gore daha yiiksektir (tablo 8). APO
B/APO Al orani FAI artmis olan obez adolesanlarda yiiksek bulunmustur (321).

Cinli adolesan kizlarda hem metabolik hem de premetabolik sendrom i¢in 1y1 bir
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prediktif markir olabilecegi ifade edilmistir(321). Bu c¢alismada APOA; seviyesi
metabolik sendromlu adolesanlarda diisiik bulunmustur. APO B seviyelerinde
farklilik saptanmamustir. Bu ¢alisma da APO B seviyelerin fark yokken bizim
calismamizda APO B degerinin PKOS’lu olgularda, diger olgulara gére daha yiiksek
cikmistir. (tablo 8) Bu farkli sonuglar ¢aligmalarin yapildigi cografi farklilik yaninda
genetik faktorlerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda kandaki prolaktin diizeyi ile normal, PKOS, PKO benzeri
gruplar arasinda istatistiksel (p<0,05*) agidan anlamli fark bulunmustur. PKOS’lu
olgularin kandaki prolaktin diizeyi PKO benzeri olgularina gore daha yiiksektir.
Ayrica bazi ¢aligmalarda PKOS olgularinda hiperprolaktinemi incelenmistir ve
Glintborg ve ark. 340 olguda % 2,3, Escobar- Morreale ve ark. 109 olguda % 3,7,
Khoury ve ark. 112 olguda % 15,2 oraninda hiperprolaktinemi rapor etmislerdir
(247,278). Yine 9 c¢alismayr kapsayan meta analizinde PKOS olgularinda
hiperprolaktinemi % 4,3 olarak rapor edilmistir (8). PKOS’nda serum prolaktin de
yiikselmeler muhtemelen kronik dstrojene maruziyet sonucu laktotrop stimiilasyonla

ilgili olarak %20 ve %40 arasinda bildirilmistir (205).
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6. SONUC VE ONERILER

Biz ¢alismamizda PKOS prevalansini1 %4,04 (n:263) olarak bulduk.

Biz c¢alismamizda PKOS teshisi koyarken Rotterdam tani1 kriterlerini
(oligoanovulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, ultrasonografik
PKO goriiniimii, bu ii¢ bulgudan ikisinin varligil) kullandik. Buna gére 63 (%
41,7) hastada PKOS saptadik.

Insiilin direnci olanlarin % 47,3 {inde PKOS saptandi. PKOS’lularda omentin 1
diizeyi yiiksekken PKOS’lu olup insiilin direnci saptananlarda omentin 1 diizeyi
daha diisiik bulundu. PKOS’lu hastalarda, obezite ile insiilin rezistansi arasinda
kompleks bir iliski oldugunu diisiinmekteyiz.

Omentin 1 diizeyi ve yas degisiminin saptanabilmesi i¢in degisik yas gruplarinda
omentin 1 diizeyi ile ilgili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Yine bulgularimiz dogrultusunda, PKOS’nda ¢alismaya alinan 263 PKOS’lu
(n:38,%14,4) hastada insiilin direncinin HOMA-IR degerleri ile incelenmesinin
sonucunda, insiilin direncinde anlamli bir artis saptandi. Bu sonug da literatiirle
uyumludur.

Ailesinde PKOS olan grupta biz de PKOS’u daha sik saptadik.

Ailede diabet, hipertansiyon, kalp hastaligi 6ykiisii varligi adolesanlarda PKOS
ile iliskisi istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Calismamizda PKOS’lu hastalarda anlamli bir insiilin direnci ile anlamli iliski

bulundugu ic¢in bu hastalarin erken donemde diyetlerinin diizenlenmesi ve

egzersiz aligkanligi kazanmalarinin saglanmasi uygun olacaktir.

PKOS agisindan taramanin adolesan déonemde yapilmasi ve erken teshis bir takim

komplikasyonlarin énlenmesi agisindan faydali olabilir. Intrauterin gelisme geriligi

ve prematiir adrenarsi olan kiz ¢cocuklarda PKOS daha sik goriildiigii icin, bu kizlar

obezite ve insiilin rezistans1 bakimindan incelenmelidir.

Yukarida detaylica tarif edilen yeni ii¢ tan1 kriterinde oligoanovulasyonu olan %

31,2, klinik hiperndorjenizmi olan % 29,3 ,biyokimyasal hiperandrojeneizmi olan

% 10,6 , ultrasonografik PKO goriiniimii olan % 17,9’dur. Bu durum ise beraberinde

ek problemler getirmistir. Ornegin hiperandrojenizmi ve hirsutizmi olan ama adetleri
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diizenli olan hastalar PKOS kapsamma almmali midir? Bunun yaninda
ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimii olan ancak hirsutizm tariflemeyen
kadinlarda tani ne olmalidir? Dolayisiyla ii¢ tani kriteri ile ortaya ¢ikan bir ¢ok
fenotip ve bu fenotiplerden dordiiniin oligomenore + hirsutizm + PKO, oligomenore
+ hirsutizm, hirsutizm + PKO ve oligomenore + PKO) her birinin PKOS igin
varsaydigimiz uzun donem risk faktorlerini tasiyip tasimadigi, bu hastalarin hepsine
benzer medikal yaklasimda bulunup bulunulmayacagi bugiin i¢in net degildir.
Yukaridakiler gibi tanist net olmayan ancak yliksek risk tasiyan hastalarin diizenli
takiplere alinarak, semptomlar1 tam olmasa bile PKOS bilesenleri agisindan
incelenmesi, bu hastalardaki komplikasyonlar1 azaltabilir. Dahasi, tanis1 kesin
olmayan hastalarin takibinde, PKOS gelisirse, hastalia erken donemde miidahale
etme sansimiz olabilir. PKOS tani kriterleri, kesinlik bakimindan halen istenen
seviyeye gelemedigi i¢in daha ileri ¢alismalara ve gozlemlere ihtiya¢ duyulmaktadir .
Adolesanda PKOS tanis1 koymak zordur. Irregiiler menstriiasyonu menrstan 2 yil
sonra da devam eden hirsut kizlarda PKOS’ndan siiphelenilmelidir. PKOS
prezentasyonu anindaki hiperinsiilinemi erken metabolik bozukluklarin bir géstergesi
olabilir. Erken yasta baglamis uzun siireli hiperandrojenemi infertilite, metabolik
sendrom, vaskiiler hastalik, kanser riski gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Erken tani
ve tedavi ile adolesan ve eriskin yasta morbidite azaltilabilir. Tedavi se¢iminde
PKOS’lu hastanin ana sikayeti mutlaka dikkate alinmalidir. Yasam tarz1 degisikligi,
egzersiz ve kilo kayb1 obez PKOS hastalarina ilk segenek olarak sunulabilir. Oral
kontraseptif, progesteron, metformin, antiandrojenler tedavi segenekleri arasinda
kullanilabilir. Tedavinin ne siire ile kullanilacag1 ve etkinligi konusunda daha ¢ok

calisma gerekmektedir.
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