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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), polikistik overlerle beraber oligomenore,
amenore, hirsutizm, akne ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi hiperandrojenemiye bagli
belirti ve bulgulardan olusan klinik bir durumdur. Hastaligin patofizyolojisi aciklik
kazanmamustir. PKOS erken donemde ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk
grubundadir. PKOS’ta, fizyolojik ve inflamatuvar kardiyovaskiiler risk faktorlerini
degerlendiren az sayida calisma vardir.

Bu calismanin amaci, PKOS olgularinda karotis arter intima media kalinlhigini
degerlendirme, karotis arter intima media kalinligi ile insiilin direnci, apelin,
adiponektin, C-reaktif protein arasindaki iligkileri; ve metformin, etinil
estradiol/siproteron asetat (EE/SA) ve metformin etinil estradiol/siproteron asetat
(EE/SA) kombinasyon tedavisinin karotis arter intima media kalinlig1 indeksi, insiilin
direnci, apelin, adiponektin ve C-reaktif protein iizerine etkilerini belirlemektir.
Calismamiza katilan 18-45 yas arasindaki 60 PKOS’lu kadinda ve 43 saglikli
goniilli kadinda bazal karotis arter intima media kalinligi, insiilin direnci
[Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance” (HOMA-IR)], apelin,
adiponektin ve C-reaktif protein degerlendirmeleri yapildi. Bazal degerlendirmeden
sonra, hastalar metformin (n=20), EE/SA (n=20)) ve metformin+EE/SA (n=20)
tedavi gruplarina ayrildi. Tedavi rejimleri alt1 ay boyunca uygulandi. Tedavi sonunda

ayni parametreler tekrar degerlendirildi.



Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS’lu olgularin  viicut kitle indeksi
((p<0.001), bel cevresi Ol¢iimleri (p<0.001), ferriman galwey skoru (p<0.001),
sistolik kan basinc1 (p=0.010) ve diastolik kan basinci (p=0.019), C reaktif protein
(p=0.003), HOMA-IR (p=0.004), serbest testosteron (p<0.001), total testosteron
(p<0.001), androstenedion (p=0.001), Trigliserid (p=0.005) diizeyleri ve IMK
(p=0.049) degeri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek, adiponektin
(p=0.002), apelin (p=0.031), yiiksek dansiteli lipoprotein (p=0.001) ve seks
hormonu baglayan globiilin (p<0.001) diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak daha diisiik saptandi. PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda, yas, folikiil
stimiile edici hormon, Mliteinizan hormon, dehidroepiandrostenodion siilfat, 17a
hidroksi progesteron ve total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). PKOS’lu hastalarda karotis IMK ile HOMA-IR (p=0.006,
r=0.351), viicut kitle indeksi (p<0.001, r=0.483) ve bel ¢evresi (p<0.001, r=0.451)
arasinda anlaml1 dogru orant1 vardi. Adiponektin (p=0.002, r=-0.392) ve karotis IMK
arasinda ise anlamli ters orantili bir iliski vardi. Karotis IMK ve C reaktif protein
arasinda istatistiksel olarak smirda dogrusal bir orant1 vardi (p=0.052, r=0.252).
Diger parametreler ile karotis IMK arasinda ise istatistiksel agidan anlamli bir iligki

yoktu. Serum apelin diizeyi ile herhangi bir parametre arasinda bir iligki saptanmadi.

\



Serum adiponektin diizeyi ile C reaktif protein (p=0.037, r=-0.270), viicut kitle
indeksi (p=0.005, r=-0.358), bel ¢evresi (p=0.018, r=-0.305), karotis IMK (p=0.002,
r=-0.392) v¢ HOMA-IR (p=0.009, r=-0.333) arasinda anlamli ters oranti, yiiksek
dansiteli lipoprotein (p=0.008, r=0.340) ile anlamli dogrusal orantil: iliski saptandi.
Alt1 aylik tedavinin sonunda adiponektin seviyesi metformin (p=0.012) ve
metformin+EE/SA grubunda (p=0.012), apelin seviyesi ise metformin grubu
(p=0.024), EE/SA grubu (p=0.024), ve metformin+EE/SA grubunda (p=0.024)
anlaml1 olarak yiiksek saptandi. Ug tedavi grubunda da creaktif protein seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli degisim yoktu. (p>0.05). Ug tedavi grubunda da karotid
IMK degerinde istatistiksel olarak anlaml1 degisim yoktu. (p>0.05).

Bu sonuglara gore PKOS’da subklinik aterosklerozun varligini ve metformin
tedavisinin subklinik ateroskleroz iizerine olumlu etki gosterdigini sdyleyebiliriz.
Bununla beraber PKOS’lu olgularda subklinik ve klinik aterosklerozu
degerlendirebilmek i¢cin daha genis Olcekli, prospektif ve randomize ¢alismalara

gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Polikistik over sendromu, karotid arter intima media kalnligi,

insiilin direnci, apelin, adiponektin, C-reaktif protein.

VI



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a clinical entity consisting of polycystic
ovaries with oligomenorrhea,amenorrhea, hirsutism, acne, and androgenetic alopecia
which are related to hyperandrogenemia. Physiopathology of this disorder has not
clarified yet. PCOS is in the high risk group of early-onset cardiovascular disease.
There are limited number of studies assessing physiological and inflammatory risk
factors for cardiovascular disease in PCOS.

The aims of the study is to assess carotid artery intima media thickness in PCOS and
determine the relationships between the carotid artery intima media thickness and
insulin resistance, apelin, adiponectin and C-reactive protein; metformin, ethynyl
estradiol/ciproteron acetate and metformin-ethynylestradiol/ciproteron acetate
combination therapys’s effect on carotid artery intima media thickness index, insulin
resistance, apelin, adiponectin and C-reactive protein

In 60 women with PCOS aged 1845 and in 43 healthy volunteered women, carotid
artery intima media thickness, insulin resistance [Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance” (HOMA-IR)], apelin, adiponectin and C-reactive protein levels
were evaluated. After the basal assessment patients were divided into metformin
(n=20), EE/SA (n=20) and metformin+EE/SA (n=20 ) treatment groups and these
treatment regimens were administered for six months. The same parameters were

evaluated again after the end of treatment.

VI



Compared with control subjects body mass index (p<0.001), waist circumference
(p<0.001), ferriman gallwey score (p<0.001), systolic blood pressure (p=0.010),
diastolic blood pressure (p=0.019), C-reactive protein (p=0.003), HOMA-IR
(p=0.004), free testosteron (p<0.001), total testosteron (p<0.001), androstenedion
(p=0.001), triglyceride (p=0.005) and carotid IMT (p=0.049) were significantly
higher in patients with PCOS and adiponectin (p=0.002), apelin (p=0.031), high
density cholesterol (p=0.001) and sex hormone binding globulin (p<0.001) levels
were significantly lower. There was no significant difference in the age, follicle
stimulant hormone, luteinizan hormone, dehydroepiandrosterone sulfate, 17 OH
progesterone and total cholesterol levels between PCOS and control groups (p>0,05).
In subjects with PCOS, there was positive correlation between carotis IMT and
HOMA-IR (p=0,006 r=0,351), body mass index (p<0,001, r=0,483) and waist
circumference (p<0.001 1=0,451). There was negative correlation between
adiponectin and carotid IMT (p=0.002 r=-0.392). Carotid IMT was weakly and
positively correlated with C-reactive protein (p=0.052, r=0,2529). There was no
correlation between carotid IMT and other parameters. There was no correlation
between the levels of apelin and the other parameters. In subjects with PCOS, there
was negative correlation between serum adiponectin levels and C-reactive protein
(p=0.037, r=-0.270), body mass index (p=0.005, r=-0.358), waist circumference
(p=0.018, r=-0.305), carotis IMT (p=0.002, r=-0.392) , HOMA-IR (p=0.009, r=-

0.333) and positive correlation between high density cholesterol (p=0.008, r=0.340).



At the end of six months of treatment there were statistically significant increases in
the adiponectin levels of metformin group (p=0,012) and metformin+EE/SA group
(p=0,012), and the apelin levels of metformin group (p=0,024), EE/SA group
(p=0,024), metformin+EE/SA group (p=0,024) were significantly higher. There were
no significant changes in C-reactive protein levels in three treatment regimens groups
(p>0,05). There were no significant changes in carotid IMT values of three treatment
regimens (p>0,05).

By these results we may submit that women with PCOS have higher subclinical
atherosclerosis prevalence and metformin treatment has positive effects on
subclinical atherosclerosis in this group. However for the evaluation of subclinic and
clinic atherosclerosis in PCOS, there is a need for large scale and long term follow-

up, prospective, randomized, controlled studies.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, carotid artery intima media thickness,

insulin resistance, apelin, adiponectin, C-reactive protein.
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme cagindaki kadmlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluktur ve bu yastaki kadinlarda %5- 10 oraninda izlenmektedir (1). Ilk
kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan tanimlanmistir (2). Semptomlar1 genis spektruma
yayilan hastaligin tanisi, klinik belirti ve bulgularla, biyokimyasal belirtecler {izerine
kurulmustur (3). The National Institutes of Health Concensus Conference (NIHCC) 1990
yilinda PKOS ig¢in tan1 6lgiitlerini menstriiel diizensizlik, artmis androjen diizeyi ve adrenal
hiperplazi ile karakterli olan hiperandrojenizmin diger nedenlerinin dislanmasi olarak
belirtmistir (3). Insiilin direnci, artmis LH/FSH oram ve ultrasonografik belirtiler olasi
Olciitler olarak belirlenmistir (3). ESHRE (European Society for Human Reproduction and
Embryology) ve ASRM (American Society for Reproductive Medicine) 2003 yilinda tani i¢in
tek bir kriterin yeterli olmayacagini, tani i¢in androjen fazlaligi, adet diizensizligi yapan diger
medikal nedenlerin diglanmasina ilaveten oligo/anoviilasyon, klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgular1 ve ultrasonografi bulgularindan (en azindan bir overde 12’den
fazla 2-9 mm’lik follikiil bulunmasi veya over voliimiin 10 ml’den fazla olmasi) ikisinin de
olas1 gerekliligini kabul etmistir (4). Over morfolojisi PKOS tanist konulmasinda mutlaka
gereken bir kriter olmayip olgularin sadece %30-40’inda saptanabilmektedir (5, 6). En son
olarak 2006 yilinda Androgen Excess Society PKOS Phenotype Task Force konsensus raporu
yayinlanmistir (6).

PKOS etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte genetik yatkinlik,

gonadotropin salgisinda ve over steroid yapiminda bozukluk, hiperandrojenizm, insiilin



direnci ve buna baghh kompansatuvar hiperinsiilinemi rol oynamaktadir (7-15). Klinik
spektrum oldukc¢a genistir. Menstruel diizensizlikler, hirsutizm, akne, erkek tipi alopesi,
dislipidemi, hipertansiyon, obezite sik goriilen baslica semptom ve bulgulardir (10, 16-19).
PKOS’ lu hastalarda hastanin kilosundan bagimsiz olarak insiilin direnci, metabolik sendrom,
diabetes mellitus daha sik goriilmektedir (7, 19). Biitlin bu klinik ve laboratuar anormallikler
PKOS’ ta artmis ateroskleroz riskine isaret etmekte ve bu hastalarin erken tani ve tedavisinin
onemini gostermektedir.

Bu c¢alismada aterosklerozun inflamatuar, biyokimyasal ve erken ultrasonografik
(karotis arter intima media kalmlik 6l¢timii) belirtegleri kullanilarak PKOS’ Iu hastalarda
subklinik kardiyovaskiiler hastaligin arastirilmasi ve tedavinin etkilerinin saptanmasi

amagland.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Polikistik over sendromu
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme cagmndaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluktur ve bu yastaki kadmnlarda %5-10 oraninda izlenmektedir (1). Ilk
kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan tanimlanmistir (2). Aradan gegen siire igerisinde
PKOS alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmakla birlikte, giiniimiizde halen sendromun
etiyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartigmalar slirmektedir. Semptomlar ve bulgular
toplulugunun varlig1 ve tek bir tani testi olmamasi nedeniyle tanimlamada hastalik yerine
sendrom ifadesinin kullanilmasi genel kabul gormiistiir. Semptomlarin genis spektruma
yayilmasi tan1 kriterleri konusunda da tartismalara yol agmustir.

PKOS tanimi son yillarda farkliliklar gostermektedir. PKOS tanisi, klinik belirti ve



bulgularla, biyokimyasal belirtecler iizerine kurulmustur. Tanida diinya genelinde birlikteligi
saglayabilmek amaci ile kendi alanlarinda etkin cesitli saglik Orgiitleri genis tabanh
toplantilar ve kongreler diizenlemistir. The National Institutes of Health Concensus
Conference (NIHCC) 1990 yilinda PKOS i¢in tani dlgiitlerini tanimlamistir. Bu tanimlama;
menstriiel diizensizlik, artmis androjen diizeyi ve adrenal hiperplazi ile karakterli olan
hiperandrojenizmin diger nedenlerinin diglanmasini igerir (3). Insiilin direnci, artrms LH/FSH
oran1 ve ultrasonografik belirtiler olas1 dlgiitler olarak belirlenmistir. Insiilin direnci, artmus
LH/FSH oran1 ve ultrasonografik belirtiler olas1 dl¢iitler olarak belirlenmistir.

ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embryology) ve ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) birlikte PKOS tanisina yonelik tanisal
kriterleri yeniden diizenlemek i¢in 2003 yilinda Hollanda’nin Rottherdam sehrinde
toplanmistir. Bu toplant1 sonrasi yapilan tanimlamalara gore PKOS diger etiyolojilerin
yoklugunda olan primer ovaryan disfonksiyondur. PKOS’un bir sendrom olmasi nedeniyle
klinik tani i¢in tek bir kriter yeterli degildir ve tan1 androjen fazlaligi, adet diizensizligi yapan
diger medikal nedenlerin dislanmasini takiben sunlardan ikisinin varligi durumunda konabilir.

1- Oligo/anoviilasyon
2- Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgular1
3- Ultrasonda en azindan bir overde PKOS goriiniimiiniin olmasi (overde 12°den fazla

2- 9 mm’lik follikiil bulunmasi1 veya over voliimiin 10 ml’den fazla olmasi olarak

tanimlanmigstir) ve diger hastaliklarin ekarte edilmesi (4).

Goriildiigii tizere her iki tanimda da hiperandrojenemi ve kronik anovulasyon 6nemli
tan1 kriterleridir. Hiperandrojenemi, serum total veya serbest testosteron diizeyinin normalin
iki standart sapma iizerinde olmasi, kronik anovulasyon ise bunun klinik bir yansimasi olan
yilda alt1 veya daha az vajinal kanama epizodu olmasi1 durumu olarak kabul edilmektedir. Bu

iki komponentin varliginda ve ovaryan hipertekozis, konjenital veya edinsel adrenal



hiperplaziler, Cushing sendromu ve androjen salgilayan over ve adrenal neoplaziler gibi diger
hiperandrojenemi nedenlerinin ekarte edilmesi ile PKOS tanis1 konulmasi genel olarak kabul
edilmektedir (4). Over morfolojisi PKOS tanis1 konulmasinda mutlaka gereken bir kriter

degildir. PKOS’lu olgularin sadece %30-40’inda saptanabilmektedir (5, 6).

En yeni konsensus 2006 yilinda Androgen Excess Society PKOS Phenotype Task Force
raporu ile agiklanmuistir:
1- Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve /veya hiperandrojenemi
2- Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon ve /veya polikistik overler
3- Diger hiperandrojenemi yapan durumlarin dislanmasi (Geg baslangicli konjenital
Adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu, tiroid

disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi) tani kriterleri olarak kabul edilmistir (6).

2.1.2 Etyopatogenez

PKOS etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte genetik yatkinlik,
gonadotropin salgisinda ve over steroid yapiminda bozukluk, insiilin direnci ve buna baglh
kompansatuvar hiperinsiilinemi rol oynamaktadir (7). Bazi arastrmacilar PKOS
etyopatogenezinde insiilin direncini, digerleri ise hiperandrojenizmi anahtar neden olarak
diistinmektedirler. Azziz, PKOS’Iu olgularin ¢cogunun insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye
sahip olmalarina karsin, hastalikta endokrin bozukluklardan sorumlu anahtar nedenin
hiperandrojenizm oldugunu o©ne siirmektedir (8). Lobo ise hiperandrojenizmin PKOS
tanisinda 6nemli oldugunu ancak tanisal 6lgiit olarak kullanilamayacagini ileri siirmektedir
9).
2.1.2.1. Gonodotropin sekresyon bozukluklar

PKOS da hipatolamus-hipofiz-over fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmigtir (10).

Hipotalamo-pituiter anormallikler:



Yiikselmis LH, diigiik-normal FSH: PKOS’lu kadinlarin ortalama %40-50’sinde LH diizeyi
artmistir. LH ytliksekligi zayif hastalarda obezlerden daha yaygindir (7). Ortalama serum LH
konsantrasyonu artmis olarak tesbit edilirken FSH’nin degismedigi tesbit edilmektedir.
Boylece LH/FSH oran1 2,5’in iizerinde olabilmektedir. PKOS’lu hastalarin %30’unda
LH/FSH oran1 3’iin iizerindedir. Nonhirsutik, anovulator siklusu az olan hastalarda bu deger
tan1 i¢in yardimci olabilir. Fakat klinik belirgin ise rutinde gerekli degildir (11). Diger taraftan
bu degerler PKOS’lu kadmlarda %10-20 oraninda normal olarak bulunabilmektedir (10).
PKOS’da artan folikiiller hormon yapma yetenegine sahiptirler. Hem asir1 androjen hem de
ostrojen yapilir. Folikiiller saglikli kadinda 10 mm c¢apa ulastiktan sonra LH ya cevap verme
yetenegi kazanirlarken, PKOS’da folikiiller yeterince biiyimeden LH’ya cevaplilik
kazanabilmektedir. Bu da artmis hormon yapimimin kaynagini teskil edebilir. Artan dstrojen
de negatif feedback etki ile FSH salinimin1 baskilayarak daha fazla folikiil gelismesine zemin

hazirlar. Dolayisiyla patogenezde bozulan mekanizma LH salinimi olabilir.

GnRH yiikselmesi: Gonodotropin sekresyonundaki uygunsuzlugun hipotalamustan GnRH
pulsatil salinimimdaki bozukluktan dolayr oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢ok olguda
semptomlarin peripubertal donemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan hipotalamo-
hipofizer aksta GnRH salinim frekansi ve amplitiidiiniin artmasi ile iliskili olabilmektedir.
Hiperinsiilinemi veya insiilin rezistans1 ile GnRH pulsatil salinimindaki bozukluk arasinda
iligki olduguna ait delil yoktur (10).

PRL yiiksekligi: PKOS’Iu hastalarin %25 kadarinda hafif artmig PRL diizeyleri goriilebilir.
Inhibin: PKOS’da inhibin seviyesinde veya etkisinde degisiklikler olabilir. Inhibin FSH
sekresyonunu baskilayici bir etkiye sahiptir

2.1.2.2. Ovaryan anormallikler

Hiperandrojenizm: PKOS’da laboratuvar bulgularindan o6zellikle androjen seviyelerinin

tanida dnemli yeri vardir. PKOS'da hiperandrojenemiye adrenal bez de etkili olmakla beraber



esas kaynak overlerdir. PKOS’lu kadinlarin tiimiinde androjen sensitivitesi artmistir ve %60-
80 oraninda androjen seviyesi ylikselmistir. Androjen seviyesi %20-40 oraninda normal
sinirlarda olabilir (6). Ug tane major androjen vardir (10):

1- Androstenedion (% 90°dan fazlasi overde iiretilir)

2- DHEAS (baslica adrenal bezlerden salgilanir)

3- Testosteron (overlerden ve adrenal bezlerden esit oranda salgilanir)

Major degerli olan androjen serbest testosterondur. Testosteronun %50’si
androstenedionun periferik doniisiimiinden, geri kalan1 esit miktarlarda over (%25) ve adrenal
bezden (%25) salgilanir. DHEAS primer adrenal kaynakli zayif androjen oldugu i¢in tanida
degeri kisithdir Androstenodionun degeri acgik degildir. Ancak hiperandrojenizmi olanlarda
ortalama %10 yiiksektir (6). Hiperandrojenemi yliiksek DHEAS ve androstenedion seviyesi ile
tesbit edilir (11).

Kadinda over i¢inde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu hiicreler teka
hiicreleridir. Overin yaptig1 primer androjen androstenodiondur. Bunun c¢ok az bir kismi
dolasima gecer. Androstenodion hiicreler arasi aligverisle granuloza hiicrelerine gecer ve
orada aromatoz enzimiyle estron ve estradiole doniistiiriiliir. Overde esas yapilan ve etkili olan
estrojen estrodioldiir. Estronun primer kaynagi ise overden ziyade periferik dokularda
androstenodionun aromatizasyonudur. Androstenedion LH’ya cevap olarak overyan stroma ve
teka hiicrelerinden salgilanir. FSH bagli aromataz ile normalde estradiole gevrilir Artmis LH
diizeyi overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin liretimi yoniinde etkiler (10).
Androstenodion adrenal bez ve overler tarafindan esit olarak iiretilir. Testosterondan daha az
potenttir. Androstenodion overlerde bir miktar testosterona ¢evrilir. Bu oran PKOS’da daha
da artmustir (10). Dolasimdaki testosteron over ve periferal kaynaklidir (10).

Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif Olglimler serum serbest testosteron

diizeyi ve serbest androjen indeksidir [SAI= total testosteron (nmol/L) / SHBG (nmol/L)



x100] Serbest testosteron totalden daha sensitivdir. Serbest testosteron testosteronun
SHBG’ne oranmi yansitir. SHBG o6zellikle obez kadinlarda siklikla diistiktiir. Obezlerde
adipoz doku fazla oldugundan dolayr androjen ve Ostrojen fazladir. Total testosteron
seviyesinin 20 ng/dl veya 0,7 nmol/L’den yiiksek olmasi androjen sekrete eden tiimor
oldugunu gosterir (11). Normal testosteron seviyesi hirsutizm olan hastalarda yaniltici
olabilir. Serbest testosteron seviyesi, 6zellikle hirsutizmi olmayan, PKOS un diger semptom
ve bulgular1 olan kadmlarda taniyr destekler (11). Serbest testosteron ve SHBG diizeyi
androjen supresyon tedavisini izlemede yararhidir (11).

Ostrojen Anormalligi: LH artis1 FSH inhibisyonu, over stroma ve teka hiicre hiperplazisi ve
androjen artisina neden olur (10). Ostrojen sekresyonu genellikle PKOS’da anormaldir.
Adipoz doku tiirevi olan Ostron, periferal ve biyolojik olarak daha potansiyel olan stradiole
dontistime hazir durumdadir. Adipoz dokuda aromataz aktivite ile androstenodion estrona ve
testosteron estrodiole ¢evrilir. PKOS’lu hastalarda ostradiol folikiiler faz diizeyindeyken,
Ostron diizeyleri androstenedionun periferik aromatizasyonu nedeniyle artmistir. Yag
hiicrelerinde aromataz ve 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktiviteleri artmustir. Viicut
kiitlesi arttik¢a periferik aromatizasyon da artmaktadir.

Androjen Anormalligi: Adrenal androjen artis1 stres, adelosan, KAH’dan dolayidir. Pitiiiter
gonodotropin direkt adrenal androjenleri stimiile etmez. Fakat PRL, DHEAS iiretimini
stimiile edebilir. DHEAS adrenal glandlarda kortizol ile beraber salgilanir. Bu yiizden streste,
adelosan donemde kortizol sekresyon artist DHEAS sekresyonunu da artrir (10) KAH’hh
hastalarin ¢gogunda PKOS vardir. PKOS lu hastalarm 6nemli bir kisminda ise DHEAS
seviyeleri de yiiksektir. Ekzojen ACTH’ya androstenedion ve 17 OH progesteron artmis
cevaplar1 olabilir. Sabah 17 OH progesteron diizeyini saptama, hirsutizm olan kadinlarda, 21
hidroksilaz eksikligine sekonder non-klasik adrenal hiperplaziyi diglamada 6nemlidir (11).

Periferal anormallikler: Androjen seviyesinin artig1 6zellikle de testosteron, hepatik SHBG



iretimini baskilar. SHBG azalmasi ile serbest androjen seviyesi artar ve hirsutizm, akne gibi

hiperandrojenizm klinigi ortaya ¢ikar (10).

2.1.2.3.Hiperinsiilinemi

Perferik insiilin direnci ve ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi PKOS
etiyopatogenezinde en ¢ok suclanan nedendir (7). Son yillarda etyopatogenezinde insiilin
direncinin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigina dair 6nemli epidemiyolojik deliller
sunulmaktadur. Insiilin direncine neden olan birka¢ mekanizma vardir:
1-Periferik hedef dokunun direnci
2-Karacigerde klirensin azalmasi
3-Pankreasta duyaliligin artmasidir.

Insiilin reseptdriine bagli sinyal iletiminde baglanma sonrasi olusan bir sorun
nedeniyle insiilinin etkisi azalmaktadir. PKOS’lu kadinlarda bazal insiilin sekresyonu artar,
hepatik insiilin klerensi azalir ve hiperinsiilinemi ile sonug¢lanir (12). Non-obez PKOS' Iu
kadmlarin %30'u, obez PKOS’u kadinlarin ise %75' inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
goriilmektedir. Dolayisiyla Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riski de artmistir. PKOS’lu
kadinlarda Tip 2 DM riski 7 kat artmustir (12). PKOS’daki kardiyovaskiiler risk artismin
inslilin rezistansi, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Sendromda insiilin anormalliklerinin etki mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. PKOS’da
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini artirir ve SHBG diizeyinde
azalmayla serbest testosteron diizeyini artirmaktadir. Insiilin hipeandrojenemi nedeni olabilir.
Insiilin overde estrojen, androjen ve progesteron yapmmini uyarir. Bu etki gonodoropinler
tarafindan artirilabilir. Insiilin SHBG yapimini direkt olarak inhibe eder. Insiilin seviyeleri ve
SHBG arasinda ters bir korelasyon vardir. Insiilin birgok yolla endojen androjen iiretimini
arttirir. Periferik direng nedeniyle insiilin diizeyleri artar. Artan insiilin IGF-1 reseptdrlerine

baglanir ve LH stimiilasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinden androjen iiretimini arttirir



(12). Ayrica hiperinsiilinemi karacigerden IGF baglayic1 protein-I (IGFBP-I) salinimimi
azaltarak over folikiil maturasyonu ve steroidogenezde 6nemli diizenleyici rol oynayan IGF-1
ve IGF-2 nin artmasimna yol agar (12). PKOS’lu kadinlarin ortalama %60-70’1 obez, %30-40’1
zayiftir. Insiilin rezistans1 obezite ile artar ve hiperandrojenemi ve anovulasyonda anahtar rol
oynar. Ayni zamanda pankreas beta hiicre fonksiyon bozuklugu da tanimlanmistir (7).
Anovulator sikluslu PKOS’lu kadinlarda insiilin resistansi, hiperandrojenizmi olup ovulator
siklusu normal olanlardan daha agirdir. Bu da insiilin resistansinin hiperandrojenizme katkida
bulundugunu gostermektedir. Obez PKOS’lu kadmlar kilo verdiginde, bazal ve glukoz ile
stimiile insiilin dlizeyinin azalmasi, ovulator siklusun yeniden normale donmesi ile iliskilidir
(12). Ayrica her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadig1 gibi, insiilin direnci 6l¢iimii

PKOS’un tani kriterleri arasinda yer almaz.

2.1.2.4. Genetik

PKOS ailevi bir gegis gosterir. Muhtemelen Tip 2 DM gibi ¢ok genli bir bozuklugun
bir pargasi olabilir. PKOS ile ilgili son genetik calismalar insiilin sekresyonu ve etkisi {izerine
yogunlagmistir. PKOS’Iu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel
disfonksiyon artmis siklikta bulunmaktadir. Vakalarin belli ailelerde yogunlagmasi, hastaligin
genetik kokenine kanit olusturur (13). Ancak PKOS’un genetik oldugu rapor edilmesine
ragmen heniiz mendelyen bir kalitimla gecis gosterilmemistir (13). Genetik calismalar
PKOS’a yatkilik yaratan gen veya genlerin varligina isaret eden sonuglar vermektedir (14).
Veriler over androjen iiretiminde primer genetik anormallige isaret etmektedir (13). Hastaligin
bu defektin ¢evresel ve hiperinsiilinemiye neden olan diger faktorlerle etkilesmesi sonrasinda
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (13). Tiim birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik
derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarmin goriilme riski artmustir. Insiilin sinyal yolunda

2 komponentdeki polimorfizmin (AKT2, GSK3B) PKOS’la iliskili oldugu ileri stiriilmiistiir

(15).



2.1.2.5. Klinik

PKOS siklikla oligo/anovulasyon, disfonksiyonel kanama, infertilite, hirsutizm, akne
gibi bulgularla birliktelik gosterir. Anovulatuvar infertilitenin en sik nedenidir. PKOS’un en
sik bildirilen semptomlar1 arasinda anovulasyona bagl menstruel diizensizlik vardir. PKOS’lu
hastalarin %10’dan fazlasinda primer amenore, %75’inde sekonder amenore goriilmektedir.
Primer amenore menstriiel siklusun hi¢ olmamasi, sekonder amenore 3 aydan uzun siire
menstriiel siklusun olmamasidir (10). Klinik ¢alismalarda kronik oligo-amenore kriteri olarak
menslerin 45 giinden fazla siirmesi veya yilda 8 veya daha az mens gorme alinir (16). PKOS
da menstriiel diizensizlikler yaygindir ancak yiiksek androjen seviyesine ragmen diizenli
menstriielm siklusda olan kadinlarda vardir (10). Hastalarda %20’ lere ulasan siklikta
adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir. Hiperandrojenizm kriteri olarak klinik hirsutizm
varlig1 (akne, hirsutizm, androgenik alopesi) veya laboratuvar bulgusu olarak androgenlerin
yiiksek olmas1 (serum total ve serbest testosteron diizeylerinde artis) kullanilmaktadir (16).
Hirsutizm terminal killarda artisin yiiz, gogiis, alt karin gibi erkek tipi killanmanm oldugu
bolgelerde olmasidir. Yiiz, alt karin, list bacak i¢ yiizleri, gogiis, meme uglari, pubik bolge ve
aksilla bolgelerindeki killar seks hormonlarina duyarlidir. Androjenler killarin biiylimesini
hizlandirir, ¢capini ve pigmentasyonunu artirir. Hirsutizm tanisi i¢in Ferriman-Gallowey skoru
8’in tlizerinde olmalidir (Sekil 1). PKOS’lu kadinlarda androjenik alopesi siklig1 seyrek olarak
bildirilmistir. Erkekteki kellik gibi kafa derisinin terminal killarinin kayb1 s6z konusudur (16).
Virilizasyon seyrektir. Eger kliteromegali, ses kalinlagsmasi, kas kitlesi artis1 varsa KAH,

hiperprolaktinemi veya androjen sekrete eden tiimor gibi altta baska hastaliklar aranmalidir

(10).
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Sekil 1. Hirsutizmde Ferriman-Gallowey Skorlamasi

(1)
1

Akantozis nigrikans, aksilla, kasik, deri kivrimlar1 ve boyunda goriilebilen artmis
pigmentasyon ve papillomatozis ile karakterize goriintiidiir. Insiilin direnci ve artmus insiilin
diizeylerine isaret eder. PKOS’da sikligi %2 olarak bildirilmistir. PKOS’lu kadinlarin
%70’inde insiilin rezistans1 vardir. Akantozis nigrikans hiperandrojenizm ile birlesirse HAIR-
AN sendromu olarak adlandirilir. HAIR-AN sendromu (HiperAndrojenizm-insulin
Rezistansi-Akantozis Nigrikans) hirsutizm olan kadimnlarin %2-5’inde goriiliir. (11) Diger
nedenlere bagli amenoresi olan kadinlarda %16-25 oraninda multipl 10 mm’den kiiclik
folikiiler kistler olabilir. % Hastalarin %80’inde hiperandrojenemi ile birlikte polikistik over
vardwr. Oral kontraseptif kullanim1 over morfolojisini etkileyebilir. USG’de polikistik overin
varlig1 tant i¢in gerekli degildir (11). Ultrasonografik polikistik over goriintiisii saglikli
kadinlarda da %20’lere varan oranlarda bulunabilir. PKOS'da klasik USG goriintimiinde;
Overler biiylimiis (voliim>10 ml), polikistik overler (2-9 mm, 12 ya da daha fazla folikiil)

saptanabilir. Bunlarin tek bir overde goriilmesi yeterlidir (Resim 1).
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Resim 1: USG’de polikistik over goriintiisii

PKOS’da obezite de goriilebilen bir bulgudur. Kilogram olarak viicut agirhiginin,
metre olarak boyun karesine bdliinmesiyle (kg/m?) hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI);
- VKI > 25 ise kisi fazla kilolu,
- VKI > 30 ise kisi obez olarak tanimlanir. PKOS’lu kadmlarm %30-80’i obezdir. Android
obezite olarak tanimlandigi sekliyle yag dokusu santral yerlesimlidir (10). Cogu olguda

menstriiel bozukluk baslamadan 6nce belirgin kilo artig1 6ykiisti bulunur.

2.1.2.6. Klasik kardiyovaskiiler risk belirtecleri ve PKOS

Dislipidemi: PKOS’da en sik goriilen metabolik bozukluktur ve olgular yaklasik %70’inde
goriiliir. PKOS’da trigliserid ve LDL-K diizeyinde artma saptanirken, HDL-K diizeyinde ise
azalma saptanmstir (17).

Hipertansiyon: PKOS’da hipertansiyon sikligimin artmasi konusundaki bulgular heniiz tam
acik degildir. Chen ve arkadaglar1 151 PKOS’Iu olguda hipertansiyon sikligini ve etkileyen
faktorleri arastirmiglardir. 130/85 mmHg tizerini hipertansiyon olarak kabul etmislerdir. Bu

olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek hipertansiyon sikligir belirlemisler ve
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hipertansiyon derecesinin yas, obezite, insiilin direnci ve dislipidemiden bagimsiz olarak

hiperandrojenemiyle dogrusal olarak iliskili oldugunu saptamislardir (18).

2.1.2.7. PKOS’un Metabolik Ozellikleri

Obezite-insiilin direnci—Diabetes Mellitus—metabolik sendrom: PKOS’lu olgular ister
normal kilolu olsunlar, ister normalden fazla kilolu olsunlar insiilin direncine sahiptirler. Bu
olgularda bel ¢evresi saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksektir. Bu durum intraabdominal
yag dokusunun arttiginin gostergesidir. Bilindigi gibi santral obezite metabolik sendromun bir
bilesenidir ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk etkenidir (7). Obezite insiilin
direncinden farkli olarak hipertansiyon, dislipidemi, platelet aktivasyonu gibi aterosklerozu
kolaylastirict etkilere sahiptir. PKOS’lu olgularda DM goriilme sikli§i normal topluma gore
5-7 kat oraninda artmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) PKOS’u DM gelisimi i¢in
bir risk faktorii olarak kabul etmektedir. Bununla beraber PKOS’lu olgularda metabolik
sendrom goriilme sikligi da normal topluma gore daha yiiksektir. Bilindigi gibi DM ve

metabolik sendromlu olgularda kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (19).

2.1.2.8. Yeni Kardiyovaskiiler risk belirtecleri: Adiponektin, CRP ve PKOS
2.1.2.8.1. Adiponektin:

Adipoz doku sadece enerji deposu degil, bircok peptid ve sitokin salgilayan aktif bir
organ olarak gorev yapmaktadir (20). Adipoz doku, dolasima insiilin direncini etkiledigi
bilinen leptin, tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-a) gibi bir¢cok adipositokinler salgilamaktadir
(21). En yeni tanmimlanan adipositokin adiponektindir. Adiponektin spesifik olarak
adipositlerde bol miktarda eksprese edilmektedir. Adipositler disinda kas hiicreleri ve
karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenebilir. iki farkli reseptdrii oldugu bilinmektedir
(AdipoR1/R2) (22). Fareye adiponektin iceren adenoviriis verildiginde aterosklerotik
lezyonlarin geriledigi, insiilin sensivitesinin arttig1 ve glukoz toleransmin diizeldigi

goriilmiistiir (21). Adiponektin diizeyi regiilasyonu daha ¢ok viseral yag dokusunda
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yapilmaktadir. Adiponektin plazma yag asid seviyesini azaltarak insiilin direncini azaltir (21).
Plazmadaki glukoz, trigliseridler ve SYA’lerinin temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde
glikoz iiretimini baskilar. Insiilin duyarliligmm arttirir, antiaterojenik ve antiinflamatuvar bir
adipositokindir (23). Adiponektin insiilin sensivitesini artirir, glukoz toleransini diizeltir (21).
Adiponektin bu yararl etkisini 2 reseptorii (Adipo R2) iizerinden yapar. Plazma adiponektin
diizeyinin diyabetik kisilerde diisiikk olmasi ve glukoz kullanimi ile pozitif korelasyon
gostermesi nedeni 1ile adiponektin glukoz homeostazisi ile iliskili goériinmektedir.
Adiponektin, insiilin etkisi ve rezistansi lizerinde etkili bir molekiildiir ve Tip 2 DM gelisimini
onlemede etkindir. Adiponektin gen polimorfizmi ile birlikte olan hipoadiponektineminin
insiilin direnci ve Tip 2 DM ile iliskili olmasiyla ilgili az sayida veri vardir (14). Obezlerde ve
insiilin direnci gelisenlerde adiponektin plazma seviyesi diisiiktiir. Insiilin direnci gelismis
kemirici hayvanlarda intravendz adiponektin enjeksiyonlari insiiline hassasiyeti diizeltir.
Fiziksel aktivite, adiponektin seviyesini (mRNA ekspresyonunu) artirarak insiilin direncini
diizeltmektedir (22).

Yakin zamanda, adiponektinin sistemik etkileri, tiyazolidinedion gibi insiilin
duyarlhlastirici ilaglara yanitin incelendigi calismalarla da agik bir sekilde ortaya konulmustur.
Tiyazolidinedionlar adipositlerde PPARy aktivasyonu saglayarak adiponektin diizeyini
artirillar (24). Tiyazolidinedion beyaz yag dokusundaki adiponektin ekspresyonunu onemli
derecede up-regiile etmekte ve serum adiponektin konsantrasyonlarni onemli dlgiide
arttrmaktadir  (25). Adiponektin  damar endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun
patogenezinde Onemli bir rol oynar. Klinik caligmalarda adiponektinin aterosklerozda
koruyucu rol oynadig1 gosterilmektedir (22). Adiponektin diizeyleri obezlerde, obez olmayan
kisilere gore daha diisiik bulunmustur. Diisiik adiponektin seviyesinde obeziteye bagli
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 artmaktadir (24). Adiponektin konsantrasyonu viicut

agirhigi, bel-kalca orani ile degismektedir (20). Adiponektin, IL-6 ve CRP iiretiminde etkili
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TNF-alfa tretimini baskilamaktadir (26). Bu 06zelliginden dolay1 aterosklerozu onlemede
adiponektin destegi yararli olmaktadir (24). Plazma adiponektin seviyesi CRP ve fibrinojen
ile negatif koreledir. Bu adiponektinin potansiyel antiinflamatuar 6zelligini gostermektedir.
Kan lipid ve glukozu iizerine adiponektinin indirekt etkisi olabilir (25). Adiponektinin
endotelde monosit adezyonuna etkili oldugu ve makrofajlarin kopiik hiicreye doniisiimiine
engel oldugu bulunmustur. Bu yiizden adiponektin plazma CRP seviyesini etkileyip, adipoz
dokuda inflamatuar kaskadi diizenlemektedir (25). Azalmis adiponektin seviyesi aterojenik
lipoprotein ile iliskilidir (26). Plazma adiponektin seviyesi HDL kolesterol ile pozitif
korelasyon; trigliserid, Apo B100, CRP ve fibrinojen ile negatif korelasyon gostermektedir.
HDL kolesterol vaskiiler endotel yilizeyindeki adheziv molekiil ekspresyonunu azaltir, platelet
agregasyonun azaltir. Boylece antitrombotik ve antiinflamatuar 6zelliktedir (25). Fenofibrat
gibi PPARa agonistleri trigliserid diizeyini diisiiriir, HDL kolesterolii artirir (27). Fenofibrat
tedavisi ile insiilin duyarlibigmin diizeldigi gosterilmistir. Bunu fenofibratin adiponektin
seviyesini artirarak yaptigr ongoriilmektedir (27). Buna karsin, HDL seviyeleri {izerinde
diisiik etkileri bulunan ve LDL kolesteroliin azaltilmasinda etkili olan statin grubu ilaglar
plazma adiponektin diizeylerini etkilememektedir. Diisiik adiponektin diizeyleri ile
dislipidemi arasinda bir nedensel baglanti olup olmadigi net degildir. Adiponektinin
antiinflamatuar 6zelliginin kan lipid ve glisemik kontrol iizerine potensiyel etkisi yoktur.
Adiponektin nasil kan lipidlerini etkiliyor, bunun mekanizmasi tam bilinmemektedir (25).
Insiilin rezistans1 ve santral obezitede artan hepatik lipaz aktivitesi {izerine adiponektinin
etkisi oldugu tahmin edilmektdir. PKOS, Tip 2 DM’ye yol agabilen insiilin direnci ile
karakterize bir metabolik bozukluktur. Tip 2 DM, obezite ve insiilin direnci olan kadinlarda
serum adiponektin diizeyi disiiktiir (21). PKOS’lu olgularda yapilan ¢aligmalarda plazma
adiponektin diizeyi diisiik olarak saptanmustir (14,21,23). PKOS’daki hipoadiponektinemi

abdominal obezite ve hiperandrojenemi ile iliskilidir. PKOS’daki hipoadiponektinemi insiilin
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direncine katkida bulunmaktadir (21).
2.1.2.8.2. C-Reaktif Protein (CRP):

Kronik inflamasyon, aterosklerozun gelismesi ve ilerlemesi icin bir risk etkeni olarak
diistiniilmektedir. CRP, homosistein ve adiponektin gibi yeni bir kardiyovaskiiler risk
etkenidir ve artris CRP diizeyi bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk etkeni olarak kabul
edilmektedir. CRP, enfeksiyon ve doku hasar1 durumlarinda inflamatuvar yanit1 gosteren,
sistemik inflamatuvar aktivitenin sensitif ve spesifik gostergesi olan bir akut faz proteinidir
(28). PKOS’da yapilan ¢aligmalarin biiylik cogunlugunda CRP diizeyinin arttig1 gosterilmistir.
Tarkun ve arkadaglar1 PKOS’lu olgularda artmug CRP diizeyinin rosiglitazon tedavisinden
sonra azaldigini saptamislardir (26). CRP ve IL-6 gibi subklinik inflamasyon belirte¢lerinin
Tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz risk fatorleri oldugu gosterilmistir (29). Akut faz cevabi
zeminde var olan bir inflamasyonu yansitir ve progresif olarak ateroskleroz gelisiminden,
hatta plak riiptiirinden sorumlu oldugu disiinilmektedir (29). CRP ve IL-6
konsantrasyonlarinin artisi PKOS’da yaygin olarak rastlanan obezite ve insiilin direnci ile
koreledir (29). VKi’de 5.2 kg/m’ azalma CRP ve IL6 seviyesini dnemli oranda (%33) azaltir.
Bu da viicuttaki yag artis1 ile kronik inflamasyon arasindaki iligskiyi desteklemektedir. Obez
hastalarda kilo arttikca CRP degerleri artar. CRP’nin VKI, bel gevresi, kan basimcy, trigliserid,
kolesterol, LDL-kolesterol, plazma glukozu ve aglik insiilin diizeyi ile pozitif, HDL-kolesterol
diizeyi ve insiilin duyarlilik indeksi ile negatif korelasyon sergiledigi goriilmiistiir. CRP’nin
metabolik sendrom tanisi i¢in kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi de One siiriilmiistiir.
Diinya tizerindeki farkli populasyonlarda yapilan ¢cok sayidaki prospektif calisma, artmig CRP
diizeyi olanlarda inme, ani 6liim ve periferik vaskiiler hastalik da dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin ¢ok daha yiliksek oldugunu ortaya koymustur.
Plazminojen aktivator inhibitor 1’in aktivasyon artis1 ve CRP artis1 PKOS’da kardiyovaskiiler

hastalik riski artis1 ile iligkilidir. CRP makrofajlar tarafindan modifiye LDL’nin tutulumunu
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arttirarak aterogenezde rol almaktadir (30). Bu yiizden CRP tedavide yeni bir hedef olabilir.
CRP seviyesi obezite ve insiilin direncinin derecesi ile koreledir. PKOS’lu kadinlarda
metformin tedavisi CRP seviyesini, hiperinsiilinemiyi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltr. Metformin tedavisi ile CRP seviyesinin azalis1 metabolik yararli etkisi oldugunu
gosterir (30).
2.1.2.8.3. Apelin

Apelin, orphan reseptdrii APJ’nin endojen bir ligandi olarak bilinmektedir. APJ
reseptorii ve apelini kodlayan mRNA’nin hem insanlarda hem de ratlarda merkezi sinir
sisteminde yaygimn olarak bulunmasi nedeniyle, apelinin merkezi diizenleyici yollarda rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir (31,32). Ayrica yag dokusu, akciger, kalp ve memede apelin
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (31-36). Apelin ayn1 zamanda c¢esitli organlardaki
kiigiik damarlarin endotel hiicrelerinde de vardir (37). Apelin sivi dengesi, besin alimimin
diizenlenmesi ve anjiogenezis gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol almaktadir (32,33,37-39).
Ayrica sistolik ve diastolik kan basincini azaltan hipotansif 6zellikleri ve kalp hizini arttiric
etkileri oldugu da gosterilmistir (33,37,40-42). Insiilin yag dokusunda apelin iiretimini
arttrmaktadir. Adipozitlerdeki apelin ekspresyonu aclikla inhibe olmaktadir (43). Insanlarda
ve farelerde plazma insiilini ve apelin arasinda pozitif bir korelasyon vardir (43,44). Apelinin
bazal ve glukoz sonrasi ikinci saatteki plazma diizeyleri Tip 2 DM olan bireylerde ve
bozulmus glukoz toleransi olanlarda artmaktadir (45). Diger yandan Erdem ve arkadaslar1 Tip
2 DM’lilerde dolasimdaki apelin diizeylerinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir (46). Dray
ve arkadaslarmin calismasinda ise, apelinin yag ve kas hiicrelerinde glukoz tiiketimini
arttirarak, plazma glukozunu disiirdiigi gosterilmistir (47). Tim bu sonuclar 15181nda,

apelinin, insiilin ve glukoz diizeylerinin regiilasyonunda bir roliiniin oldugu diisiiniilebilir.

2.1.2.9. Subklinik Kardiyovaskiiler Hastalik ve PKOS

Ateroskleroz kronik, multifaktoriyel ve genel olarak tiim arteriyel sistemi etkileyen bir
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hastaliktir (48). Aterosklerozun olusumunda damar duvarinda hasar, bunun sonucunda olusan
endotel disfonksiyonu, vaskiiler yataktaki inflamatuar yanitlar, hiicre ¢ogalmasi,
aterosklerotik plak olusumu ve takiben ortaya c¢ikan yeni damarsal yapilanma Onemli
asamalar1 olusturmaktadir. Inflamasyonun ateroskleroz gelisimi ve progresyonunda yeni bir
risk faktorii oldugu yakin gegmiste gosterilmistir (49). Aterosklerotik siireci asemptomatik
donemde tespit eden yoOntemlerden olan intima media kalinlik 6l¢iimii, hem endotel
disfonksiyonu hem de erken donem aterosklerotik degisiklikleri gésteren bir tekniktir.
PKOS’da subklinik KVH’y1 saptamak i¢in koroner arter kalsifikasyonu varligini ve
karotis arter intima media kalnhigm arastiran calismalar yapilnustir. Karotid arter IMK
Ol¢timii KVH’1n saptanmasinda ve ilerlemesinin izlenmesinde kolay ve giivenilir bir belirteg
olarak kabul edilmektedir. Karotid IMK’inm vyas, cinsiyet, obezite ve dislipidemi gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk etkenleriyle iliskili oldugu saptanmistir. Karotid arter
IMK’nin artmasi aterosklerozun erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Obez PKOS
olgularinin yani sira normal kilolu olgularda da karotid arter IMK’nin kontrol grubuna gore
daha fazla oldugu bildirilmistir (26). Cascello ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada PKOS’lu
olgularda karotid IMK’nimn visseral yag kitlesi ile dogru orantili olarak arttigin1 saptanmslardir
(50). Lakhani ve arkadaslar1 ise PKOS’lu olgularda hem karotid arter IMK hem de femoral
arter IMKy1 artmus olarak saptamuslardir (51). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PKOS’lu
geng kadinlarda artmis IMK ve metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler risk faktdrleri daha
siktir (52). Vural ve arkadaslarinin yaptig1 calisma, PKOS’un CRP artis1 ve endotelin seviyesi
artis1 ile IMK artisma neden oldugu hipotezini desteklemektedir. Bu ¢alismada PKOS’lu
kadinlarda karotis IMK’nin kontrol grubu ile karsilastirildiginda arttig1 bulunmustur. Yine bu
calismada geng, normal kilolu, dislipidemisi olmayan ve hipertansif olmayan PKOS’lu
kadmlarda endotelin 1 seviyesinin yiiksek oldugu ve karotid arter IMK’nm arttig:

gosterilmistir (52). Karotis IMK ve testosteron arasinda 6nemli korelasyon gozlenmis ve
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ateroskleroz gelisiminde androjenlerin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmiistiir. Postmenapozal
kadinlarda karotid arter duvar kalinliginda seks hormonlarinin katkilarinin 6nemi ¢alismalarda
gosterilmistir. PKOS’lu hastalarda obeziteden bagimsiz olarak androjen fazlalig: ile iligkili

olarak aterojenik potensiyelin arttig1 ongoriilmektedir.

2.1.2.10. PKOS tedavisi

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde
mevcut tedavi segenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin
saglanmas1 seklinde siralanabilir. Androjen baskilayici tedavide oral kontraseptif ajanlar
(OKS), uzun etkili GnRH analoglar1 ve insiilin duyarliligim arttirict ajanlar kullanilabilir.
OKS kullaniminda androjenik etkisi olmayan progestinleri i¢eren kombine preparatlarin
kullanilmas1 onemlidir. Kombine OKS’ler menstriiel siklusu diizenlerler, endometriyum
istiinde koruyucu etkiye sahiptirler ve androjen diizeyini azaltirlar. Son yillarda insiilin
direncinin PKOS gelisimi {izerinde 6nemli etkisinin oldugu anlagildiktan sonra, insiilin
duyarliligini arttiric1 ajanlar tedavi secenekleri i¢inde yerini almistir (53). PKOS’da uzun
donem saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri de son yillarda Onem
kazanmaktadir. Ozellikle normalden fazla kilolu ve obez olgularm zayiflatilmas: altta yatan
metabolik bozuklugun diizeltilmesinde etkin rol oynamaktadir. Metformin ve glitazonlar gibi
instilin - duyarliligmi arttirict ilaglar PKOS tedavisinde yogun olarak kullanilmaya

baslamiglardir.

2.2. Metformin ve PKOS

Metformin (1,1 dimetilbiguanid hidroklorid) biguanid yapisinda, antidiyabetik olarak
kullanilan bir antihiperglisemik ajandir (54). Hipoglisemiye yol agmaz. Metformin insiilin
sekresyonunu stimiile etmeden periferal insiilin etkisini artirir (55). Hepatik glukoz uretimini

inhibe ederek, kas hucrelerinin glukoz alimimi ve kullanimini artwrarak insuline olan
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sensitiviteyi artirir. Bu olaylar sonucunda insulin direnci azalir, insulin sekresyonu azalir ve
serum insulin duzeyleri azalir (56). Metformin ayrica periferik dokularin instilin karsisindaki
duyarhiligini artir (55). Metformin ilk kez 1994 yilinda 26 PKOS hastasinin tedavisinde rapor
edilmistir (57). Jinekologlarmm ve endokrinologlarin ¢ogu metformini PKOS hastalarinin
tedavisinde vermelerine ragmen; American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
PKOS’lu obez hastalarda ve AEPS (Androgen Excess and PCOS Society) PKOS’lu
hastalarda bozulmus glukoz toleransi tedavisi i¢in metforminin kullanilabilecegini bildiriyor.
Glinlimiizde Avrupa-US metformini PKOS hastalarinda bir tedavi yontemi olarak kabul
etmiyor. ESHRE/ASRM PCOS Concensus Workshop Group, insiilin hassaslastirict ilaglar
PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk secenek olarak onermemektedir (54).
Insiilin rezistans1 ve buna bagli kompansatuar hiperinsiilinemi, PKOS patofizyolojisinde
major bir rol oynar. Hastalarin yaklasik %50-70’inde obeziteden bagimsiz olarak insiilin
direnci bulunmaktadir. Ayrica obezite hiperandrojeneminin klinik belirtilerini agirlastirmakta
ve glukoz metabolizmas1 bozukluklar: riskini artirmaktadir. Metformin glukoz transportunu
artirarak PKOS’lu hiperinsiilinemik hiperandrojenemik olgularda insiilin seviyesini
diistirerek, insiilinin IGF-1 iizerinden olan etkisini azaltmakta ve sonugta androjen seviyeleri
de diismektedir. Metformin tedavisinin insiilin sensitivitesini artirdig1 ve serum insiilin ve
androjen konsantrasyonunu azalttig1 hirsutizmi azalttigi, ovulasyonu diizelttigi gosterilmistir
(55). Aclik glukoz seviyeleri ve OGTT esnasindaki plazma glukoz seviyesi 3 aylik metformin
tedavisi ile azalir. Fakat 6nemli farkliliklar 6 aylik metformin tedavisinden sonra goriiliir (58).
Ug-alt1 aylik metformin tedavisi ile aghk insiilin konsantrasyonu énemli oranda azalir. Alt1
aylik metformin tedavisi ile erken faz insiilin sekresyonu 6nemli oranda azalirken aclikta ve
OGTT’nin 30. dakikasinda serum C Peptid konsantrasyonu artar. Alt1 aylik metformin
tedavisi ile erken faz C Peptid sekresyonu yiikselme egilimindedir. Obezlerde metformin

tedavisi, insiilin sensivitesini diizelttigi ve santral obeziteyi azalttig1 icin onerilmektedir. Alt1
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aylik metformin tedavisi ile bel kalga orani 6nemli oranda azalir. Diger yandan metforminin
insiilin sensivitesini diizeltmesinin kilo kaybina bagli olup olmadig1 halen tartigmalidir (58).
Insiilin duyarliligin1 arttiric1 ilaglar ile yapilan calismalarda hem obez hem de obez olmayan
PKOS olgularinda insiilin direncinin azaldig1 gosterilmistir. Serum adiponektin, CRP,
oksidatif stres, PAI-I ve homosistein gibi KVH risk belirtegleri {izerine insiilin duyarliligni
arttiric bu ilaclarin olumlu etkileri gosterilmistir. Bu verilere ek olarak insiilin duyarliligini
arttiric1 ilaglarin serum androjen diizeyini azalttigi, menstruel bozuklukluklar1 ve anovulatuvar
sikluslar1 biiyiik oranda diizelttigi ve ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrata ek katkida
bulundugu da gosterilmistir (14,26,27 ).

Anovulasyon veya oligoovulasyon infertilitenin %25 nin nedenidir (55). Menstriiel
diizensizlik PKOS’lu hastalarin %80-100’{inde goriiliir ve hastalarin %40’indan fazlasinda
oligoovulasyon olur (48). Tek basina metforminin infertilite iizerine etkisi bilinmemektedir
(55). Metformin teka hiicrelerinden androjen iiretimini inhibe eder, pitiiiter LH sekresyonunu
azaltir ve boylece ovulasyona ve diizenli menstriiel siklusa neden olur (59). Obez ve non-obez
PKOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonu, diizenli menstriiel siklus ve gebelik i¢in
metformin etkilidir. Arastirmacilar klomifen sitrat direngli PKOS’lu Asyali kadinlarda
ovulasyon indiiksiyonu ve gebelik lizerine metforminin etkisini gostermislerdir. PKOS’lu
kadinlarda anovulasyon tedavisinde metforminin etkisi gosterilmesine ragmen, ovulasyon
indiiksiyonunda halen klomifen sitrat se¢ilmektedir. Metforminle beraber klomifen sitrat
kullanomi1  gebelik basaris1  yoniinden tek basmna klomifen sitrat kullanimi ile
karsilastirildiginda ¢ok daha etkilidir (59). Yapilan bir calismada geng¢ PKOS’lu kadinlarda
metformin-flutamid tedavisinin ovulasyon oranmimi artirdigi gosterilmistir. Ethinylestradiol-
drospirenon tedavisi PKOS’da birinci tercih olmamalidir. Flutamid-metformin kombine
ethinylestradiol-drospirenon tedavisi adiponektin seviyesini diizeltir ve uzun donem

kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir (60). Gozlemsel ¢alismalarin ¢cogunda giinliik yaklasik
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1500 mg metformin dozunun hem obezlerde hem de obez olmayanlarda menstruel siklus
diizenlenmesini saglayacagi bildirilmistir. Metforminin menstruel siklus {izerine etkisi
ovulatuar sikluslara baglanmigtir. Metformin direkt over {lizerine ya da diger mekanizmalarla
ovulasyonu saglayabilir ama mekanizma tam olarak net degildir. Metforminin ratlarda GnRH
inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. Derleme ve metaanalizler PKOS’a bagli anovulasyon
tedavisinde metforminin etkinligini gostermislerdir. Metformin tedavisi ile ovaryan voliim
onemli oranda degismez, fakat ortalama folikiil sayis1 azalir (54).

Obez ve non-obez PKOS’lu hastalarda metformin kullanimi ile hiperinsiilinemi
azaltilarak hiperandrojenemi etkili bir sekilde tedavi edilir (59). Metformin progesteron
iretimini etkilemeden overlerdeki teka hiicrelerinden androstenodion {iiretimini inhibe eder.
Metformin tedavisi ile total testosteron diizeyi onemli oranda azalir. Metformin sadece
ovaryan hiperandorenizmi diizeltmez, ayni zamanda PKOS’lu kadinlarda adrenal
hiperandrojenizm tizerinde de etkilidir. Metformin tedavisi ile testosteron, free testosteron ve
androstenedione diizeyi azalir (56). PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ve yiiksek plazma
insiilin seviyesi yiiksek androjen konsantrasyonu ile iliskilidir. Insiilin SHBG nin hepatik
iretimini azaltir, boylece dolasimdaki serbest androjenlerin diizeyi artar. Metformin
ovulasyonu diizenler. Hirsutizm ve akne gibi hiperandrojenemik semptomlar1 azaltir (56). Bir
cok caligmaya gore optimal sonuglar 6 aydan sonra goriilmektedir. Oral hipoglisemiklerin
teratojenik olduklar1 diisiiniildiigli i¢in gebelikte kontrendike olarak bilinirler. Metforminin
gebelik kategorisi B’dir (54). PKOS’lu kadinlarda abortus riski saglikli kadinlardan 3 kat
fazladir. Tekrarlayan abortuslarin %40-80’inde PKOS vardir (54). PKOS’da diisiik riski
artiginin mekanizmasi net degildir. Yiiksek LH seviyesi, hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm,
hipofibrinolizis, glikodelin ve IGFBP-1 azalmasi altta yatan neden olabilir. Metformin, kilo
kaybi, PAI-1 ve insiilin seviyesinde azalma, androjen ve LH azalmasi, IGFBP-1 ve glikodelin

artigini saglar.
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2.2.1. Metformin ve Kardiyovaskiiler Risk

PKOS’lu kisilerde obezite, hiperinsiilinemi, hipertansiyon, dislipidemi, PAI-1 ve
endotelin-1 (ET-1) yiiksekligi, endotelyal diizensizlik, kronik inflamasyon ve bozulmus
fibrinoliz goriiliir. Metformin tedavisi ile PAI-1 aktivitesi ve kan basincinin azaldigi
izlenmistir. Metforminin kisa siireli verilmesi lipid profiline sinirli etki gosterirken, uzun
donemli kullanimi plazma trigliserid ve LDL seviyesini orta derecede diisiirmektedir.
Metformin kullaninmindan sonra HDL seviyesinde artis izlenmistir (54). PKOS’da bozulmus
glukoz tolerans1 %30-40, Tip 2 DM %5-10 oraninda goriiliir (54). Bir retrospektif calismada
metforminle ortalama 43 ay tedavi edilen PKOS’lu kadinlarda bozulmus glukoz toleransi ve
diabet gelisiminin geciktigi veya azaldig1 goriilmiistiir. Plasebo grubu ile veya tedavi almayan
grup ile karsilastirildiginda, metformin ile aglik glukozu, insiilin diizeyi ve HOMA-IR &nemli
oranda azalmaktadir. Metformin DM baslangicin1 %40 azaltr ve mutlak DM riskini %6
azaltir (54). PKOS’da hipertansiyon ET-1 aracilig1 ile olabilir. Non-oligomenoreli grupla
karsilastirildiginda PKOS’Iu kadinlarda plazma renin aktivitesi yiiksek olarak bulunmustur.
PKOS’da HT un diger bir mekanizmasi, yiikksek serum aldosteron diizeyi olabilir. Aldosteron
HT, sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetmezligi patofizyolojisinde rolii iyi tanimlanan
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. PKOS’lu kadinlarda saglikli kadinlarla karsilastirildiginda
serum aldesteron seviyesi yiiksek bulunmustur. Yiiksek serum aldesteron seviyesininde HT
gelisimine predispozan oldugu gosterilmistir (54). PKOS’lu kadmlarda 6 aylik metformin
tedavisi ile ET-1 seviyesinin azaldig1 ve insiilin rezistansi ve hiperandrojeniminin VKI
degismeden diizeldigi goriilmiistiir. Metformin tedavisi Tip 2 diyabetik hastalarda, glisemik
kontrolii diizeltme etkisinden bagimsiz olarak kan basincinda azalma saglar (61). Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda PKOS’lu kadinlarda LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi 6nemli
oranda yliksektir. Obez PKOS’lu kadinlarda trigliserid diizeyi normal kilolulara gore

yiiksektir (54). PKOS’lu kadmnlarda HDL kolesterol diizeyi diisilk olarak saptanmaistir.
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Metformin tedavisi ile HDL kolesterol diizeyi artarken, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyi
azalir. Glisemik kontrolii diizeltme etkisinden bagimsiz olarak metformin tedavisinin Tip 2
diyabetik hastalarda plazma trigliserid, total ve LDL kolesterol diizeyini azaltarak ve HDL
kolesterol diizeyini artirarak lipid seviyesi iizerine yararl etkisi oldugu gosterilmistir.
Metforminin 1 gr/giin 3 aylik tedavisi ile yararh etkileri gosterilmistir (61). Fakat hormonal ve
metabolik parametreler {izerine etkileri 3 aydan sonra ve doz artisi ile saglanir Yiiksek dozlar
mide-barsak sisteminde yan etkilere sebep olabilir. Bu ylizden yan etki olusan hastalarda 1
gr/giin 3 aylik tedavi ile de obez hastalarda serum lipid diizeyinde 6nemli diizelmeler goriiliir
(61). Metformin tedavisinin lipid profilini nasil diizeltiginin mekanizmas1 acik degildir.
Barsakta ve hepatositlerde lipid alimimi veya sentezini azalttigi diistiniilmektedir. Obez
kadinlarda metformin tedavisi ile adipoz dokudan serbest yag asitlerinin serbestlesmesinde
azalma saglanir. Metformin tedavisi abdominal obezitede diizelme saglayarak lipid profilinde
diizelme saglar (61).

Karaciger ve adipoz dokuda sentez edilen PAI-1 doku tipi plazminojen aktivator
aktivitesini inhibe ederek trombiis olusumunu regiile eder. Serum PAI-1 konsantrasyonu
visseral adiposit miktarina bagli olarak artar. Denekler iizerinde yapilan ¢alismalarda
abdominal yag dokusundan deri alt1 yag dokusuna kiyasla anlamli 6l¢iide daha fazla PAI-1
salgilandig1 tespit edilmistir. PAI-1 seviyeleri koroner arter hastalarinda ve miyokardiyal
infarktiiste artmaktadir. PKOS’lu kadmlarda PAI-1 6nemli oranda artar (54). PAI-1 serum
seviyeleri kilo kaybi ve metformin alimi ile diigmektedir. Metforminin insan adipoz
hiicrelerinde PAI-1 {retimini inhibe ettigi invitro olarak gosterilmistir. Ayrica PAI1-1’1
diistirdiigii ve fibrinolizisi artirarak vaskiiler fonksiyonda iyilesme sagladigi gosterilmistir.
(55). Metforminin PAI-1 {izerine etkisi dozdan bagimsizdir. Bir cok PKOS hastasmin ovaryan
disfonksiyonunun patofizyolojisinde insulin direnci onemli bir rol oynamakta ve insulin

sensitize edici ajanlar ovulasyon indiikksiyonu i¢in kullanilmaktadir. Bu amagla en sik

24



kullanilan ila¢ metformindir.
2.2.2.Metformin ve Karotis IMK

Metformin tedavisi UKPDS ye gore (United kingdom prospective diabetes study) Tip 2
DM’li hastalarda mikroanjioyopatiye ek olarak makroanjiopatiyi de azaltir (7). Bu ylizden
metforminin antiaterojenik etkisi giindeme gelmistir. Karotid arter IMK aterosklerozun erken
markeri olabilir. Metformin tedavisi tip 2 DM’de karotis arter IMK progresyonunu
azaltmaktadir. Ateroskleroz gelisimine metformin etkisi i¢cin daha c¢ok calismaya ihtiyag
vardir. Metformin tedavisi sulfoniliire tedavisi ile karsilastirildiginda daha az kilo alimi
yapmaktadir (62). Matsumoto ve arkadaslarmm yaptig1 calismada kilo ve VKI, metformin
tedavisi alanlar ile kontrol grubu arasinda farkli bulunmamistir. Bu yiizden metformin tedavisi
ile karotis IMK progresyonundaki azalma kilo kaybr ile agiklanamamustir (62).
2.3. Etinil Estradiol/Siproteron Asetat

Etinil estradiol (EE), antiandrojenik etkili siproteron asetat (SA) igceren kombine
OKS’ler PKOS tedavisinde kullanilan tedavi seg¢eneklerinden biridir. Hiperandrojenizm ve
menstriiel diizensizlikle seyreden PKOS’lu kadinlarin tedavisinde yaygin olarak kulanilir
(61). Diisiik doz EE/SA kombinasyonunun hiperandrojeneminin klinik belirtilerini diizeltici
ve PKOS’daki hormonal bozukluklar ilizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. EE/SA
kombinasyonu iceren OKS’ler LH ve androjen iiretimini inhibe ederken; diger taraftan EE
serumda SHBG diizeyini artirarak serbest androjen miktarmi azaltir (63).

Siproteron asetat kuvvetli bir progestin ve androjen reseptor blokdridiir.
Dihidrotestosteronun reseptdriine baglanmasini engeller, 5-alfa rediiktaz aktivitesini azaltir.
Androjen steroidegenezini bozar (63). OKS’ler hiperandrojenizm ve menstriiel diizensizlikle
seyreden, fertilite istemeyen PKOS’lu kadmlarin tedavisinde birinci tercih edilen tedavi
seklidir (61). Tipik olarak ovaryan ve adrenal androjen iiretimini baskilar ve PKOS’da

hirsutizm skorunu diizeltir (61). PKOS’lu kadinlarda Tip 2 DM gelisme riski yiiksektir. OKS
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kullannm1 bu riski daha da artwrabilir. OKS’lerin insiilin direncini agreve ettigi, glukoz
intoleransin1 indiikledigi ¢esitli calismalarda rapor edilmistir (63). OKS’lerin insiilin
seviyesini yiikselttigi ve inslilin rezistansini azaltmada yetersiz kaldig ile ilgili celigkili
yayinlar vardwr. PKOS’lu hastalarda hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansimi indiiklemede
obezitede anahtar rol alir. Ozellikle hiperinsiilinemik hiperandrojenemik non-obez PKOS’lu
hastalarda bir¢ok calismada insiilin distriicii ilaglarin yararlar1 gosterilmistir (61). EE/SA 6
aylik tedavisi ile VKI’de hafif artis olurken, serum leptin konsantrasyonunda énemli artis
olur. Ciinkii leptin iiretimi viicut agwhg ve VKI ile dogru orantilidir. Etinil
estradiol/siproteron asetatin kendisi de serum leptin diizeyini artirabilir. Ciinkii serum leptin
diizeyi artiginin estradiol ve estradiol progesteron kombinasyonu artisi ile oldugunu gosteren
cok fazla ¢alisma vardir. EE/SA tedavisinin serum kolesterol diizeyini 6nemli oranda artirdigi
cesitli  c¢alismalarda  gosterilmistir.  Cilinkii  serum  kortizol  baglayici  globulin
konsantrasyonunun EE/SA kullanimi ile arttigi gosterilmistir (58). EE/SA kombinasyonu
ilaclar serum HDL ve TG diizeyini obez ve non-obez kisilerde artirirlar. OKS’lerin PKOS’lu
ve saglikli kadinlarda lipid ve karbonhidrat metabolizmasi {izerine ters etkisi gosterilmistir.
Bu etkiler Ostrojen dozuna ve progestin tipinin dozuna baghdir (64). PKOS’da viicut
agirhigindan bagimsiz olarak lipid metabolizmasinda da bazi bozukluklar goriilmesi beklenir.
EE/SA igeren OKS’lerin ise PKOS’ta goriilen bu dislipidemiyi daha da siddetlendirdigi ileri
siriilmiistir. EE/SA kombinasyonu, hirsutizm ve irregiiler menstruasyonu olan PKOS’Iu
kadinlarda 1yi1 bir alternatiftir. Fakat 6zellikle obez kadinlarda lipid profili ve kardiyovaskiiler
hastalik riskleri i¢in uzun calismalara ihtiya¢ vardwr (64). PKOS genelde dislipidemi,
hiperinsiilinemi ile birliktedir ve hastalar genellikle obez olduklarindan bu kisilerde OKS

kullanimi tavsiye edilmemektedir (63).
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2.4. Metformin ve Etinil Estradiol/Siproteron Asetat Kombinasyonu

Metformin ve EE/SA iceren OKS’ler PKOS’lu hastalarda yaygin olarak kullanilan
tedavi seklidir. Mitkov ve arkadaslarmin yaptigi calismada metformin ile EE/SA
kombinasyon tedavisinin insiilin sensitivitesini bozmadig1r gdosterilmistir. Mitkov ve
arkadaslar1 kombine metformin+EE/SA tedavisinin yalniz metformin tedavisine tercih
edilmesini Onermektedirler (63). EE/SA tedavisi LH ve testesteron seviyesini ve LH/FSH
oranini azaltir. OKS’lerin viicut agirhigini, serum insiilin seviyesini ve insiilin rezistansini
artirdig1 gosterilmistir Metformin ile kombine OKS tedavisi obez ve non-obez PKOS’lu
hastalarda hiperinsiilinemiyi O6nemli oranda diizeltmektedir. LH, testesteron seviyesi ve
LH/FSH oranmi azaltmaktadir. Metformin ile kombine OKS tedavisi obez ve non-obez

PKOS’lu hastalarda 6nemli bir tedavi secenegidir (61).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi
Calisma i¢in Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan 03.06.2009

tarthinde 2009/089 numarasi ile yazili onay alinmistir

3.2 Calisma Grubunun Se¢imi

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dal1 Poliklinigine basvuran 18-45 yas araliginda toplam 60 PKOS olgusu
ve yas agisindan benzer 43 saglikli goniillii kontrol grubu olarak alindi. Hastalar gelis sirasina
gore tedavi grubuna randomize edildi. Yirmi hastaya 2x1 gr/g metformin, 20 hastaya 0.035
mg etinilestradiol/2mg Siproteron asetat/g 1x1 (mensin 5-25. giinleri arasinda, 21 giin) ve 20
hastaya da 2x1 gr/g Metformin + EE/SA (mensin 5-25. giinleri arasinda, 21 giin) kombine
tedavisi verildi. Tedavinin 24. haftasinda temel incelemeler tekrarlandi. Kontrol grubunda bu

islemler yalnizca bir kere yapildi.
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Calismaya baslamadan 6nce PKOS ve kontrol grubundaki tiim olgulara calisma
hakkinda bilgi verildi ve hasta bilgilendirilmis olur formu imzalatildi. Koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, ge¢ baslangi¢cli konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan over ya da
adrenal tiimor, Cushing sendromu, hipotiroidi, hipertiroidi, hiperprolaktinemi, Tip 2 DM,

insiilin duyarliligini etkileyen ve antiandrojen tedavi alan olgular ¢alismaya alinmada.

3.3 Antropometrik Olciimler, Orneklerin Toplanmasi, Laboratuvar Analiz Yontemleri
ve Vaskiiler Degerlendirmeler

Kontrol ve PKOS grubunda yer alan tiim olgularm sistemlere yonelik fizik
muayeneleri yapildi. Tiim olgularin VKI lgiimleri kilo (kg)/boy(metre)* formiilii kullanilarak
hesaplandi. Hastalar ayaktayken kostalar ve iliak krest arasindaki en genis bolge BC olarak
kabul edildi. Hirsutismus skoru Ferriman-Gallwey yontemi kullanilarak iki farkli doktorun
yaptig1 degerlendirmenin ortalamasi alinarak hesaplandi.

Calismaya alinan tiim olgulara en az 10 saatlik a¢lik sonrasi, sabah saat 08:30 ile
10:30 arasinda standart 75 gram OGTT yapildi ve OGTT sonuglart ADA 2010 tani dlgiitlerine
gore degerlendirildi. Buna ek olarak biitlin olgularin en az 10 saat aglik sonrasi aglik kan
sekeri, aclik serum insiilini, total kolesterol, HDL, TG diizeyleri 6l¢iildii. Olympus AU 600
otoanalizOr cihazinda Olympus kitleri ile ¢alisildi. LDL diizeyi ise Friedewald formiilii
[LDL= Total kolesterol - (VLDL+HDL); VLDL= TG/5] ile hesapland1. Hastalarin menstrual
durumlari, ¢calisma Oncesindeki 6 aylik menstruel sikluslarina gore degerlendirildi. Menstrual
paternler 21-35 giin aras1 diizenli, 35-180 giin aras1 diizensiz, 21 giin veya daha kisa
polimenore, 35-180 giin aras1 oligomenore ve 180 giinden daha uzun olanlar ise amenore
olarak tanimlandi. Biitlin olgularm pelvik USG ve hormonal degerlendirmeleri menstruel
siklusun 3-5. giinlerinde yapildi. Progesteron, FSH, Estradiol, PRL, DHEAS Roche Hitachi
Cobas 6000 cihazinda elektrokemiliiminesans yontemi ile calisildi. Serbest testosteron (Kit:

Immunospec), SHGB, androstenedion, 17a0OHP (Kit: Diamera) manuel ELISA yontemi ile
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calisiimistir [M-Quant (BIOTEK Ins. Inc.) Otomatik Spektrofotometre; ELx50 (BIOTEK
Inst. Inc) Plate yikayici]. Homeostasis model (HOMA) insiilin direnci indeksi (HOMA-IR):
aclik kan sekeri (mmol/l) X aclik insiilini (WU/L) / 22,5 formiilii kullanilarak hesaplandi (65).
CRP tiirbidometrik yontemle calisildi. Serum adiponektin (Kit: Human Adiponectin
Assay-Pro ELISA; Biotech Inst Spect) ve apelin (Kit: Human Apelin Biotech-in ELx
Autostrip Washer) diizeyleri toplu olarak o6lciildii. PKOS’lu olgular fizik muayene ve
laboratuar degerlendirmeleri yapildiktan sonra 3 gruba ayrildi.
Karotid Arter IMK él¢iimleri: Karotid arter IMK 6l¢iimii i¢in hastalar, sirtiistii pozisyonda,
baslar1 arkaya dogru egimli olacak sekilde yatirildi.. Olgiimler sag ve sol karotis arterlerde,
ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bdlge icinde, 1 cm’lik bir segment
belirlenerek General Electric Vivid S5 ultrasonografi cihazi ve 12L Doppler ultrasonografi
probu kullanilarak yapildi. IMK l¢iimii ultrasonografi cihazinin uzak kenar dl¢iim ydntemine
dayanilarak, ele alinan segmentin en iist ve ortalama karotis IMK degerleri saptandi. Ol¢iim
her iki ana karotis arter i¢in de uygulandi. Olgiim kardiyoloji dgretim iiyesi Yrd. Dog¢.Dr

Murat Tulmag ve asistanlar1 tarafindan yapildi.

3.4. Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen tiim veriler, bilgisayarda, Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 17.0 kullanilarak analiz edildi. Tiim
veriler ortalama (ort) + standart sapma (SS) seklinde ifade edildi. Tanimlayic1 istatistiksel
analizler yapildiktan sonra (frekans, ylizde dagilimi, ortalama+standart sapma), degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov Tek Orneklem Testi ile degerlendirildi.
PKOS grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizmas1
parametrelerinin diizeyleri, parametrik varsayimlari karsilayan degiskenler i¢in Student t testi
ve karsilamayanlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Baglangigta tedavi gruplar1 arasinda

farklilik olup olmadigi oneway anova ile test edilmistir. Farklilik olanlarda farkliligin hangi
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gruptan kaynaklandigi Tukey testi ile test edilmistir. Gruplarin tedavi Oncesi ile sonrasi
biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizmasi parametrelerinin diizeyleri
Wilcoxon Signed Rank test ile analiz edildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 60 PKOS’ lu hasta ve kontrol grubu olarak 43 goniilli saglikli (% 41.7)
katildi. PKOS’lu tedavi grubunda metformin tedavisi alan 20 hasta, EE/SA tedavisi alan 20
hasta ve metformin+EE/SA kombinasyon tedavisi alan 20 hasta vardi. Metformin tedavisi
alan 2 hastada B12 eksikligi nedeniyle, bir olguda da ciddi gastrointestinal yakinmalari
nedeniyle tedavi kesildi. EE/SA tedavisi alan bir olguda karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle
tedavi kesildi. Ayrica Metformin grubundan 4 hasta, EE/SA tedavi grubundan 9 hasta ve
metformin+EE/SA kombinasyonu grubundan da 5 hasta altinci ay kontrollerine gelmedikleri
icin ¢alismadan c¢ikarildilar ve istatistiksel degerlendirmeye alinmadilar. Tedavinin altinci
ayinda kontrole gelen toplam hasta sayis1 ise 38 (% 63.3) idi. Calismay1 tamamlayan hasta
sayis1 metformin grubunda 13, EE/SA grubunda 10 ve metformin + EE/SA kombinasyonu

grubunda ise 15 idi.

4.1. PKOS ve kontrol grubundaki bireylerin tedavi Oncesi parametrelerinin
karsilastirilmasi:

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS’Iu olgularim VKi (p<0.001), BC (p<0.001)
Olciimleri, FG skoru (p<0.001), sistolik kan basinci (p=0.010), diastolik kan basinci
(p=0.019), CRP (p=0.003), HOMA-IR (p=0.004), serbest testosteron (p<0.001), total
testosteron (p<0.001), androstenedion (p=0.001), TG (p=0.005) diizeyleri ve IMK (p=0.049)
degeri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (Tablo 1). PKOS’lu

olgularm adiponektin (p=0.002), apelin (p=0.031), HDL-K (p=0.001) ve SHBG (p<0.001)
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diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha diisiik saptandi. PKOS ve kontrol grubu
arasinda yas, FSH, LH, DHEAS, 17a-OHP ve total kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). PKOS’lu hastalarda karotis IMK ile HOMA-IR (p=0.006
r=0.351), VKI (p<0.001 r=0.483) ve BC (p<0.001 r=0.451) arasinda anlamli dogru oranti;
adiponektin (p=0.002 r=-0.392) ile karotis IMK arasinda ise anlamli ters orantili bir iliski
saptand1. Karotis IMK ve CRP arasinda istatistiksel olarak smirda dogrusal bir orant1 vardi
(p=0.052, r=0.252). Diger parametreler ile karotis IMK arasinda ise istatistiksel agidan
anlaml bir iligki yoktu. Serum apelin diizeyi ile herhangi bir parametre arasinda bir iliski
saptanmad1. Serum adiponektin ile CRP (p=0.037, r=-0.270), VKI (p=0.005, r=-0.358), BC
(p=0.018, r=-0.305), karotis IMK (p=0.002, r=-0.392) ve HOMA-IR (p=0.009, r=-0.333)
arasinda anlamli ters oranti, HDL (p=0.008, r=0.340) ile anlamli dogrusal orantili iliski
saptand1 (Tablo 2). Multiple regresyon analizi yapildiginda PKOS’lu olgularda karotis IMK
degerindeki ve HOMA-IR diizeyindeki artisn VKI’den bagimsiz oldugunu ve adiponektin

diizeyi diisiikliigiiniin de VKI’den bagimsiz oldugunu saptadik.
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Tablo 1: PKOS ve kontrol grubundaki bireylerin demografik ve laboratuar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Hasta (N=60) Kontrol (N=43) p
Yas (y1l) 23.7545.76 24.28+4.92 AD
Adiponektin(pg/ml) 10.64+6.76 14.61+5.80 0.002
Apelin(ng/ml) 2.63£2.89 3.78+£2.20 0. 031
Karotis IMT(mm) 0.42+0.078 0.39+0.06 0.049
CRP(mg/dl) 91.35427.05 81.79+28.27 0.003
T Kolesterol (mg/dl) 164.63+33.45 159.16+33.80 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 91.35+£27.05 81.79+28.27 AD
HDL Kolesterol (mg/dl) 52.40+12.70 61.32+12.78 0.001
Trigliserid (mg/dl) 102.20+54.99 74.60+35.83 0.005
Sistolik K. B. (mm-Hg) 112.33+12.804 106.28+9.264 0.010
Diastolik K. B. (mm-Hg) 74.08+8.46 70.3446.93 0.019
VKi(kg/m?) 28.17+7.12 22.06+£2.28 <0.001
BC(cm) 83.21+17.14 64.18+3.78 <0.001
FGS 10.26+3.97 0.00+0.00 <0.001
S Testosteron (pg/ml) 2.46+1.62 1.36+0.81 <0.001
T Testosteron (ng/dl) 0.63+0.27 0.40+0.19 <0.001
DHEAS (pg/ml) 269.37+£127.82 238.60+85.91 AD
Androstenodion(ng/dl) 3.19+£1.26 2.40£1.01 0.001
SHBG (nmol/L) 30.58420.42 50.534£33.15 0.000
17 OH progesteron (ng/dl) 1.20£0.576 1.01£0.439 AD
FSH(U/L) 7.10£10.64 6.28+2.81 AD
LH(U/L) 13.02£12.72 9.48+11.14 AD
Estradiol (pg/ml) 78.22+81.54 98.88+85.46 AD
HOMA-IR 3.01%1.78 2.15+0.903 0.004

(AD:

Anlaml degil, p>0.005)
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Tablo 2: PKOS grubundaki bireylerin parametrelerinin birbiri ile iliskileri

Apelin Adiponek CRP IMK VKi |HOMA | SHBG | T.test | S.test | 170HP | Andro | DHEAS | T.kol | HDL |LDL
Adiponek 0.007
0.956
CRP -0.062 -0.27
0.639 0.037
IMK 0.193 -0.392 0.252
0.139 0.002 0.052
VKi 0.022 -0.358 0.582 | 0.483
0.866 0.005 0.000 | 0.000
HOMA-IiR 0.045 -0.333 0.439 | 0.351 0.45
0.732 0.009 0.000 | 0.006 | 0.000
SHBG 0.107 0.167 -0.067 | -0.059 | -0.266 | -0.232
0.417 0.202 0.613 0.45 0.04 0.01
T. testos -0.055 -0.12 0.056 | 0.121 | -0.074 | -0.006 | -0.09
0.677 0.36 0.669 | 0.358 | 0.573 | 0.965 | 0.492
S testos -0.108 -0.127 0.057 | 0.165 | 0.015 | 0.153 | -0.353 | 0.745
0.41 0.335 0.667 | 0.207 0.91 0.244 | 0.006 | 0.000
17 a-OHP -0.022 0.086 -0.22 | -0.066 | -0.194 | -0.159 | -0.007 | 0.177 | 0.219
0.868 0.516 0.091 | 0.619 | 0.137 | 0.226 | 0955 | 0.177 | 0.093
Androsten 0.239 -0.012 -0.188 | 0.104 | -0.126 | 0.001 | -0.094 | 0.599 | 0.542 | 0.149
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4.2. U¢ tedavi grubunun ¢alisma baslangicinda él¢iilen parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Ug tedavi grubunun tedavi dncesi yas (p=0.004), BKi (p<0.001), BC (p=0.007),
Apelin (p=0.040), Adiponektin (p=0.007), CRP (p=0.019), FSH (p=0.048), T testosteron
(p=0.019), total kolesterol (p=0.048) ve LDL kolesterol (p=0.030) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 3).

Yas ve BKi, CRP ve LDL kolesterol diizeyleri arasindaki anlamli fark, metformin
grubunun ortalamasmin EE/SA (swrasiyla p=0.005, p<0.001, p=0.004, p=0.024) ve
metformin+ EE/SA gruplarinin ortalamalarindan (sirasiyla p= 0.004, p=0.003, p=0.021,
p=0.024) yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

T kolesterol ve T testosteron diizeyleri arasindaki anlamli fark metformin grubunun
ortalamasmin metformin+EE/SA ortalamalarindan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi
(srrastyla p=0.031, p=0.046).

FSH diizeyleri arasindaki anlamli fark, metformin grubunun ve EE/SA grubunun
ortalamalarinin metformin+ EE/SA grubunun ortalamasindan (swrasiyla p=0.016, p=0.011)
diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi.

BC ile ilgili anlamli fark, metformin grubunun ortalamasinin EE/SA grubunun
ortalamasindan (p= 0.003) yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Adiponektin diizeyleri ile 1ilgili anlamli fark, metformin grubunun ortalamasmin
EE/SA  grubunun ortalamasindan (p=0.003) diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi.
Apelin diizeyleri ile ilgili anlamli fark EE+SA grubunun ortalamasinin Metformin+EE/SA
grubunun (p=0.038) ortalamasindan yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu.

Ug¢ grubun SKB, DKB, FG skoru, IMK, HOMA-IR, LH, SHBG, S testosteron,
estradiol, DHEAS, androstenedion, 17 OH progesteron, HDL kolesterol, Trigliserid diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 3: Tedavi grubunun demografik ve laboratuar parametrelerinin tedavi éncesi

degerlerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR
Metformin EE Metformin+ EE/SA
n=13 n=10 n=15 P
Ort + SS Ort =SS Ort =SS
Yas (yil) 26.62+£6.25  *'*%  21.5244.66 20.46 £3.86 0.004
VKI (kg/m?) 32.85+6.19  *"*%  25.91+6.47 26.36+5.73 <0.001
Bel Cevresi (cm) 94.00+13.47 * 80.75+£16.42 82.27+15.53 0.007
Sistolik K. B. (mm-Hg) 115.33£10.60 105.42+£14.38 114.55+£15.24 AD
[Diastolik K. B. (mm-Hg) 77.00+6.49 70.00+8.53 74.554+10.60 AD
F-G Skoru 9.20+3.75 11.92+3.09 12.454+4.70 AD
Karotid IMK (% degisim) 0.45+0.08 0.40+0.09 0.44+0.05 AD
HOMA-IiR 3.60+1.89 2.65£2.00 2.91+1.55 AD
Apelin (ng/ml) 2.69+4.03 3.45+3.49 1.81+0.47 0.040
Adiponektin (ug/ml) 6.3742.63 * 12.99+7.67 9.00+5.97 0.007
|ICRP (mg/dl) 8.94+9.21 wrxxl 2.90+3.62 1.87£1.39 0.019
FSH (U/L) 5.57+1.06 ek 5.24+2.11 14.02+24.31 0.048
LH (U/L) 9.64+6.45 9.30+5.33 20.95423.53 AD
SHBG (nmol/L) 28.76+18.96 44.35429.22 29.68+15.12 AD
T. Testosteron (ng/dl) 0.74+0.25 wx 0.63+0.33 0.55+0.32 0.019
S. Testosteron (pg/ml) 2.87£1.97 1.97£1.50 2.26£1.73 AD
Estradiol (pg/ml) 75.22479.40 61.67£52.91 98.16+136.47 AD
IDHEAS (ng/ml) 313.28+121.96 245.40+98.17 269.99+195.96 AD
Androstenedion (ng/dl) 3.27+1.28 3.36+1.23 2.51+1.20 AD
17 a-OHP (ng/dl) 1.09+0.40 1.01+0.44 1.23+0.42 0.048
T.Kolesterol (mg/dl) 180.67£30.19  ** | 161.00+42.30 152.45+25.78 AD
HDL-K (mg/dl) 47.87+8.81 52.75+12.51 54.55+14.28 AD
LDL-K (mg/dl) 107.99+20.93  *"**  87.00+35.04 81.60+23.86 0.030
TG (mg/dl) 124.40+70.61 79.82+32.87 105.92+64.65 AD

* Metformin ve EE/SA arasinda anlaml fark gosterir (p<0,05)

** Metformin ve Metformin EE/SA arasinda anlamli fark gosterir (p<<0,05)

" EE ve Metformin + EE/SA arasinda anlamli fark gosterir (p<0,05)
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4.3. Uc tedavi grubunun tedavinin 6. ayinda olciilen parametrelerinin karsilastiriimasi

Ug tedavi grubunun tedavinin 6. aymda BKI (p=0.009) ve BC (p=0.048) &l¢iimleri,
IMK (p=0.018), adiponektin (p=0.010), CRP (p=0.019), SHBG (p=0.009), total testosteron
(p=0.030), serbest testosteron (p=0.025), estradiol (p=0.010), DHEAS (p=0.035) ve HDL
kolesterol (p=0.030) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 4).

BKi, BC estradiol arasindaki anlamli farkin, metformin grubunun ortalamasmin
EE/SA  (srasiyla p<0.001, p=0.046, p=0.033) ve metformin+tEE/SA gruplarinin
ortalamalarindan (swrasiyla p<0.001, p=0.048, p=0.044) yiiksek olmasindan kaynaklandig1
saptandi.

HDL kolesteroldeki anlamli fark, metformin grubunun ortalamasmin (p=0.007)
metformin+EE/SA grubunun ortalamasindan diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi.

IMK, DHEAS ve serbest testosteron diizeyleri arasindaki anlamli farkin, metformin
grubunun ortalamasmin EE/SA grubunun ortalamasindan (sirasiyla p=0.046, p=0.024,
p=0.005 ) yiiksek olmasindan kaynaklandig1 saptandu.

Adiponektin, SHBG ve total testosteron arasindaki anlamli farkin, metformin
grubunun ortalamasinin EE/SA grubunun ortalamasindan (p=0.033, p=0.003, p=0.046) diistik
olmasindan kaynaklandig1 saptanda.

CRP arasindaki anlamli farkin Metformin grubunun, Metformint+ EE/SA grubunun
ortalamasindan (p=0.002) yiiksek olmasindan kaynaklandig1 saptandi.

Total testosteron arasindaki anlamli farkin EE/SA grubunda Metformin+EE/SA
grubundan daha yiiksek (p=0.033) olmasindan kaynaklandig1 saptand:.

DHEAS arasindaki anlamli farkin EE/SA grubunda DHEAS degerinin
Metformin+EE/SA grubundan daha diisiik olmasindan (p=0.030) kaynaklandig1 saptandi.

Ug grubun SKB, DKB, FG skoru, HOMA-IR, apelin, FSH, LH, androstenedion, 17
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Istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

OH progesteron, total kolesterol, LDL kolesterol ve Trigliserid diizeyleri arasinda

Tablo 4. U¢ tedavi grubunun tedavinin 6. ayinda 6lciilen parametrelerinin

Karsilastirilmasi
GRUPLAR
Metformin EE Metformin+EE/SA|

n=13 n=10 n=15 P

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
VKI (kg/m?) 31.73£5.98 * *x 25.92+5.55 25.2245.69 | 0.009
Bel Cevresi (cm) | 91.8741420 * ** |  79.58+13.38 79.91£14.02 | 0.048
IS;;"“" K. B. (mm- 113.47+29.43 107.50+12.70 112.27+11.48 AD
'gi;‘)“"“k K.B.(mm- 74 00+8.06 70.8345.57 71.36+5.95 AD
F-G Skoru 7.8043.12 9.17:£1.90 8.64+3 35 AD
iMK 0.45£0.06 * 0.3940.05 0.40£0.05 | 0.018
HOMA-IR 2.80+1.47 2.632.58 2.5141.66 AD
Apelin (ng/ml) 3.5942.24 4.71+3.81 4.18+1.88 AD
Adiponektin (ng/ml)|  9.53+2.93 * 14.9147.73 13.9248.86 | 0.010
[CRP (mg/a1) 6.7346.92 ** 3.30+2.83 243£1.92 | 0.019
FSH (U/L) 5.3141.83 4.56+1.65 5.831.90 AD
LH (U/L) 10.03+13.14 7.3247.37 10.46£7.10 AD
SHBG (nmol/L) 29.99+30.95 * 124.73+111,88 61.26+44.20 | 0.009
(Tn';:l’f)“’“e“’“ 0.4120.13 * 0.58£0.90 0.38:0.18 | 0.030
(SI;gT/fjlt)"Ste“’“ 231+1.68 * 1.12+0.93 1.59£0.99 | 0.025
Estradiol (pg/ml) | 66.78260.55 * ** |  23.68+16.62 33.97423.47 | 0.010
[DHEAS (ug/ml) 319.79£134,93 * | 179.14£7622 ° | 279.10£15824 | 0.035
él‘;%l‘;“e“edi"“ 2.87+1.28 1.94+1.36 2.92+1.65 AD
17 a-OHP (ng/dl) 1.26+0.61 1.120.66 1.1520.41 AD
T.Kolesterol (mg/dl)|  181.4733.59 174.17+28.96 195.18£32.55 | AD
HDL-K (mg/dl) S1.13£11.69 ** 60.08+18.27 62.73£13.16 | 0.030
LDL-K (mg/dl) 105.95+27.18 89.88+27.46 105.58£37.85 | AD
TG (mg/dl) 120.20+48.89 119.83+61.25 127.55449.71 | AD

* Metformin ve EE/SA arasinda anlamli fark gosterir (p<005)
** Metformin ve Metformin EE/SA arasinda anlamh fark gosterir (p<005)

T

EE ve Metformin+EE/SA arasinda anlamli fark gosterir
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4.4. Tedavi gruplarinda parametrelerin tedavi oOncesi ve sonrasi diizeylerinin

karsilastiriimasi

Metformin tedavi grubu: Metformin tedavisi alan olgularda tedavinin 6. aymin sonunda
VKI (p=0.004) ve BC (p=0.007) &l¢iimlerinde, HOMA-IR (p=0.048) ve total testosteron
(p=0.017) degerlerinde tedavi Oncesi Olclim ve degerlere gore istatistiksel olarak anlamli
azalma, serum apelin (p=0.024), adiponektin (p=0.012) ve HDL kolesterol (p=0.040)
diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi (Tablo 5). Bu olgularin tedavi
oncesi ve sonrast SKB, DKB FG skoru, IMK, CRP, FSH, LH, SHBG, serbest testosteron,
estradiol, DHEAS, androstenedion, 17 OH progesteron, total kolesterol, LDL kolesterol ve

trigliserid diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5. Metformin tedavisi alan grupta parametrelerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

diizeylerinin karsilastiriimasi

METFORMIN
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
n=13 n=13 p
Ort+SS Ort+SS
VKi (kg/m?) 32.85+6.19 31.73+5.98 0.004
Bel Cevresi (cm) b94.00+13.47 91.87+14.20 0.007
Sistolik K. B. (mm-Hg) 115.33+10.60 113.47+£29.43 AD
Diastolik K. B. (mm-Hg) 77.00+£6.49 74.00+8.06 AD
F-G Skoru 9.20+3.75 7.80+3.12 AD
IMT (% degisim) 0.4540.08 0.45£0.06 AD
HOMA-IR 3.60£1.89 2.80+1.47 0.048
Apelin (ng/ml) 2.69+4.03 3.59+£2.24 0.024
Adiponektin (ug/ml) 6.37+2.63 9.53+2.93 0.012
CRP (mg/dl) 8.94+9.21 6.73+6.92 AD
FSH (U/L) 5.57£1.06 5.31+1.83 AD
LH (U/L) 9.64+6.45 10.03+13.14 AD
SHBG (nmol/L) 28.76£18.96 29.994+30.95 AD
T. Testosteron (ng/dl) 0.74+0.25 0.41+0.13 0.017
S. Testosteron (pg/ml) 2.87+1.97 2.31+1.68 AD
Estradiol (pg/ml) 75.22+79.40 66.78+60.55 AD
DHEAS (ug/ml) 313.28+121.96 319.79+134.93 AD
Androstenedion (ng/dl) 3.27+1.28 2.87+1.28 AD
17 a-OHP (ng/dl) 1.0940.40 1.26+0.61 AD
T.Kolesterol (mg/dl) 180.67+30.19 181.47+33.59 AD
HDL-K (mg/dl) 47.87+8.81 51.13+11.69 0.040
LDL-K (mg/dl) 107.99+£20.93 105.95+£27.8 AD
TG (mg/dl) 124.40+70.61 120.20+48.89 AD
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Etinil estradiol/siproteron asetat tedavi grubu: EE/SA tedavisi alan olgularda 6 aylik
tedavi sonrasinda FG skoru (p<0.001), serbest testosteron (p=0.040) ve estradiol (p=0.036)
diizeylerinde tedavi dncesi degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma,
apelin (p=0.024), SHBG (p=0.001) ve HDL kolesterol (p=0.019) diizeylerinde ise istatistiksel
acidan anlaml bir artis saptand1 (Tablo 6). Bu olgularm tedavi éncesi ve sonras1 VKI, BC,
DKB ve SKB, karotid arter IMK, HOMA-IR, adiponektin, CRP, FSH, LH, total testosteron,
DHEAS, androstenodion, 17 OH progesteron, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid

diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6. EE/SA tedavisi alan grupta parametrelerin tedavi oncesi ve tedavi

sonrasi diizeylerinin karsilastirilmasi

EE/SA
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
n=10 n=10
Ort£SS Ort+SS p
VKi (kg/m?) 25.91 +£6.47 25.9245.55 AD
Bel Cevresi (cm) 80.75+16.42 79.58+13.38 AD
Sistolik K. B. (mm-Hg) 105.42+14.38 107.50+12.70 AD
|Diastolik K. B. (mm-Hg) 70.00+8.53 70.83+5.57 AD
F-G Skoru 11.92+3.09 9.17+1.90 <0.001
IMT (% degisim) 0.40+0.09 0.39+0.05 AD
HOMA-IR 2.65+2.00 3.63+3.58 AD
Apelin (ng/ml) 3.45+£3.49 4.72+3.81 0.024
Adiponektin (ng/ml) 12.99+£7.67 14.91+£7.73 AD
ICRP (mg/dl) 2.9043.62 3.30+2.83 AD
FSH (U/L) 5.24+2.11 4.56+1.65 AD
LH (U/L) 9.30+5.33 7.324+7.37 AD
SHBG (nmol/L) 44.35+£29.22 124.73+111,88 0.001
T. Testosteron (ng/dl) 0.63+0.33 0.58+0.90 AD
S. Testosteron (pg/ml) 1.97+1.50 1.12+0.93 0.040
Estradiol (pg/ml) 61.67452.99 23.68£16.62 0.036
[DHEAS (ng/ml) 245.40498.17 179.14+76.22 AD
Androstenedion (ng/dl) 3.36£1.23 1.94+1.36 AD
17 a-OHP (ng/dl) 1.01+0.44 1.12+0.66 AD
T.Kolesterol (mg/dl) 161.00+42.30 174.17+28.96 AD
HDL-K (mg/dl) 52.75+£12.51 60.08+18.27 0.019
LDL-K (mg/dl) 87.00£35.04 89.88+27.48 AD
TG (mg/dl) 105.92+64.65 119.83+61.25 AD
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Metformin+etinil estradiol/siproteron asetat tedavi grubu: Metformin ve EE/SA tedavisi
alan olgularda 6 aylik tedavi sonrasimda VKI (p=0.044), BC (p=0.017), FG skoru (p=0.004),
LH (p=0.007), total testosteron (p=0.017) ve estradiol (p=0.036) diizeylerinde tedavi 6ncesi
degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma, apelin (p=0.024),
adiponektin (p=0.012), total kolesterol (p=0.001), HDL (p=0.003), LDL kolesterol (p=0.037)
ve trigliserid (p=0.018) diizeylerinde ise istatistiksel acidan anlamli bir artis saptandi
(Tablo 7). Bu olgularin tedavi dncesi ve sonrast SKB, DKB, IMK, HOMA-IR, CRP, FSH,
SHBG, serbest testosteron, DHEAS, androstenodion ve 170H progesteron diizeyleri arasinda

ise anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 7. Metformin +EE / SA kombinasyon tedavisi alan grupta tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi parametrelerinin karsilastirilmasi

METFORMIN + EE/SA
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(n=15) (n=15)
Ort:SS Ort:SS P
VKi (kg/m?) 26.36+5.73 25.23+5.69 0.044
Bel Cevresi (cm) 82.27+15.53 79.91+£14.02 0.017
Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.55+15.24 112.27+11.48 AD
[Diastolik K. B. (mm-Hg) 74.55+10.60 71.36+5.95 AD
F-G Skoru 12.45+4.70 8.64+3.35 0.004
IMK (% degisim) 0.44+0.05 0.40+0.05 AD
HOMA-IR 2.91+1.55 2.51£1.66 AD
Apelin (ng/ml) 1.81+0.47 4.18+1.88 0.024
Adiponektin (ng/ml) 9.00+5.97 13.91+8.86 0.012
ICRP (mg/dl) 1.87+1.39 2.43£1.92 AD
FSH (U/L) 14.02+£24.31 5.83+£1.90 AD
LH (U/L) 20.95+23.53 10.46+7.10 0.007
SHBG (nmol/L) 29.68+15.12 61.22+44.20 AD
T. Testosteron (ng/dl) 0.55+0.32 0.38+0.18 0.017
S. Testosteron (pg/ml) 2.26£1.73 1.59+0.99 AD
Estradiol (pg/ml) 98.16+136,47 33.97423.48 0.036
[DHEAS (ng/ml) 269.994+195,96 279.10+158,24 AD
Androstenedion (ng/dl) 2.51+1.20 2.92+1.65 AD
17 a-OHP (ng/dl) 1.23+0.42 1.15+0.41 AD
T.Kolesterol (mg/dl) 152.45+25.78 195.18+32.55 0.001
HDL-K (mg/dl) 54.55+14.28 63.73£13.16 0.003
LDL-K (mg/dl) 81.60+23.86 105.584+37.85 0.037
TG (mg/dl) 79.82+32.87 127.554+49.71 0.018
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, PKOS’lu olgularin karotis IMK, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve
CRP diizeylerinin kontrol grubundan farkli olup olmadigini ve bu parametrelerin PKOS’lu
olgularda uygulanan {i¢ farkli tedavi yaklasimma (metformin, EE/SA ve
metformin+EE/SA) yanitlarini arastirmayr amagladik.

Biz, bu calismada PKOS’lu olgularda karotis IMK, HOMA-IR ve CRP
diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu; adiponektin ve apelin diizeylerinin
ise kontrol grubundan daha diisiik oldugunu bulduk.

Metformin tedavisinin PKOS’lu olgularin adiponektin ve apelin diizeyini
artirirken, Karotis IMK ve CRP diizeylerinde anlamli degismeye neden olmadigini,
bununla beraber HOMA-IR diizeyini ise diisiirdiigiinii belirledik. EE/SA tedavisi ile
PKOS’lu olgularm CRP, HOMA-IR ve karotis IMK degerinde anlamli bir degisim
olmadigini, apelinde ise artis oldugunu bulduk. Metformin+EE/SA tedavisi verilen
PKOS’lu olgularm karotis IMK, HOMA-IR, CRP diizeylerinde degisim gdzlenmezken, bu

kombinasyon tedavisiyle apelin ve adiponektin diizeyinin arttigini bulduk.

PKOS’da ateroskleroz olusmasima neden olan geleneksel kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri tanimlanmistir. Ateroskleroz kronik inflamasyonla karakterize yaygin bir durumdur
(48). Klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once aterosklerozun ilerlemesi i¢in uzun bir latent
donem vardir. Aterosklerotik sureci asemptomatik donemde tespit eden yontemlerden olan
intima-media kalinlik 6l¢iimii, hem endotel disfonksiyonunu, hem de erken donem yaygin
aterosklerozu gdosteren bir tekniktir (66).Yiizeyel biiyiik arterlerden (femoral, karotid,
brakiyal) ultrasonografik yontemlerle intima-media kalinlik 6l¢limii non invazif, kolay,
maliyeti diisiik ve tekrarlanabilir bir Slgiimdiir (67). Artmis karotis arter intima-media
kalinlig1 daha once bilinen herhangi bir koroner ve serebrovaskaser hastaligi olmayanlarda

artmis myokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olaylarla iligkili bulunmustur (68-70). Bu
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yiizden karotis arter intima media kalinlig1 kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesinde
algoritme dahil edilebilir (70,71).

PKOS’lu olgularda karotis IMK ve iliskili risk etkenleri bir¢ok ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarm bir kisminda karotis arter IMK degeri PKOS’lu olgularda
artmig olarak bulunurken (72), diger bir kisminda ise kontrol grubuna benzer olarak
bulunmustur (73). Tallbot ve arkadaslar1 PKOS’lu olgularda karotis arter IMK’y1 kontrol
grubuna gore artmis olarak bulmuslardir (74). Lakhani ve arkadaslar1 ise PKOS’lu olgularda
hem karotid arter IMK hemde femoral arter IMK’ligmi1 artmus olarak saptamuslardir (51).
Cascello ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada PKOS’lu olgularda karotid IMK nin visseral yag
kitlesi ile dogru orantili olarak arttigmni saptamislardir (50). Talbott ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda karotis IMK artist PKOS’lu 45 yas iistii
kadinlar arasinda gosterilmis, fakat 30-44 yas grubunda PKOS’lu vakalar ve kontrol vakalar1
arasinda karotis IMK’da fark bulunmamustir (74).

Bizim ¢alismamiz 1845 yas grubunda PKOS’lu vakalar ve kontrol vakalar1 arasinda
yapildi. Yapilan bu ¢alismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda da Karotis IMK degerinin
PKOS lu olgularda kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu bulduk.

PKOS’lu olgularda karotid arter IMK degerini etkileyen etkenler de ¢esitli
calismalarda arastirilmistir ve farkli sonuglar elde edilmistir. Meyer ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada VKI, insiilin direnci ve lipid parametreleri ile karotid arter IMK arasinda
bir iligki saptanmazken, kan basinci ile dogrusal, DHEAS ile ters orantili bir iliski
saptanmustir (75).Vural ve arkadaslarmm yaptig1 cahismada ise karotid arter IMK degeri ile
VKI arasinda dogrusal oranti, SHBG diizeyi ile ters orantili bir iliski saptanmustir (52).
Vryonidou ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calhismada ise karotis arter IMK degeri ile VKI,
kardiyovaskiiler hastalik aile Oykiisii arasinda dogrusal oranti, DHEAS ile ters orantili bir

iliski saptanmistir (76). Bizim ¢alismamizda ise Vryonidou ve arkadaslarmmin yaptigi
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calismaya benzer sekilde PKOS’lu hastalarda karotis IMK ile VKI arasinda anlamli dogru
orant1 saptadik. Ayrica karotis IMK ile HOMA-IR ve BC arasinda da pozitif bir ilgilesim
mevcuttu. Yaptigimiz calismada adiponektin ile karotis IMK arasinda ise anlamli ters orantili
bir iliski saptadik. Karotis IMK ve CRP arasinda istatistiksel olarak smirda dogrusal bir oranti
vardl. Diger parametreler ile karotis IMK arasinda ise istatistiksel agidan anlamli bir iliski
yoktu. Serum adiponektin diizeyi ile CRP, VKI, BC, karotis IMK ve HOMA-IR arasinda
anlamli ters orant1 ve HDL ile ise anlamli dogrusal orantili iliski saptanda.

PKOS’lu olgular ister normal kilolu olsunlar, ister normalden fazla kilolu olsunlar
insitilin direncine sahiptirler. Bu olgularda bel cevresi saglikli kontrol grubuna gére daha
yiiksektir. Bu durum intraabdominal yag dokusunun arttiginin gostergesidir. Bilindigi gibi
santral obezite metabolik sendromun bir bilesenidir ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in
bir risk etkenidir (7). Obezite insiilin direncinden farkli olarak hipertansiyon, dislipidemi,
platelet aktivasyonu gibi aterosklerozu kolaylastirict etkilere sahiptir. PKOS’lu olgularda DM
goriilme siklig1 normal topluma gore 5-7 kat oraninda artmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) PKOS’u DM gelisimi i¢cin bir risk faktorii olarak kabul etmektedir.
Calismamizda, PKOS grubunun HOMA-IR degerlerinin kontrol grubundan yiiksek

oldugunu saptadik.

Apelin, orphan reseptorii APJ’nin endojen bir ligand1 olarak bilinmektedir. Apelin sivi
dengesi, besin alimmin diizenlenmesi ve anjiogenezis gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol
almaktadir (32,33,37-39). Ayrica sistolik ve diastolik kan basincini azaltan hipotansif
ozellikleri ve kalp hizimi arttirict etkileri oldugu da gosterilmistir (33,37,40-42). Apelinin
bazal ve glukoz sonrasi ikinci saatteki plazma diizeyleri Tip 2 DM olan bireylerde ve
bozulmus glukoz toleransi olanlarda artmaktadir (45). Biz ¢alismamiza katilan PKOS’lu
olgularin apelin diizeylerini kontrol grubuna gére daha diisiik saptadik. PKOS’lu olgularda

metformin ve EE/SA tedavilerinin apelin {izerine etkisini arastiran bir calisma
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yapilmamistir. Diger yandan Erdem ve arkadaslar1 Tip 2 DM’lilerde dolasimdaki apelin
diizeylerinin daha diisiik oldugunu bulmusglardir (46). Dray ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
apelinin yag ve kas hiicrelerinde glukoz tiiketimini arttirarak, plazma glukozunu diistirdiigii
gosterilmistir (47). Bizim ¢alismamizda, PKOS’da, tiim tedavi gruplarinda (metformin,
EE/SA ve metformintEE/SA) tedavinin 6. aymin sonunda serum apelin diizeylerinde
anlamli1 azalma saptanmis olup; bu sonucun literatiirdeki konu ile ilgili ilk ve anlaml
sonu¢ olmasi nedeniyle 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Adiponektin, 6zellikle beyaz yag dokusundan iiretilen ve insulin duyarliligini arttiran,
antiaterojenik ve antiinflmatuvar bir proteindir. Obezite, dislipidemi, insulin direnci,
metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi olan kisilerde serum adiponektin diizeyi diistik
olarak bulunmaktadir. PKOS‘lu olgularda serum adiponektin diizeyi bir¢ok calismada
arastirilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik bir kisminda PKOS’lu olgularda serum adiponektin
diizeyi diisiik olarak bulunmustur (21). Bununla beraber bazi ¢alismalarda da PKOS’lu
olgularla kontrol grubu arasinda bir farklilik saptanmamistir. Demirci ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada PKOS’Iu olgularda plazma adiponektin diizeyi diisiik olarak saptanmistir
(14). PKOS’da yapilan caligmalarda serum adiponektin diizeyiyle insiilin direnci arasindaki
iligki de arastirilmistir. Bu c¢aligmalarin 6nemli bir kismida adiponektin diizeyi ile insiilin
direnci ve VKI arasinda ters orantili bir iliski saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise serum
adiponektin diizeyi ile CRP, VKI, BC, karotis IMK ve HOMA-IR arasinda anlamli ters
orantili iligki saptand.

CRP, homosistein ve adiponektin gibi yeni bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
Yiiksek CRP diizeyi bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
PKOS’da yapilan ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda CRP diizeyinin arttigi gosterilmistir.
Tarkun ve arkadaslar1 PKOS’lu olgularda artmigs CRP diizeyinin rosiglitazon tedavisinden

sonra azaldigini saptamiglardir (26). Biz de calismamizda kontrol grubuna gére PKOS’lu
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olgularda CRP diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugunu ve IMK ile CRP arasmnda
istatistiksel olarak sinirda dogrusal bir oranti saptadik.

Metformin (1,1 dimetilbiguanid hidroklorid) biguanid yapisinda, antidiyabetik olarak
kullanilan bir antihiperglisemik ajandir (54). Metformin ilk kez 1994 yilinda 26 PKOS
hastasmin tedavisinde rapor edilmistir (57). ESHRE/ASRM PCOS Concensus Workshop
Group, insiilin hassaslastirict ilaglar1 PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk
secenek olarak Onermemektedir (54). Metformin glukoz transportunu artirarak PKOS’lu
hiperinsiilinemik hiperandrojenemik olgularda insiilin seviyesini diistlirerek, insiilinin IGF-1
iizerinden olan etkisini azaltmakta ve sonugta androjen seviyeleri de diismektedir. Metformin
tedavisinin insiilin sensitivitesini artirdigr ve serum insiilin ve androjen konsantrasyonunu
azaltt1g1, hirsutizmi azalttig1, ovulasyonu diizelttigi gosterilmistir (55). A¢lik glukoz seviyeleri
ve OGTT esnasindaki plazma glukoz seviyesi 3 aylik metformin tedavisi ile azalir. Fakat
onemli farkliliklar 6 aylik metformin tedavisinden sonra goriiliir (58). Ug-alt1 aylik metformin
tedavisi ile aglik insiilin konsantrasyonu 6nemli oranda azalir. Alt1 aylik metformin tedavisi
ile erken faz insiilin sekresyonu 6nemli oranda azalirken aclikta ve OGTT nin 30. dakikasinda
serum C Peptid konsantrasyonu artar. Alt1 aylik metformin tedavisi ile erken faz C Peptid
sekresyonu yiikkselme egilimindedir. Obezlerde metformin tedavisi, insiilin sensivitesini
diizelttigi ve santral obeziteyi azalttig1 i¢in onerilmektedir. Alt1 aylik metformin tedavisi ile
bel kal¢a oran1 6nemli oranda azalmaktadir. Diger yandan metforminin insiilin sensivitesini
diizeltmesinin kilo kaybma bagli olup olmadigi halen tartismalhidir (58). Sahin ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 20 PKOS lu nonobez kadin ile VKI ve yas uyumlu 20
saglikli kadin karsilagtirilmig, PKOS lu kadinlara 6 ay metformin 2550 mgr/giin tedavisi
verilerek metformin tedavisinden Once ve sonra hormonal ve metabolik parametreler
degerlendirilmis (60). Calismada, PKOS’Iu kadinlarda metforminin endotelyal fonksiyonu

diizelttigi, 6 aylik metformin tedavisinin PKOS’da LH, total testesteron ve free androjen
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indeksi azalttigt ve SHBG seviyesi hafif arttirdigi, HOMA-IR’nin ise diizelmedigi
gosterilmistir (60). Yilmaz ve arkadaslar1 da PKOS’ lu hastalarda 3 aylik metformin 1700
mgr/giin tedavisi ile HOMA-IR, aclik insiilin ve C-peptit diizeylerinde anlamli diisiis
oldugunu, testosteron, androstenedioan, DHEA-S diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli
olmayan diisme saptamislardir (77). Biz ise metformin tedavisi alan olgularda tedavinin 6.
aymnin sonunda total testosteron degerlerinde tedavi dncesi degerlere gore istatistiksel olarak
anlamli azalma saptarken, LH ve SHBG seviyesinde ise anlamli degisikligin olmadigini
saptadik. Sahin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer sekilde 6 ay metformin 2000
mgr/giin tedavisinin karotis IMK degerinde anlamli degismeye neden olmadigini
belirledik. Ancak c¢aliyjmamizda 6 aylik metformin 2000 mgr/giin tedavisinin PKOS’lu
olgularin HOMA-IR diizeyini diisiirdiigiinii, adiponektin ve apelin diizeyini artirirken,
CRP diizeylerinde ise anlamli degismeye neden olmadigini belirledik.

Ethinil estradiol ve antiandrojenik etkili siproteron asetat igceren kombine OKS’ler
PKOS tedavisinde kullanilan tedavi seceneklerinden biridir. Hiperandrojenizm ve menstriiel
diizensizlikle seyreden PKOS’lu kadinlarin tedavisinde yaygin olarak kulanilir (64). Diisiik
doz EE/SA kombinasyonunun hiperandrojeneminin klinik belirtilerini diizeltici ve PKOS’daki
hormonal bozukluklar iizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. EE/SA kombinasyonu
iceren OKS’ler LH ve androjen iiretimini inhibe ederken; diger taraftan ethinil estradiol
serumda SHBG diizeyini artwrarak serbest androjen miktarmi azaltir (63). OKS’ler
hiperandrojenizm ve menstriiel diizensizlikle seyreden, fertilite istemeyen PKOS’Iu kadinlarin
tedavisinde birinci tercih edilen tedavi seklidir (61). Tipik olarak ovaryan ve adrenal androjen
iretimini baskilar ve PKOS’da hirsutizm skorunu diizeltir (61). Biz de ¢alismamizda 6 aylik
EE/SA tedavisi ile hirsutizm skorunda, serbest testosteron ve E, diizeylerinde anlaml1 azalma;
SHBG’de ise anlamli artig saptadik. Fakat etinil EE/SA tedavisi ile PKOS’lu olgularin LH,

total testosteron, DHEAS, Androstenedion, CRP, adiponektin, HOMA-IR ve karotid
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IMK’de anlamli bir degisim olmadigin1 bulduk.

Metformin ve EE/SA igeren OKS’ler PKOS’Iu hastalarda yaygin olarak kullanilan
tedavi seklidir. EE/SA tedavisi LH ve testesteron seviyesini ve LH/FSH oranini azaltir.
OKS’lerin viicut agirligmni, serum insiilin seviyesini ve insiilin rezistansini artirdigi
gosterilmistir. Metformin ile kombine OKS tedavisi obez ve non-obez PKOS’lu hastalarda
hiperinsiilinemiyi 6nemli oranda diizeltmekte ve LH, testesteron seviyesi ve LH/FSH oranini
azaltmaktadir. Metformin ile kombine OKS tedavisi obez ve non-obez PKOS’lu hastalarda
onemli bir tedavi segenegidir (61). Mitkov ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada metformin ile
kombine EE/SA tedavisinin insiilin sensitivitesini bozmadigi gosterilmistir (63). Bizim
calismamizda da 6 aylik metformin ve EE/SA igeren tedavinin HOMA-IR degerini
degistirmedigini; LH ve total testosteronu anlamli olarak azalttigini saptadik. Metformin+
EE/SA tedavisi verilen PKOS’lu olgularin karotid IMK, HOMA-IR ve CRP diizeylerinde
degisim godzlenmezken, apelin ve adiponektin diizeyinin ise anlamli olarak arttigini

bulduk.
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6. SONUC

Sonug olarak PKOS’lu olgularda aterosklerozun erken bir belirtisi olan karotid IMK n1
artmig olarak saptadik. Bununla beraber PKOS’lu olgularda serum adiponektin ve apelin
diizeyini diisiik olarak saptarken; CRP diizeyini yiiksek olarak saptadik.

Tedavi sonrasi her ii¢ tedavi grubunda da karotid IMK degerinde anlamli azalma
saptamadik. Serum apelin diizeyinde ise her 3 tedavi grubunda da artis saptadik ve bunun
literatiirdeki ilk ve anlamli sonu¢ oldugunu gordiik. Adiponektin diizeyi metformin ve
metformin+EE/SA grubunda artarken, EE/SA grubunda ise degismedi.

Bu sonuglara gore PKOS’lu olgularda subklinik ve klinik aterosklerozu
degerlendirebilmek i¢in yeni, daha genis Olcekli, prospektif ve randomize ¢alismalara

gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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