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OZET

Celik F. Polikistik Over Sendromlu Olgularda Metformin ve Etinil
Estradiol/Siproteron Asetat Kombinasyonu Tedavisinin Brakial Arterin Akim
Aracih Dilatasyonu Uzerine Etkileri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010.

Polikistik over sendromu (PKOS), polikistik overlerle birlikte amenore,
oligomenore, hirsutizm, anoviilasyon; akne ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi
hiperandrojenemiye bagli diger belirti ve bulgulardan olusan Klinik bir durumdur.
PKOS’ta altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamis olmasina
karsin, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu ileri siiriilmektedir. PKOS’ta,
fizyolojik ve inflamatuvar kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendiren az sayida
calisma vardir.

Bu ¢alismanin amaci, PKOS olgularinda brakial arter akim aracili dilatasyon
(FMD) indeksi diizeyini; bu indeks ile insiilin direnci, apelin, adiponektin, C-reaktif
protein (CRP) arasindaki iligkileri; ve metformin ve etinil estradiol/siproteron asetat
(EE/SA) kombinasyon tedavisinin brakial arter FMD indeksi, insiilin direnci, apelin,

adiponektin ve CRP’ye etkilerini belirlemektir.

Calismamiza katilan 18-45 yas arasindaki 83 PKOS’lu kadinda (28’1 3. ay
vizitindeki degerlendirmelere gelmedi) ve 43 saglikli goniillii kadinda bazal FMD,
insiilin direnci [Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance” (HOMA-IR)],
apelin, adiponektin ve CRP degerlendirmeleri yapildi. Bazal degerlendirmeden
sonra, hastalar metformin (n=21), EE/SA (n=21) ve metformin+EE/SA (n=13) tedavi
gruplarina ayrildi ve bu tedavi rejimleri ii¢ ay boyunca uygulandi. Bu {i¢ tedavi

rejiminin FMD, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve CRP {izerine etkileri degerlendik.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS’lu  olgularm  HOMA-IR
(p=0.004) ve CRP (p<0.001) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek;
adiponektin (p=0.007) ve apelin (p=0.001) diizeyleri anlamli derecede diisiiktii. iki
grubun FMD (p=0.231) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
PKOS’lu olgularda adiponektin diizeyiyle, FMD (r=-0.312, p=0.004) ve HOMA-IR
(r=-0.334, p=0.002) diizeyleri arasinda zayif negatif iligski vardi. Apelin diizeyi ile
diger parametreler arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. CRP (r=0.323, p=0.016)
ve FMD (r=0315, p=0.004) ile HOMA-IR arasinda zayif pozitif iliski saptandi.



Metformin grubunun adiponektin  (p=0.039), EE/SA grubunun CRP
(p<0.001) ve metformin+EE/SA grubunun apelin (p=0.046) diizeylerinde 3. aym
sonunda istatistiksel olarak anlamli artis vardi. Metformin tedavisi HOMA-IR
diizeyini anlamli derecede azaltt1 (p=0.050). Ug tedavi grubunda da FMD degerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim yoktu.

Bizim c¢alismamizin bulgularini goz Oniine aldigimizda sonug¢ olarak,
PKOS’ta endotel disfonksiyonunu saptayamadik, bununla beraber 6zellikle yeni
kardiyovaskiiler risk belirteclerinde olumsuz yondeki degisiklikler nedeniyle
PKOS’ta kardiyovaskiiler hastalik riskinin artabilecegini sOyleyebiliriz. Metformin
tedavisinin adiponektin diizeyini arttirmasi, bel ¢evresi ve insiilin direncini azaltmasi
nedeniyle PKOS’ta kardiyovaskiiler hastalik gelisme olasiligini azaltabilecegi,
bunun yaninda metformin+EE/SA tedavisinin PKOS’ta hem metabolik hem de
kardiyovaskiiler hastalik acisindan nétr etkiye sahip olabilecegini sdyleyebiliriz.
Ancak daha giiclii bir veri elde edebilmek i¢in genis dlgekli ve uzun izlem siireli

prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Polikistik over sendromu, akim aracili dilatasyon, insiilin

direnci, apelin, adiponektin, C-reaktif protein.



ABSTRACT

Celik F. Effects of Metformin and Ethynyl Estradiol/Ciproteron Acetate
Combination on Flow Mediated Dilation of Brachial Artery in Cases with
Polycystic Ovary Syndrome. Kirikkale University, Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine. Thesis of Speciality, Kirikkale, 2010.

Polycystic ovary syndrome (PKOS) is a clinical entity consisting of
amenorrhea, oligomenorrhea, hirsutism, anovulation with polycystic ovaries;
hyperandrogenemia-associated other signs and symptoms such as acne and
androgenetic alopecia. Although physiopathological mechanisms underlying PKOS
are not fully understood, it has been suggested that cardiovascular disease risk was
increased in PKOS. There are few studies which have assessed physiological and
inflammatory risk factors for cardiovascular disease in PKOS.

The aims of the study were to determine brachial artery flow mediated
dilation (FMD) index level in PKOS; relationship between the index and insulin
resistance, apelin, adiponectin and C-reactive protein (CRP); and impacts of
metformin and ethynyl estradiol/ciproteron acetate combination on FMD of brachial
artery, insulin resistance, apelin, adiponectin and CRP.

In 83 women with PKOS and healthy/volunteer 43 women aged 18-45 years,
basal FMD, insulin resistance [Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance”
(HOMA-IR)], apelin, adiponectin and CRP levels were evaluated. After tha basal
evaluation, patients were divided into metformin (n=21), EE/SA (n=21) and
metformin+EE/SA (n=13) treatment groups and these treatment regimens were
administered for three months. We evaluated effects of the regimens on FMD,
HOMA-IR, apelin, adiponectin and CRP.

Compared with control subjects, HOMA-IR (p=0.004) and CRP (p<0.001)
levels were significantly higher; adiponectin (p=0.007) and apelin (p=0.001) levels
were siginificantly lower in patients with PKOS. There was no significant difference
between FMD values of PKOS and control groups (p=0.231). In subjects with PKOS,
there were weak negative correlations between adiponectin levels and FMD (r=-
0.312, p=0.004) and HOMA-IR (r=-0.334, p=0.002). There was no correlation
between levels of apelin and other parameters. CRP (r=0.323, p=0.016) and FMD
(r=0315, p=0.004) were weakly and positively correlated with HOMA-IR.

Xi
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At the end of three months, there were statistically significant increases in
adiponectin levels of metformin group (p=0.039), CRP levels of EE/SA group
(p<0.001) and apelin levels of metformin+EE/SA group (p=0.046). HOMA-IR levels
decreased significantly in metformin group (p=0.050). There were no significant
changes by three treatment regimens in FMD values of three groups.

In conclusion, in deference to findings from our study, we couldn’t detect
endothelial dysfunction, nonetheless we can interpret cardiovascular disease risk in
PKOS may increase due to adverse changes especially in new cardiovascular risk
markers. We may suggest that metformin may reduce cardiovascular disease risk,
because metformin treatment increase adiponectin levels and decrease waist
circumference and insulin resistance; additionally metformin+EE/SA treatment may
have neutral effects on both metabolic and cardiovascular disease in patients with
PKOS. However, there is a need for large-scale and long-term follow-up, prospective,

randomized, controlled studies, to gain powerful data.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, flow mediated dilation, insulin resistance,
apelin, adiponectin, C-reactive protein.
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1. GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), USG incelemesinde overlerin polikistik
goriiniimii, infertilite, obezite ve hiperandrojenemiye bagl belirti ve bulgularla kendini
gosteren klinik bir tablodur (1-3). Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini artiran
etkenler kiimesi olarak bilinen metabolik sendromun prevalanst PKOS’ta artmistir (4).
Obezite, PKOS’u olan kadmnlarin % 30-50’sinde; hiperinsiilinemi, obezitesi olan
kadinlarin % 80’inde; normal kilolu kadinlarin % 30-40’inda karsilasilan durumlardir
(5). PKOS’lu olgularda kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu ileri
stiriilmektedir (6).

Kan akimindaki artisla birlikte damar duvari stresine yanit olarak ortaya ¢ikan
vazodilatasyon, akim aracili dilatasyon (FMD) olarak adlandirilmaktadir. FMD endotel
islevinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (7). Endotel disfonksiyonun siddeti
arttik¢a, kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (8). PKOS hastalarinin endotelyal
fonksiyonlar1 ile ilgili bulgular ¢eliskili olmakla birlikte (9,10), PKOS’lu olgulardaki
FMD diizeyinin obezitenin kendisinden ¢ok insiilin direnci ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (11,12). Insiilin direncinin, endotel islev bozuklugu ve artmis
kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (13,14). Insiilin
direnci, aterosklerotik plak gelisiminin ilerlemesine neden olmaktadir (15). Apelin,
antiaterojenik etkisi olan (16); koroner arter hastaligi yaninda kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttig1 obezite (17) ve tip 2 DM (18) gibi durumlarda diizeyi azalan
bir inflamatuvar belirtegtir. Adiponektin, endotelyal islev ve endotel {izerine olumlu
etkileri oldugu bilinen bir adipositokindir (19). Koroner arter hastalarinin (20,21), tip 2
DM hastalarinin serum adiponektin diizeyleri kontrollerden daha diistiktiir (22-25) ve
insiilin direnci ile adiponektin diizeyi negatif iliski gdostermektedir (26). C-reaktif
protein (CRP), vaskiiler endotel islev bozuklugunun ve ¢evresindeki dokularin
aterosklerotik siirece katiliminin derecesini dolayli olarak gostermektedir (27). PKOS’lu
olgularda insiilin direnci (28) ve CRP diizeyi (29-31) kontrollerden daha yiiksek; apelin
diizeyi saglikli kontrollerden farksiz (32); ve adiponektin diizeyi (33) kontrollerden

daha diisiik olarak bulunmustur.



Metforminin, tip 2 DM hastalarinda FMD’de belirgin diizelme sagladigi (34),
PKOS hastalarinda hem endotel-bagimli, hem de endotel-bagimsiz vaskiiler yanitlari
dizelttigi ileri siriilmektedir (35,36). Obez PKOS hastalarinda uzun siireli olarak
uygulanan metformin tedavisinin insiilin direncinde herhangi bir degisiklik
olusturmadigin1 gosterilmistir (37). Fakat, ti¢ aylik metformin tedavisinin insiilin
direncinda azalmaya neden oldugunu gosteren bir ¢alisma da vardir (38) Metformin,
tip 2 DM hastalarinda apelin diizeyini yiikseltmektedir (39). PKOS’lu olgularda
metforminin apelin iizerine etkisi ile ilgili ¢alisma yoktur. Metformin, adiponektin
protein ekspresyonunu inhibe etmekte ve yag hiicrelerinden salgilanmasini
azaltmaktadir (40). Metforminin farkli dozlarda uygulandigi PKOS hastalart ile
yapilan g¢aligmalarda, metformin tedavisinin adiponektin diizeylerini artirdigi (41)
veya degistirmdigi gozlenmistir (42,43). Metforminin PKOS’u olan olgularin CRP
diizeyine azaltic1 etkisini gdsteren c¢aligmalar (44) yaninda degisiklik yapmadigini

bildiren ¢alismalar da vardir (45,46).

PKOS’ta 35 pg etinil estradiol (EE)+ 2 mg siproteron asetat (SA)
kombinasyonunun endotelyal islevler iizerine olumlu veya en azindan notral etkisi
oldugu diistiniilmektedir (47). PKOS’u olan adolesanlarla yapilan bir ¢alismada, EE
ve SA iceren on iki aylik KOK tedavisinin insiilin duyarliligini azalttig1 gdzlenmistir
(48). PKOS olgularinda EE+SA tedavisinin apelin lizerine etkileri ile ilgili ¢caligma
yoktur. Asirt kilolu PKOS hastalarinin adiponektin diizeylerinin PKOS’u olmayan
kadinlardan farkli olmadigin1 saptayan bir calismada, KOK tedavisinin (35 pg etinil
estradiol/2 mg siproteron asetat), adiponektin diizeyleri iizerine etkisi olmadigini
gosterilmistir (43). PKOS’u olan 35 kadinin katildig: diger bir ¢alismada ise, KOK
tedavisinin (35 pg etinil estradiol/2 mg siproteron asetat) adiponektin diizeylerini
yiikselttigi bulunmustur (42). EE+SA kombinasyonunun PKOS hastalarinda CRP
diizeylerini arttirdigini (44,47) ve degistirmedigini bildiren galismalar vardir (49).

Metformin/EE+SA  kombinasyonu, PKOS olgularinda insilin direncini
azaltmaktadir (50). Bu tedavi rejiminin, PKOS olgularinda FMD, apelin, adiponektin

ve CRP diizeyi ilizerine etkisi ile ilgili calisma yoktur.



Bu ¢aligmanin amact: 1) Polikistik Over Sendromlu olgularda brakial arter akim

aracili dilatasyon indexini saptamak.

2) Brakial arter akim aracili dilatasyon indexi ile apelin,

adiponektin, CRP arasinda iligski olup olmadigini saptamak.

3) Metformin ve Etinil Estradiol tedavisi ile brakial arter

akim aracili dilatasyon indexi, apelin, adiponektin ve CRP’ye etkilerini belirlemek.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.  Polikistik over sendromu

2.1.1. Tamm ve Tarihce

Polikistik over sendromu (PKOS); asemptomatik olgularda USG incelemesinde
overlerin polikistik goriiniimii, semptomatik olgularda infertilite, obezite ve
hiperandrojenenmiye bagl belirti ve bulgularla kendini gosteren bir klinik tablodur. Tip
2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, disfonksiyonel uterin
kanama ve endometrial karsinoma gibi endokrin, metabolik ve jinekolojik etkileri

vardir.

PKOS olgular1 1721 yilina ait bir Italyan kaynaginda sdyle tanimlanmaktadar:
“Geng yasta evlenmis koy kokenli, oldukga kilolu ve infertil, her iki overi normalden
biiyiikk kadmlar.” (51). On dokuzuncu ylizyila ait bir Fransiz kaynagi, overlerde
sklerokistik degisiklikler olan kadinlardan s6z etmektedir (52). PKOS, modern tip
alanma ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda yapilan bir ¢alismayla
girmistir. Bu klinik tablo, Stein ve Leventhal tarafindan, hirsutizm, obezite, polikistik
over (PKO) ve amenore birlikteligi olan yedi olgudan olusan bir seride gosterilmistir. Bu
olgularda kama bigimli (wedge) over rezeksiyonuyla ovulatuar siklusun yeniden
saglandig1 gosterilmistir (53). Bu nedenle, bu sendrom tarihi degeri olan “Stein-
Leventhal sendromu” adiyla da anilmaktadir. Stein (1948), 75 kadinin her iki overine
kama rezeksiyonu uyguladig ¢alismasinda, bu kadinlarin yaklasik % 90’1min menstrual

dongiilerinin basladig1 ya da diizene girdigini bildirmistir (54).

2.1.2. Epidemiyoloji

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur
(55). Toplumdaki prevalanst degerlendirilirken sik olarak kullanilan tanimlamalar
acisindan  dikkatli olunmalidir. Ultrasonografik PKO bulgusunun PKOS ile
karistirllmamasi onemlidir. Herhangi bir klinik sendrom tanist konulmasa bile PKO
saptanabilir. Ureme cagindaki kadilarda ultrasonografik olarak PKO saptanma siklig1
% 8-25 arasinda degismektedir (56). Bu kadinlarin % 10'unda PKOS tanis1 koyduracak
diger belirtiler vardir (57). PKOS’ta, PKO’ya amenore, oligomenore, hirsutizm,
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anoviilasyon; akne ve erkek tipi sa¢c dokiilmesi gibi hiperandrojenemiye bagli diger
belirtiler eslik etmektedir (58). PKOS’un, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
tahmin edilen prevalansi % 6.6°dir (59).
2.1.3. Tam

Stein ve Leventhal (1935), abdominal insizyonla peritona hava verildikten sonra
uygulanan pndmordntgenografi ve lipiodol enjeksiyonu ile PKOS tanist koymaya
calismislardir (60). Ancak, bu yontemler popiilarite kazanmamustir. Laparotomi ve kama
rezeksiyon, uzun siire boyunca tan1 ve tedavide kullanilan temel yontemlerdir (61).
1958’de bilateral PKO’leri olan kadinlarin idrarinda Luteinizan hormon diizeylerinin
yiikksek oldugu bulunmustur (62). 1970 ve 1980’lerde, LH ve testosteronun Serum
konsantrasyonlarinin yiliksek saptanmasinin tani i¢in gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir
(63). Ornegin, Yen (1980), “gercek PKOS”ta gonadotropin ve androjen
salgilanmasminda tipik anormallikler oldugunu ileri siirmiistiir. Tani kriterlerinin

gelistirilmesi sirasinda ¢ok sayida 6l¢iit degisimi olmustur.

Yaklagik 30 yil kadar once PKOS, yiiksek serum androjen diizeyine isaret
olabilecek klinik ve/ veya biyokimyasal kanitlarin varligi ve kronik anoviilasyon (altta
yatan hipofizer veya adrenal bozukluklarin dislanmasi gerekir) ile karakterize Klinik bir
tablo olarak tanimlanmistir (64). Son yillarda, yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografinin
(USG) overlerin goriintillenmesini kolaylastirmasiyla, bu sendromun bir spektrum i¢inde
degerlendirilmesi gereken Kklinik ve biyokimyasal 6zelliklere sahip, heterojen bir durum
oldugu ortaya koyulmustur (65). Ultrasonografik PKO goriintiisii saglikli kadinlarda da
saptanabildigi i¢in tan1 agisindan karakteristik degildir (66). Anovulatuar sikluslari olan,
fakat hirsutizm ya da aknesi olmayan olgular yaninda; hirsutizmle birlikte sikluslar
ovulatuar seyreden kadinlar da vardir (65). Bu baglamda, PKOS, polikistik overler ile
anoviilasyon belirtileri (dstrojen yiiksekligine bagli amenore, diizensiz menstrual
sikluslar) ve/ veya hiperandrojenizm belirtileri (hirsutizm, akne, androjenik alopesi)
gozlenen; klinik ozellikleri agisindan bir spektrum iginde degerlendirilmesi gereken
Klinik bir tablodur (65). PKOS tanimini gézden gegirmek amaciyla Rotterdam’da 2003
yilinda yapilan konsensus toplantisinda, Tablo 2.1’de siralanan ii¢ kriterden en az

ikisinin saptanmasinin PKOS tanisi igin yeterli oldugu kabul edilmistir (67). 2006
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yilinda “Androgen Excess Society” (AES) tarafindan kanita dayali ii¢ tani Kriteri

belirlenmigtir. PKOS tanis1 koymak i¢in bu ii¢ tani kriterinin de karsilanmast

gerekmektedir (68) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Rotterdam konsensus toplantisi (2003) ve AES (2006) PKOS tani kriterleri.

Rotterdam Kriterleri (2003)

AES Kiriterleri (2006)

1-Oligo- veya anoviilasyon*

1-Hirsutizm ve/ veya hiperandrojenemi

2-Androjen fazlaligini gosteren klinik veya
biyokimyasal kanitlar*

2-0Oligo-, anoviilasyon ve/ veya polikistik
overler

3-Polikistik overler
*Diger nedenler ekarte edilmelidir

3-Diger hiperandrojenemi
durumlarin diglanmasi

yapan

Sekil 2.1. PKOS’a 6zgii over goriiniimii (A-Cizim; B-Ultrasonografi).

2.1.4. Klinik Bulgular ve Laboratuvar

PKOS, ¢ok ¢esitli goriintimler sergileyen heterojen klinik bir durumdur. Klinik

bulgularin, daha agir biyokimyasal bozukluklar1 olan kadinlarda gozlenmesi olasidir

(69). Kadinlarin ¢ogunda, bir veya iki klinik bulgu saptanabilmektedir. Baz1 kadinlarda

anoviilasyona hiperandrojenemi bulgular1 eslik etmezken, bazilarinda agir androjenik

belirtiler olsa bile oviilasyon gozlenebilmektedir (3).




Menstrual dongii bozukluklar:

PKOS’ta ortaya ¢ikan menstrual bozukluklar, oligomenore, amenore ve siiresi
degiskenlik gosteren menstrual kanama seklindedir. Oligooviilasyon ve anoviilasyon,
menstrual dongiilerin sikligina dayanarak- oligomenore ve amenore varligina gore klinik
olarak degerlendirilir. Oligomenore, yilda sekiz ya da daha az sayida menstrual
dongiiniin olmasi bi¢iminde tanimlanir. Amenorede ise menstrual dongili yoktur. Oligo-
anoviilasyonun PKOS tanis1 koyulan kadinlardaki tahmin edilen prevalanst % 60-85
arasindayken, genel popiilasyonda yaklasik % 4’tiir (2,70). Oligomenore bulgusu olan
kadinlarin yaklasik % 90’1inda ve amenore bulgusu olanlarin % 30’unda ultrasonografik

degerlendirme sirasinda PKO saptanmaktadir (57,71).

Hirsutizm, akne ve alopesi

PKOS’da hirsutizm % 70 oraninda goriiliir. Yiiz ve bedende killanma artis1 en
stk gozlenen belirtidir ve bu kadinlarin % 92’sinin USG’sinde PKO saptanir (57).
Hiperandrojenemiyle birlikte, kil folikiillerinde genetik olarak artmig androjen
duyarlilig1 vardir. Obez kadinlarda bu bulgular daha sik goriiliir. PKOS’lu hastalarin %
30’unda kistik akne, % 10’unda alopesi goriilmektedir. Virilizasyon PKOS’da nadir
gorilmektedir. Virilizasyon varlifinda ovaryan veya adrenal neoplazmlar, hipertekozis,

konjenital adrenal hiperlazi (KAH) veya eksojen androjen alimi1 diistintilmelidir (72,73).

Overlerin ultrasonografik goriiniimii

PKO’ler USG’de, stroma dokusunun artmasi nedeniyle over hacminde artis ve
her iki overde de inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 12 yada
daha fazla sayida folikiil varlig: ile karakterizedir (57,1) (Sekil 2.1). Oral kontraseptif
tedavisi alan kadinlarin overlerinden sadece birinin bu oOlgiitleri karsilamasi yeterlidir.

PKOS tanis1 konulan kadinlarin % 70-100’1 bu olgiitleri karsilamaktadir (70).

2.1.5. Etyopatogenez
PKOS’un etyolojisi olduk¢a karmagiktir. Klinik ve biyokimyasal 6zelliklerin
heterojenligi, bu sendromun ¢ok sayida etyolojik faktoriin ortak bir manifestasyonu olup

olmadig1 sorusunu giindeme getirmektedir. PKOS, genetik olarak belirlenmis ve asiri



androjen {iretimi ile karakterize bir over islev bozuklugu olabilir. Heterojenite, bu

bozuklugun diger genler ve cevre ile etkilesimine dayanarak agiklanabilir (65).

Polikistik over sendromunun gelisimsel orijini

Polikistik overlerin pubertenin baslangicindan 6nce de gozlenmesi, bu
sendromun over morfolojisinin programlanmasi ve gelisiminin olduk¢a erken
donemlerindeki islev bozukluguna bagli oldugunu- hatta over gelisimi ve oogenezisin
gerceklestigi in utero donemde gelistigini diisiindiirmektedir (74). Rhesus maymunlari
ile yapilan calismalarda, eksojen androjenlerin maternal dolasgimdaki yiiksek
diizeylerinin, adolesan donemde PKOS’un birgok o6zelligini tasiyan bir tabloya neden
oldugu gosterilmistir (75). Bu gozlemler, fetal hipotalamus-hipofiz-over aksinin yiiksek
diizeylerde androjenle karsi karsiya kalmasmim, PKOS’ta gozlenen fertilizasyon ve
metabolizma ile ilgili sorunlar1 baslattigini diisiindiirmektedir (65). Fetiisiin kars1 karsiya
kaldig1 yiiksek androjen diizeylerinin kaynagmin anne olmast pek olast
gorinmemektedir. Ciinki, fetiis plazmada yiliksek konsantrasyonda bulunan baglayict
proteinler ve plasentanin yiiksek aromataz aktivitesi ile maternal kaynakli androjenden
korunmaktadir. Gebelik sirasinda androjen salgilayan tiimor varliginda bile virilizasyon
¢ok nadir gozlenen bir durumdur (76). Bu baglamda, asir1 androjen fetal over kaynakl
gibi goriinmektedir. Ilging bir sekilde, LH hipersekresyonu ve polikistik overler, 21
hidroksilaz eksikligi 6ykisii olan kadinlarda sik olarak gozlenmektedir (77). Bu bulgu,
prenatal veya postnetal androjen asiri salinimi (adrenal kaynakli) ile karsi karsiya
kalmanin hipotalamus, hipofiz, over akslarindaki karakteristik degisiklikleri ortaya
cikardigr varsayimini desteklemektedir. Cogu PKOS olgusunda adrenal androjenlerin
katkis1 goreli kiigiiktiir (en azindan erigkinlerde). Bu acidan bakildiginda, siirecin
overlerde basladigini diisiinmek gerekmektedir. Fetal overlerin steroid {iretimi agisindan
aktif olmadig: diislinilmektedir. Ancak overler polikistik over gelisimini ve belirgin
miktarda androjen salgisini saglayacak sekilde genetik olarak programlanmis olabilirler.
Polikistik overlerin morfojik 06zelliklerinin prepubertal cocuklarda da gozlenmesi
PKOS’un dogal dykiisiiniin ger¢ekten de ¢ocuklukta veya in utero donemde basladigini

diistindiirmektedir (78).



PKOS belirtileri adolesan donemde baslamaktadir. Menstrual bozukluklar1 veya
hirsutizmi olan ergenlerde polikistik overlerin sik olarak gézlenmesi sasirtict degildir.
PKOS’un klinik ve endokrin 6zelliklerinin tam olarak ortaya ¢ikisi gonadotropinlerin
overyan steroidogenez {izerine etkilerinin belirginlestigi normal ergenlik sirasinda
hipotolamus, hipofiz over aksindaki maturasyonel degisikliklere baglidir. LH
salgisindaki normal gelisimsel degisikliklerin polikistik overleri olan adolesan kizlardaki
androjen asir1 salgilanmasin neden olmasi beklenebilir. Serum LH diizeylerindeki
yiikseklik soruna eslik edebilir ve LH salgisindaki anormal paternler ger¢ekten de PKOS
belirtileri olan ergen kizlarda gozlenmektedir (79).

PKOS’un adolesan donemde ortaya c¢ikisi, beden yag dagilimindaki
degisikliklerle yakindan iliskili metabolik siire¢lerden de etkileniyor olabilir. Normal
puberte ve adolesan dénem boyunca aclik serum insiilin konsantrasyonlarinda belli bir
diizeyde artis oldugu gozlenmistir (80). Bu artisga SHBG’deki resiprokal diisme eslik
etmektedir. Seks hormon baglayict globulin seks steroidlerinin etkisini artiran bir
proteindir. Ek olarak, insiilinin overdeki stereodiogenez iizerine dogrudan gonadotropik
etkisi vardir (81). Bu fenomen, beslenme durumunun {ireme sistemi iizerine olan
etkileriyle iligkili bir mekanizma olarak kabul edilebilir. Polikistik overleri olan kizlarda
puberte esnasinda gozlenen fizyolojik hiperinsiilinemi, overyan hiperandrojenemi ve
anovillasyonun olusumunu etkileyebilir. Genetik yatkinliga, asir1 kilo alimima veya
bunlarin her ikisine birden bagli olabilecek yiiksek insiilin diizeylerinin potansiyel
istenmeyen etkilerin  belirgin  bir sekilde ortaya c¢ikmasmma neden oldugu
diisiiniilmektedir. PKOS un klinik 6zelliklerine sahip obez adolesan kizlarla yapilan bir
calismada agirlik acisindan eslestirilmis kontrol grubuna gore insiilin salgilarinda artis,

insiilin duyarliliklarinda azalma oldugu gosterilmistir (82).

Polikistik overin genetik temeli

PKOS’un etiyolojisinde genetik bilesenin onemiyle iliskili giiclii kanitlar vardir.
PKOS olgularinda ailesel kiimelenme gozlenmektedir. Ek olarak etkilenen kardeslerde
hem hiperandrojenemi, hem de hiperinsiilineminin kalitildigina dair kanitlar vardir.
PKOS’un kalitim bi¢imi tam olarak aydinlatilamamistir. Otozamal dominant bir

mekanizmayla kalitiliyor olabilir. Ancak oligogenik veya poligenik bir gecis olmasi
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mimkiindiir. Yine de tek bir genin major etkisinin herhangi bir ailede fenotipi
etkileyebilecegi akla uygun goriinmektedir. Androjen biyosentezinde rol alan insiilinin
salgilanmast ve etkisine aracilik eden ve gonadotropinden bagimsiz olarak overyan
folikiil gelisiminin asamalarinda etkili olan genler aday genler olarak diisiiniilmektedir
(65).

Hiperandrojenizm

Over kaynakli hiperandrojenizm PKOS’un en 6nemli 6zelligidir. PKOS ile ilgili
invitro ¢alismalar teka hiicrelerinde androjen biyosentezinin ve birkag steroidogenik
enzimin ekspresyonunun arttigini gostermistir. Bu enzimler sitokrom p450 kolesterol
yan zincir kesme enzimi 17 Alfa hidroksilaz/17 20 Liaz (p450 cl17) ve 3 beta
hidroksisteroid dehidrogenazdir (83).

PKOS’ta adrenal hiperandrojenizmin prevalanst % 25 ile 60 arasindadir (84).
Erken prenatal donemde testosteron uygulanan disi maymunlarda gozlenen adrenal
hiperandrojenizm biiyiik olasilikla erigkinlikte zona retikiilaristeki artmis 17-a
hidroksilaz/17,20 Liaz aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Bazal ve ACTH ile stimiile
edilen kortizol diizeyleri prenetal olarak testosteron uygulanmis maymun ve koyunlarda
normal sinirlardadir. Ek olarak prenetal donemde testosteron uygulanan koyunlarda fetal

adrenal agirlikta oransal bir artis gosterilmistir (83).

2.1.6. PKOS’ta Uzun Siireli Saghk Riskleri

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini artiran metabolik
kaynakli risk faktorleri kiimesidir. Tipik olarak, insiilin direnci, abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon dan olusmaktadir(4).

PKOS’u olan kadinlarda metabolik sendrom prevalansi artmistir. Abdominal
obezite varligr ile insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, tip 2 DM, kronik
inflamasyon ve hiperandrojenemiye genetik yatkinligin etkilesimi metabolik sendromun
ortaya ¢ikmasina neden olur (83).

Obezite ve insiilin direnci, PKOS un en sik karsilasilan iki metabolik sonucudur.
Obezite, PKOS’u olan kadinlarin % 30-50’sinde vardir. Hiperinsiilinemi ise, obezitesi

olan kadinlarin % 80’inde; normal kilolu kadinlarin % 30-40’inda bulunur (5). PKOS’lu
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kadinlarda beden yag dagilimi bel/kalca oraninda artis ile kendini gdsterir (85).
Dislipidemi, PKOS’ta en sik gozlenen metabolik anormalliktir. Prevalansi % 70’lere
ulagsmaktadir (86). Hipertansiyon ile PKOS arasinda iliski olup olmadigina dair bulgular
celiskilidir. Hipertansiyon PKOS’u olan geng kadinlarda sik degildir. Ama prevalansi
perimenopozal donemde artmaktadir (6). Bazi ¢alismalarda, PKOS’u olan kadinlarda
hipertansiyon prevalansinin kontrollerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (87,88).
PKOS’u olan asir1 kilolu kadilarin yas ve agirlik agisindan eslestirilmis kontrollerle
Karsilastirildigi bir ¢alismada ise hipertansiyon agisindan fark goézlenmemistir (12).
Ayrica, PKOS’u olan olgularda belirgin mikroalbumintiri oldugu da gosterilmisir (89).

Inflamasyon

Aterosklerozun inflamatuvar bir siire¢ oldugunun anlasilmasi ile birlikte (90)
yiiksek duyarlikli CRP gibi birgok inflamatuvar plazma belirte¢i kardiovaskiiler hastalik
riskinin yordanmasi i¢in potansiyel araglar olarak tanimlanmistir (91). CRP, interlokin-
6’ya yanit olarak karaciger tarafindan iretilmektedir. Bununla beraber CRP koroner
arterlerde diiz kas hiicrelerinde de tretilmektedir. Hastalikli damarlarda daha yiiksek
diizeylerde iiretilmektedir (92,93). Normal sinirlar arasinda olsa da CRP diizeyindeki
orta siddetteki artis kardiovaskiiler olay riskinin belirlenmesi agisindan anlamli oldugu
gosterilmistir (94). CRP diizeylerinin 1 mg/L diisiik olmasi, 1-3 mg/L arasinda olmasi ve
3 mg/L yiiksek olmasi, sirastyla diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarini tanimlamaktadir
(95). Ayrica, diisiik dereceli inflamasyon ile insiilin direnci sendromlari (96,29) ve Tip
2 DM yiiksek riski arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (97,98). Hem obezite, hem de
santral yaglanma, diisiik dereceli kronik inflamasyon ile yakindan iligkilidir (99,100).

Yiiksek CRP diizeyi aterosklerotik hastalik olusumunun bir belirteci olup
olmadig1 veya bu proteinin kendisinin inflamasyon ve aterosklerozisin baslamasi ve
ilerleyisini katilip katilmadigi sorular1 tam olarak aydinlatilamamistir (90,101). CRP,
hiicre adezyon molekiilii iiretimini uyarmaktadir (90,102). insan CRP ekspresyonu
yapabilen CRP-transgenik farelerde arter hasarnin intravaskiiler trombozu dogrudan
artirdig1 gosterilmistir (103).

Normal kilolu ve obez PKOS hastalarinda CRP konsantrasyonlarnin, BKI
acisindan eslestirilmis kontrollerden daha yiiksek oldugu saptanmustir (29-31). Diger bir

calismada, BKI>25 kg/m2 olan PKOS’lu kadinlarda gozlenen CRP diizeyinin,
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karsilastirildiklart uygun BKI’ye sahip kontrollerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Ayni ¢aligsmada, normal kilolu PKOS hastalar ile normal kilolu saglikli kadinlarin CRP

diizeyleri arasinda fark bulunamamaistir (104).

2.1.7. PKOS’un Metabolik Ozellikleri

Insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

PKOS’u olan kadinlarin bazal ve glikozla stimiilasyon sonrasindaki instilin
diizeylerinin yliksek oldugu bilinmektedir. Bu durum, insiilin direnci varhigini
diisiindiirmektedir (105). Insiilin aracil1 glikoz tiiketimi ile ilgili ¢alismalar PKOS’u olan
kadinlarda tip 2 DM’si olan hastalardakine benzer oranlarda (yaklasik % 35-40)
periferal insiilin direnci oldugunu gostermistir (5).

PKOS’u olan kadinlarda hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin ortaya g¢ikisi
obeziteden bagimsizdir (106,107). Obezite ve artmis viseral yag kitlesi (artmis bel kalga
orani) insiilin direnci i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Bu parametrelerin varligi, PKOS’ta
insiilin direncini olumsuz yonde etkilemektedir (85,108,109). PKOS’taki insiilin direnci,
artmis viseral yag ve serbest yag asidi yiiksek diizeylerinin bir sonucu olabilir. PKOS’u
olan kadinlarin yaklasik %350’si obezdir (71) ve bu kadinlarin ¢ogunda viseral yag
miktart artmistir (110). Viseral yag, yiiksek lipotilik aktiviteye sahiptir (111) ve viseral
yagdan serbest yag asidi serbestlesmesindeki artigin karbonhidrat metabolizmasi iizerine
etkileri olduguna dair kanitlar vardir (112).

Kronik diisiik dereceli inflamasyonun, insiilin direnci ve tip 2 DM’nin
patogenezinde onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (113). Gilinlimiizde, adipoz
dokunun, cesitli hormon ve sitokinler salgilayan endokrin bir organ oldugu kabul
edilmektedir. Bu sitokinlerin bazilari,  metabolik, hemodinamik ve hemostatik
anormalliklerden kismen sorumludur. Obezite ile dolasimdaki CRP, TNF-a ve
interlokin-6 arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Sitokinlerin bazilar1 kardiovaskiiler
hastaliklar i¢in de yordayic1 Ozelliklere sahiptir (96). Yakin zamanda yapilan bir
calismanin sonuglari, PKOS’u olan kadinlarda serum CRP konsantrasyonu ile insiilin
duyarliligi arasinda negatif iliskili oldugunu gostermistir (29). Diger calismalarin
sonuglar1 da soz edilen galismalarin bulgulariyla uyumludur (114,96). Ek olarak,

PKOS’u olan hastalarin birinci derece akrabalarinin “Homeostazis Model Assessment-
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Insulin Resistance” (HOMA-IR) diizeylerinin, kontrol grubunun birinci derece
akrabalarindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (115).

Polikistik over sendromu hastalar1 erken yasta bozulmus glukoz toleransi ve tip 2
DM agisindan artmis risk tasimaktadirlar (116,117). Normal kilolu ve obez olan
PKOS’Iu kadin hastalarin % 31-35’inde bozulmus glikoz toleransi saptanmaktadir. %
7.5-10’unda ise dordiincii dekattan once DM gelismektedir (118,119). Bu prevalans
oranlar1 farkli popiilasyonlarda ve etnik gruplarda benzerdir. Bu agidan bakildiginda,
PKOS’un etnik koken veya irka gore glukoz toleransi i¢in daha 6nemli bir risk faktorii
oldugu disiinilmektedir (118,119).

Birlesik Devletler’de yiiriitiilen prospektif klinik c¢aligmalar, PKOS’u olan
kadinlarda bozulmus glikoz toleransi prevalansinin % 31-35 ve Tip 2 DM prevalansinin
% 7.5-10 oldugunu gostermistir (118,119). Geng¢ ve ilireme ¢aZindaki kadinlarda
beklenen Tip 2 DM prevalansinin % 0.7 oldugu diisiiniildigiinde yukarida s6z edilen
prevalans degerlerinin ne kadar yiliksek oldugu daha iyi anlasilmaktadir. Birlesik
Devletler ve Avustralya’da yapilan ¢aligmalarda, PKOS’u olan kadinlarda bozulmus
glikoz toleransindan DM’ye ilerleyis hizinin 5-10 kat artmis oldugu gosterilmistir
(118,120). Birlesik Devletler’de yapilan kontrollii bir calismada PKOS’u olan
kadinlarda, normal glikoz toleransindan bozulmus glikoz toleransina yillik doniisiim
hizinin % 16 oldugu bildirilmistir (121).

PKOS’ta bozulmus glukoz toleransinin yiiksek prevalansi sadece insiilin direnci
ile agiklanamamaktadir. Insiilin salgilanmasi ve etkisindeki defektler bozulmus glikoz
toleransinin olasi nedenleridir (122). PKOS’tan insiilin salgilanmasindaki degisiklikler
(116,123) genetik yatkinlikla iligkili olabilir. Ciinkii, birinci derece akrabalarinda tip 2
DM olan PKOS’lu kadinlarda bozulmus glikoz toleransinin daha belirgin oldugu
gbzlenmektedir (118,119).

Insiilin ve Insiilin Reseptorii

Insiilin, pankreastaki langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan
polipeptid bir hormondur. Insan insiilin geni kromozom 11°de lokalize olmustur ve
preproinsiilin olarak kodlanmistir. Preproinsiilin, insiilinin prekiirsoriidiir. Preproinsiilin,
proteoilitik olarak proinsiiline dondsiir. Proinsiilin A, B zincirleri ve C peptitten

olusmaktadir. C peptit bileseni, endopeptidaz aktivitesiyle proinsiilinden ayrildiktan
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sonra insiilin olusur. Insiilin, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasimnin
regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. Insiilin etkisi i¢in klasik hedef organlar, kas, yag
dokusu ve karacigerdir. Glukoz homeostazisinde insiilinin etkisi glukozun kaslarda ve
yag dokusundaki geri aliminin depolanmasinin ve kullanilmasinin uyarilmasidir.
Karacigerde ise glikojen depolanmasini artirir. Glikonegezis ve glikojenolizisi inhibe
eder (124,125).

Insiilin reseptorleri, tiim over bilesenlerinde (graniiloza, tekal ve stromal dokular)
yaygin bir sekilde bulunmaktadir (126).

Androjenler ve Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin overlerde steroidegenezisi etkileyerek
dogrudan SHBG’nin hepatik iiretimini azalttigi ve dolayli yoldan hiperandrojenizme
neden oldugu gosterilmistir (127,117,125).

Androjenler, hafif siddette insiilin direncine neden olabilir (128). PKOS’taki
tlimli hiperandrojenizimin insiillin direnci ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir.
PKOS’ta insiilin direncinin olusmasi igin ek faktorlere gereklidir. Ciinkii, androjen
diizeylerinin baskilanmasi insiilin duyarliliginin normallesmesini saglamamaktadir
(129,130). Ayrica, eksojen androjen uygulamasi, PKOS’ta goriilen siddette instilin
direncine neden olmaz (131).

PKOS’ta Obezite

Obezite, PKOS’u olan kadinlarin % 30-50’sinde gozlenmektedir (5). PKOS’ta
gozlenen obezite genellikle artan bel kalga oraniyla ortaya ¢ikan erkek tipi obezitedir
(110). Bel kalca oranindaki artig, beden kitle indeksinden bagimsiz olarak diyabet ve
kardiovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir (132). Ek olarak, PKOS’u olan kadinlardaki
hiperinsiilinemi abdominal yaglanmada artisla iliskilidir. Abdominal yag dokusu,
yiiksek lipolitik aktiviteye sahiptir. Yiiksek lipolitik aktivite serbest yag asitlerinin
serbestleserek dolasima gegisini hizlandirir (133). Iskelet kasindaki insiilin aracili glikoz

tilketimi azalmakta ve hepatik metabolizma degisime ugramaktadir (134,135).

2.1.8. PKOS ve Kardiyovaskiiler Risk Belirtecleri
PKOS’unda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan celisklili bulgular vardir.

Postmenopozal kadinlardaki histopatolojik kanitlar, PKOS hastalarinin iskemik kalp
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hastaligi gelisimi agisindan 7 kat yiiksek risk tasidigini gostermistir (6). Ayrica,
hiperandrojenik kadinlarda kardiyak kateterizasyon prevalansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. PKOS’u olan kadinlarda yapilan karotid ultrasonografi incelemesinde;
intimamedia kalinliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (136). Diger yandan iKi
retrospektif kohort ¢aligmanin sonuglari, PKOS ve birka¢ kardiyovaskiiler risk faktorii
Oykiisii olan kadinlarin yas acisindan eslestirilmis kontrollere gore koroner arter
hastaligina bagli mortalite ve morbidite agisindan fark olmadigini gostermistir (137,88).
Ek olarak, PKOS’u olan kadinlarin birinci derece akrabalarinda da PKOS hastalarinda
oldugu gibi KVH risk artist oldugu saptanmistir (115).

PKOS ve adipositokinler

Yag dokusu cesitli biyoaktif peptitler ve adipokinler salgilayarak viicut
metabolizmasinda lokal ve sistemik diizeyde etkiler olusturan aktif endokrin bir organdir
(138). Bu endokrin organ tarafindan salgilanan bazi adipokin/sitokinler kardiyovaskiiler
hastalik risklerinin belirlenmesinde kullanilmaya adaydir.

Apelin

Apelin O’Dowd ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan orphan reseptorii APJ nin
endojen bir ligandi olarak bilinmektedir. Apelini, apelin-13, apelin-17, apelin-36 olarak
bilinen ve 77-aminoasitli preproapelin prekiisnoriinden olusturulan gesitli molekiiler
formlar1 vardir. APJ resptorii ve apelini kodlayan mRNA’nin hem insanlarin hem de
ratlarin merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunmasi, apelinin santral diizenleyici
yollarda bir rolii oldugunu diistindiirmektedir (139-143). Yag dokusu, akcigerler, kalp ve
meme bezlerinde APJ ve apelin ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (139,144-
146,140,142,143). Apelin ayn1 zamanda ¢esitli organlardaki kiiciik arterlerin endotelyel
hiicrelerinde de vardir (147). Apelin sivi dengesi (144,145,140,147,148,143), besin
alimininin regiilasyonu (148,149) ve anjiogenezis (150) gibi birgok fizyolojik islevde rol
almaktadir. Ayrica, apelinin hem sistolik hemde diastolik kan basincini azaltan
hipotansif ozellikleri (140,147,151) ve kalp hizin1 (141,152) arttiric1 etkileri oldugu
gosterilmistir. Apelinin potent pozitif inotropik etkisi rat kalbinde hem invitro (153) hem
de invivo olarak gosterilmistir (154). Ek olarak apelin ve APJ insandaki kalp
yetmezliginin patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir (151,155). Apelinin plazma

konsantrasyonu kardiyak islevleri korunmus parankimal akciger hastaligi olan
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bireylerde diisiiktiir (156). Insiilin adipozitlerdeki apelin iiretimini arttirmaktadir.
Adipozitlerdeki apelin ekspresyonu aclikla ihibe olmakta ve beslenme sonrasinda
diizenlenmektedir (157). Ilging bir sekilde Sérhede Winzell ve arkadaslar1 (158) apelin-
36’nin glikozla stimiile insiilin sekresyonunu azatligini gostermislerdir (farelerde invivo
ve invitro). Ayrica izole fare adacik hiicrelerinde APJ reseptor nRNA ekspresyonunun
oldugu gosterilmistir (158). Insanlarda ve farelerde plazma insiilini ve apelin arasinda
pozitif korelasyon vardir (157,159). Apelinin bazal ve glikoz sonrasi 2. saatteki plazma
diizeyleri Tip-2 DM’si olan bireylerde ve bozulmus glikoz toleransit olanlarda
artmaktadir (18). Obez ve hiperinsiilinemik farelerde plazma apelini yiikselmektedir
(157). Diger yandan Erdem ve arkadaslar1 (160), Zang ve arkadaslar1 (161) Tip-2 DM
hastalarinda dolasimdaki apelin diizeylerinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir.
Sasirtict bir sekilde Dray ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismalarda (162) apelinin
yag ve kas hiicrelerinde glikoz tiiketimini arttirarak plazma glikozunu distirdigi
gosterilmistir. Hep birlikte disiiniildiigiinde apelinin, insiilin ve glikoz diizeylerinin
diizenlenmesinde bir rolii olabilir.

Zang ve arkadaslar1 (161) ve Erdem ve arkadaslar1 (160) tarafindan yapilan iki
calismada yeni tan1 almis ve tedavi altinda olmayan Tip-2 DM hastalarinin apelin
diizeylerinin saglikli kontrollerin apelin diizeylerinden daha diisiik oldugu bulunmustur.
Li ve arkadaglarinin tedavi altinda olan Tip-2 DM olgularimin katilimi ile yaptigi
calismada ise karsit sonuglar elde edilmistir (18). Boucher ve arkadaslar1 (157), yag
dokusundan apelin sentez ve salgilanmasimin insiilin tarafindan arttirilabildigini
bildirmislerdir. Dray ve arkadaslar1 ise (162) apelinin AMP kinazin endokrin bir
diizenleyicisi oldugunu ve yag dokusu ile iskelet kas1 arasindaki iletisimi gli¢lendirdigini
ileri siirmiislerdir. Sonugta, apelin insiilin tarafindan yag dokusunda iiretimi arttirilarak

glikoz metabolizmasi iizerine bagimsiz bir etki gosteriyor olabilir.
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Adiponektin

Adiponektin, “N-terminal sinyal sekansi” (16 aa), “variable domain” (24aa),
“kollajen domain” (70aa) ve “globular domain”‘den (138aa) olusan 30 kDa agirliginda
244 aa’lik protein yapida bir hormondur. AdipoQ, Acrp30, GP28 olarak da adlandirilan
adiponektin, adipositler tarafindan tiretilir (163). Adiponektin reseptorleri, 7 proteinli
transmembran yerlesimli AdipoR1ve AdipoR2 reseptorleridir. AdipoR1 iskelet kasinda,
AdipoR2 ise karacigerde baskindir (163,164). Adiponektinin metabolik, immiinolojik,
vaskiiler sistemlerde; antiinflamatuvar, antioksidatif, antiproliferatif, antitiimoral etkileri

vardir.

Adiponektinin etkileri (24,164):

= [skelet kas1 ve karacigerde glukoz-lipid metabolizmasini diizenleme

» Serbest yag asidi (SYA) oksidasyonunu artirma, plazma trigliserit (TG) diizeyini
azaltma

* Insiilin duyarliligm artirma

» Hepatik glukoneogenezi baskilama, plazma glukoz diizeyini azaltma

* Endotelyal nitrik oksit (NO) salinimin1 artirma

= Makrofajlardan TNF-a salinimini baskilama

» Kan damarlarin aterosklerozdan koruma (bu etkisini diiz kas hiicresine monosit
adhezyonu, makrofaj transformasyonu, proliferasyonu ve migrasyonunu

azaltarak gosterir.)

Insanlarda ve rodentlerde diisiik adiponektin diizeyleri ile dislipidemi,
ateroskleroz, glukoz intoleransi, insiilin direnci ve obezite arasinda iliski oldugu
bulunmustur (165,166). Ek olarak, diisiik adiponektin diizeyleri ile endometrium, kolon,
prostat ve meme kanserlei arasinda iliski oldugu belirlenmistir (167).

Adiponektin, aterosklerozu gerileten antiinflamatuvar  bir  sitokindir.
Antiinflamatuvar etkisini hiicre i¢i adenil siklaz ve protein kinaz enzimlerini aktive
ederek niikleer transkriptor faktor-kappa B (NF-kB)’nin TNF-a tarafindan uyarilmasini
engelleyerek gosterir. Boylece E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 sentezini azaltir. Damar
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duvarin1 koruyarak koroner arter hastaligi riskinde azalma saglar (25). Adiponektin,
erkeklerde kadinlardan, obezite, Tip 2 DM ve koroner arter hastalifinda da saglikli
bireylerden daha diisiiktiir. Konsantrasyonu insiilin duyarlilig1 ile koreledir (22-25).

PKOS’lu olgularda adiponektin diizeyi birgok calismada arastirilmistir. Bu
calismalarin biiylik bir ¢ogunlugunda serum adiponektin diizeyi diisiik olarak
bulunmustur (156, 163-165), bir kisim ¢alismada ise adiponektin diizeyinde kontrol
grubuna goére farkliik saptanmamistir (166-168). Doksan altt PKOS’lu kadmin
katilimiyla yapilan bir ¢alismada, PKOS’u olan kadinlarin adiponektin diizeylerinin
kontrollerden farkli olmadigr gosterilmistir (168). Yilmaz ve arkadaglar1i (2009)
tarafindan yapilan diger bir ¢calismada, PKOS’u olan kadinlarda (obez ve obez olmayan),
adiponektin diizeyinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu bulunmustur.

Toulis ve arkadaslar1 tarafindan (2009) yayinlanan bir sistematik gézden gegiri
ve meta-analizde PKOS’u olan kadinlarda saptanan serum adiponektin diizeylerinin
benzer BMI’ye sahip ve PKOS’u olmayan kontrollerden daha diisik oldugu
bulunmustur. Bu meta-analizin sonuglarina gore diisiik adiponektin diizeyleri PKOS’u
olan kadinlarda insiilin direnciyle iligkili bulunmustur. Ancak bu iliski kontrol grubunda
gozlenmemistir. Ek olarak, bu calismada, total testosteron diizeylerinin gézlenen gruplar
arasindaki adiponektin diizeyleri acisindan herhangi bir farka neden olmadigi
bildirilmistir (169). Kadinlardan olusturulan kohortla yapilan bir ¢alismada, PKOS’u
olan kadinlarda yliksek molekiiler agirlikli adiponektin diizeylerinin beden kitle indeksi
ve insiilin direnci agisindan eslestirilmis kontrollere gére anlamli diizeyde diisiik oldugu
gosterilmistir. Beden kitle indeksi (BKI) ve insiilin direnci, yiiksek molekiiler agirlikli
adiponektinin ana yordayicilaridir. Bel kalga orani ve plazma testosteronu ise, yiiksek
molekiiler agirlikli adiponektinin varyansina katkida bulunmaktadirlar (170).

Obez PKOS hastalar1 ile yapilan bir diger ¢alisgmada, metformin tedavisinin
adiponektin diizeylerini artirdig1 gozlenmistir (41). Invitro ¢alismalarda, metforminin,
adiponektin protein ekspresyonunu inhibe ettigi ve AMPK aktivasyonu yoluyla olgun
yag hiicrelerinden salgilanmasini azalttigi gosterilmistir (40). Ancak Tip 2 DM’si olan
bireylerle yapilan ¢alismalar, hayvan ¢alismalari ve invitro ¢alismalar, bu bulgular

destekleyen sonuglara ulasamamustir (171-174). Bu baglamda, metforminin adiponektin
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tizerine etkisinin, insiiline duyarlilagtirici etkisinden bagimsiz oldugu diisiiniilebilir
(173).

Asir1 kilolu PKOS hastalarinin  adiponektin diizeylerinin PKOS’u olmayan
kadinlardan farkli olmadigini saptayan bir ¢calismada, hem KOK tedavisinin (35 pg etinil
estradiol/2 mg siproteron asetat), hem de metformin tedavisinin (1000 mg/giin)
adiponektin diizeyleri iizerine etkisi olmadigin1 gostermistir (43). PKOS’u olan 35
kadinin katildig1 diger bir ¢alismada ise, KOK tedavisinin (35 pg etinil estradiol/2 mg
siproteron asetat) adiponektin diizeylerini ylikselttigi, metformin tedavisinin (850
mg/giin) adiponektin diizeyleri {izerine herhangi bir etkisinin olmadigi bulunmustur
(42).

C-Reaktif Protein

CRP, inflamasyonun 6zgiil olmayan bir belirteci olarak degerlendirilen akut faz
proteinlerinden biridir. Calismalar, CRP’nin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz ve
giiclii bir yordayici oldugunu gostermektedir. CRP, ateroskleroz gelisimi ve ilerleyisinde
onemli bir patofizyolojik role sahiptir (175).

Tosi ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada artmis serum yiiksek duyarlikli
CRP (hs-CRP) diizeyinin, yiikksek beden yag orani ve diisiik insiilin duyarliligi ile
bagimsiz bir sekilde yordalanabilecegini bulmuslardir (176). PKOS’u olan kadinlarda
Tip 2 DM risk artisinin hangi mekanizmalara bagli oldugu acik degildir. Ancak, diisiik
dereceli kronik inflamasyon, tip 2 DM gelisiminde anahtar bir rol oynuyor olabilir. Tip 2
Diabetes Mellitus (177) ve PKOS (29) gibi insiilin direnci sendromlarinda, normal
siirlarda olmakla birlikte, C-reaktif proteinde hafif bir yiikkselme oldugunu gosteren
caligmalar vardir (178,94). Bazi arastirmacilar, normal kilolu ve obez PKOS
hastalarinda CRP konsantrasyonlarinin, BKI agisindan eslestirilmis kontrollerden
yiiksek oldugunu bulmuslardir (29-31). Diger bir calismada, BKI>25 kg/m2 olan
PKOS’lu kadinlarda gdzlenen CRP diizeyinin, karsilastirildiklar1 uygun BKI’ye sahip
kontrollerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayni1 ¢alismada, normal kilolu PKOS
hastalar1 ile normal kilolu saglikli kadinlarin CRP diizeyleri arasinda fark
bulunamamaistir (104). PKOS’u olan kadinlarda, CRP diizeyi, beden yag kitlesi (179),
Ozellikle viseral yag kitlesi miktarinda artis (180) ve insiilin direnci ile

iliskilendirilmektedir (179). Mohlig ve arkadaslar1 (2004), normal kilolu ve obez PKOS
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hastalarinda CRP diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olmadigini bildirmislerdir
(45). 1ki ayn arastirmada, CRP konsantrasyonlarinin, insiilin direncinden daha ¢cok BKI
ile iligkili oldugu bulunmustur (181,45). Katilimcilarin beden kitle indekslerine gore
ayrildig1 ve ayr1 kontrollerle eslestirildigi diger bir ¢alismada, obez ve normal Kilolu
PKOS hastalarinin serum CRP diizeylerinin, benzer beden kitle indeksine sahip kontrol
grubundaki deneklerden farkli olmadig1 gosterilmistir (182).

Diyabet hastalar1 ile yapilan ¢alismalar, insiilin duyarhilastiricilarin CRP’nin
serum konsantrasyonunu azalttigi sonucuna ulagsmustir (183). Bu diizelmeyi, olasilikla
santral obeziteyi azaltarak yapmaktadir (184,109,185). Metformin gibi insiilin salgisini
azaltan ve dokularin insillin duyarliligini artiran ajanlarin, obez ve obez olmayan
PKOS’lu kadinlarda menstrual dongiiyii ve oviilatur islevleri iyilestirdigi, diizelttigi
gosterilmistir (186-188). Metforminin PKOS’u olan hastalarda da 0Ozellikle obez
olanlarda CRP serum diizeyini azalttig1 bildirilmistir (44). iki ayr calismada, alt1 aylik
ve sekiz aylik metformin tedavisinin PKOS hastalarindaki CRP diizeylerini
degistirmedigi saptanmistir (45,46). Obez PKOS hastalar1 ile yapilan bir ¢aligmada da
benzer sonuglar elde edilmistir (41).

Morin-Papuen ve arkadaslari, etinil estradiol-siproteron asetat kombinasyonu ile
6 ay boyunca tedavi edilen obez ve obez olmayan PKOS hastalarinda hsCRP
diizeylerinin anlamli diizeyde arttigin1 bulmuslardir (44). Etinil estradiol/siproteron
asetat (yiiksek doz ve diislik doz) kombinasyonunun hsCRP diizeylerini degistirmedigini
bildiren bir ¢calismada vardir (49).

Endotel Disfonksiyonu

Endotel, insan bedenindeki tiim damarlarin i¢ yilizeyini kaplayan tek katli bir
hiicre toplulugudur (189). Saglikli bir endotel, pithtilasma ve proinflamatuar faktorlerin
aktivasyonun simirlayan diizgiin bir damar i¢ yiizey saglar; Apo-B100 igeren lipid
partikiillerinin arter duvarini gegisini bloke eder; kemokin/sitokin/biiylime faktorlerinin
salgilamasini inhibe eder, platelet ve monositlerin vaskiiler endotele adhezyonunu onler
(27).

Endotelyal fonksiyon, konduit (kendinden biiylik arterleri birlestiren) ve
rezistans arterlerin fizyolojik uyaranlara yanitlarinin 6l¢iilmesi yoluyla in vivo olarak

degerlendirilebilir (190). Endotel fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla sik olarak
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kullanilan bir yontem, gegici iskemi doneminin ardindan akim aracili vazodilatasyonun
Ol¢timiidiir. Bu vazodilatasyon yaniti, nitrik oksit salgilanmasin1 da kapsayan bir dizi
norolojik, miyojenik ve kimyasal aracilarla gerceklestirilir (189). Sistemik veya rejyonel
(intra-arteriyel veya subkutan) olarak uygulanan kolinerjik ajanlar, vazodilatasyon
yanitinin endotelyal bileseninin 6lgiilebilmesinde kullanilmaktadir (191). Nitrat veya
sodyum nitroprussid gibi vazodilatorler, vaskiiler diiz kas hiicre gevsemesini NO
yoklugunda dogrudan, endotelden bagimsiz ve daha 6zgiil olarak uyarmaktadir. Bu
ajanlar kullanilarak, endotel-bagimli ve endotel-bagimsiz vazodilatasyon yanitlari
birbirinden ayrilabilir (27).

Brakiyal arterin akim aracili dilatasyonu (Flow-mediated dilatation-FMD),
konduit arterlerde endotelyal fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla yaygin olarak
kullanilan ultrasonografik bir yontemdir (192). Hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diyabet, obezite ve insiilin direnci varliginda FMD azalmaktadir (193). Ayrica, sigara
kullanimi, yas ve kardiyovaskiiler hastalik aile oykiisii endotel disfonksiyonu ile iligkili
bulunmustur. Hiperhomosistinemi ve CRP yiiksekligi de endotel disfonksiyonunda
onemli rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonun siddeti arttik¢a, kardiyovaskiiler
hastalik riski artmaktadir (8).

Azalmis arteriyel kompliyans ve artan arteriyel stiffness, KVH i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. Hipertansiyon, sol ventrikiiler hipertrofisi, miyokard enfarktiisii ve kalp
yetmezligi gelismesine neden olabilir (194).

Mather ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapilan calismada, PKOS hastalarinda
belirgin insiilin direnci ve hiperandrojenizme karsin, endotelyal islevler normal
sinirlarda  bulunmustur (195). Bickerton ve arkadaslar1 tarafindan (2005) ©nkol
mikrosirkiilasyonunda reaktif hipereminin degerlendirildigi ¢aligmada, PKOS
hastalariin endotelyal fonksiyonlarinin, yas ve agirlik agisindan eslestirilmis saglikli
kadinlardan farkli olmadigi belirlenmistir (9). Paradisi ve arkadaslar1 (2001), PKOS u
olan obez kadinlarda, endotel-bagimli vazodilatasyonun androjen diizeyleri ve insiilin
direnci ile iligkili oldugunu gdstermislerdir (196). Dige bir ¢alismada da, PKOS’u olan
asemptomatik kadinlarda FMD’nin insiilin direnci, total testosteron ve total kolesterol
diizeyleri ile iligkili oldugu saptanmistir (197). Ayrica, beden agirliklar1 normal

sinirlarda olan geng¢ kadinlarla yapilan calismalar, endotelyal yap1 ve islevlerdeki
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bozulmalarin insiilin direnci ile iliskili oldugunu géstermistir (179,12). Hudecova ve
arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismanin sonuglari, PKOS hastalarinda
endotelyal disfonksiyon oldugunu gostermistir (10). PKOS hastalarinda, endotel-bagimli
ve endotel-bagimsiz damar yamiti, BKi’nden bagmmsiz olarak bozuldugu ileri
stiriilmektedir (198).

Ayrica, CRP gibi inflamasyon belirteglerinin 6l¢iimii ile vaskiiler endotel islev
bozuklugunun ve cevresindeki dokularin aterosklerotik silirece katiliminin derecesi
dolayli olarak degerlendirilebilir (27).

Adiponektinin anjiyogenezis ve endotelyal islev iizerine etkileri oldugu
bilinmektedir. Bir dizi in vitro ve in vivo ¢alismada, adiponektinin endotel hiicreleri
tizerine koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (19). Bir calismada, AMPK’nin
adiponektin aracili aktivasyonunun endotel islevi i¢in onemli oldugu gosterilmistir.
Aynu zamanda, AMPK’nin endotel hiicresi eNOS aktivasyonunu regiile ettigi
belirlenmistir (199,200).

2.1.9. PKOS Tedavisi

Anoviilasyon, Diizensiz Menstrual Dongii Ve Hirsutizm Tedavisi

Cerrahi over kama rezeksiyonu PKOS’u olan anovulatuar kadinlarda kullanilan
ilk tedavi yontemidir (61). Ancak, bu yontem cerrahi sonrasi adezyonlara neden oldugu
icin sik olarak kullamilmamustir. Giiniimiizde, daha az travmatik bir cerrahi tedavi
yontemi olarak “laparoskopik ovaryan drilling yontemi” kullanilmaktadir. Bu yontemle
elde edilen spontan oviilasyon ve konsepsiyon oranlari oldukga yiiksektir (201).

Bir antiéstrojen olan klomifen sitratin oviilasyon indiksiyonu iizerine etkili
oldugu bilinmektedir. PKOS’u olan kadinlardaki basar1 oram1 % 75-80°dir (202,203).
Klomifan sitrat ile goriilen goklu gebelik orani yaklasik % 10°dur. (203) Klomifen sitrat
tedavisine direngli kadinlarin  tedavisinde bir sonraki asama gonadotropin
stimiilasyonudur (204). Gonadotropin stimiilasyonu ile elde edilen gebelik orani %
50°dir (205).

PKOS’u olan adolesanlardaki menstrual diizensizliklerin tedavisinde diisiik doz
oral kontraseptiflerin veya oral progestinlerin siklik uygulanmasinin basarili oldugu
gosterilmistir. Progestin tedavisi diizensiz menstrual kanamayi iyilestirir ve endometreal

kanser riskini azaltir. Ancak, over kaynakli androjen tiretimini baskilamamaktadir (87).
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Oral kontraseptifler, menstrual dongiileri normallestirir ve endometrial hiperplaziyi
onler. Oral kontraseptifler hirsutizmi orta siddette baskilarlar (androjen diizeylerini % 50
oraninda azaltirlar) (206). Hirsutizm kozmetik bir sorun olmasina karsin, kadinlari
psikolojik olarak da etkilemektedir. Killarin mekanik olarak ortadan kaldirilmast,
kozmetik goriiniimii iyilestirmekle birlikte altta yatan sorunlara engel olmamaktadir.
Etinil estradiol +siproteron asetat iceren oral kontraseptif haplar 1limli hirsutizm
olgularinda diizelme saglayabilir. (siproteron asetat antiandrojenik bir progestindir).
Hirsutizmde diizelme, genellikle tedavinin 6. ayindan sonra olur (207). Diger yandan,
oral kontraseptif ilaglar, insiilin duyarlilig1 ve glikoz toleransini kotiilestirebilirler (184).
Spinoralokton (25/100 mg x 2/giin) (208), non-steroidal antiandrojen flutamid (125-250
mg x 2/giin) (209), 5a- rediiktaz inibitorii finasterid (5 mg x 1/giin) (210) ve antifungal
ajan ketakonazol (400 mg x 1/giin) (211) hirsutizm tedavisinde etkilidir. S6z edilen tim
tedavi yontemlerinin teratojenik etkileri olabilir. Bu nedenle, uygun dogum kontrol
yontemi ile birlikte kullanilmalidir.

Kilo Verme

Diyette kisitlama yaparak toplam beden agirliginin % 5’i oraninda kilo vermek
bile menstrual islevleri, androjen ve lipid diizeylerini diizeltmektedir (212). Ek olarak,
kilo kaybiyla insiilin direnci ve hiperinsiilinemi de gerilemektedir. SHBG serum
konsantrasyonlarinda iki kat artisa, serbest testosteron diizeyinde, serum insiilin ve IGF
1 konsantrasyonlarinda diislise neden olmaktadir. PKOS’u olan obez kadinlarda kilo
kayb1 hiperandrojenizmin belirgin sekilde gerilemesine ve kadinlarin % 30’unda
ovulatuar dongiliniin geri donmesini saglamaktadir (213,212). Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde; PKOS’u olan kadinlarda obezite tedavisinin koruyucu saglik
hizmetleri agisindan 6nemli bir odak oldugu anlasilabilir. Egzersiz, serum IGFBP-1
diizeylerini yiikseltmekte ve IGF-1 serum konsantrasyonlarinda diisise neden
olmaktadir (214).
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2.2.  Metformin

Metformin, tip 2 DM tedavisinde yaygin olarak kullanilan insiilin duyarhilastirict
bir ilagtir. Metforminin ana metabolik etkileri ve Ozellikle glukoregiilatuar etkisi
karaciger iizerinden olur. Metforminin terapotik kullanimina ilginin artmasin nedeni,
insiilin direnci ve/veya hiperinsiilinemiden etkilenen dokular {izerine pleotrpik
etkilerinin oldugunun fark edilmesidir (215).

2.2.1. Metformin ve karaciger

5-AMP aktive protein kinaz (AMPK) stimiilasyonu, metforminin hepatik
glikoneogenezis ve lipogenezis iizerine etkilerine aracilik ediyor olabilir (216,217).
Metformin, “orphan niikleer reseptor kiigiik heterodimer bileseni”nin AMPK bagimli
regiilasyonunu modiile ederek hepatik glikoneogenezisi inhibe etmektedir (218). Serin-
treoinin protein kinaz 1 (SKI1 diger adi LKB1) metforminle indiiklenen hepatik yollarda
AMPK’nin aktivatoridiir. SKIZ/AMPK sinyalleri, glukoneogeneziste ve lipogeneziste
rol alan karaciger enzimlerini kodlayan genlerin supresyonuna katilmaktadir (219)
(Sekil 2.2).
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Sekil. 2.2. Metforminin karaciger iizerine etkileri (220).
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2.2.2. Metformin ve over

Uzun siireli metformin tedavisinin oviilasyonu, menstrual dongiileri diizenledigi
ve serum androjen diizeylerini azalttigi bilinmektedir (221,222).

Metforminin over islevi tizerine etkileri, iki ayr1 yoldan gergeklesmektedir.
Bunlar, fazla miktarda salgilanan insiilinin over {izerine etkilerini yatistirmak ve overe
dogrudan etkileridir.

Metforminin teka hiicreleri tizerine etkisi ile ilgili klinik veriler, bu ajanla tedavi
edilen PKOS’lu kadinlarda CYP-17 aktivasyonunda azalma oldugunu diisiindiirmektedir
(223). Bu etki, insiilin diizeylerinin metformin tedavisiyle diismesine baglanmaktadir.
Ayrica, insiilinin overdeki bircok steroidojenik enzimi dogrudan stimiile ettigi
gosterilmistir (224) (Sekil 2.3).

Metformin, terapotik konsanstrasyonlarda, insan over teka benzeri timor
hiicrelerinde androstenedion (A4) tiretimini baskilamaktadir. Bu gézlem, metforminin
teka hiicrelerindeki steroidogenez ile ilgili etkilerinin insiilinden bagimsiz oldugunu
diistindiirmektedir (225) (Sekil 2.3).

Metformin, insan (PKOS tanisi koyulan ve koyulmayan) ve rat graniiloza
hiicrelerinde bazal ve FSH ile uyarilan progesteron ve estradiol (E2) iiretimini
azaltmakta (226,227); rat graniiloza hiicrelerinde, AMPK aktivasyonu ve steroid
tiretiminde azalmaya neden olmakta (226); ve AMPK’y1 aktive ederek antioksidan
savunmada hiperandronejizme nedeniyle olusan zayiflamay1 énlemektedir (228) (Sekil
2.3).

25



Teka

—
@ + CYP17
& Ingilin salgs | r
| LHr ekspresyonu
StAR, H5D3R
e Graniiloza CYP11Al
E
BN Seks sterotdleitin agn Gretimt
b . _— tekal hiperplazi
\-\\ Teka + prematir lateinizasyon
N f > CYP17
StAR
Overe dogrudan | et Ggﬂ, 1 HSD3BE
etk _ o CYP11A1
T 4 Over kaynalkh
antioksidanlar

¥

Androjen salgsinda azalma - ovilasyonun dilzenlenmest
fertilite

Sekil 2.3. Metforminin over iizerine etkileri (220).

2.2.3. Metformin ve endotel

Endotel, insiilinin major hedef dokularindan biridir. Endotelyal islev, vaskiiler
dokudaki insiilin duyarliliginin bir yansimasi olarak kabul edilmektedir (229). Insiilinin
ana kardiyovaskiiler etkisi, PI3K aracili mekanizmalarla nitrik oksidin (NO) endotelyal
liretimini ~ artirmaktir.  Insiilin, MAPK bagimli yollar1 kullanarak endotelyal
vazokonstriiktorleri (Endotelin-1 (ET-1)), adezyon molekiillerini (vaskiiler hiicre
adezyon molekiil-1, E-selektin ve intraselliiler adezyon molekiil-1) ve plazminojen
aktivatdr inhibitér-1°i (PAI-1) stimiile etmektedir. Insiilin direnci, vazodilatasyonun,
PI3K bagimli sinyal iletimindeki secici bozulmaya bagli inhibisyonuyla karekterizedir
(229) (Sekil 2.4).

Insiilin direncinin, insiilin duyarlastiricilar ile diizelmesinin, endotelyal islev
bozuklugunu da kendiliginden yatistirdig1 diisiiniilmektedir. Insiilin direnci olan
hastalarda metformin, endotel bagimli vazodilastosyonu diizelterek aterogenezi
onlemektedir (229). Ancak, metforminin insiilin duyarliligini artiran ve glikoz diizeyini

azaltan etkilerinin yaninda endotel iizerine dogrudan yararlhi etkileri de olabilir.
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Metformin, endotelyal NO sentaz’in (eNOS) aktivasyonunu artirmaktadir. Metformin,
insan endotel hiicrelerinde yiiksek glikozla indiiklenen hiicre 6liimiinii 6nlemektedir. Bu
etki, mitokondrial solunumun inhibisyonu ve oksidatif stres duyarli kanallarin
inaktivasyonuna baglanmaktadir. Sonuc¢ta, mitokondriyal membranin proapoptotik

proteinlere gegirgenliginin azaldig: ileri siiriilmektedir (230) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Metforminin endotel iizerine etkileri (220).

2.2.4. Metforminin yan etkileri

Metforminin en sik gozlenen yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgilidir. Bu
yan etkiler sulu diyare, bulanti, karin agrisi, karinda siskinlik, “flatulance”, dispepsi,
agizda metalik tat ve istahsizliktir. Hastalarim % 10-50’sinde bu yan etkiler ortaya
cikmaktadir. Ancak, tedaviye basladiktan birka¢ hafta iginde tolerans gelisir. Yan
etkilerin siddeti; agamali titrasyon cizelgesi, ilacin yiyeceklerle alimi veya gecici doz
diisiirme uygulamalar1 ile azaltilabilir. Metformin, 500 mg giinde tek doz seklinde
yemeklerle birlikte uygulanmalidir. Gerektiginde haftada 500 mg doz artis1 uygundur
(maksimum 2500-2550 mg/giin, yemeklerle birlikte bolinmiis 3 dozda).Uygulanan
dozda bulant1 veya diyare gibi yan etkiler ortaya ¢iktiginda, belirtiler kaybolana kadar

bu dozlara devam edilmeli veya 2-4 hafta boyunca doz 500 mg/giin kadar
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diistiriilmelidir. Diare, safra tuzlarinin emiliminde degisikliklere neden olabileceginden
tedavinin kesilmesi gerekebilir. Hastalarin % 5’inden azinda uzun siiredir var olan yan
etkilere bagli olarak metforminin kesilmesi gerekir (222).

Metformin tedavisi, hastalarin % 10-30’unda distal ileumda vitamin B 12
emilimini giiglestirmektedir. Vitamin B 12 eksikligi ile ilgili artmis risk, hastanin
yasinin ileri olmasi, uygulanan doz ve metformin kullanim siiresi ile iliskilendirilmistir
(231). Litaretiirde, metformin ile iliskili olarak ortaya ¢ikan az sayida da megaloblastik
anemi olgular1 bildirilmistir (232). Vitamin B 12 eksikligi, kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iliskilendirilen hiperhomosistinemiyi siddetlendirebilir. Bu nedenle, metformin
tedavisi sirasinda vitamin B 12 plazma diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekmektedir. Hastalar,
vitamin B 12 eksikliginin klinik belirti ve bulgular1 agisindan yakindan gézlenmelidir
(222). Metforminin de dahil oldugu biguanid simifinin nadir goriilen, fakat potansiyel
olarak fatal metabolik sonuglarindan biri laktik asidozdur. Laktik asidoz belirgin doku
hipoperfizyonu veya hipoksi varliginda ortaya cikabilir. Metformin kullanim1 sirasinda
laktik asidoz nadir olarak ortaya ¢ikar. Laktik asidoz olusan olgularin ¢ogunda ilag asiri
doz uygulamasina bagl intoksikasyon saptanmistir. Renal disfonksiyon (serum kreatinin
diizeyinin 1,4 mg/dl’den yiiksek olmasi ), hepatik disfonksiyon, siddetli konjestif kalp
yetmezligi veya alkol kotiiye kullanimi Oykiisli, metformin kullaniminin kontrendike

oldugu ve laktik asidoz gelisimi acisindan riskli durumlardir (233).

2.2.5. PKOS'ta Metformin

Metforminin metabolik anormallikler ve reprodiiktivite iizerine yararl etkileri ile
ilgili ilk yaymn 1994 yilinda Amerika’da yapilmistir (234). Bu caligmada iki aylik
metformin tedavisi alan 26 obez PKOS hastasinda hiperinsiilineminin yatistigi, androjen
diizeylerinin azaldigi ve menstrual dongiilerin diizene girdigi gozlenmistir (234). Ek
olarak, metformin tedavisi uygulanan PKOS’lu kadinlarda metforminin over kaynakl
17, 20-liaz aktivitesini ve over kaynakli androjen salgilanmasini azalttigi, insiilin
diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir (223).

PKOS’u olan kadinlarda metforminin hiperandrojenizm {iizerine etkisi ile ilgili
bulgular ¢eliskilidir (235). Ancak, metforminin insiilin direnci ve androjen asiri

salgilanmasini azaltma kapasitesi en azindan bazi hastalarda gozleniyor olabilir.
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Metformin monoterapisinin plasebo ile karsilastirildigi calismalar, PKOS’u olan

kadinlarda metforminin oviilasyon oranlarini artirdigin1 géstermektedir (236).

2.2.6. PKOS'ta Metformin ve glukoz intoleransi

PKOS’u olan kadinlarda, metforminin periferal insiilin direnci {lizerine yararl
etkileri vardir. Diamanti-Kandarakis ve arkadaslar1 tarafindan hiperinsiilinemik-
oglisemik klamp tekniginin kullanildigi bir g¢alismada, metforminin PKOS’u olan
normoglisemik kadinlarda insiilin aracilt glikoz tliketimini artirdigi gosterilmistir (237).
Bu baglamda, metformin, PKOS’u olan kadinlarda, hem kan glukoz diizeyini azaltarak,
hem de periferal insiilin duyarligin1 artirarak tip 2 DM’ye karsi koruyucu bir etki
saglamaktadir. Aym1 zamanda, bu ikili etkinin pankreatik B-hiicre rezervlerinin
korunmasina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Glukoz tolerans bozuklugu olan
hastalarla yapilmig c¢alismalarda, metformin tedavisinin Tip 2 DM’a ilerleyis riskini
belirgin derecede azalttig1 bildirilmistir (238,239). PKOS u (biitiin hepsi PKOS olacak)
olan kadmlarda Tip 2 DM ye ilerleyis riskini degerlendiren randomize kontrollii bir
caligma yoktur. Ancak, ortalama 43 ay boyunca metformin tedavisi uygulanan PKOS’lu
kadinlarin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismanin sonuglari metformin tedavisinin
PKOS’u olan kadinlarda da Tip 2 DM ye ilerleyisi yavaslattigi yada engelledigi

izlenimini vermektedir (240).

2.2.7. PKOS'ta Metformin, beden agirhgi ve yag dagilimi

Obezite, PKOS’u olan kadinlarda sik karsilasilan bir fenotiptir ve metabolik ve
reprodiiktif anormallikleri siddetlendirmektedir. PKOS’ta obezitenin zararl etkileri g6z
Oniine alindiginda, kilo kayb1 ve ideal beden agirliginin siirdiiriilmesi, major terapotik
bir hedef olmaktadir. Adolesan ve eriskinlerin katilimiyla yapilan kiigik o&lgekli
calismalarin sonuglart metformin ag¢isindan umut vericidir (241). Ancak, PKOS
hastalarinda metforminin kilo azaltici etkisiyle ilgili veriler sinirlidir. Randomize-
kontrollii ¢caligmalar1 degerlendiren bir gézden gegiri de metforminin kilo kaybettirici
herhangi bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (236,241). PKOS’u olan kadinlarin
dahil edildigi iki prospektif kohort caligmasinin sonuglari, 2500-2550 mg/giin metformin

uygulamasmin kilo kaybi1 agisindan avantaj saglayabilecegini diisiindiirmektedir
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(46,242). Cok yakin zamanda yapilan randomize- kontrolli-¢ift kor bir calismada,
metforminin PKOS’u olan obez kadinlarda kilo kaybettirici etkisinin oldugu sonucuna
varilmistir (243).

Santral yag depolanmasi, kardiyometabolik sorunlarla ¢ok yakindan iliskilidir.
Bel kal¢a oram1 (BKO), santral yag depolanmasinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Yapilan c¢aligmalar, metforminin BKO {izerine etkili oldugunu
desteklemektedir. Bilgisayarli tomografi ile santral yag kitlesinin degerlendirildigi bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (236,244). Bir italyan arastirma gurubunun
yaptig1 li¢ ayr1 ¢alismada, metformin tedavisi ile birlikte kalori kisitlamasi uygulanan
hastalarin viseral yag kitlesi kaybinin sadece kalori kisitlamasi uygulanan bireylerden
belirgin diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (185,245,246). PKOS’u olan obez
kadinlarla yapilan randomize-kontrollii bir ¢aligmanin sonuglart da benzerdir (247).
Diger bir ¢alismada metforminin santral yaglanma iizerine etksinin 2500 mg/giin

metformin uygulamasi sirasinda maksimum diizeyine ulastigi bildirilmistir (242).

2.2.8. PKOS'ta Metformin ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
belirtecleri

Metformin, PKOS’u olan kadinlardaki metabolik sendromun bir¢ok klasik
bileseninde diizelme saglamaktadir. Randomize kontrollii ¢aligmalar: kapsayan bir meta-
analizde, metformin tedavisinin sistolik kan basinci ve disiik dansiteli lipoprotein
(LDL)- kolesterol diizeylerini anlamli derecede diisiirdiigii belirlenmistir (236). Asiri
kilolu ve obez bireylerde metformin tedavisinin herhangi bir 06zgill yasam stili
degisikligi yapilmaksizin, sistolik kan basincimi (248) ve aterojenik lipid diizeylerini
diislirdiigli gosterilmistir (249,46,250). Ek olarak, 3-6 ay boyunca siirdiiriilen metformin
tedavisi, yiiksek densiteli lipoprotein (HDL) diizeylerini yiikseltmmektedir (250).
Metforminin yasam stili modifikasyonu ile saglanan metabolik degisimlere katkisinin
olup olmadig tartismalidir (185,245). Insiilin direncide saptanan PKOS’lu hastalarda
metforminin metabolik etkisi, insiilin duyarliliginin diizelmesine baglanmaktadir (215).
Bazi caligmalar, lipid diizeyindeki degisikliklerin, insiilin direncindeki degisikliklerle
parelellik géstermedigini bildirmesine karsin (244), bu sonuglar insiilin direncinin 6l¢iim

tekniklerine bagli olabilir. Normal beden agirligina, sahip normoinsiilinemik PKOS’lu
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kadinlarla yapilan prospektif kiiciik oOlgekli bir c¢alismada, 6 aylik metformin
tedavisinden sonra, lipid ve homosistin diizeylerinde, karotid arter intima-media
kalinliginda ve 24 saatlik ambulatuar kan basmnci Olglimlerinde anlamli diizeyde
degisiklik olmadig1 saptanmistir (248). Metformin tedavisinin metabolik yararliliginm
degerlendiren randomize kontrollii bir ¢aligmanin sonuglari da s6z edilen g¢alismanin
sonuglar ile benzerdir (243).

Metformin, PKOS’lu geng kadinlarda gozlenen kronik inflamasyonu (44,251) ve
disfibronolizisi  yatistirmaktadir  (252). Metformin, aym1 zamanda endotelyal
reaktivitenin fonksiyonel ve biyokimyasal belirteglerini ve koroner aterosklerozis
indekslerini de diizeltmektedir. Hem obez hemde normal kilolu PKOS hastalarinin
katildig1 bir ¢alismada, alti aylik metformin tedavisinin, brakiyal arter akim aracili
dilatasyonunu artirdigi bulunmustur (253-255). Ek olarak, ayni siire boyunca uygulanan
tedavinin PKOS’lu kadinlarda transtorasik dopler ekokardiyografi ile degerlendirilen
koroner mikrovaskiiler fonksiyonda ve koroner akim rezervinde belirgin diizelme
sagladig@1 saptanmistir (256). So6z edilen iki parametrenin kardiyovaskiiler bozukluklar
icin duyarli yordayicilar oldugu disiiniilmektedir (256,257). PKOS’lu kadinlarda
metforminin  vaskiiler etkilerinin insiilin direnci ve/veya hiperinsiilineminin
azaltilmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (253,254). Baz1 arastirmacilar, insiilin
direncinin endotel hasarinda anahtar bir rol tistlendigini kabul etmektedirler (258,259).
Ancak, alt1 aylik metformin tedavisi, PKOS’u olan, normal beden agirligina sahip,
normo-insiilinemik kadinlarda da endotel islevinde diizelme saglamaktadir (258). Bu
bulgu, metforminin endotel tizerine etkilerinin, insiilin direncinden bagimsiz
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, KVH riskini artirdigi
diistiniilen oksidatif stresle iligkili parametrelerin PKOS’lu kadinlardaki diizeyinin,
metformin tedavisi ile azalmadig1 gosterilmistir (260).

PKOS’lu kadinlarda, serum androjen diizeyleri ile endotel disfonksiyonu
arasinda iligki oldugu bulunmustur (196,11,197). Metformin tedavisini izleyen donemde
testosteron diizeylerinin diismesi ile vaskiiler islevlerinin diizelmesi arasinda bir baglanti
olabilir. PKOS’u olan kadinlara uygulanan metformin tedavisi, NOS’ nin endojen bir
inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin’in (ADMA) serum diizeylerini diisiirmektedir

(261).
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Randomize kontrollii ve bazi kontrolsiiz ¢aligmalarin sonuglari, metforminin
menstrual dongiileri diizenledigini gostermistir. Kontrolsiiz g¢alismalarin sonuglari,
oligomenoresi olan PKOS’lu kadinlarin % 62’sinin menstrual dongiilerinin diizene
girdigini gostermistir. Randomize kontrollii bazi ¢alismalarda metformin tedavisinin
menstrual dongiilerin diizene girmesini sagladigr bildirilmekle birlikte, metformin
tedavisinin menstrual dongii  diizenlenmesine etkisi olmadigin1  gdstermistir
(262,185,215).

Metformin (2250 mg/giin) tedavisinin hirsutizm skorlarinda yaklasik % 30
azalma yaptig1 bildirilmistir (263). Acik etiketli bir ¢alismada, 1500 mg/giin dozunda
uygulanan metformin tedavisinin 12 hafta sonunda hirsutizm skorlarini azalttigi
gosterilmistir (264). Lord ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir metaanalizde,
metforminin hirsutizm iizerine belirgin olumlu etkileri oldugunu saptanmistir (265).

PKOS’u olan infertil kadinlarda oviilasyon indiiksiyonu i¢in birinci segenek
tedavi yaklagimi klomifen sitrat uygulamasidir. Klomifen sitratin dozu 50-150 mg/giin
biciminde agamali olarak titre edilir. Yanit alinamayan hastalar, “klomifene direngli”
olarak kategorize edilmektedir. PKOS’u olan kadinlardaki belirgin hiperinsiilineminin
klomifen sitrata yaniti olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (266). Klomifen sitrat etkisiz
oldugunda metformin tedavisi uygulanabilir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarin
sonuglari, metformin ve metformintklomifen sitrat kombinasyonunun PKOS’u olan
anovillatuar kadmlarin tedavisinde yararli olabilecegini gostermistir (267). On {ig¢
merkezden PKOS’u olan infertil 626 kadin hastanin katildigi bir ¢alismada klomifenin
(6 dongii veya 30 hafta boyunca 50 mg/giin) canli dogum oranlari agisindan
metforminden (6 dongii veya 30 hafta boyunca 1000 mg/giin) {istiin oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmada, oviilasyon oranlarinin kombinasyon grubunda daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (268). Moll ve arkadaslar1 tarafindan yapilan biiyiik dlgekli diger
bir ¢alismada ise, PKOS olgularinda klomifen ile klomifen+metformin kombinasyonu
arasinda ovulatuar dongili ve gebelik oranlar1 agisindan fark olmadigi gosterilmistir
(269).

Obez PKOS hastalart ile yapilan bir diger ¢aligmada, metformin tedavisinin
adiponektin diizeylerini artirdig1 gozlenmistir (41). Invitro ¢alismalarda, metforminin,

adiponektin protein ekspresyonunu inhibe ettigi ve AMPK aktivasyonu yoluyla olgun
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yag hiicrelerinden salgilanmasini azalttig1 gosterilmistir (40). Ancak Tip 2 DM’ si olan
bireylerle yapilan ¢aligmalar, hayvan calismalar1 ve invitro c¢alismalar, bu bulgulari
destekleyen sonuglara ulasamamustir (171-174). Bu baglamda, metforminin adiponektin
tizerine etkisinin, insiiline duyarlilastiric1 etkisinden bagimsiz oldugu diistiniilebilir
(173).

2.3.  Etinil estradiol

Kombine oral kontraseptiflerin (KOK) PKOS’taki kullanimi, hirsutizm, akne ve
menstriial diizensizlik gibi belirtilere yoneliktir (270). KOK’lar, dstrojen ve progesteron
bilesenlerine ve diger steroid hormonlarin reseptdrlerine baglanma profillerine gore
simiflanirlar (271). PKOS’taki metabolik etkileri ile ilgili bulgular geligkili olmakla
birlikte, oral kontraseptifler yaygin olarak kullanilmaktadir (272).

Etinil estradiol, diger steroid yapili hormonlar gibi, gen ekspresyonunun
regiilasyonu yoluyla etki gosterir. Lipofilik bir hormon olarak, hiicre ¢ekirdegindeki
dstrojen reseptorlerine baglamir. Ostrojen reseptorleri, kadin {ireme sistemi, meme,
hipofiz, hipotalamus, kemik, karaciger ve diger dokularda bulunur. Bu reseptorler, 6zgiil
niikleotid sekanslar1 ile etkilesime girer ve hormon regiilasyonuna katilan genlerin
transkripsiyonunda degisiklikler olur. EE, kadin iireme sisteminde, fallop tiiplerinde
proliferasyon ve farklilasmaya neden olurken, tubal kas aktivitesini de artirir. Ayrica,
EE, servikal mukus su igerigini ve miyometriyum kasilmalarini artirir. EE’nin kemik

rezorbsiyonunu bloke ettigi de bilinmektedir.

2.3.1. PKOS, Etinil estradiol, karbonhidrat metabolizmas1 ve insiilin
duyarhhg
KOK’larin glukoz metabolizmas1 iizerine etkilerini saglikli kadinlarda
degerlendiren ilk calismalar, bu ila¢ gurubunun glikoz toleransi iizerine olumsuz etkileri
oldugunu goéstermistir. Ancak, bu ¢alismalar, KOK tedavisinin yiiksek doz rejimleri ile
uygulandigr 1960’1 yillarda yiiriitiilmiistiir (6rnegin, 50 pug veya daha yiiksek dozlarda
etinil-estradiol igeren KOK ’lar) (273,274).
KOK tedavisi uygulanan PKOS’Iu kadinlarda Tip 2 DM gelisme riskini
degerlendiren 6zgiil kohort calismasi ya da randomize klinik ¢alisma yoktur. “Nurse’s

Health Study (NHS)” tarafindan yapilan iki kohort ¢alismasinda, KOK kullanan saglikli
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kadinlarda tip 2 DM gelisme riski degerlendirilmistir. On iki yillik izlem yapilan ilk
caligmada, KOK kullanim &ykdisii varliginda tip 2 DM riskinin arttigi saptanmustir (275).
Ancak, bu ¢alismanin yapildigi1 yillarda da KOKIlar yiiksek dozlarda kullanilmaktadir.
Ikinci kohort galismasinin sonuglar ise, daha dnce diisiik doz KOK kullanan saglikli
kadinlarda tip 2 DM gelisme riskinin kullanmayanlardan farkli olmadigi bulunmustur
(276). Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde Tip 2 DM’si olmayan kadinlarda
hormonal kontraseptif kullaniminin, karbonhidrat metabolizmasi {izerine etkilerinin
siirli oldugu bildirilmistir (277).

PKOS’u olan kadinlarda KOK'’larin karbonhidrat metabolizmasi iizerine
etkilerini degerlendiren az sayida ¢alisma vardir ve bu ¢aligmalarin sonuglari ¢eligkilidir.
Alt1 ay boyunca 35 pg EE ve 250 pg “norgestimate” i¢ceren KOK kullanan PKOS’lu 25
hasta ile yapilan bir ¢aligmada, KOK kullaniminin insiilin duyarliligin1 degistirmeksizin,
aclik serum insiilininde artisa neden oldugu bulunmustur (278). PKOS’u olan
adolesanlarla yapilan bir ¢alismada, 35 pg EE ve 2 mg siproteron asetat igeren on iki
aylik KOK tedavisinin insiilin duyarliligin azalttigi gézlenmistir (48). PKOS’ta KOK ve
metformin kullanimin1 degerlendiren bir meta-analizde, metforminin aglik serum insiilin
diizeyini KOK’lardan daha 1yi1 bir sekilde diisiirdiigii, ancak aclik kan sekeri veya Tip 2
DM gelisimi agisindan iki ilag arasinda fark olmadigi saptanmistir (279). bu baglamda,
PKOS’u olan kadinlarda diisiik EE igeren (< 50 pg) KOK’larin kullanilmasi akla uygun

gibi goriinmektedir.

2.3.2. PKOS, Etinil estradiol ve lipid metabolizmasi

Dislipidemi, PKOS’u olan kadinlarin beden agirhigindan bagimsiz olarak
gozlenen bir durumdur (280). PKOS’ta, trigliserit, LDL-kolesterol ve total kolesterol
diizeyleri artarken, HDL kolesterol diizeyi azalmaktadir (281).

Ideal bir KOK’un, arteriyel hastaliklar igin risk olusturabilecek metabolik
parametrelerle etkilesmemesi gerekir. PKOS’u olan 15 kadinin katildig1 bir ¢aligmada,
35 ug EE/ 2 mg siproteron igeren KOK tedavisinin lipid profillerinde herhangi bir
olumsuz degisime neden olmadigi bulunmustur. HDL diizeylerinde ise ylikselme
gozlenmistir (282). Bir yillik izlem boyunca 35 mg EE/2mg siproteron asetat kullanan

adeloseranlarda, total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerinde
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yiikkselme gozlenmistir (280). Ek olarak, KOK kullaniminin geng veya adolesan PKOS
olgularinda adiponektin diizeylerini yiikselttigi bulunmustur (283).

2.3.3. PKOS, Etinil estradiol ve hiperandrojenizm

KOK’larm, androjen sentezi ve metabolizmasi ilizerine farkli diizeylerde etkisi
oldugunu dair kanitlar vardir. Baz1 ¢aligmalar, KOK kullanim1 sirasinda over kaynakli
androjen iiretiminde belirgin bir azalma oldugunu gostermistir. KOK’larin 6strojen
bileseni, LH salgisinin baskilanmasina ve over kaynakli androjen {iretimin azaltilmasina
yardimct olur. Ek olarak, ostrojen, SHBG’nin hepatik {iretimini artirarak androjen
reseptorlerine baglanan serbest testosteron fraksiyonunu azaltmaktadir (55). PKOS u
olan 14 adolesanin katildig1 bir ¢alismada, on iki ay boyunca uygulanan 35 pg EE/2 mg
siproteron asetat kombinasyonunun hirsutizm skorlarinda diisiis, serum andojen

diizeylerinde azalma ve SHBG diizeylerinde artisa neden oldugu bulunmustur (280).

2.3.4. PKOS, Etinil estradiol ve hemostaz

PKOS’u olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli morbilite ve
mortaliteyi degerlendiren genis Olcekli prospektif klinik ¢alismalar olmamasina karsin,
bazi c¢aligmalar bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastalik risk belirteglerinde
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (284,11,285,104,179). Ek olarak, PKOS’a
kardiyovaskiiler risk artisina neden olan obezite (286), arteriyel hipertansiyon (284),
glikoz intoleransi veya Tip 2 DM (119), hiperinsiilinemi (287), dislipidemi ve pihtilasma
bozukluklar1 (288) gibi durumlar eslik etmektedir. Miyokard enfarktiisii ve inme gibi
durumlarda arteriyel trombozisin 6nemli bir rolii vardir. Metabolik sendrom, arteriyel
trombozis ve aterosklerozis gelisimi ile iligkilidir. Ayrica, metabolik sendromun, venoz
tromboembolizm riskini 2 kat artirdigi da bilinmektedir (289,290). Metabolik sendrom,
PKOS hastalarinda sik karsilagilan protrombotik bir durumdur. Bu nedenle, PKOS
hastalarinin tedavisinde ila¢ se¢imi acisindan dikkatli olunmalidir. Koagiilasyon ve
fibrinolizis mekanizmalarindaki anormalliklerin PKOS hastalarinda kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. PKOS’u olan kadinlardaki
hemostatik parametre degisiklikleriyle ilgili bulgular c¢eliskilidir (291-293). KOK

icerigindeki EE miktar1 ile vendz tromboembolizm riski arasinda pozitif iliski oldugu
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saptanmustir (294,295). EE, trombin olusumunda artisla sonuglanan koagiilasyon sistemi
degisikliklerine neden olur. EE, koagiilasyon faktorlerinin miktarinda (fibrinojen ve
faktor VII, VIII, IX, X, XII ve XIII) artisa neden olurken, koagiilasyonun dogal
inhibitorlerinin miktarinda (protein S ve antitrombin) azalmasina neden olur (296,297).
PKOS’u olan hastalarin tedavisinde, 35 pg EE/2 mg siproteron asetat igceren KOK

kullanildiginda, ven6z tromboemboli riskinin arttig1 saptanmistir (298).

2.3.5. PKOS, Etinil estradiol ve arteriyel tansiyon
EE, estradiolden daha potent bir molekiildiir ve hepatik anjiyotensiyojen
lretimini artirir.  Anjiotensinojen iretiminin artigt ile birlikte, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi yoluyla arteriyel basingta yiikkselme olur (299). Az sayida ¢alismada,
yiiksek EE igeren KOK kullanimu ile hipertansiyon arasinda iligki oldugu saptanmistir
(300,301). PKOS tanist almig ve arteriyel tansiyonu normal sinirlarda seyreden
kadinlarda KOK kullaniminin, arteriyel tansiyon iizerine etkilerini degerlendiren ¢aligma

yoktur.

2.3.6. PKOS, Etinil estradiol ve beden agirhg:

KOK kullanan hastalarda agirlik artisim agiklamak amaciyla ¢ok ¢esitli
mekanizmalar ileri stirlilmistiir. Bunlardan bazilari, renin-anjiotensin sisteminin
aktivasyonu, artan sivi retansiyonu, karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler veya
stvi alimmin artmasina neden olan beyin metabolizmasi degisiklikleridir. Ek olarak,
tokluk hissini uyaran bir hormon olan kolesitokinin KOK kullananlarda baskilandigi
bildirilmistir. Boylece, istah artis1 ve sonrasinda kilo alimi1 ortaya ¢ikiyor olabilir (302).
PKOS’u olan 19 kadinla yapilan bir ¢aligmada yedi ay boyunca siirdiiriilen 35 pg EE/ 2
mg siproteron asetat igeren KOK tedavisinin kilo alimima neden oldugu saptanmistir
(303). PKOS’u olan on dort olgunun, yukarida soz edilen tedavi rejimi ile
degerlendirildigi diger bir calismada ise, on iki aylik tedavi sonunda beden kitle indeksi
(BKI) ve bel-kalga oran1 (BKO) degerlerinde herhangi bir degisiklik olmadigi
bulunmustur (280).
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2.3.7. Etinil Estradiol’iin yan etkileri

Terapotik dozlardaki EE’nin ana yan etkileri, dstrojenik ve metabolik etkilerine
baghdir. Bu yan etkiler, 6dem, kilo alimi ve memelerde duyarlilik artisidir. Libido
degisiklikleri ve vajinal c¢ekilme kanamasi olabilecegi bildirilmistir. Bas agrisi,
depresyon, bas donmesi, glikoz intoleransi ve konrtakt lenslere duyarlilik gézlenebilir.
Metastatik karsinomlarin tedavisinde kullanildiginda, yiiksek dozlarda hiperkalsemi
olusturabilir. Bulanti, kusma ve diare az rastlanan durumlar degildir. Dermatolojik
etkileri, kloazma, melazma, ras ve lrtiker olarak go6zlenebilir. Ek olarak, eritema
nodozum ve eritema multiforme goriilebilir. (304). Hipertansiyona ve tromboembolik
hastaliklara neden olabilir. Ostrojen asir1 dozu, nazal konjesyon, gérme bozukluklari,
bas agrisi ve hipertansiyona neden olabilir (304). Gingival kanamalar ve hiperplazi
Ostrojen preparatlari ile gozlenen yan etkilerdendir (305).

Kronik kullanimda, endometiral, meme ve Kkaraciger karsinomlari, inme
miyokarda enfarktiisii ve tromboembolik hastalik gelisim riski genel popiilasyondan
daha yiiksektir. Meme kanseri ve bazi metastatik tlimorlerde, nedeni belli olmayan
uterus kanamasi, akut tromboflebit veya tromboembolik durumlarda kullanimi
kontraendikedir (304).

Tek basina 0Ostrojen veya Ostrojen/progesteron kombinasyonu kullanan
kadinlarda akut pankreatit acisindan dikkatli olunmalidir (304).

Teratojenite agisindan degerlendirildiginde; Ostrojen preparatlarinin kullanimi
sirasinda, kardiyovaskiiler defektler, goz ve kulak anomalileri ve Down sendromunun

olusabilecegi bildirilmistir (306).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1
Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
03.06.2009 tarihinde 2009/109 numarasi ile yazili onay alinmistir.

3.2 Calisma Grubunun Secimi

Calisma etik kurul onay1 alindiktan sonra Haziran 2009— Mayis 2010 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji B.D. polikliniginde
yiriitiildii. Calismanin hasta grubuna (18-45 yas), poliklinige basvuru sirasina gore
randomize edilen, klinik ve laboratuar yontemlere dayanarak PKOS tanis1 alan 83 hasta;
kontrol grubuna yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 43 saglikli goniillii dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubundaki bireylere ¢alismaya katilmadan once ¢alisma hakkinda
bilgi verildi. Goniillii olan bireyler, ayrintili bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak
caligmaya dahil edildi.

Dislama Kriterleri

-18 yas alt1 hastalar

-45 yas ustii hastalar

-Koroner arter hastaligi, Konjestif kalp yetmezligi

-Geg baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi

-Androjen salgilayan tiimorii olanlar

-Cushing semdromu,

-Tiroid disfonksiyonu,

-Hiperprolaktinemi

-Tip 2 Diabetes Mellitus

-Insiilin direncini etkileyen ilag kullanimi
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3.3 Antropometrik Olciimler, Orneklerin Toplanmasi, Laboratuvar Analiz
Yontemleri ve Vaskiiler Degerlendirmeler

Tedaviye baslanmadan 6nce, biitiin olgulara tam bir fizik baki yapildi. Olgularin
BKI degerleri kilo(kg)/boy(metre)2 olarak saptandi. Katilimcilar ayakta dururken, bel
cevresi kostalar ve iliak krest arasindaki bdlgeden en uzun horizontal gevre 6l¢iildii.
Olgiim sirasinda sabit gerilimli destekli mezru kullanildi. Hirsutismus derecesi,
Ferriman-Gallwey (FG) skor yontemi kullanilarak iki farkli hekimin degerlendirme
sonuglariin ortalamasi alinarak hesaplandi (307).

Biitiin olgulara, 10-12 saatlik aglik sonrasinda, sabah saat 08:30 ile 10:30
arasinda standart 75 gram oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. OGTT,
Amerikan Diyabet Birligi dl¢iitleri (2010) kullanilarak degerlendirildi (308). Menstrual
dongiiler, calisma 6ncesindeki 6 aylik siire i¢in degerlendirildi. Menstrual paternler 22-
45 giin aras1 diizenli, 46-180 giin aras1 diizensiz, 21 giin veya daha kisa polimenore, 46-
180 giin arasi oligomenore ve 180 giinden daha uzun olanlar amenore bi¢iminde
tanimlandi. Menstruel dongiiniin 3-5 giinlerinde ve diger olgularda ise olagan bir giinde,
pelvik USG yapildi. Ayn1 giin, Pregesteron, FSH, E,, prolaktin, DHEASO4 (Roche
Hitachi Cobas 6000 cihazinda elektrokemiliiminesans yontemi ile calisildi. Serbest
testosteron (Kit: Immunospec), SHGB, androstenedion, 17aOHP (Kit: Diamera) manuel
ELISA yontemi ile ¢alisilmistir [M-Quant (BIOTEK Ins. Inc.) Otomatik
Spektrofotometre; ELx50 (BIOTEK Inst. Inc) Plate yikayici]. Biitiin olgularin en az 10
saat aglik sonrasi aglik kan sekeri, aglik serum insiilini, total-K, HDL-K, trigliserid
diizeyleri 6lgiildii. Olympus AU 600 otoanalizor cihazinda Olympus kitleri ile ¢aligildi.
Homeostasis model (HOMA) insiilin direnci indeksi (HOMA-IR), su formiile gore
hesaplandi: aglik kan sekeri (mmol/l) X aglik instilini (nU/L) / 22.5 (309). LDL-K, bu
degerlerden Friedewald formiilii [LDL= T. kolesterol- (VLDL+HDL); VLDL=TG/5] ile
hesaplandi (310).

CRP tiirbidometrik yontemle c¢alisildi. Serum adiponektin  (Kit: Human
Adiponectin Assay-Pro ELISA; Biotech Inst Spect) ve apelin (Kit: Human Apelin
Biotech-in ELx Autostrip Washer) diizeyleri toplu olarak 6l¢iildii. Temel fizik baki ve

laboratuar 6l¢iimleri yapildiktan sonra hastalar 3 gruba ayrildi. Hastalar gelis sirasina
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gore randomize edildi. 28 olguya 2x1 gr metformin, 28 olguya etinilestradiol/siproteron
asetat ve 27 olguya 2x1 gr Metformin+ etinilestradiol/siproteron asetat tedavisi verildi.
Tedavinin 12. haftasinda temel incelemeler tekrarlandi. Kontrol grubunda bu islemler

yalnizca 1 kere yapildi.

Akim-aracili brakial arter dilatasyonunun 6l¢iimii

AADY General Electric Vivid 5 Ekokardiyografi aleti ve 12L prob kullanilarak,
brakial arterin (sag ve sol) ultrasonografik olciim teknigi ile gerceklestirildi. Islem,
bireyler oda sicakliginda 15 dk dinlendikten sonra yapildi. AADY 0lglimii Oncesi,
hastalarin sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢iildii. Bireyler, sirtiistii rahat bir pozisyonda
yatirildi. Brakial arter, longitudinal diizlemde, antekubital fossanin tam iizerinde palpe
edildi. Ultrasonografi probu sag ve sol brakial arter trasesi lizerine konularak, trase
boyunca kivrimliligin olmadigi goriintiiniin en iyi oldugu boélgeden uzunlamasina olarak
oncelikle doppler kayitlart alindi. Sonrasinda liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka
intimal yiizleri net olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2-D) goriintiileme i¢in
secildi. Brakial arter ¢apt EKG moniterizasyonu kullanilarak diyastol sonunda 3 kez
Olctildii ve bu ii¢ 6l¢limiin ortalamasi, bazal cap olarak kaydedildi. Brakial arterde akim
uyarani olusturmak i¢in tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin iist kismina
yerlestirildi. Bazal dl¢limler kaydedildikten sonra arter akimimnin tam olarak kesilmesi
icin; mangon basinct hastanin sistolik kan basmncinin 50 mmHg iizerine ¢ikartilacak
sekilde sisirilerek kan akimi kesildi. Manson 5 dk bu basingta ve pozisyonda tutularak
iskemi olusturuldu. Daha sonra manson indirildi ve ilk goriintiilerin alindig1 brakial
arterin ayn1 yerinden longitudinal planda 60 sn sonrasina kadar doppler dl¢timleri alindi,
cihazin otomatik Sl¢lim sistemi ile olgiilerek kaydedildi. Doppler 6l¢iimiinden sonra
tekrar 2-D goriintiileri alindi. 2-D goriintiilerinden 3 farkli 6lgiimiin ortalamasi akim
sonrast brakial arter liimen c¢ap1 (Akim-aracili dilatasyon yaniti=AADY) olarak
kaydedildi. AADY, bazal damar ¢apina (BC) gore % (yiizde) artis olarak ifade edildi.
AADY, AAD %=[(AADY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi.

NADY ol¢limii icin, bazal sartlarin yeniden saglanabilmesi i¢in manson
indirildikten sonra 10-15dk beklendi. Dilalt1 nitrogliserin puf sonras1 doppler ve gap
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Olctimleri tekrarlandi. Liimen cap1 ii¢ kez Olgiilerek ortalamasi alind1 ve NBG yiizdesi
hesaplandi. Nitrat sonrasi Olgiilen damar ¢apt NADY=Nitrat-aracili dilatasyon yaniti
olarak kaydedildi. NAD %=[(NAD-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi.

3.4. Istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows isletim sisteminde,
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi.

Tiim veriler ortalama (ort) + standart sapma (SS) seklinde ifade edildi.
Tanimlayic1 istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, yilizde dagilimi,
ortalamatstandart sapma), degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov Tek Orneklem Testi ile degerlendirildi. PKOS grubu ile kontrol grubunun
biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizmasi parametrelerinin diizeyleri,
parametrik varsayimlari karsilayan degiskenler i¢in Student t testi ve karsilamayanlar
icin  Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplarin tedavi Oncesi biyokimyasal,
inflamatuvar ve karbonhidrat metabolizmasi parametrelerinin diizeyleri Kruskal Wallis
testi (3 grup arasinda) ve Mann-Whitney U testi (2°1i karsilagtirmalar) ile karsilastirildi.
Gruplarin tedavi Oncesi ile sonrasi biyokimyasal, inflamatuvar ve karbonhidrat
metabolizmasi parametrelerinin diizeyleri Wilcoxon Signed Rank test ile analiz edildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 126 kisi katildi. Kontrol grubunda 43 hasta (% 34.1) vardi.
PKOS grubunda metformin tedavisi alan 28 hasta (% 22.2), etinil estradiol tedavisi alan
28 hasta (% 22.2), metformin+etinil estradiol kombinasyon tedavisi alan 27 hasta (%
21.4) vardi. Metformin grubundan 7 hasta, etinil estradiol grubundan 7 hasta,
metformin+etinil estradiol kombinasyonu grubundan da 14 hasta T{glincii ay

kontrollerine gelmedikleri i¢in ¢alismadan ¢ikarildilar.

4.1.PKOS ve kontrol grubundaki bireylerin tedavi 6ncesi parametrelerinin
karsilastirilmasi

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS’Iu olgularm BKI (p<0.001), bel
gevresi (p<0.001) olgtimleri, FG skoru (p<0.001) sistolik (p=0.005) ve diastolik kan
basinct (p=0.048), CRP (p<0.001), HOMA-IR (p=0.004), serbest testosteron (p<0.001),
total testosteron (p<0.001), androstenedion (p=0.001), LH (p=0.037), LDL-K (p<0.001)
ve TG (p<0.001) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi.
PKOS’lu olgularin adiponektin (p=0.007), apelin (p=0.001), estradiol (p=0.015) HDL-K
(p<0.001) ve SHBG (p=0.001) diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha
diisiik saptandi. PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda; yas (p=0.338), FMD
(p=0.231), FSH (p=0.276), DHEASO4 (p=0.350), 17a-OHP (p=0.240) ve total
kolesterol (p=0.184) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. PKOS ve kontrol grubunun parametrelerinin kargilastirilmasi.

GRUPLAR
PKOS KONTROL
Ort+SS Ort£SS p
YAS (y11) 23.12+5.33 24.28+4.92 | 0.238*
BKi (kg/m°) 27.88+6.31 22.06+2.29 |<0.001*
Bel Cevresi (cm) 86.28+17.66 64.19+3.79 |<0.001*
Sistolik K. B. (mm-Hg) |112.53+12.50 106.28+9.26 | 0.005*
Diastolik K. B. (mm-Hg)] 73.43+8.33 70.35+6.93 |0.048**
F-G Skoru 9.53+3.66 0+0 <0.001*
FMD (% degisim) 14.68+7.93 16.51+8.33 | 0.231*
HOMA-IR 3.09+1.97 2.15+0.90 | 0.004*
Apelin (ng/ml) 2.8+2.8 3.8+2.2 ]0.001**
Adiponektin (ng/ml) 11.21+6.97 14.61+5.80 | 0.007*
CRP (mg/dl) 4.04+5.79 1.20+1.88 <0.001**
FSH (U/L) 6.6949.08 6.29+2.81 |0.276**
LH (U/L) 12.09+11.46 9.49+11.15/0.037**
SHBG (nmol/L) 40.26+56.89 50.54+33.16|0.001**
T. Testosteron (ng/dl) 0.61+0.32 0.41+0.20 |<0.001*
S. Testosteron (pg/ml) 2.56+2.77 1.36+0.81 <0.001**
Estradiol (pg/ml) 71.87+73.63 98.88+85.47 0.015**
DHEASO4 (ng/ml) 257.95+120.22 | 238.60+85.92| 0.350*
Androstenedion (ng/dl) 3.13£1.29 2.40+£1.02 | 0.001*
17 a-OHP (ng/dI) 1.13+0.57 1.02+0.44 | 0.240*
T.Kolesterol (mg/dl) 167.52+33.07 159.16+33.81| 0.184*
HDL-K (mg/dl) 51.96+12.43 61.33+12.79/<0.001*
LDL-K (mg/dl) 93.72+29.29 81.79+28.27| 0.030*
TG (mg/dl) 107.82+57.67 74.60+35.84 <0.001**

*Student t testi
**Mann Whitney U testi



B | rvp
20.00 — B | HoMA-IR
| APELIN (ng/ml)
B | ADIPONEKTIN (ng/ml)
B | crRP (mg/d1)
15.00 7
10.00 7

PKOS KONTROL
GRUPLAR

Sekil 4.1. PKOS ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi FMD, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve
CRP diizeylerinin ¢ubuk grafigi.
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Tablo 4.2. PKOS grubundaki kadinlarin parametrelerinin birbirleri ile iliskileri.

Apelin | Adiponelitin | CEP FAD BEI HOMAIR | SHEG | 1. Tew. | 5 Tew | 17 0-OHP | Androstencdion | DHEASOL | 1. Rolesterol | HDL-E | LDL-E TC i tolik B B,
Adiponel:tin r [ -0.048
p | 0.882
CRF r | 0032 -0.168
Pl 0815 0218
FAD r | 0008 0312 | 0033
. p | 0880 0.004 0.810
BEI r | 0137 -0.047 0.520 | 0D25
p | 0.218 0871 | <0001 | 0823
HOMA-IR r 0.052 -0.334 0323 | 0315 | 0028
p | 0842 0.002 0018 | 0004 | 0515
SHEG r | -0.030 0.002 | -0.048 | 0186 | 0.022 -D.o4s
p | 0.788 0.887 0.726 | 0078 | 0410 D.853
T. Testosteron r | -0.035 -0.052 0.17& | -0.033 | 40.030 -0.047 | 07
p | 0754 0.831 D200 | 0788 | O0.785 Dav3 | 0.106
5. Testosteron r 0.0174 0.011 0.135 | -0.014 | 0.070 0.084 | -0.188 0.720
p | 0828 0.820 0225 | 0897 | 0@B28 0.568 | 0.073 | =0.001
17 o-0HP r | -0.047 0031 | -0.171 | <0141 | -0.08% -0.132 | -0.082 0243 0153
p | 0874 0777 0213 | 0205 | 0532 0211 | 0407 0.027 0.087
Androstensdion ¢ 0.175 -0.035 | 0088 | 0048 | 0137 -0.144 | -0.10% 0.474 0.250 0.144
p | 0114 0.752 D486 | 0868 | 0218 0185 | 0327 | =0.001 0.018 0.123
DHEASO4 r | -0.002 -0.102 0.100 | 0044 | 0127 -0.087 | -0.1356 0.636 D.464 0.173 0.436
p | 0878 0.358 0470 | 0891 | 0254 0.547 | 0.220 | <0001 | <0.001 0.118 <0001
T. Eolesterol I 0.110 0.02% 0.213 | 0127 | 0070 0.003 | -0.130 0.058 0.080 0.025 0144 -0.028
p | 0.322 0.374 0.11% | 0253 | 0.530 0881 | 0.241 0.604 D420 0.825 0.123 0.812
HDL-K r | -0.108 0.338 | 0075 | 0282 | 0221 -0.363 | 0.000 0.0e2 | -Do27 0.087 0.128 0.203 D.152
p ] 0.3 0.002 0585 | 0003 | 0045 0.001 | 02689 0.410 0.805 0.548 0.022 0.084 D.182
LDL-KE I 0.142 0.087 0.18& | 0147 | 0087 -0.ooz | 0172 0.0&7 0.087 0.050 0.083 -0.053 0.933 | -0.058
p | 0.202 0.550 0.151 0.185 | 0437 0982 | 0,118 0.550 0.354 0.g52 0.458 0.837 <0.001 0.504
= I 0.071 0267 0293 0318 | 02T 0.3%8 | 0.059 | -0.108 0.033 0288 0,01 -0.187 0.348 | -0D.502 0.215
p | 0523 0015 0.030 | 0003 | 0.013 <0.001 | D.584 0.340 0.785 0.014 08 0.081 0.001 | <0.001 0.051
Sistolil: K. B. r | -0.080 -0.028 0.282 | 0.352 | 0178 0.00g8 | -0.004 | 0108 | -0.04%2 0.153 -0.053 -0.163 0.100 | -0.080 0.02e | D112
p | 0591 0.387 0.054 | 0001 | 0,108 0.954 | 0873 0.338 0.841 0.1688 0.638 0.140 D.386 0581 0.388 | D285
Diastolilz K2 B. r | 0012 -0.188 0.125 | 0368 | 0012 -0.015 | -0.079 | 0002 | 0045 -0.028 0.045 -0.088 0.02s5 | -0D.088 0.041 | D.OBS 0480
p ]| 0818 0.088 0283 [ 0001 | 0808 0883 | 0478 0887 0.852 0.388 0.678 0.544 0.820 0.388 0718 | D443 <0001

r (Pearson korelasyon katsayisi)
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PKOS’lu olgularda adiponektin diizeyiyle FMD (r=-0.312, p=0.004),
HOMA-IR (r=-0.334, p=0.002) ve TG (r=-0.267, p=0.015) diizeyleri arasinda zayif
negatif iliski; HDL-K (r=0.338, p=0.002) diizeyleri ile arasinda zayif pozitif iliski
oldugu bulundu. Buna karsihk CRP, BKi, SHBG, total testosteron, serbest
testosteron, 17 a-OHP, androstenedion, DHEASO4, total kolesterol, LDL, sistolik
kan basinci ve diastolik kan basinci degerleri ile arasinda iligki saptanmadi. Apelin
diizeyi ile diger parametreler arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. CRP ile BKI
(r=0.520, p<0.001) arasinda orta diizey pozitif iliski, HOMA-IR (r=0.323, p=0.016)
ve TG (r=0.293, p=0.030) ile arasinda zayif pozitif iligki saptandi. CRP ile bu {igii
disindaki diger parametreler arasinda korelasyon iliskisi yoktu. FMD degeri ile
HOMA-IR (r=0315, p=0.004), TG (r=0.318, p=0.003), sistolik kan basinc1 (r=0.352,
p=0.001) ve diastolik kan basinci (r=0.366, p=0.001) diizeyleri arasinda zayif pozitif
iliski saptanirken, BKI, SHBG, total testosteron, serbest testosteron, 17 a-OHP,
androstenedion, DHEASO4, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, sistolik kan basinc1 ve

diastolik kan basinci diizeyleri arasinda herhangi bir iligki bulunmadi (Tablo 4.2).

4.2.Uc tedavi grubunun ¢ahsma baslangicinda élciilen paremetrelerinin
karsilastirilmasi

Ug tedavi grubunun tedavi dncesi yas (p=0.004), BKI (p<0.001) bel cevresi
(p=0.003), diastolik kan basinci (p=0.017), adiponektin (p=0.013), CRP (p=0.004),
FSH (p=0.048) ve LDL-K (p=0.030) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. Yas ve BKI diizeyleri arasindaki anlamli fark, metformin grubunun
ortalamasinin etinil estradiol (swrasiyla p=0.005, p<0.001) ve metformin+etinil
estradiol gruplarmin ortalamalarindan (sirasiyla p=0.004, p=0.003) yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi. Bel ¢evresi olgiimleri arasindaki anlamli fark, etinil
estradiol grubunun ortalamasinin metformin grubunun (p=0.001) ortalamasindan
diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi. Diastolik kan basinci diizeyleri arasindaki
anlamli fark, metformin grubunun ortalamasinin etinil estradiol grubunun
ortalamasindan (p=0.003) yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. Adiponektin
diizeyleri ile ilgili anlamli fark, metformin grubunun ortalamasinin etinil estradiol

grubunun ortalamasindan (p=0.003) diisilk olmasindan kaynaklanmaktaydi. CRP
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diizeyleri arasindaki anlamli farkin, metformin grubunun ortalamasinin etinil
estradiol (p=0.002) ve metformin+etinil estradiol gruplarinin ortalamalarindan
(p=0.021) yiiksek olmasindan kaynaklandigr saptandi. FSH diizeyleri arasindaki
anlamli farkin, metformin grubunun ortalamasimin metformin+etinil estradiol
grubunun ortalamasindan (p=0.016) diisiik olmasindan kaynaklandigi bulundu. LDL-
K ortalamalar1 arasindaki anlamli fark, metformin grubunun ortalamasinin etinil
estradiol (p=0.024) ve metformin+etinil estradiol gruplarinin ortalamalarindan
(p=0.024) yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. U¢ grubun F-G skoru (p=0.092),
FMD (p=0.974), sistolik kan basinct (p=0.106), HOMA-IR (p=0.961), apelin
(p=0.090), TG (p=0.461), LH (p=0.159), SHBG (p=0.269), total testosteron
(p=0.519), serbest testosteron (p=0.469), estradiol (p=0.954), DHEASO4 (p=0.541),
androstenedion (p=0.243), 17 a-OHP (p=0.380), total kolesterol (p=0.99) ve HDL-K
(p=0.235) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Ug tedavi grubunun yas ve diger parametrelerinin tedavi 6ncesi diizeylerinin

karsilagtiritlmasi
GRUPLAR
Metformin Etinil Estradiol MetformmfrEtlnlI
Estradiol

Ort+SS Ort+SS Ort+SS p*| p** | pt | pit
YAS (y11) 26.62+6.25 21.52+4.66 20.46+3.86 0.004 ]0.005 §0.004J0.624]
IBKi (kg/m?) 33.56+7.35 24.5245.46 26+5.31 <0.001k0.001§0.003]0.400]
|Bel Cevresi (cm) 94.33+16.39 76.48+13.57 82.77+16.31 0.003 ] 0.001 J0.070J0.261]
Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.76+9.81 106.90+12.70 114.62+14.06 0.106 - - -
Diastolik K. B. (mm-Hg) 78.33+6.19 70.71+7.95 74.23+10.17 0.017 ]0.003 J0.276]0.400]
F-G Skoru 9.38+3.35 10.1444.51 124+4.43 0.092 - - -
FMD (% degisim) 14.68+9.31 13.40+6.73 12.92+6.88 0.974 - - -
HOMA-IR 3.46+1.94 2.73+1.97 2.84+1.43 0.961 - - -
[Apelin (ng/ml) 2.61+3.45 3.03+2.77 2.52+2.74 0.090] - - -
JAdiponektin (ug/ml) 7.69+3.63 14.26+8.60 9.65+5.68 0.013 ]0.003 J0.358]0.15]]
CRP (mg/dl) 7.36+8.27 2.04+2.95 1.83+1.28 0.004 ]0.002 J0.021J0.288
FSH (U/L) 5.42+1.42 5.55+2 12.93+22.35 0.048 ]0.458 ]0.016]0.070]
LH (U/L) 9.0945.60 11.97+9.47 21.33+21.62 0.159] - - -
SHBG (nmol/L) 25.47+18.02 35.36+26.37 31.83+15.51 0.269] - - -
T. Testosteron (ng/dl) 0.68+0.25 0.65+0.29 0.57+0.31 0519) - - -
S. Testosteron (pg/ml) 2.66+1.75 2.44+1.72 2.13+1.62 0.469) - - -
Estradiol (pg/ml) 68.91+68.97 65.52+57.18 101.24+125.18 0.954] - - -
DHEASO4 (ug/ml) 289.55+115.54 262.09+115.20 263.84+182.61 0541) - - -
JAndrostenedion (ng/dl) 3.22+1.13 3.58+1.34 2.74+1.31 0.243) - - -
17 a-OHP (ng/dI) 1.16+0.66 1.24+0.69 1.27+0.32 0.380) - - -
T.Kolesterol (mg/dl) 175.67+28.11 159.33+40.16 155.38+25.98 0.099] - - -
HDL-K (mg/dl) 48.38+9.46 53.52+13.60 53.92+13.16 0.235] - - -
LDL-K (mg/dl) 104+20.59 84.93+32.66 84.51+24.53 0.030 ] 0.024 ]0.024]0.807]
TG (mg/dl) 116.33+62.57 101.29+57.33 82.69+30.97 0.461 - - | -

*Kruskal-Wallis Testi
** Metformin ve Etinil Estradiol gruplarinin karsilastirilmasi (Mann Whitney U Testi)
T Metformin ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarinin karsilastiriimasi (Mann Whitney U Testi)
11 Etinil Estradiol ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarinin karsilastirilmasi (Mann Whitney U Testi)



4.3. U¢ tedavi grubunun tedavinin 3. ayinda él¢iilen parametrelerinin
karsilastirilmasi

Uc tedavi grubunun tedavinin 3. aymda BKI (p<0.001) ve bel cevresi
(p=0.003) ol¢timleri, diastolik kan basmeci (p=0.011), SHBG (p=0.009), serbest
testosteron (p=0.016) ve HDL-K (p=0.028) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. BKI ve bel cevresi olgiimleri arasindaki anlamli farkin,
metformin grubunun ortalamasmin etinil estradiol (sirasiyla p<0.001, p=0.001) ve
metformin+etinil estradiol gruplarinin ortalamalarindan (sirasiyla p<0.001, p=0.046)
yilksek olmasindan kaynaklandigr saptandi. Diastolik kan basinc1 diizeyleri
arasindaki anlamli farkin, metformin grubunun ortalamasinin etinil estradiol
grubunun ortalamasindan (p<0.001) yiiksek ve etinil estradiol grubunun
ortalamasinin metformin+etinil estradiol grubunun ortalamasindan (p=0.032) diisiik
olmasindan kaynaklandigi saptandi. SHBG diizeyleri arasindaki anlamli farkin,
metformin grubunun ortalamasimin etinil estradiol grubunun ortalamasindan
(p=0.003) diisiik olmasindan kaynaklandigi bulundu. Serbest testosteron diizeyleri
arasindaki anlamli fark, metformin grubu serbest testosteron ortalamasinin etinil
estradiol  grubunun  ortalamasindan (p=0.005)  yiiksek  olmasindan
kaynaklanmaktaydi. HDL-K diizeyleri arasindaki anlamli fark, metformin grubunun
ortalamasinin metformin+etinil estradiol grubunun ortalamasindan (p=0.007) diisiik
olmasindan kaynaklanmaktaydi. Ug tedavi grubunun F-G skoru (p=0.327), FMD
(p=0.935), HOMA-IR (p=0.909), apelin (p=0.173), adiponektin (p=0.055), CRP
(p=0.419), sistolik kan basinct (p=0.097), FSH (p=0.124), LH (p=0.877) total
testosteron (p=0.609), estradiol (p=0.056), DHEASO4 (p=0.109), androstenedion
(p=0.674), 17 a-OHP (p=0.599), total kolesterol (p=0.978), LDL-K (p=0.606) ve TG
(p=642) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Ug tedavi grubunun tedavinin iigiincii aymda olgiilen parametrelerinin

karsilagtirilmasi.
GRUPLAR
Metformin Etinil Estradiol MetformmenmI
Estradiol
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p* | p** pt lptt
[BKi (kg/m?) 32.60+6.81 24.67+4.97 25.22+5 <0.001f0.001}<0.0010.600]
[Bel Cevresi (cm) 92.86+16.66 76.14+12.89 81+14.75 0.003 ]0.001 ] 0.046 J0.309
Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.76+8.29 105.24+24 116.54+11.79 0.097 - - -
Diastolik K. B. (mm-Hg) 77.62+5.62 68.81+7.05 74.62+7.21 0.001 |<0.001] 0.246 J0.032
F-G Skoru 8.86+3.10 8.29+3.73 9.85+3.11 0.327 - - -
IFMD (% degisim) 16.09+8.81 15.91+7.48 16.53+8.85 0.935 - - -
HOMA-IR 2.75+1.85 2.71+1.41 2.85+1.89 0.909 - - -
Apelin (ng/ml) 2.98+2.08 3.92+2 3.71+233 par3| - - -
[Adiponektin (pg/ml) 10.89+7.96 14.95+8.23 12.36+4.97 0.055 - - -
CRP (mg/dl) 6.70+8.13 3.67+4 3.80+5.51 0.419 - - -
FSH (U/L) 6.35+1.82 4.89+2.18 5.75+1.24 0.124 - - -
LH (U/L) 7.90+3.64 10.63+11.92 9.87+7.37 0.877 - - -
SHBG (nmol/L) 29.44+26.28 119.07+119.29 71.13+83.02 0.009 |0.003 ] 0.082 ]0.264]
T. Testosteron (ng/dl) 0.50+0.25 0.43+0.17 0.45+0.24 0.609 - - -
S. Testosteron (pg/ml) 2.76+2.18 1.22+0.85 1.84+1.98 0.016 J0.005 ] 0.082 J0.523
Estradiol (pg/ml) 58.27+41.08 53.18+60.19 30.98+15.47  0.056 | - - -
[DHEASO4 (ng/ml) 306.91+145.73 237.25+123.58 245.71+204.90 0.109 - - -
JAndrostenedion (ng/dl) 2.79+£1.04 2.89+1.12 3.18+1.40 0.674 - - -
17 -OHP (ng/dl) 1.03+0.45 1.28+0.90 1.08+0.70 0599 | - - -
T.Kolesterol (mg/dl) 182.57+25.94 189.33+52.99 180.77+30.63 0.978 - - -
HDL-K (mg/dl) 51.10+9.45 62+21.29 62.77+12.75 0.028 ]0.051 ] 0.007 J0.917
LDL-K (mg/dl) 107.11+21.88 103.30+45.28 97.25+25.94 0.606 - - -
TG (mg/dl) 119.71+60.20 119.38+46.79 102+37.79 0.642 - - -

*Kruskal-Wallis Testi
** Metformin ve Etinil Estradiol gruplarinin karsilastirilmasi (Mann Whitney U Testi)
T Metformin ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarinin karsilastirilmasi (Mann Whitney U Testi)
11 Etinil Estradiol ve Metformin+Etinil Estradiol gruplarinin karsilastirilmasi (Mann Whitney U Testi)
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4.4, Tedavi gruplarinda parametrelerin tedavi oOncesi ve sonrasi
diizeylerinin karsilastirilmasi

Metformin tedavi grubu

Bu olgularm tedavi dncesi ve sonrasi sistolik basinci (p=0.864), diastolik kan
basinc1 (p=0.585), F-G skoru (p=0.131), FMD (p=0.394), CRP (p=0.086), LH
(p=0.794), SHGB (p=0.848), serbest testosteron (p=0.881), estradiol (p=0.498),
DHEASO4 (p=0.411), androstenedion (p=0.097), 17 a-OHP (p=0.370), total
kolesterol (p=0.073), LDL-K (p=0.279), TG (p=0.601) ve apelin (p=0.357) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi. Metformin tedavisi
alan olgularin adiponektin (p=0.039), HDL-K (p=0.046) ve FSH (p=0.040)
diizeylerinde 3. ayin sonunda istatistiksel olarak anlamli artig saptandi. Buna karsilik
HOMA-IR (p=0.050), total testosteron (p<0.001) diizeylerinde, BKI (p=0.013) ve bel
gevresi (p=0.017) oOl¢iimleri arasinda tedavi Oncesi degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli bir azalma saptand: (Tablo 4.5).
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B| rvp
20.00 7 B | HOMA-IR
B| APELIN(ng/ml)
B | ADIPONEKTIN (ug/ml)
M| CcrP(mg/dl)
15.00 —

ONCE SONRA

Sekil 4.2. Metformin tedavisi alan kadinlarin tedavi ncesi ve tedavi sonrast FMD, HOMA -

IR, apelin ve adiponektin, CRP diizeylerinin ¢ubuk grafigi.
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Tablo 4.5. Metformin tedavisi alan grupta parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrasi

diizeylerinin karsilastiriimas.

METFORMIN
0. AY 3. AY
Ort+SS Ort+SS P
BKI (kg/m?) 33.56+7.35 | 32.60+6.81 |0.013
Bel Cevresi (cm) 94.33+16.39 | 92.86+16.66 |0.017
Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.76+9.81 [114.76+8.29 |0.864
Diastolik K. B. (mm-Hg) 78.33+6.19 | 77.62+5.62 |0.585
F-G Skoru 9.38+3.35 8.86+3.10 |0.131
FMD (% degisim) 14.68+9.31 | 16.09+8.81 |0.394
HOMA-IR 3.46+1.94 2.75+1.85 |0.050
Apelin (ng/ml) 2.61+3.45 2.98+2.08 |0.357
Adiponektin (ug/ml) 7.69+3.63 | 10.89+7.96 |0.039
CRP (mg/dl) 7.36+8.27 6.70+8.13 |0.086
FSH (U/L) 5.42+1.42 6.35+1.82 |0.040
LH (U/L) 9.09+5.60 7.90+3.64 |0.794
SHBG (nmol/L) 25.47+18.02 | 29.44+26.28 |0.848
T. Testosteron (ng/dl) 0.68+0.25 0.50+0.25 [<0.001
S. Testosteron (pg/ml) 2.66+1.75 2.76+2.18 0.881
Estradiol (pg/ml) 68.91+68.97 | 58.27+41.08 | 0.498
DHEASO4 (ng/ml) 289.55+115.54306.91+145.73 0.411
Androstenedion (ng/dl) 3.22+1.13 2.79+1.04 | 0.097
17 a-OHP (ng/dl) 1.16+0.66 1.03+0.45 |0.370
T.Kolesterol (mg/dl) 175.67+28.11 182.57+25.94 | 0.073
HDL-K (mg/dl) 48.38+9.46 | 51.10+9.45 |0.046
LDL-K (mg/dl) 104+20.59 [107.11+21.88 | 0.279
TG (mg/dl) 116.33+62.57 119.71+60.20 | 0.601

Wilcoxon Signed Rank Test
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Tablo 4.6. Etinil estradiol tedavisi alan grupta parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrasi

diizeylerinin karsilastirilmasi.

ETINIL ESTRADIOL
0. AY 3. AY
Ort+SS Ort+SS P
BKI (kg/m°) 24.52+5.46 24.67+4.97 |0.446
Bel Cevresi (cm) 76.48+13.57 76.14+12.89 |0.448
Sistolik K. B. (mm-Hg) | 106.90+12.70  105.24+24 0.518
Diastolik K. B. (mm-Hg)] 70.71+7.95 68.81+7.05 |0.311
F-G Skoru 10.14+4.51 8.29+3.73 <0.001
FMD (% degisim) 13.40+6.73 15.91+7.48 |0.205
HOMA-IR 2.73+1.97 2.71+1.41 ]0.502
Apelin (ng/ml) 3.03+2.77 3.9242 0.073
Adiponektin (ug/ml) 14.26+8.60 14.9548.23 |0.217
CRP (mg/dl) 2.04+2.95 3.67+4 <0.001
FSH (U/L) 5.55+2 4.89+2.18 [0.161
LH (U/L) 11.97+9.47 10.63+11.92 | 0.108
SHBG (nmol/L) 35.36+26.37  |[119.07+119.29 0.005
T. Testosteron (ng/dl) 0.65+0.29 0.43+0.17 <0.001
S. Testosteron (pg/ml) 2.44+1.72 1.22+0.85 |0.001
Estradiol (pg/ml) 65.52+57.18 53.18+60.19 | 0.145
DHEASO4 (pg/ml) 262.09+115.20 237.25+123.58 0.108
Androstenedion (ng/dl) 3.58+1.34 2.89+1.12 |0.049
17 a-OHP (ng/dl) 1.24+0.69 1.28+0.90 |0.985
T.Kolesterol (mg/dl) 159.33+40.16  [189.33+52.99 | 0.007
HDL-K (mg/dl) 53.52+13.60 62+21.29 | 0.020
LDL-K (mg/dl) 84.93+32.66  |103.30+45.28 | 0.019
TG (mg/dl) 101.29457.33  119.38+46.79 | 0.050

*Wilcoxon Signed Rank Test

Etinil estradiol tedavi grubu

Bu olgularin tedavi dncesi ve sonrast BKI (p=0.446) ve bel cevresi
(p=0.448) olgiimleri, sistolik kan basmci (p=0.518), diastolik kan basinci
(p=0.311), FMD (p=0.205), HOMA-IR (p=0.502), 17 a-OHP p=0.985), apelin
(p=0.073), adiponektin (p=0.217), FSH (p=0.161), LH (p=0.108), estradiol
(p=0.145) ve DHEASO4 (p=0.108) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Buna karsilik CRP (p<0.001), SHBG (p=0.005),Total-K
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(p=0.007), LDL-K (p=0.019), HDL-K (p=0.020), ve TG (p=0.050)
diizeylerinin tedavi sonrasi diizeyleri tedavi dncesine gore anlamli oranda daha
yiiksek saptandi. Ayrica, etinil estradiol tedavisi alan olgularm androstenedion
(p=0.049), F-G skoru (p<0.001), total testosteron (p<0.001), serbest testosteron
(p=0.001) diizeylerinde 3. aym sonunda istatistiksel olarak anlamli azalma
saptand1 (Tablo 4.6).

Etinil Estradiol

FMD
HOMA-IR

APELIN (ng/ml)
ADIPONEKTIN (ug/ml)
CRP (mg/d1)

Sekil 4.3. Etinil estradiol tedavisi alan kadinlarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast FMD,

HOMA-IR, apelin ve adiponektin, CRP diizeylerinin gubuk grafigi.
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Tablo 4.7. Metformin+Etinil Estradiol tedavisi alan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi

parametre diizeylerinin karsilastiriimast.

METFORMIN+ETINIL ESTRADIOL
0. AY 3. AY
Ort+SS Ort£SS P
BKI (kg/m°) 26+5.31 25.22+5 0.092
Bel Cevresi (cm) 82.77+16.31 81+14.75  |0.152
Sistolik K. B. (mm-Hg) 114.62+14.06 116.54+£11.79  0.299
Diastolik K. B. (mm-Hg)] 74.23+10.17 74.62+7.21 0.794
F-G Skoru 124+4.43 9.85+3.11 0.004
FMD (% degisim) 12.9246.88 16.53+8.85 0.382
HOMA-IR 2.84+1.43 2.85+1.89 0.972
Apelin (ng/ml) 2.52+2.74 3.71+2.33 0.046
Adiponektin (pg/ml) 9.65+5.68 12.36+4.97 0.099
CRP (mg/dl) 1.83+£1.28 3.80+5.51 0.221
FSH (U/L) 12.934+22.35 5.75+1.24 0.064
LH (U/L) 21.33+21.62 9.87+7.37 0.033
SHBG (nmol/L) 31.83+15.51 71.13+83.02 0.221
T. Testosteron (ng/dl) 0.57+0.31 0.45+0.24 0.100
S. Testosteron (pg/ml) 2.13+1.62 1.84+1.98 0.382
Estradiol (pg/ml) 101.24+125.18 30.98+15.47  0.019
DHEASO4 (pg/ml) 263.84+182.61 245.71+204.90 0.422
Androstenedion (ng/dl) 2.74+1.31 3.18+1.40 0.294
17 a-OHP (ng/dl) 1.27+0.32 1.08+0.70 0.249
T.Kolesterol (mg/dl) 155.38+25.98 180.77+£30.63  0.012
HDL-K (mg/dl) 53.92+13.16 62.77+12.75  0.003
LDL-K (mg/dl) 84.51+24.53 97.25+25.94  0.064
TG (mg/dl) 82.69+30.97 102+37.79  |0.050

*Wilcoxon Signed Rank Test




Metformin+Etinil estradiol tedavi grubu

Metformin+Etinil estradiol tedavisi alan olgularm BKI (p=0.092) ve bel
cevresi (p=0.152) Ol¢timleri, sistolik kan basinci (p=0.299), diastolik kan basinci
(p=0.794), FMD (p=0.382), HOMA-IR (p=0.972), adiponektin (p=0.099), CRP
(p=0.221), FSH (p=0.064), SHBG (p=0.221), total testosteron (p=0.100), serbest
testosteron (p=0.382), DHEASO4 (p=0.422), androstenedion (p=0.294), 17 a-OHP
(p=0.249) ve LDL-K (p=0.064) diizeylerinde 3. ayin sonunda istatistiksel olarak
anlaml1 derecede fark saptanmadi. Metformin+Etinil estradiol tedavisi alan olgularin
apelin (p=0.046), total kolesterol (p=0.012), HDL-K (p=0.003) ve TG (p=0.050)
diizeylerinde 3. ayin sonunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselme, LH
(p=0.033), estradiol (p=0.019) ve F-G skorlar1 (p=0.004) istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma saptandi.(Tablo 4.7).

Metformin+Etinil Estradiol

B | FMD

20.00 7 B | HOMA-IR
| APELIN(ng/ml)
B | ADIPONEKTIN (ng/ml)
B | CRP(mg/dl)

15.00

10.00 —

5.00 7

0.00—

ONCE SONRA

Sekil 4.4. Metformin+Etinil estradiol tedavisi alan kadinlarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

FMD, HOMA-IR, apelin ve adiponektin ve CRP diizeylerinin ¢ubuk grafigi.
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Calismamizda, metformin tedavisi uygulanan hastalarin (n=21), 4’iinde
karinda siskinlik, 2’sinde bulanti, 3’iinde dispepsi ve istahsizlik yakinmasi oldu. Bu
tedavi grubundaki hastalarin higbirinde diare, karin agrisi, “flatulance”, agizda
metalik tat ve vit B12 eksikligi gézlenmedi. EE/SA grubundaki hastalarin 4’iinde
bulanti ve memelerde duyarlilik, 2’sinde kilo artis1 gozlendi. Hastalarin higbirinde,
s0z edilen diger yan etkiler gozlenmedi. Metformin+EE/SA tedavisi alan gruptaki
hastalarin (n=13) 2’sinde dispeptik yakinmalar ve 1’inde memelerde duyarlilik

gozlendi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, PKOS’lu olgularin FMD, HOMA-IR, apelin, adiponektin ve
CRP diizeylerinin kontrol grubundan farkli olup olmadigini ve bu parametrelerin
PKOS’lu olgularda uygulanan ii¢ farkli tedavi yaklagimina (metformin, etinil

estradiol ve metformin+etinil estradiol) yanitlarin1 arastirmayi amacladik.

Biz, bu c¢alismada PKOS’lu olgularda FMD degerinin kontrol grubundan
farkli olmadigini; adiponektin ve apelin diizeylerinin kontrol grubundan daha
disik; HOMA-IR, ve CRP diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugunu bulduk. Metformin tedavisi, PKOS’lu olgularin adiponektin diizeyini
artirirken, FMD, apelin ve CRP diizeylerinde anlamli degismeye neden olmadi,
bununla beraber HOMA-IR diizeyini ise diisiirdiigiinii belirledik. Etinil estradiol
tedavisi PKOS’lu olgularin CRP diizeylerinde anlamli artisa neden oldu. Buna
karsilik, bu tedavi yaklasimi ile FMD, HOMA-IR, apelin ve adiponektin
diizeylerinde anlamli bir degisim olmadi. Metformin+Etinil estradiol tedavisi
verilen PKOS’lu olgularin FMD, HOMA-IR, adiponektin, CRP diizeylerinde
degisim gozlenmezken, bu kombinasyon tedavisiyle apelin diizeyinin arttigini

bulduk.

FMD, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk belirtecidir. PKOS’ta
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin daha yaygin oldugu bilinmektedir
PKOS’lu  olgularin  katilimiyla yapilan az sayida g¢alismada, FMD
degerlendirilmistir. PKOS hastalarinin endotelyal fonksiyonlarinin, yas ve agirlik
acisindan eslestirilmis saglikli kadinlardan farkli olmadigi belirlenmistir (9).
Hudecova ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan bir c¢alismanin sonuglari,
PKOS hastalarinda endotelyal islev bozuklugu oldugunu gostermistir (10). S6z
edilen calismada, PKOS’lu olgular sadece yas agisindan eslestirilmis kontrol
grubu ile karsilastirilmigtir. Normal kilolu ve asir1 kilolu PKOS olgularinda
FMD’nin BKI agisindan eslestirilmis saglikli kadinlardan daha bozuk oldugu
bildiren iki ¢alismanin (11,12) birincisinde, PKOS’lu olgularin insiilin direnci
diizeyleri; ikincisinde serum insiilin diizeyleri kontrollerden daha yliksek
bulunmustur. Ilging bir bulgu da, normoinsiilinemik PKOS olgular ile BKI
acisindan eslestirilmis saglikli kontroller arasinda FMD diizeyleri acisindan fark
gosterilememis olmasidir (193). Dikkate alinmasit gereken diger bir nokta,
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arteriyel diiz kas islevlerinin obez (PKOS’u olmayan) bireylerde belirgin bigimde
bozuk oldugudur (311). Ancak, obez olmayan (BKi<30 kg/m?) PKOS olgularinda
gozlenen FMD diizeylerinin kontrolden farkli olmadigi gosterilmistir (312).
Mather ve arkadaglar1 (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada, PKOS hastalarinda
insiilin  direncinin varligina karsin, endotelyal islevler normal sinirlarda
bulunmustur (195). Bizim ¢alismamizin sonuglari, PKOS’lu olgular ile kontrol
grubunun FMD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
gosterdi. PKOS’ta obezite ve insiilin direncinin FMD ile etkilesimi {izerine
yapilan c¢alismalarin bulgular1 ¢eligkilidir. Calismalarin ¢ogunun sonuglar1 ise,
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin FMD’yi BKi’den daha belirgin sekilde
etkiledigi yoOniindedir. Biz bu ¢alismada, PKOS hastalarinda FMD’nin
artmadigin1 saptadik. Ayrica, kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerleyici dogasi ve
calismamiza katilan kadinlarin yas ortalamasi dikkate alindiginda, FMD
diizeylerinin ilerleyen yaslarda daha Onemli farkliliklar sergileyecegi
diistiniilebilir. Paradisi ve arkadaglar1 (2001), PKOS’u olan obez kadinlarda,
endotel-bagimli  vazodilatasyonun insiilin  direnci ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (196). Bu baglamda, ¢alismamiza katilan PKOS’lu olgularin FMD
diizeyleri ile HOMA-IR diizeyleri arasindaki zayif fakat pozitif iliskinin
literatiirle uyumlu olmasinin yaninda, insiilin direncinin, endotel islevleri {izerine
birikici ve olumsuz etkisinin zamanla ortaya ¢ikacaginin bir gostergesi olabilir.
Diger yandan, FMD’nin insiilin direncinin niceligi ve siiresi disinda dogrudan

inflamatuvar belirteglerden de etkilenebilecegi akilda tutulmalidir (313).

PKOS’un ortaya ¢ikmasma neden olan mekanizmalar halen tam olarak
anlagilamamasina karsin, insiilin direnci ve hiper insiilineminin PKOS un
patofizyolojisinde pivotal rolleri olabilecegi aciktir (28). Ayrica, insiilin direnci,
PKOS’un en sik karsilasilan metabolik sonuglarindan biridir (5) ve PKOS’ta
prevelansi artan metabolik sendromun bilesenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikma
olasiligr yiksektir (314,315). Ayrica, normal kilolu ve obez PKOS’lu olgularda
insiilin direnci ve tip 2 DM oranlarinin BKI acisindan eslenmis saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu da bilinmektedir (106,107). Bu baglamda,
PKOS’u olan kadinlarda hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin ortaya ¢ikisinin
obeziteden kismen bagimsiz oldugu ileri siiriilebilir. Ancak, obezite insiilin

direnci i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak, PKOS’ta insiilin direncini olumsuz
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yonde etkileyen 6nemli bir durum oldugu akilda tutulmalidir (85,108,109). Tip 2
DM prevelansi, metabolik sendromun diger gdstergelerinden biri olarak, PKOS’u
olan kadinlarda yasla birlikte artan bir durumdur. 35-40 yaslar1 arasindaki
PKOS’lu olgularda tip 2 DM prevelanst % 21 olarak bildirilmistir (316).
PKOS’ta da gozlenen insiilin direncinin, gelecekte ortaya ¢ikacak tip 2 DM’nin
yordayicist oldugu gdsterilmistir (317). Insiilin direncinin tek basia endotel islev
bozuklugu ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu bildiren galismalar da
vardir (13,14). Calismalar, insiilin direncinin, HDL-K’nin diisiik diizeyleri ve
LDL-K’nin yiiksek diizeyleri gibi klasik koroner arter hastaligi risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, aterosklerotik plak gelisiminin ilerlemesine (15) ve endotel islev
bozukluguna (309) neden oldugunu gostermektedir. Ek olarak, DM’nin koroner
arter hastaligr acisindan Onemli bir risk faktorii oldugu bulunmustur (318).
Calismamizda, PKOS grubunun HOMA-IR degerlerinin kontrol grubundan
yiiksek oldugunu saptadik. Bizim calismamizda, PKOS’lu olgularn BKI ile
HOMA-IR diizeyleri arasinda bir iligki saptamadik. Bu bulgu PKOS unda insiilin

direncinin obeziteden bagimsiz olabilecegi bilgisini desteklemektir.

Apelin, beyaz yag dokusundan salgilanan yakin zamanda tanimlanmis
biyoaktif peptidlerden biridir (319). Bu peptidin, ratlarda ve koyunlarda arteriyel
basinci azalttigi bildirilmistir (152,320). Arteriyel basingtaki bu azalmanin nitrik
oksit aracili mekanizmalarla iliskili oldugu diisliniilmektedir (147). Ayrica,
apelinin  giiglit  bir antiaterojenik etkisinin oldugu hayvan modellerinde
gosterilmistir (16). Bu bulgu ile uyumlu bir sekilde koroner arter hastaligi olan
bireylerde apelin diizeylerinin daha disik oldugu saptanmistir (321). Apelinin
plazma konsantrasyonu, obez (17) veya tip 2 DM’si olan olgularda (18) ve
hiperinsiilinemik obez farelerde (157) Kkontrollerden yiiksek bulunmustur.
Adipositlerdeki apelin sentezi insiilin tarafindan stimiile edilmekte ve insiilin
direnci ile birlikte artis gostermektedir (322). Bu adipositokinin insiilin direnci
lizerine baskilayici etkisi oldugu ileri siiriilmekle birlikte (323), baz1 ¢aligmalar
karsit bulgular bildirmistir (18,324). Chan ve arkadaslar1 (2010) tarafindan
yapilan c¢alismada, PKOS’lu olgularin apelin diizeylerinin kontrollerden farkli
olmadigr bulunmus; apelin diizeyi ve insiilin direnci arasinda iliskisi
saptanmamasi nedeniyle, apelinin insiilin direnci i¢in bir belirte¢ olamayacagi

ileri siiriilmiistiir (32). Bu calismanin sonucundan farkli olarak, c¢alismamiza
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katilan PKOS’lu olgularin apelin diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiik
saptadik, bununla beraber apelin ile diger parametreler arasinda herhangi bir iliski
saptamadik. Alkolik olmayan hepatosteatozis olgulari ile yapilan bir ¢alismada
apelin diizeyi ile insiilin direnci ve BKI arasiunda dogru orantili bir iliski
saptanirken (325), tip 2 DM’lu olgularda ise ters orantili bir iliski saptanmistir
(160). Buna karsilik bizim c¢alismamizda boyle bir iligki saptanmadi. Bizim
calismamizin verileri 1s131nda PKOS’lu olgularda apelin diizeyinin BK1I ve insiilin

direncinden bagimsiz olarak diisiik oldugunu ileri siirebiliriz.

Adiponektin, yeni bir kardiyovaskiiler risk belirtecidir. PKOS’lu olgularda
adiponektin diizeyini degerlendiren az sayida ¢alisma vardir. Adiponektin
aterosklerozu gerileten antiinflamatuvar bir sitokindir. Antiinflamatuvar etkisini
hiicre i¢i adenil siklaz ve protein kinaz enzimlerini aktive ederek gosterir. Damar
duvarin1 korucu etkisiyle koroner arter hastaligi riskini azaltmaktadir (25).
Koroner arter hastalarinda adiponektin diizeyleri kontrollerden daha disiiktiir
(20,21). Tip 2 DM hastalarinda serum adiponektin diizeyleri kontrollerden
disiiktiir (22-25) ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gostermektedir (26).
PKOS’lu olgularda serum adiponektin diizeyi diisiik oldugunu bildiren ¢aligmalar
oldugu gibi (156, 163-165), adiponektin diizeyinde kontrol grubuna gore farklilik
olmadig1 bildiren galigmalarda vardir (166-168). Yilmaz ve arkadaslar1 (2009)
tarafindan yapilan diger bir ¢alismada, PKOS’u olan kadinlarda (obez ve obez
olmayan) adiponektin diizeyinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu
bulunmustur (33). PKOS’lu olgularda yapilan ¢alismalarin biiyiik kisminda serum
adiponektin diizeyi ile insiilin direnci ve BKI arasinda ters orantili bir iliski
saptanmistir. Bizim g¢aligmamizda ise serum adiponektin diizeyiyle HOMA-IR
degeri arasinda ters orantili bir iliski saptanirken BKI ile herhangi bir iliski
saptanmaistir.

CRP de bir kardiyovaskiiler risk belirtecidir. Genel popiilasyonda yapilan
prospektif calismalarin  bir meta-analizinde, yliksek CRP diizeyinin
kardiyovaskiiler hastalik riskinde % 58 artisla iliskili oldugu ve CRP’nin
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminin yordanmasinda oldukca degerli bir belirte¢
oldugu bildirilmistir (326). Yaklasik 10 yildir bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilan CRP’nin saglikli bireylerde miyokard enfarktiisii ve inme riskinin

belirlenmesinde giicli ve bagimsiz bir gosterge olarak degerlendirilmektedir
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(327,328). Tip 2 DM olgularinin CRP serum konsantrasyonlari DM
olmayanlardan daha yiiksektir ve bu inflamasyon tip 2 DM hastalarinda
aterosklerozu hizlandirmaktadir (329). Ek olarak CRP diizeyleri, insiilin direnci
ile pozitif korelasyon gostermektedir (330). Metabolik sendrom olgularinda CRP
ile FMD diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir (331).
PKOS’Iu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu gosterilmistir
(332,333). Ancak literatlirde bunu dogrulamayan g¢aligmalar da mevcuttur (137,88).
Bickerton ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada; endotelyal fonksiyonlari, lipid ve
lipoprotein profili ile biyo belirtegler (sialic asit, fibrinojen, homosistein ve CRP)
degerlendirilmis ve PKOS’lu kadinlar ve yas ve kilolar1 bu grupla eslestirilmis olan
saglikli kadinlar arasinda tiim bu degiskenler arasinda fark bulunmamistir (9). Bazi
caligmalarda, normal kilolu ve obez PKOS hastalarinda  CRP
konsantrasyonlarinin, BKI acisindan eslestirilmis kontrollerden daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (29-31). Ancak, normal kilolu PKOS hastalar1 ile normal
kilolu saglikli kadinlarin CRP diizeyleri arasinda fark olmadigini bildiren bir
calisma da vardir (104). Bizim ¢alisgmamizin sonuglari, PKOS’lu olgularin CRP
diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu gostermekle birlikte,
PKOS’lu olgularla kontrol grubundaki bireyleri BKI acisindan eslenemedigimiz
i¢in sonuglarimiz dikkatle yorumlanmalidir. Ek olarak, PKOS’lu olgularda CRP
konsantrasyonu ile insiilin direnci arasinda pozitif iliski oldugu bulgumuz da,
literatiirle uyumludur (114,96,29).

Metformin gibi insiiline duyarlilagtirict ajanlar, diyabeti tedavi etmek ve
kardiyovaskiiler hastaliklart 6nlemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir
(334). Bu ilaglar, glisemik kontrolii saglayarak (335,336), insiilin direnci
durumunda olusan adipositokin profilini yeniden diizenlemekte ve diizeltmektedir
(337). Uzun siireli metformin tedavisi oviilasyonu indiiklemekte ve menstrual
dongiileri diizenlemektedir (28,221,222). Metforminin over islevine etkileri, iki ayri
yoldan gergeklesmektedir. Bunlar, fazla miktarda salgilanan insiilinin over tizerine
etkilerini yatigtirmak ve overe dogrudan etkileridir (225,224).

Metforminin, tip 2 DM hastalarinda 16 haftalik tedavi ile FMD’de belirgin
diizelme sagladig1 gosterilmistir (34). PKOS hastalarinda hem endotel-bagimli,
hem de endotel-bagimsiz vaskiiler yanitlar1 diizelttigi ileri siiriilmektedir (35).
Metformin ve folik asit kombinasyonu ile 6 ay boyunca tedavi edilen PKOS
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hastalarinda, bu tedavinin akim aracili dilatasyon {izerine yararl etkileri oldugu
gosterilmistir (36). Ayni metformin dozunun 6 ay boyunca kullanildig1 bir
calismada, FMD diizeylerinde diizelme oldugu belirlenmistir (47). Bizim
calismamizda, PKOS’lu olgulara uygulanan 3 aylik metformin tedavisi (2000
mg/giin) FMD degerlerinde herhangi bir degisiklik olusturmamistir. Bu sonug,
uyguladigimiz tedavi siiresinin 3 ay olmasindan kaynaklanabilecegi gibi,
caligmamiza katilan PKOS olgularinin FMD degerlerinin saglikli kontrollerin
degerlerinden farkli olmamasmma da bagli olabilir. Metformin tip 2 DM
hastalarinda HOMA-IR diizeyini azaltmaktadir (39). PKOS olgularinda
metformin tedavisinin HOMA-IR iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglar
celigkilidir. Obez PKOS hastalarinda 2 yil boyunca uygulanan metfromin tedavisi
insiilin direncinde (HOMA-IR) herhangi bir degisiklik olusturmadigin1 (37) ve 3
aylik tedavinin (1700 mg/giin) HOMA-IR degerlerinde azalmaya neden oldugunu
(38) bildiren iki ayr1 ¢alisma vardir. Bizim c¢alismamizin sonuglari, 3 aylik
metformin tedavisinin (2000 mg/giin) PKOS olgularinin HOMA-IR diizeylerinde
anlamli bir azalmaya neden oldugunu gostermistir. Metformin, tip 2 DM
hastalarinda apelin diizeyini yiikseltmektedir (39). PKOS’lu olgularda
metforminin apelin {izerine etkisi ile ilgili ¢alisma yapilmamistir. Bizim
calismamizda, metformin tedavisi alan olgularda serum apelin diizeyi tedavi
oncesi degerine gore bir diisme saptadik ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli  degildi. Invitro caligmalarda, metforminin adiponektin protein
ekspresyonunu inhibe ettigi ve AMPK aktivasyonu yoluyla olgun yag
hiicrelerinden salgilanmasini azalttigi gosterilmistir (40). Ancak Tip 2 DM’si olan
bireylerle yapilan c¢aligmalar, hayvan calismalar1 ve invitro ¢alismalar, bu
bulgular1 destekleyen sonuclara ulasamamistir (171-174). Bu baglamda,
metforminin adiponektin iizerine etkisinin, insiiline duyarlilastirict etkisinden
bagimsiz oldugu diisiiniilebilir (173). Obez PKOS hastalar1 ile yapilan bir
calismada, metformin tedavisinin adiponektin diizeylerini artirdigr gézlenmistir
(41). PKOS olgularinda metformin tedavisinin 1000 mg/giin ve 850 mg/giin
olarak uygulandig1 iki ayr1 caligmada adiponektin diizeylerinde herhangi bir
degisiklik olmadigi saptanmistir (42,43). Calismamizda, metformin 2000 mg/giin
uygulanmis olup adiponektin diizeylerinde anlamli artisa neden oldu.
Calismalarda kullanilan metformin dozlar1 dikkate alindiginda, metforminin
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adiponektin iizerine olumlu etkilerinin doz uygulamasindan etkilendigi
sOylenebilir. Metforminin tip 2 DM hastalarinda CRP diizeylerini azalttigi
bildirilmistir (338). Metforminin PKOS’u olan hastalarda da o6zellikle obez
olanlarda CRP serum diizeyini azalttig1 gdsterilmistir (44). Iki ayr1 calismada, alt1
aylik ve sekiz aylik metformin tedavisinin PKOS hastalarindaki CRP diizeylerini
degistirmedigi saptanmistir (45,46). Obez PKOS hastalar1 ile yapilan bir
calismada da benzer sonuclar elde edilmistir (41). Calismamizda, metforminin

CRP diizeyleri tizerine etkisi olmadigini bulduk.

PKOS’ta EE/SA kombinasyonunun endotelyal islevler iizerine olumlu
veya en azindan notral etkisi oldugu gozlenmistir (47). Biz, bu tedavi rejiminin
FMD iizerine nétral bir etkisi oldugu sonucuna ulastik. PKOS’u olan kadinlarda
KOK’larin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkilerini degerlendiren az sayida
calisma vardir. PKOS’u olan adolesanlarla yapilan bir ¢alismada, 35 pg EE ve 2
mg siproteron asetat iceren on iki aylik KOK tedavisinin insiilin duyarliligini
azalttigr gozlenmistir (48). PKOS’ta KOK ve metformin kullanimini
degerlendiren bir meta-analizde, metforminin ac¢lik serum insiilin diizeyini
KOK’lardan daha iyi bir sekilde diisiirdiigii, ancak aclik kan sekeri veya tip 2 DM
gelisimi agisindan iki ilag arasinda fark olmadigi saptanmistir (279). Bizim
calismamizda, EE/SA tedavisinin insiilin direnci tlizerine olumsuz bir etki
saptamadik. PKOS olgularinda EE/SA tedavisinin apelin lizerine etkileri ile ilgili
calisma yoktur. Bizim ¢alismamizda, bu tedavi rejiminin PKOS olgularinin apelin
diizeylerinde herhangi bir degisiklik yapmadaigini saptadik Asir1 kilolu PKOS
hastalarinin adiponektin diizeylerinin PKOS’u olmayan kadinlardan farkl
olmadigini saptayan bir ¢alismada, KOK tedavisinin (35 pg etinil estradiol/2 mg
siproteron asetat), adiponektin diizeyleri iizerine etkisi olmadigint gosterilmistir
(43). PKOS’u olan 35 kadinin katildig1 diger bir ¢alismada ise, KOK tedavisinin
(35 pg etinil estradiol/2 mg siproteron asetat) adiponektin diizeylerini yiikselttigi
bulunmustur (42). Bizim g¢aligmamizda, EE/SA tedavisinin PKOS’lu olgularda
adiponektini artirict bir etkisi olmadig1 goézlenmistir. Morin-Papuen ve
arkadaslari, EE/SA kombinasyonu ile 6 ay boyunca tedavi edilen obez ve obez
olmayan PKOS hastalarinda CRP diizeylerinin anlamli diizeyde arttigini
bulmuslardir (44). Diger bir ¢alismanin sonuglart da benzerdir (47). EE/SA

(ytiiksek doz ve diisliik doz) kombinasyonunun CRP diizeylerini degistirmedigini
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bildiren bir c¢alismada vardir (49). Calismamizda, bu tedavi rejiminin PKOS
olgularinda CRP diizeylerini artirdigin1 gézledik.

Calismamizda uyguladigimiz ii¢ ayr1 tedavi rejiminin PKOS olgularinda 3
ay boyunca uygulandigi bir ¢alismada, metformin+EE/SA tedavisi alan olgularin
HOMA-IR degerlerinde anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (38). Ayrica, bu
tedavi rejimi PKOS olgularinda insiilin diizeylerini azalttigi gosterilmistir (50).
Calismamiza katilan PKOS olgularinin HOMA-IR diizeylerinde bu tedavi rejimi
ile anlamli bir degisiklik olmadi. metformin+EE/SA tedavisi ile PKOS
olgularinin FMD, adiponektin, CRP diizeylerinde degisme olup olmadigini
degerlendiren galisma yoktur. Bizim c¢alismamizda, 3 aylik metformin +EE/SA
tedavisi ile bu {i¢ parametrenin hig¢birinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
derecede degisim olmadi. Buna karsilik, apelin diizeyleri 3. aymn sonunda

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
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6. SONUC ve ONERILER

1.

Kontrol grubuyla karsilastirdigimizda PKOS’lu olgularda HOMA-IR ve CRP
diizeylerini daha yiiksek; adiponektin ve apelin diizeylerini daha diisiik
saptarken; FMD degerinde ise herhangi bir fark saptamadik

PKOS’lu olgularda adiponektin diizeyi ile FMD, HOMA-IR diizeyleri arasinda
zayif negatif iliski; HDL-K diizeyleri ile arasinda zayif pozitif iliski oldugu
bulundu. Apelin diizeyi ile diger parametreler arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi. CRP ile HOMA-IR arasinda zayif pozitif iliski saptandi. FMD
degeri ile HOMA-IR diizeyleri arasinda zayif pozitif iliski bulundu.

Metformin tedavisi alan grupta adiponektin diizeyinde tedavi sonrast anlamli bir
artis saptanirken, apelin diizeyinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
artma saptandi, HOMA-IR diizeyinde de anlamli bir azalma saptandi bununla
beraber FMD degerinde ve CRP diizeyinde ise bir farklilik saptanmadi.

Etinil estradiol + ciproteron asetat tedavisi alan olgularin FMD, HOMA-IR,
apelin ve adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmazken CRP diizeyinde ise anlamli bir artis saptandi

Metformin+Etinil estradiol /ciproteron asetat tedavisi alan olgularin apelin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artma saptanirken, FMD,
HOMA-IR, adiponektin ve CRP diizeylerinde ise anlamli derecede fark
saptanmadi.

Bizim c¢alismamizin bulgularini géz oniine aldigimizda sonug olarak, PKOS’ta
endotel disfonksiyonunu saptayamadik, bununla beraber 6zellikle yeni
kardiyovaskiiler risk belirteglerinde olumsuz yondeki degisiklikler nedeniyle
PKOS’ta kardiyovaskiiler hastalik riskinin artabilecegini sdyleyebiliriz.
Metformin tedavisinin adiponektin diizeyini arttirmasi, bel ¢evresi ve insiilin
direncini azaltmasi1 nedeniyle PKOS’unda kardiyovaskiiler hastalik gelisme
olasiligini azaltabilecegi, bunun yaninda Metformin+Etinil estradiol /ciproteron
asetat tedavisinin PKOS’unda hem metabolik hem de kardiyovaskiiler hastalik
acisindan notr etkiye sahip olabilecegini sdyleyebiliriz. Ancak daha giiglii bir
veri elde edebilmek i¢in genis 6lgekli ve uzun izlem siireli prospektif randomize

kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir.
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