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OZET

Dogan Ozlem, Polikistik Over Sendromunun Uzun Dénem Kardiyometabolik
Sonugclar: - Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanhk

Tezi, Ankara 2013. Polikistik over sendromu (PKOS); hiperandrojenizm, oligo-
anovulasyon ve polikistik over goriinimii ile karakterize, insulin direnci ve
metabolik sendrom gibi metabolik bozukluklarla iligkili bir endokrinopatidir. Uzun
donemde kardiyometabolik saglik tizerine onemli etkileri oldugu diisiiniilen bu
sendromun tedavisinde oral kontraseptif (OK), anti-androjenler ve metformin
kullanilmaktadir. Ancak PKOS’un kendisinin ya da PKOS’da OK tedavisinin uzun
dénem sonuglariyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢aligmamizla
retrospektif olarak en az 2 yil takibi olan 90 PKOS hastasinin Klinik ve
kardiyometabolik parametrelerinin zamanla ve ila¢ kullanimiyla degisimini
arastirdik. Arastirmamizda tani sirasindaki ve son vizitlerdeki viicut agirligi (VA),
viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi, bel/kalga oran1 (BKO), kan basinci, modifiye
Ferriman-Gallwey skoru (mFG), testosteron, seks hormon baglayicit globulin
(SHBG), serbest androjen indeksi (FAI), 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) O.
dk, 120. dk glukoz, ag¢lik insulin, homeostatik model — insulin direnci (HOMA-IR)
ve lipid profilleri degerlendirildi. Calisma sonucunda 90 hastanin yaklasik 32 aylik
OK kullanimi ve 44 aylik bir takibiyle VA, VKI, bel ¢evresi, BKO, OGTT 0. dk
glukoz, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ve SHBG’de istatistiksel anlamli artis, mFG skoru, testosteron
diizeyi ve FAID’de istatistiksel anlamli azalma dikkati ¢ekti. Glukoz toleransi ve
metabolik sendrom ile ilgili tan1 aninda ve son vizitlerde yapilan degerlendirmelerde
istatistiksel anlaml1 degisim saptanmadi. Hastalarda goriilen VA, VKI, bel gevresi ve
BKO artiglar, hastaligin dogal seyrinin bir sonucu veya diger ¢aligmalarda
desteklenmese de OK kullanimi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. OK tedavisinin
hiperandrojenizmin diizelmesinde etkin oldugu ve bunu yaparken, glukoz
metabolizmasinda istatistiksel anlamli kétiilesmeye neden olmadigi gorildi. Total
kolesterol, LDL ve HDL diizeylerinde de muhtemel OK etkisine baglanabilecek
istatistiksel anlamli yiikselmeler goze carpti. Ayrica OK’in tek basina ve anti-

androjen ya da metformin ile kombine kullanimi ile ilgili yapilan degerlendirmelerde



OK kombinasyon kullaniminin tek bagina OK kullanimina gére HDL yiikselmesinde
daha etkin oldugu goriildii. Ancak ¢alismamizdan elde edilen verilerin dogrulanmasi
icin daha uzun siireli ve daha ¢ok hastanin dahil edildigi prospektif ¢aligsmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Oral kontraseptif, kardiyometabolik sonuglar, polikistik over

sendromu



ABSTRACT

Dogan Ozlem, Long-Term Cardiometabolic Results of Polycystic Ovary
Syndrome - Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine - Thesis in Internal Medicine, Ankara 2013. Polycystic Ovary
Syndrome (PCOS) characterized by hyperandrogenism, oligo-anovulation and
polycystic ovaries is an endocrinopathy that is associated with metabolic disorders
such as insulin resistance and metabolic syndrome. PCOS appears to carry long-term
cardiometabolic risk. Oral contraceptives (OCs), anti-androgenic agents and
metformin therapy is used for the long-term management of PCOS. However, there
are insufficient data on long-term cardiometabolic outcome of PCOS and effects of
OCs in treatment of PCOS. In our study, we investigated alterations in clinical and
cardiometabolic parameters of 90 PCOS patients who had a follow-up of at least 2
years and OCs use. For this purpose we evaluated patients’ body weight, body mass
index (BMI), waist circumference, waist to hip ratio (WHR), blood pressure,
modified Ferriman-Gallwey (mFG) score, testosterone, sex hormone binding
globulin (SHBG), free androgen index (FAI), glucose levels at 0 min, and 120 min
during an oral glucose tolerance test (OGTT), fasting insulin, HOMA-IR, and lipid
profiles. At the end of the study with 32-month use of OCs and 44-month follow-up
of 90 patients, body weight, BMI, waist circumference, WHR, OGTT 0. min glucose,
total cholesterol, low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) and
SHBG levels were increased, whereas mFG score, testosterone and FAI were
decreased. The frequency of glucose intolerance and metabolic syndrome did not
change between the time of diagnosis and final visit. Body weight, BMI, waist
circumference, and WHR increases may be a primary long-term outcome of PCOS or
result of OCs use. While OCs treatment is effective on hyperandrogenism, there was
no significant worsening of glucose homeostasis. Increase of total cholesterol, LDL,
and HDL levels appear to be associated with OCs use. We compared the therapies of
OCs alone and OC combined with anti-androgens or metformin. OC combination
was more effective than OC therapy alone on HDL increase in PCOS patients. Long-
term prospective studies with larger populations are needed the confirm findings of
the present study.

Key words: Oral contraceptive, cardiometabolic results, polycystic ovary syndrome
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
AES : Androgen Excess and PCOS Society
AMH : Anti-miillerian hormon
AUC : Egri altinda kalan alan
BKO : Bel kalga orani
CA : Siproteron asetat
CYP11Al : Kolesterol desmolaz
CYP17Al : 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz
DHEA : Dihidroepiandrosteron
DHEAS : Dihidroepiandrosteron siilfat
DM : Diabetes mellitus
DRSP : Drospirenon
EE : Etinil estradiol
EE/CA : Etinil estradiol/siproteron asetat
EE/DRSP : Etinil estradiol/drospirenon
FAI : Serbest androjen indeksi
FSH : Follikiil uyarict hormon
GnRH : Gonadotropin salgilatict hormon
HA : Hiperandrojenizm
HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein

HOMA-IR : Homeostatik model - insulin direnci



HSD3B2 : 3-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 11
IFG : Bozulmus a¢lik glukozu

IGF : Insulin benzeri biiyiime faktorii

IGF-BP : Insulin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein
IGT : Bozulmus glukoz toleransi

IPG : Fosfoinositoglikan

LDL : Disiik dansiteli lipoprotoein

LH : Luteinizan hormon

MAP2K1 : Mitojenle aktiflenen protein kinaz 1
mFG : Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi
MPA : Medroksiprogesteron asetat

MS : Metabolik sendrom

NGT : Normal glukoz toleransi

NIH : Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri

OA : Oligo-anovulasyon

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

OK : Oral kontraseptif

PI3K : Fosfoinositid 3-kinaz

PKB : Protein kinaz B

PKO : Polikistik over

PKOS : Polikistik over sendromu

R?* : Belirleme katsayisi



SHBG : Seks hormon baglayici globulin
TG : Trigliserit

TSH : Tiroid uyarict hormon

T4 : Tiroksin

U.C. : Standardize edilmemis katsay1
VA : Viicut agirhg

VKI : Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda %5-10
oraninda goriilen bir endokrinopatidir. Oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik over goriinimii gibi karakteristik bulgular1 olmasina ragmen semptom ve
bulgularin heterojenligi ve tani kriterleriyle ilgili tartismalarin devam etmesi tanisini
zorlagtirmaktadir. Patogenezinde néroendokrin bozukluklar, ovaryen bozukluklar ve
insulin direncinin rol oynadigi diisiinilmektedir. PKOS, dogurganlik cagindaki
etkilerinin yaninda uzun donem kardiyometabolik saglik {izerine etkili olabilecek
diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik riski ile de ileri yaslarda etkisi devam
edebilecek bir sendromdur. Tedavisinde 6n planda oral kontraseptifler (OK), anti-
androjen ilaglar ve metformin kullanilmaktadir. OK’lerin her ne kadar oligo-
anovulasyon ve hiperandrojenemi tedavisinde etkin oldugu gosterilse de glukoz
metabolizmasi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri net olarak bilinmemektedir.
Bu konuyla ilgili yapilmis sinirl sayida uzun siireli ¢alisma, OK kullaniminin uzun
donem riskler agisindan koruyucu oldugunu diislindiirmesine ragmen, mevcut
calismalar genel yargiya varmak igin yeterli degildir. Tiim hayati etkileyen bu
sendromda, gerek hastaligin kendisinin gerekse tedavilerin mevcut saglik risklerine

etkilerinin daha kapsamli ¢alismalarla incelenmesi gerekmektedir.

Bizim bu ¢alismada amacimiz, retrospektif olarak en az 2 yil takibi olan PKOS
hastalarinin, klinik ve kardiyometabolik parametrelerinin zamanla ve ila¢ kulani-

miyla degisimini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

PKOS, Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenore, obezite, hirsutizm
ve karakteristik polikistik over goriiniimleri olan 7 kadinda tanimlanmis kompleks
bir endokrinopatidir (1). Kadinlarda prevalansi %5-10 arasinda olan 6énemli hormo-
nal bozukluklardan biridir (2). Baslangigc semptom ve bulgularin heterojenligi ve
zamanla degisimi, ayrica hassas ve tek tip tamimlamasi olmamasi taniyi
zorlagtirmaktadir. Irregiiler menstruasyon ve androjen fazlaligina neden olabilecek
diger nedenler dislandiktan sonra oligo-anovulasyon (OA), hiperandrojenizm (HA)
ve polikistik over gorinimi (PKO) major bulgularidir. PKOS semptomlari
genellikle menarsta baglar. Ancak, kilo alimi gibi c¢evresel degiskenler nedeniyle
puberte sonrasi da goriilebilir. Patofizyolojisinde hipotalamo-pituiter aks anomalileri,
ovaryen ve adrenal steroidogenez bozukluklar1 ve her ikisinin etkilerini potansiyelize
eden insulin direnci sayilabilir. Reprodiiktif, metabolik ve kardiyovaskiiler saglik
tizerinde major bir etkiye sahiptir. Tedavide gebelik plani olmayan kadinlarda OK,
anti-androjenik ajanlar ve insulin duyarlagtiricilar kullanilir. Mevcut tedavilerin

etkinligi ve uzun dénem sonuglariyla ilgili veriler net degildir.

2.1.1. Epidemiyoloji

PKOS prevalansi tani i¢in kullanilan kriterlere gore degisim gosterir. Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) kriterlerine gore prevalans %7-8.7 (3) iken,
Rotterdam kriterlerine gére bu oran %18, Androgen Excess and PCOS Society
(AES) kriterlerine gore %12 civarindadir (4). Obez kadinlarda bu oran %28’lere
yiikselmektedir.(5)

Farkli etnik gruplarda PKOS prevalansi degisiklik gostermekle birlikte, bu

konuyla ilgili genis ¢alismalardan elde edilmis net veriler henliz bulunmamaktadir

(6).



PKOS etiyolojisine bakildiginda, intrauterin hayatta baslayan, androjen
fazlaligina bagh ve klinik gériiniimiiniin pubertede ortaya ¢iktigi bir sendrom gibi
goriinmektedir (7). Kesin etiyolojik nedeni bilinmemekle beraber ailesel egilim
herediter paterni desteklemektedir. PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda
hiperandrojenizmin kiimelenmesi ve tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine
gore PKOS konkordansinin artmis olmasi genetik temeli desteklemektedir (8). PKOS
patogenezinde gozlenen %70’lik varyans poligenetik etkilere baglanmistir (9). PKOS
patogenezi ile ilgili bir¢cok gen tespit edilmistir. Bunlar androjen sentezi ve aktivitesi,
insulin direnci ve inflamatuar sitokinleri kodlayan genlerdir (10). Prenatal ¢evre de
kisilerin PKOS’a egilimini etkilemektedir. Androjenlere prenatal maruziyetin
PKOS’a neden olabilecegine iliskin kanitlar mevcuttur (11). Bu konuyla ilgili
yapilan bir maymun ¢alismasinda, intrauterin donemde yiiksek doz testosterona
maruz birakilan maymunlarin daha sonra PKOS bulgularn sergiledigi, ovaryen ve
adrenal androjenlerinin arttigi goriilmiistir (12). PKOS’a egilimi arttiran diger
nedenler arasinda, yiiksek ve diisiik dogum agirligr hikayesi, obez anneden dogum

hikayesi, konjenital virilizasyon, premature pubars ve obezite sayilabilir (13).

2.1.2. Patofizyoloji

Kompleks semptom ve bulgulart olan PKOS’un patofizyolojisini agiklayabi-

lecek tek bir mekanizma yoktur.

Noroendokrin Bozukluklar

PKOS’lu hastalarda gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) frekansinda artig
ve bunun sonucu olarak luteinizan hormon (LH) frekansinda artis ile follikiil uyarici
hormonda (FSH) rélatif biz azalma, patogenezde etkin oldugu diisiiniilen evrensel bir
bulgudur (14). Frekanstaki bu artisin nedeni net olarak agiklanamamustir. Siirekli
artmis haldeki GnRH frekansi, LH iiretimini FSH’ya gore daha fazla arttirir (15).
PKOS’lu hastalarin  %40-60’inda LH yiiksekligi goriillmektedir (16). Normal
fizyolojide LH overin teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirir. Teka hiicrelerinde

tiretilen androstenedion 17-f hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosterona veya FSH



ile uyarilan aromataz ile graniiloza hiicrelerinde estrona donistiiriilir. LH
konsantrasyonunun artmasi overlerde androjen sentezinin artmasina neden olur.
LH’nin bu etkisi hiicre i¢i sinyal yolaklarindan olan mitojenle aktiflenen protein
kinaz 1’in (MAP2K1) inhibe olmasiyla gerceklesir (17). LH yiiksekligine rolatif FSH
eksikliginin eklenmesi, aromataz aktivitesinin azalmasina, overlerin tercihen
androjen iiretimine yonlenmesine, follikiil maturasyonu ve ovulasyonda bozulmaya
neden olur (18). PKOS’lu kadinlarda, GnRH frekansinda artisin yaninda normal
ovulasyonda goriilen luteal fazda GnRH yavaslamasinin da olmadig1 goriilmektedir.
Normal siklusta luteal fazdaki GnRH ve LH frekansindaki yavaslama, artan
progesteron diizeyleriyle de geri besleme olarak kontrol edilir (19).
Hiperandrojenemi durumunda GnRH jeneratoriiniin progesterona duyarliliginin
azaldig1 gorilmistir (20). Ancak 4 haftalik anti-androjen tedavi sonrasi, bu geri
beslemenin  normale dondiigii gozlenmistir (21). Tim bu mekanizmalar
diisiiniildiiginde hiperandrojenemi PKOS’ta goriilen ndéroendokrin bozukluklarda

Kilit rol oynuyor olabilir.

Ovaryen Bozukluk

PKOS’ta goriilen biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm over ve adrenal
kaynakli olup hastalarin %60-80’inde goriiliir (22). Ovaryen hiperandrojenizm daha
cok teka hiicrelerindeki dogustan olan steroidojenik defektten kaynaklanir (23). Bu
anomaliyi artan LH ve insulin diizeyleriyle, rolatif olarak azalan FSH diizeyleri ve

intraovaryen faktorler daha da belirgin hale getirir.

PKOS teka hiicrelerinde androjen sentezinde aktif rol oynayan 17a-
hidroksilaz/17,20-liyaz  (CYP17Al), 3-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip I
(HSD3B2) ve kolesterol desmolaz (CYP11A1) enzimlerinde artmis aktivite goze

carpar (24).

Intraovaryen faktdrlerden de granuloza hiicresi kokenli anti-miillerian hormon
(AMH) ve inhibin teka hiicrelerinden androjen sentezini arttiran faktorler arasin-

dadir. AMH, preantral ve kiiciik antral follikiillerden sentezlenen transforming



growth faktor B stiper ailesine ait bir glikoproteindir (25). AMH, parakrin etkiyle
androjen sentezini arttirir (26). Ayrica FSH ve aromataz aktivitesini baskilayarak da
androjen lretimine katkida bulunur (27). AMH diizeyleriyle testosteron diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski ortaya konmustur (28). Inhibin de benzer sekilde teka
hiicreleri iizerindeki reseptorleri araciligiyla parakrin etki gostererek androjen
sentezini stimiile eder (29). Intraovaryen androjen yiiksekligi, follikiiler atreziye

neden olarak anovulasyona zemin hazirlar (30).

TH &= iNnsuunT FsH l I— AMH iNHIBIN

I PI3K Aromataz
IMAPK\I IPG aktivitzsi | /

1 OVARYEN ANDROJEN SENTEZI

Sekil 2.1 Ovaryen Hiperandojenizm Patofizyolojisi

LH:Luteinizan Hormon, FSH:Follikiil uyarict hormon, AMH:Anti-miillerian
hormon,MAPK:Mitojenle aktiflenen protein kinase, PI13K:Fosfoinositid-3 kinase,
IPG:Fosfoinositoglikan

Kaynak: Expert Reviews in Molecular Medicine © 2008 Cambridge University Press

insulin Direnci

Insulin direnci, hiicre ve dokularda, endojen ve eksojen insulinin normal
diizeylerine beklenenden daha az yanit olmasi hali olarak tanimlanir. PKOS’ta
insulin direncinin mekanizmasinin post-reseptor sinyalizasyon bozuklugu ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir (31). Ayrica B hiicre disfonksiyonu da insulin direncine
katkida bulunan bir faktordiir (32). Insulin direnci nedeniyle serum insulin

konsantrasyonu artar. Insulin PKOS’lu hastalarin dogustan olan teka hiicre



disregiilasyonunu arttiran faktorlerden biridir. LH ile birlikte teka hiicrelerinden
androjen sentezini stimiile eder (33). Insulin ile artan lokal ovaryen
hiperandrojenemi, follikiiler atreziye ve anovulasyona neden olur (34). Insiilin
mevcut etkilerini CYP17A1 aktivitesini arttiran fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) /protein
kinaz B (PKB) (35) ve fosfoinositoglikan (IPG) (36) yolaklar1 ile
gerceklestirmektedir. PKOS’ta insulin direnci obeziteden bagimsizdir ancak obezite
insulin direncini potansiyelize eden bir faktordiir. PKOS’ta insulin bagimli androjen
senteziyle ilgili artmis duyarliik da soz konusudur. Zayif ve normal insulin
duyarliligi olan PKOS’lu kadinlarda yapilan bir ¢aligmada, diazoksit ile insulin
diizeyleri distiriildiikten sonra normal insulin duyarlilifinda olmasma ragmen
androjen diizeylerinin de diistiigii goriilmiistiir (37). Insiilin hepatik seks hormon
baglayici globulin (SHBG) iiretimini inhibe eder (38). Bu protein albuminle beraber
testosteronun kanda taginmasinda gorev alir ve diizeyinin diismesi total testosteron
normal olsa bile serbest formda artisa neden olur. Ayrica insulin hepatik insulin
benzeri biiytime faktorii baglayici protein-1 (IGF BP-1) iiretimini azaltarak ovaryen
maturasyon ve steroidogenezde etkin olan serbest insulin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) ve insulin benzeri biiyiime faktorii-2’yi (IGF-2) arttirir ve androjen tiretimini

uyarir (39).

Adrenal Bozukluklar;

Adrenal androjen fazlaligi PKOS’Iu hastalarin %25’inde goriiliir (40). Bu
hastalarda genetik olarak CYP17A1’in disregiilasyonu oldugu diistinilir (41).
Kortizolun artmis periferal metabolizmasi da fonksiyonel adrenal hiperandrojenizmi
tetikler. 5-a rediiktaz aktivitesi ile Kortizol inaktive edilirken 11-f hidroksisteroid
dehidrogenaz-1 ile kortizondan kortizol olusumu saglanir. Androjenler ve insulin
direnci tarafindan uyarilan 5-o rediiktaz aktivitesi ve inhibe edilen 11-f
hidroksisteroid dehidrogenaz-1 aktivitesi nedeniyle PKOS’lu hastalarda kortizoliin
metabolizmasi artar. Bunun sonucunda adrenokortikotorpik hormon (ACTH) sente-

zinde ve adrenal androjenlerde artis olur (42).



2.1.3. Klinik Bulgular

Hiperandrojenizm

Androjen fazlaligi; kendisini hiperandrojenemi, hirsutizm, akne ve alopesi ile
gosterir. Hiperandojenemi, PKOS’lu hastalarin %60-80’inde goézlenir (43). Ancak
gercek prevalans net olarak bilinmemektedir. Bunda hangi androjenlerin, ne zaman
ne siklikta ve hangi yontemlerle l¢iilmesi gerektigi ve kadinlardaki normal degerler
ile ilgili tartismalarin etkisi fazladir (44). Hiperandrojenizmin tespitinde testosteron,
androstenedion ve dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) o6l¢iimii kullanilabilir.
Testosteron dolagimda serbest, albumine zayif bagli ve SHBG’ye bagli olarak taginir.
Biyolojik olarak aktif kismi albumine bagli ve serbest olan kismidir. PKOS
hastalarinda serbest testosteron, eslik edebilecek SHBG diisiikliigii nedeniyle total
testosterona gore daha sik yiikselir. Bu agidan daha duyarli bir isaretleyici oldugu
diistiniilse de (45), Ol¢im igin en uygun yontem olan denge analizi yOntemi
komplike, pahali ve emek isteyen bir yontem oldugundan, serbest testosteron dlgtimii
kullanilmamaktadir (46). Hiperandrojenemi tespiti i¢in total testosteron, SHBG
Olglimii yapilmasi, bu Ol¢iimlerle serbest androjen indeksi (FAI) hesaplanmasi
alternatif bir yontemdir. FAI hesaplamasi i¢in FAI: (Total testosteron / SHBG)x100
formiilii kullanilir. Bu formiilde her iki birim nmol/I’dir. PKOS’lu hastalarda
androstenedion ve DHEAS diizeyleri de artmistir; ancak bu diizeylerin etnik

gruplarda farklilik olmasi disinda klinik agidan ¢ok degerleri yoktur (47).

Hirsutizm; kadinlarda terminal killarin erkek tipi dagilim olusturacak sekilde
asirt bityimesidir (48). Hiperandrojenizmin en sik karsilagilan klinik goriiniimiidiir
(48). PKOS’Iu olanlarda %70, olmayanlarda %10 civarinda goriilir (49). Yas,
etnisite ve 5-o rediiktazdaki genetik varyasyonlar kil biiyiimesinde etkindir. Dogu
Asyal1 kadmnlarda benzer androjen konsantrasyonlarina ragmen Avrupa ve
Amerikalilara gore daha az tliylenme gozlenmistir (50). Hirsutizmin
degerlendirilmesinde subjektifligi ortadan kaldirmak adina modifiye Ferriman-
Gallwey (MFG) skorlama sistemi gelistirilmistir. Viicudun 9 alanindaki tiiylerin,

gelisimlerine gore 0-4 arasinda puanlandirilmasiyla elde edilir ve hirsutizm esigi



cesitli caligmalarda >5-8 olarak kabul edilmistir (51). Ancak bu yontemle de
subjektivitenin Oniine yeteri kadar gegilememistir. Wild ve ark. yaptigi bir ¢alismada,
aynt 21 kadim1 degerlendiren 3 farkli klinisyen arasinda 10 puana kadar farkli
sonuglar elde edilmistir (52).

Akne; daha ¢ok geng¢ PKOS’lu kadinlarda iigte bir oraninda goriiliir.
Androjenler yag iiretiminin artirilmasi ve bu sayede bakteriyel kolonizasyona zemin
hazirlayarak akne olusumuna katkida bulunur. Alopesi de androjen iligkili bir siire¢
olmasinin yaninda (53) demir eksikligi, yaslanma vs. gibi nedenlerle de kadinlarda
alopesi goriilebilir (44). Akne ve alopesi, PKOS’lu kadinlarda daha sik goriillmesine
ragmen, Ozellikle tek baslarina olduklarinda hiperandrojenizm i¢in giivenilir bulgular

degildir (43).

Anovulasyon

PKOS’ta menstriiel bozukluklar genellikle oligo-amenore ile kendini gosterir ve
genellikle perimenarsal donemde ortaya ¢ikar. Oligomenore yilda 8 den az adet veya
35 giinden uzun sikluslar olarak tanimlanir. Amenore ise 3 aydan daha uzun
menstruasyonun olmamasidir. Menstriiel bozukluklar PKOS’ta birincil olarak
anovulasyonun sonucudur. Ancak diizenli adetler anovulasyonu dislayamaz. Bu
nedenle menstriiel hikaye, anovulasyon igin yeterli kanit sunamaz. Bu agidan
yapilmis bir ¢aligmada, %15-30 hastada diizenli uterin kanamalara ragmen oligo-
anovulasyon dokiimante edilmistir (54). Ovulasyon, progesteron Gl¢iimii ile takip
edilebilir. Progesteronun luteal fazda >10 nmol/It, midluteal fazda (adetin 21. giinii)

>30 nmol/It olmasi ovulasyonu destekler (55).

Polikistik Over Goriiniimii

Polikistik over goriinimii follikiiler fazda en az tek bir overde 2-9 mm
boyutlarinda >12 follikiil ve/veya over hacminin >10 cm?® olmasi olarak tanimlanir
(56). Normal populasyonda %22 (57), PKOS’lu populasyonda %75 oraninda goriiliir
(43).



Bu klinik bulgularin yaninda tani kriterlerine dahil olmamasma ragmen
PKOS’ta 6nemli olan diger bulgular obezite, insulin direnci, metabolik sendrom,
dislipidemi olarak sayilabilir. Bu konularla ilgili bilgi kardiyometabolik risk

kisminda anlatilmastir.

2.14. Tam

Tanim1 1935 yilinda yapilmis olmasina ragmen klinik tani agisindan ilk resmi
girisim 1990 yilinda NIH tarafindan yapilmistir. Buna gore androjen yiiksekligi ve
menstriiel bozuklugu aciklayabilecek diger nedenler ekarte edildikten sonra

asagidaki 2 kriteri de saglayan hastalar, PKOS olarak kabul edilmistir.

1) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm,

2) Oligo-anovulasyon

Bu kriterlere gore androjen hemostazindaki bozukluklar birincil belirleyici
olarak diisiiniilmiis ve menstriiel bozukluklar buna baglanmistir. Ayrica ultraso-
nografik olarak polikistik over goriinimii destekleyici olarak goriilmiis ancak tani
kriterleri arasina alinmamustir (58). Bu kriterler PKOS’un tanimlanmasina yonelik ilk
kriterler olmasina ragmen klinik ¢alismalardan ¢ok uzman goriislerine dayanmaistir.
Zaman i¢inde bu hastaligin klinik goriinimiiniin ¢ok degisken oldugu ve bu antiteye
sahip birgok kadinda polikistik over gériiniimiiniin oldugu fark edilmistir (59). 2003
yilinda European Society for Human Reproduction and Embryology ve the American
Society for Reproductive Medicine, Rotterdam kriterleri olarak bilinen asagidaki
kriterleri ortaya koymustur. Androjen yiiksekligi ve menstriiel bozuklugu
aciklayabilecek diger nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki kriterlerden 2

tanesinin varligi tani i¢in yeterli kabul edilmistir.

1) Oligo-anovulasyon,
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3) Polikistik overler



Bu kriterler fenotipik ekspresyonlar1 daha genis olarak kapsamasi nedeniyle
onemlidir. Bu kriterlerle androjen fazlaligi veya menstriiel irregiilarite olmaksizin
PKOS tanisi konabilmektedir. Birgok yazar PKOS’un bir spektrum oldugunu kabul
etmesine ragmen androjen yiiksekligi olmaksizin PKOS tanisi konabilmesi tartigma
yaratmigtir ve 2006 yilinda AES tarafindan yeni tan1 kriterleri olusturulmustur (43).
Buna goére androjen yliksekligi ve menstriiel bozuklugu aciklayabilecek diger
nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki kriterlerin her ikisine de sahip hastalar
PKOS olarak kabul edilmistir.

1) Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2) Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler

Tan1 kriterlerinin tiimiinde bahsedildigi gibi androjen yiiksekligi ve menstriiel

bozuklugu aciklayabilecek diger nedenler agisindan da ayrintili inceleme gerekir.

Asagidaki tabloda ayirici tanilar ve gerekli tetkikler siralanmastir.
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Tablo 2.1. Polikistik Over Sendromu Ayirici Tanisi

Hastahk Hiperandrojenemi Oligo- Klinik Hormonal ve
ve/veya amenore Ozellikleri Biyokimyasal
Hiperandrojenizm Ozellikleri
Klasik Dis1 Evet Nadiren Ailede Bazal veya
Konjenital infertilite stimulasyonla artmis
Adrenal velveya 17-hidroksiprogesteron
Hiperplazi hirgutizm diizeyleri
hikayesi
Cushing Evet Evet Hipertansiyon, 24 saatlik idrarda
Sendromu stria, kolay yiikselmis serbest
morarma kortizol diizeyi
Prolaktinoma Hayir veya hafif Evet Galaktore Yikselmis serum
prolaktin diizeyi
Primer Hayir veya hafif Mevcut Guatr olabilir Artmig TSH diizeyleri,
Hipotiroidi olabilir subnormal T4, belki
artmis prolaktin
diizeyleri
Akromegali Hayir veya hafif Sik Akral Plazma IGF-1
genisleme, diizeylerinde artis
prognatizm
Premature Hayir Evet Diger Artmig plazma FSH
Ovaryen otoimmun diizeyi ile normal ve
Yetmezlik endokrinopatiler subnormal estradiol
olabilir diizeyi
Obezite Sik Nadiren Dislama tanisi -
Virilizan Evet Evet Kliteromegali, Asir1 derecede artmig
Ovaryen/ asir1 hirsutizm, plazma androjen
Adrenal erkek tipi diizeyleri
Neoplazi alopesi
Tlac Tliskili Sik Degisken Ilag hikayesi -

TSH:Tiroid uyarict hormon, T4:Tiroksin, IGF-1:Insulin benzeri biiyiime faktorii-1, FSH:Follikiil
uyarict hormon

Kaynak; Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. The New England Journal of Medicine 2005.
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Rotterdam kriterlerine gére PKOS, 4 alt fenotipe ayrilmistir (60).

1) Tip 1 klasik PKOS (HA+OA+PKO); PKOS’un en sik rastlanan ve en
ciddi olan formudur. Yiiksek androjen diizeyleri, yiiksek LH ve LH/FSH
orani, artmis abdominal obezite, artmis insulin ve insulin direnci ile

beraberdir.

2) Tip 2 klasik PKOS (HA+OA); tip 1’e oldukga benzer ancak prevalansi
daha diistiktiir. Klinik 6zellikleri agisindan tip 1 klasik PKOS’tan farki LH
ve LH/FSH oraninin kontrollere gore artmis olmasina ragmen tip 1’e gore

daha diisiik olmasidir.

3) Ovulatuar PKOS (HA+PKO); klasik PKOS’un hafif formu olarak
degerlendirilebilir. Kontrol grubuna gére viicut kitle indeksi (VKI),
insulin direnci ve androjen diizeyleri yiiksek olmasina ragmen, klasik
PKOS’a gore diisiik goriilmektedir. Ayrica diger fenotiplerden farkli

olarak LH diizeyleri normal sinirlardadir.

4) Normoandrojenik PKOS (OA+PKO); diger fenotiplerden farkli olarak
VKI, insulin direnci normal smirlarda androjen diizeyleri ise normalin iist

sinirinda bulunur. Es zamanlh olarak LH ve LH/FSH orami da yiiksektir
(61).

Bu fenotiplerle ilgili veriler net olmasa da hiperandrojenizmi ve insulin direnci,
daha fazla olan NIH PKOS’larda metabolik sonuglar daha ciddidir. Bu metabolik
profilin nedeni, NIH PKOS’larda daha fazla olan abdominal obezite ile iliskili
olabilir. Son veriler, non-NIH PKOS fenotiplerinde metabolik ve kardiyovaskiiler
risklerin daha az oldugunu gosterse de bu fenotiplerde de 6zellikle obezite olmasi

durumunda bu risklerin arttig1 goriilmiistiir (62).
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Tablo 2.2. Polikistik Over Sendromu Fenotipleri ve Ozellikleri

NIH PKOS Non-NIH PKOS
Tip 1 Tip 2 Ovulatuvar | Normoandrojenik
Klasik Klasik PKOS PKOS
PKOS PKOS
Biyokimyasal/klinik X X X
hiperandrojenizm
Kronik X X X
anovulasyon
Polikistik over X X X
goriniimii
Prevalans (63) % 46-71 % 7-40 % 7-18 % 7-16

NIH:National Institutes of Health, PKOS:Polikistik over sendromu

Kaynak; Norman RJ, Dewailly D, Legro RS, Hickey TE. Polycystic ovary syndrome. The Lancet
2007.

2.1.5. Tedavi

Kilo Kaybi

Obezite PKOS’lu kadinlarin %35-60’1nda goriilen ve tedaviye yanit1 zorlastiran
bir durumdur (64). Obezitenin anovulasyon, diisiik ve gebelik komplikasyonlari
(gestasyonel diyabet, preeklampsi vs) ile birlikteligi gosterilmistir (65). Bilimsel
yayinlar fazla kilolu veya obez kadinlarda kilo kaybini énermektedir. Ancak kilo
verilmesi VKI>25-27 olanlara dnerilmektedir. Kalori ve yag aliminin kisitlanmasi ve
rutin egzersiz ile kiloda %5’lik kiiciik bir azalmayla bile menstriiel sikluslarin
diizenlenmesinde ve fertilitede olumlu etkiler gozlenmistir (66). Kilo kaybi ayni
zamanda SHBG diizeylerini arttirip serbest testosteron diizeylerini diisiirerek
hirsutizmde iyilesme saglar. Yapilan bir calismada %2-5 arasinda kilo kayb1 sonrasi
serbest testosteron diizeylerinde azalma ve 18 hastanin 9 unda adetlerde diizelme
goriilmiistiir (67). Kilo kaybi1 ayni zamanda metabolik sendrom isaretleri olan

PKOS’lu kadinlarda lipid diistiriicii, insulin direnci ve kardiyovaskiiler risk azaltici
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etkileri nedeniyle 6nemlidir. Bu kadinlar metformin gibi insulin duyarlastiricilara
veya statinlere ihtiyag¢ duyabilirler (68). PKOS ve morbid obezitesi olan hastalarda
diyet ve egzersiz ile kilo kayb1 saglanamiyorsa bariatrik cerrahi planlanabilir (69).
Bu konuda yapilan bir ¢alismada, ortalama VKI 50.7 kg/m? olan 17 PKOS’lu kadin
12 ayda 41 kilo vermis ve ovulasyon, insulin direnci, hiperandrojenizm ve

hirgsutizmlerinde belirgin diizelme oldugu gézlenmistir (70).

Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler, gebelik istegi olmayan PKOS’lu kadinlarda oligo-

anovulasyon ve hirsutizm tedavisinde kullanilan etkin ajanlardir (71).

Bu ajanlar, sentetik dstrojen ve progestin igerirler. igerdigi hormonlarin direkt
etkiyle GnRH salinimin1 inhibe ederler, Ostrojenin FSH’y1 baskilayici etkisiyle
follikiil gelisimini baskilarlar ve progestinlerin LH’y1 baskilayic1 etkisiyle
ovulasyona engel olurlar (72). Baskilanmis LH nedeniyle ovaryen androjen iiretimi
azalirken, Ostrojenin karacigerdeki etkisiyle SHBG diizeyleri artar ve serbest
androjen diizeyleri diiser (73). Muhtemelen ACTH diizeylerini diistirerek adrenal
androjen iiretimini (6zellikle DHEAS) (74), albumin diizeylerinde diisme yaparak da
albumine siki baglanan DHEAS diizeylerini (75) azaltirlar. Ayrica 5-o rediiktaz

inhibisyonuyla periferik androjen iiretiminin azalmasina katkida bulunurlar (76).

OK’ler ostrojen olarak etinil estradiol (EE) igermelerine ragmen progestin
igerikleri farklidir. Ilk preparatlarda EE miktar1 150 mcg kadar yiiksekken
glinimiizde 20-35 mcg’a kadar dismiistiir ve bu sayede etkinlik, giivenirlik ve
tolerabilitesi arttirllmistir. Progestin igerigi olarak da norgestrel, levonorgestrel,
norgestimat ve noretindron ile desogestrel ve gestoden kullanilmigtir. Bu
progestinlerin hepsinin kimyasal yapisi, farmakokinetigi ve etkinligi farklidir. Bu
molekiiller, testosteron molekiiliine benzerlikleri nedeniyle degisik diizeyde
androjenik 6zellige sahiptirler. Desogestrel, norgestimat ve gestodene gore daha az
androjenik etkinliktedir ve glukoz, insulin ve lipid metabolizmasi iizerinde yan

etkileri daha azdir (77). Ancak anti-androjenik etkinlige sahip progestinler de
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bulunmustur. Bunlar siproteron asetat (CA), drospirenon (DRSP) ve dienogesttir
(78). CA diger ikisine gore daha potent anti-androjeniktir. Bu acgidan yapilan bir
caligmada CA’ya gore dienogestin anti-androjenik etkinligi %40, drospirenonun ise
%30 olarak bulunmustur (79). PKOS’ta androjen fazlaligi 6nemli bir sorun
oldugundan anti-androjenik etkinligi olan preparatlarin kullanimi 6n plandadir.
Hirsutizm tedavisinde tek baslarna etkinlikleri olsa da anti-androjen tedaviyle

kombine edildiklerinde daha etkin olduklar1 gorilmiistiir.

OK’lerin mevcut faydalari dismenore, menoraji ve anemide azalma, akne ve
hirsutizmde iyilesme, osteoporoz ve ektopik gebelik sikliginda azalma seklinde
siralanabilir. Ayrica uzun donem OK kullanimi, over ve endometrium kanserinde
azalmaya neden olur (80). Diisiik kompliyansa ve ilag birakmaya neden olan en
onemli yan etkileri, anormal vajinal kanama, bulanti, meme hassasiyeti, basagrisi ve
duygulanim degisikligidir. Bu yan etkilerin ¢ogu kullanimdan kisa siire sonra azalir
(72). Baz1 kadinlar kilo alimindan yakinsalar da yapilan ¢alismalarda 6zellikle diisiik

doz OK’lerle kilo alimi arasinda baglant1 saptanmamustir (81).

Asagida OK kullanim kontraendikasyonlari belirtilmistir.
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Tablo 2. 3. Oral Kontraseptif Kullamm Kontraendikasyonlari

Kesin Kontraendikasyonlar

Rolatif Kontraendikasyonlar

Postpartum <6 hafta (emzirenler

i¢in)

>35 yag sigara i¢imi (<15 adet/giin)

>35 yas sigara i¢cimi (>15 adet/giin)

Kontrollii hipertansiyon

Hipertansiyon (>160/100 mmHg)

Hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg,
diastolik 90-99 mmHg)

Derin ven trombozu veya pulmoner

emboli dykiisii

>35 yas migren

Uzamig immobilizasyona neden | Safra kesesi hastalig1
olacak major cerrahi
Bilinen  trombojenik  mutasyon | Oral kontraseptif ile iligkili kolestaz oykiisii

(Faktor 5 Leiden, Protein C, S
eksikligi vs.)

Iskemik kalp hastalig1 hikayesi

Kompanse siroz

Inme

Karaciger enzimlerini etkileyen ilag

kulanim

Komplike valviiler kalp hastaligi

Norolojik semptomlu migren

Meme kanseri

Komplikasyonlu veya >20 yillik
diyabet

Diger vaskiiler hastaliklar

Akut viral hepatit

Ciddi siroz

Karaciger timorii

Kaynak; Yildiz BO. Oral contraceptives in polycystic ovary syndrome: risk-benefit assessment.

Seminars in Reproductive Medicine 2008.

16




PKOS tedavisinde kullanilan bu ilaglarin uzun dénem tedavi sonrasi olasi
kardiyometabolik fayda ve zararlariyla ilgili veriler net degildir (82). Bu konuyla
ilgili calismalar gorece kisa donemli ve kisith hasta sayisiyla yapilmis caligmalardir.
Bildigimiz gibi PKOS’un kendisi, insulin direnci, obezite, dislipidemi ve
disfibrinoliz gibi nedenlerle zaten kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk
yaratmaktadir. Ancak pek ¢ok risk faktoriine ragmen bu hastalarda erken
kardiyovaskiiler olaylarda artis ile ilgili bilgiye ulasilamamistir (83). Saglikli
kisilerde OK kullanimu ile ilgili veriler olmasina karsin PKOS’lularla ilgili yeterli
veriler mevcut degildir. Saglikli kisilerde OK kullanim1 artan yas, sigara kullanimi ve
hipertansiyon varliginda kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmasina ragmen (84),
geng, sigara igcmeyen kadimmlarda risk artis1 yaratmamaktadir. Diisik doz OK
kullanimi sirasinda artan risk, ilag kesildikten sonra normale donmekte hatta hayatin
sonraki doneminde OK kullanimi, kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan koruyucu
hale gelmektedir (84). Insulin direnci ve glukoz toleransina etkisi ise yine uzun
donemli randomize kontrolli c¢alismalarin olmamast nedeniyle net olarak
aciklanamamaktadir. OK’lerin 3-12 ay arasinda kullanimi ile yapilan ¢aligmalarda,
insulin duyarliliginin ¢ogunda degismemekle beraber artip, azaldigi ¢alismalar da
mevcuttur (85, 86). Yine aymi ¢alismalarda glukoz toleransinda da degisme
gbzlenmemistir. Ancak obez hastalarla yapilan iki ¢aligmada, glukoz toleransinda
kotiilesme dikkati ¢ekmistir (87, 88). OK’lerin karbonhidrat metabolizmasi tizerine
etkileri yas, VKI, etnik 6zellik, kullanilan OK tiirii ve miktar1 gibi daha birgok
faktorden etkilenir. OK’lerin lipidler iizerine etkisi de degiskendir. Igerigindeki
Ostrojenin etkisiyle trigliserit ve yliksek dansiteli lipoproteinde (HDL) yiikselmeye
neden olabilir. Bu agidan yapilan 3 yillik bir calismada, 72 hasta etinil
estradiol/siproteron asetat (EE/CA) ile 39 hasta kontrol grubu olarak izlenmis ve
insulin ve glukoz konsantrasyonlarinda degisim olmamasina ragmen baslangigta total
kolesterol, trigliserit yiiksekligi ile HDL diisiikliigii, izlem sonunda HDL ve
trigliseritte yiikselme goriilmiistiir (89). Baska bir ¢alismada 15 hasta iizerinden 12
aylik etinil estradiol/drospirenon (EE/DRSP) tedavisinin lipidler iizerine etkileri
arastiritlmis ve glukoz metabolizmas1 bozuklugu olmaksizin normal sinirlar iginde
kalmak tizere total kolesterol, diisikk dansiteli lipoporotein (LDL), HDL ve

trigliseritte anlamli yiikkselmeler goriilmistiir (90). Literatiirde buna benzer ¢aligsmalar
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mevcut olup yine bircok faktdrden etkilendigi igin (yas, VKI, kullanilan progesteron
tipi, beslenme sekli, sigara kullanimi vs.) OK’ye 6zel degerlendirme tam miimkiin

olmamaktadir.

Anti-androjenler

Spironolakton; aldosteron antagonistidir ancak doz bagimli ve yarismali olarak
androjen reseptorlerini ve 5-a rediiktazi inhibe eder. 100-200 mg/giin dozunda orta
derecede anti-androjenik etkinliktedir. Spironolakton ve OK’ler anti-androjenik
acidan sinerjistik etkilidirler (91). OK ile birlikte spironolakton kullanimi, hirsutizm
tizerinde gosterilebilir etkinlige sahiptir (92). Harmanct ve ark. yaptigi bir ¢alismada
6 aylik OK+spironolakton tedavisi, hastalarn VKI, insulin duyarlilig1 veya lipid
diizeylerinde belirgin degisim olmaksizin hiperandrojenizmde belirgin diizelme
saglamistir (93). Spironolakton genellikle iyi tolere edilir ancak yine de yorgunluk,
postural hipotansiyon, bas donmesi ve yiiksek dozlarda menstriiel irregiilariteye
neden olabilir. Ayrica hem sinerjistik etki, hem de gebelik olasiligi olan sekstiel aktif
kadinlarda erkek fetiiste feminizan 6zelliklere neden olabilmesi nedeniyle OK’lerle
kombine olarak kullanilmalidir. Spironolakton teratojenik etkileri nedeniyle

konsepsiyondan en az 3 ay once kesilmelidir (49).

Flutamid; nonsteroidal androjen reseptor blokeridir. Prostat kanseri ve hirgutizm
tedavisinde kullanilir. Minimal etkin dozu 125 mg/giin olan flutamidin en 6nemli yan
etkisi, 375 mg/giin’e kadar goriilmemesine ragmen ciddi hepatotoksisitedir (94).
Obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda insulin duyarlilig
tizerinde hafif olumlu etkisi olmasina ragmen lipid profili iizerindeki etkisi belirgin

degildir.
Finasterid; 5-o rediiktaz tip 2 inhibitoridiir. 1-5 mg/giin dozunda kullanilir.

Spironolakton ve flutamiddeki gibi fetal feminizasyon riski nedeniyle kontrasepsiyon

ile beraber kullanilmasi Onerilir.
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Metformin

Patogenezinde insulin direnci ve hiperinsulinemi olan PKOS’ta insulin
duyarlagtiricilar da tedavi secenekleri arasindadir. Bunlardan PKOS’ta en sik
kullanilan, en kabul gérmiis ve giivenli olan1 metformindir (95). Metformin kilo
kaybi, viseral obezitede azalma ve insulin direncinde diisme ile metabolik ve
hormonal profilde iyilesme saglar. Ayrica insulin direncini azaltip bu sayede
androjen tretimini baskilamasi yaninda ovaryen teka hiicrelerine direkt etkiyle
androjen iretimini baskilar (96). Menstriiel bozukluklar ve hirsutizm tedavisinde
birinci sira tedavi olmamasina ragmen her ikisinde de iyilesme saglar (97). 2003
yilinda yaymlanan bir meta-analizde, metforminin plasebo ve tedavisiz grupla
yapilan kargilastirmasinda kan basinci, aglik glukozu ve serum androjen diizeylerinde
azalmaya karsin hirsutizm ve kiloda diigme saglamadig1 goriilmiis (98), ancak diger
calismalarda metforminin VKi’nde diisme sagladig1 saptanmustir (99). Yasam tarzi
degisikligi ile karsilastirildiginda da bel g¢evresi ve viseral obezitede de belirgin
iyilesme tespit edilmistir (100). Metformin tedavisinden en fazla fayda goéren grup
hiperinsulinemik, hiperandrojenik olan gruptur (101).

Metformin ayrica ciddi kardiyovaskiiler aterojenik molekiiller olan C-reaktif
protein (102), endotelin 1 ve adhezyon molekiillerinde de (ICAM, VCAM) azalmaya
neden olur (103).

Diger Tedaviler
Eflornitin; fasiyal hirsutizm tedavisinde kullanilan topikal bir kremdir. Primer
etkisi kil biiylimesi lizerinedir, tiiy dokiicii etkisi yoktur. Diger mekanik yontemlerle

beraber kullanilmast Onerilir. Ancak ila¢ kesildikten 8 hafta sonra killar eski

diizeylerine geri donerler (104).
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Tablo 2.4. Polikistik Over Sendromunda Tedavi Secenekleri

Oligo-amenore Hayat tarz1 degisikligi

OK

Siklik progestinler
Metformin
Hirsutizm Mekanik temizlik

OK

Etkin kontrasepsiyon altinda anti-
androjen tedavi (spironolakton vs)
OK + anti-androjen tedavi
Kardiyometabolik Risk Hayat tarz1 degisikligi

Metformin

OK:Oral kontraseptif

2.2. Polikistik Over Sendromu ve Kardiyometabolik Risk

PKOS’lu hastalar yalnizca reprodiiktif eksende degil metabolik ve
kardiyovaskiiler sorunlar agisindan da risk altindadir (105). Bu konuyla ilgili obezite,
insulin direnci ve glukoz intoleransi, dislipidemi, kardiovaskiiler hastalik ve kanser

riskinden bahsedilebilir.

Obezite

PKOS’lu hastalarin %30’unda, bazi serilerde de %75 inde goriilen bir
durumdur. Bel gevresinin >88 cm olmasi ya da bel kalga oraninin yiiksek olmasiyla
kendini gosteren viseral obezite yalnizca obez PKOS’lularda degil zayif
PKOS’lularda da mevcuttur (106). Viseral obezite hiperandrojenemi, insulin direnci,
glukoz intoleransi ve dislipidemi ile iliskilidir (107) ve diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile ilgili 6nemli bir belirtectir (108). PKOS diyabet agisindan yaklagik 2
kat artmis risk gosterirken, buna obezitenin eklenmesi s6z konusu riski 4 kata ¢ikarir
(109).
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insulin Direnci ve Anormal Glukoz Metabolizmasi

PKOS’ta insulin direncinin iskelet kasi ve adipositlerdeki insulin sinyal
yolaginda defekt ve B hiicre disfonksiyonu nedeniyle olustugu diistiniilmektedir (31).
Insulin direnci, PKOS’lu kadinlarm %50-80’ini etkiler ve bu durum fazla kilolu ve
obezlerde daha ciddi seyreder (110). Dunaif ve ark. yaptig1 bir ¢alismada viicut kitle
indeksi, yagsiz viicut kitlesi ve viicut yag dagilimi agisindan esit PKOS’lu grup ve
kontrol grubu karsilastirildiginda, PKOS’lu grubun insulin direncinin daha fazla
oldugu goriilmistiir (111). Ayrica obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalar benzer
yas ve agirlikta kontrollerle karsilastirildiklarinda insulin  direnglerinin  ve
hiperinsulinemilerinin daha fazla oldugu goriilmistir (112). Bu durum PKOS
olgularinda insulin direncinin obeziteden bagimsiz oldugunu telkin etmektedir (113).
PKOS’lu kadinlarin 4. dekatta %30-40’mnin bozulmus glukoz toleransi, %10’unun
diyabet gelistirecegi  diginiilmektedir (32). Baslangicta normal glukoz
metabolizmasina sahip olan PKOS’lularin %25’inde 3 yil i¢inde anormal glukoz

metabolizmasi geligmistir (114).

Metabolik Sendrom

Insulin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, santral obezite ve endotel
disfonksiyonunu kapsayan metabolik anomaliler toplulugudur. PKOS ve metabolik
sendromun basta insiilin direnci olmak tizere obezite ve iliskili adipoz doku faktorleri
ile hemostatik ve vaskiiler bozukluklar gibi potansiyel ortak ozellikleri vardir.
Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet agisindan risk
faktoriidiir. National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Il

tarafindan asagidaki kriterlerden 3 tanesinin varligi tani i¢in yeterli bulunmustur.

1) Bel gevresinin erkeklerde >102 ¢cm ve kadinlarda >88 cm olmasi
2) Serum trigliserit diizeyi >150 mg/dL olmasi veya hipertrigliseridemi igin

ilag kullanimi
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3) Serum HDL diizeyi erkeklerde <40 mg/dL, kadmlarda <50 mg/dL
olmasi veya HDL diistikliigii icin ilag kullanimi

4) Kan basinct >130/85 mmHg veya hipertansiyon i¢in ilag¢ kullanimi

5) Aglik plazma glukozu >100 mg/dL veya kan sekeri yiiksekligi i¢in ilag

kullanimi

PKOS’lu hastalarda da bu tani kriterlerinin kullanilmasi onerilmektedir. Ancak
PKOS’u olmayan bireylerde farkli olarak glukoz toleransi ig¢in aglik plazma
glukozunun yaninda oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat glukoz degerinin de

Ol¢iilmesi uygundur (115).

Obezite, dislipidemi ve glukoz toleras bozuklugu sikliginin normal populasyona
gore arttigt PKOS’ta metabolik sendrom prevalansi ile ilgli yapilan ¢alismalarda, yas
araliklar1 degismekle beraber %50’ye varan oranlar rapor edilmistir (116, 117).
PKOS olgularinin %90’inda metabolik sendrom kriterlerinden en az bir tanesi
bulunmaktadir (118). PKOS’lu hastalar benzer yas grubundaki diger kadinlara gore 4
kat daha fazla metabolik sendrom gelistirme egilimindedirler. Ancak ovulatuar
PKOS gibi hafif fenotiplerde bu risk 2 kat artmistir (119). Ayrica PKOS’lu
adolesanlarin %30’unda metabolik sendrom gelistigi goriilmistiir (120). PKOS ve
metabolik sendromu olanlarda, olmayanlara gore serbest testosteron diizeylerinin

yiiksek, SHBG diizeylerinin ise diisiik oldugu raporlanmistir (118).

Hipertansiyon

Kan basincim1 genetik, fiziksel aktivite, tuz alimi gibi bircok faktor etkiler.
PKOS’lu kadinlarda olusan hipertansiyonda endotelin-1 diizeylerinde ve androjen
diizeylerindeki yiiksekligin etkin oldugu disiiniilmistir (121). Epidemiyolojik
caligmalar PKOS’lu hastalarda 6zellikle sistolik hipertansiyonun sik oldugunu (122),
giin iginde oynak kan basinci degerleri oldugunu ve gece normalde olmasi gereken
kan basinci diismesinin bu hastalarda yasanmadigini belirtmektedir (123). Yapilan
baska bir ¢alismada da PKOS’lularda post menopozal dénemde muhtemelen
obezitenin de katkisiyla saglikli kisilere gore 2,5 kat daha fazla hipertansiyon
goriildiigi tespit edilmistir (124).
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Dislipidemi

PKOS’lu hastalarda %70’e kadar varabilen prevalansta daha ¢ok trigliserit-
LDL yiiksekligine HDL diisiikliigiiniin eslik ettigi aterojenik bir lipid profili bulunur
(125). Bu profilin etiyolojisinde, obezite, insulin direnci ve androjen yiiksekligi
sug¢lanmaktadir. Yine kardiyovaskiiler olaylarda etkin oldugu bilinen kii¢iik yogun
LDL konsantrasyonu PKOS’lu kadinlarda daha yiiksektir (126). Bu dislipidemi
paterni zayif ve obez tiim PKOS hastalarinda goriiliir (127).

Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar 6nemli bir konu olmasina
ragmen bu hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin arttigina iliskin kesin veriler
bulunamamistir. Ancak PKOS’lu kadinlar kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
obezite, dislipidemi, hipertansiyon, insulin direnci gibi ciddi risk faktorleri
tasimaktadirlar. Yapilan bir¢ok ¢alismada PKOS’lu hastalarda karotis intima
mediada kalinlasma tespit edilmistir (83, 128). Androjen fazlalig1 (129) ve menstriiel
bozukluklarin (130) kendisinin de kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk

olusturdugu bildirilmistir.

Kanser Riski

PKOS olgulari, kronik anovulasyon ve kargilanmamis Ostrojen nedeniyle
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser acisindan artmis riskle kars1 karsiyadir
(131). Bu agidan yapilan bir ¢alismada, PKOS’lu kadinlarda ¢ogunlugu 50 yasindan
once olmak iizere endometrial kanser orani 3-4 kat artmis olarak bulunmustur (132).
Bu risk obez olmayanlarda daha diisiiktiir. Dort-on iki y1l arasinda OK kullananlarda
%50-70 oraninda risk azalmasi goriilmesine ragmen OK kesildikten sonra risk artar.
Ancak hi¢ OK almayanlara gore yine de diisiiktiir. Bazi calismalarda PKOS
hastalarinda over kanseri riskinin de artisi goriilmiis yine OK kullaniminin bu risk
tizerine olumlu etkisi tespit edilmistir. Mekanizmalarinda ortak yonler olmasina

ragmen meme kanseri ile PKOS arasinda iligki saptanmamugtir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya, 2004-2011 yillar1 arasinda, adet diizensizligi ve/veya tiiylenme artisi
sikayeti ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvurmus, Rotterdam kriterlerine goére PKOS tanisi
almig ve en az 2 yillik poliklinik takibi olan hastalar dahil edimistir. Bu agidan
yapilan retrospektif taramalarda 472 hastanin dosyas1 gozden gegirilip, kriterlere
uyan 90 hasta ¢alismaya alinmistir. Hasta bilgilerine, hasta dosyalari ve hastane

sistemi kullanilarak ulagiimistir.

Tim katilimcilarin tibbi 6ykiileri ve fizik muayeneleri standardize edilmis bir
form kullanilarak degerlendirilmistir. Tan1 yas1 ve tarihi, son vizit yasi ve tarihi, takip
stiresi, ilk ve son vizitlerindeki boy, viicut agirligir (VA), bel ve kalga ¢evreleri, kan
basinci, mFG skorlamasi, testosteron, SHBG, 75 gr OGTT 0. dk ve 120. dk glukoz,
0. dk insulin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit degerleri alinmistir. Bu degerler
iizerinden VKI, bel kalga oran1 (BKO), FAI ve homeostatik model-insulin direnci
(HOMA-IR) hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar asagidaki formiiller kullanilarak
yapilmistir.

VKI: Viicut agirhg (kg) / boy? (m?)

BKO: Bel ¢evresi (cm) / Kalga ¢evresi (cm)

FAI: [Testosteron (ng/dl) / SHBG (nmol/l)] x 0.0347 x 100
HOMA-IR: [Aglik kan sekeri (mg/dl) X Aglik insulin (ulU/ml)] / 405

Hastalarin ayrica aile dykiileri (PKOS ve diyabet agisindan) ve ilag dykiileri

(OK, metformin, spironolakton kullanimi ve siiresi) ile ilgili dosyalarindan ayrintili

bilgiler edinilmistir.
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Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alimnmistir (Etik kurul karar no: GO 13/193-18, Onay
tarihi 18/04/2013).

3.2. istatistiksel Yontem

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS (Stastistical Package for
Social Sciences for Windows) 20.0 siirtimii ile bilgisayar ortaminda incelenmistir.
Bulgular ortalama deger + standart sapma olarak verilmistir. ilk vizit ve son vizit
arasindaki degisiklikler iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi (Paired Sample T
Test), iki bagimsiz grubun karsilastirllimasinda ise iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (Independent Sample T Test) kullanilmigtir.
Bagimsiz degiskenlerin degisimler tizerindeki etkisi ¢oklu dogrusal regresyon analizi

ile degerlendirilmistir.

Tim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik siir1 p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. Klinik Gostergeler

Calismaya alinan hastalarin genel 6zelliklerine bakildiginda ortalama tani yasi
21.3 + 4.4 yil, son vizit yas1 25.1 + 4.8 yil, ortalama takip stiresi 43.8 + 23.8 ay
olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen 90 hastanin 86’sinda OK veya OK
kombinasyon (metformin ve/veya spironolakton) kullanim Oykiisii mevcuttur.
Ortalama OK kullamim siiresi 31.7 + 24 ay olarak tespit edilmistir. OK olarak
EE/DRSP veya EE/CA preparatlarinin kullanildigi goriilmistiir. Seksen hastada
EE/DRSP, 30 hastada EE/CA, 24 hastada da her ikisini de kullanim G&ykiisi
mevcuttur. Retrospektif tarama sirasinda ¢alismaya dahil edilen hastalardan 1’inde
derin ven trombozu, 3’iinde memede fibrokistik hastalik Oykiisii nedeniyle OK
kullanilmadig1 goriilmiistiir. OK kullanimi olmayan 4 hasta ¢ikarildiginda da toplam
grupla benzer sonuglar elde edilmistir. Hastalarin aile hikayelerine bakildiginda
%350’sinin ailesinde diyabet hikayesi, %18.9’unun ise PKOS hikayesi mevcuttur.

OK kullanimi1 olan 43 hastanin ortalama takip siiresi 38.9 + 19.7 ay, ortalama
OK kullanim siiresi 27.3 + 20.4 ay ve son vizitlerinde OK kullanim1 devam eden
hastalarin orani da %41.9 olarak bulunmustur. OK kombinasyon kullanim1 olan diger
43 hastanin ise ortalama takip siiresi 48.9 + 27.1 ay, OK kullanim siiresi 36.1 + 26.7
ay ve son vizitlerinde OK kullanimi devam eden hastalarin oran1 da %53.5 olarak
tespit edilmistir. Kombinasyon olarak metformin alan 23 hasta olup ortalama
metformin kullanim siireleri 21.4 + 11.4 ay, spironolakton alan 23 hastanin ise
ortalama spironolakton kullamim siiresi 20.6 + 9.0 ay olarak tespit edilmistir. Ug

hastanin hem metformin hem de spironolakton kullanimi mevcuttur.
Hastalarin Rotterdam kirterlerine gére PKOS alt fenotipleri de analizlere dahil

edilmistir. Hastalarin fenotiplerine ve ila¢ kullanimlarina gére dagilimi Tablo 4.1 de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Fenotiplere ve fla¢ Kullanimina Gore Dagilim

Fenotip Hasta % OK OK ilacsiz
Sayisi Kombinasyon

HA+OA+PKO 42 46.7 17 23 2
HA+OA 19 21.1 8 10 1
HA+PKO 17 18.9 9 7 1
OA+PKO 12 13.3 9 3 0
TOPLAM 90 100 43 43 4
HA:Hiperandrojenizm, OA:Oligo-anovulasyon, PKO:Polikistik over, OK:Oral kontraseptif

Hastalarin takip siiresi boyunca, kan basinglar1 disinda tiim klinik bulgularinda
anlamli degisiklikler tespit edilmistir. Hastalarin tan1 sirasindaki VA 64.3 + 12.1 kg,
VKi24.3+4.6 kg/m?, bel ¢evresi 79.7 = 11.7 cm, BKO 0.79 + 0.078, mFG skoru 9.0
+ 5.9, son vizitlerindeki VA 66.1 + 13.2 kg, VKI 24.9 £ 5.0 kg/m?, bel ¢evresi 83.9 +
13.4 cm, BKO 0.81 + 0.079, mFG skoru 4.6 + 4.3 olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Hastalarin Tan1 ve Son Vizitlerindeki Klinik Parametreleri

Degiskenler Tam Son Vizit p degeri
VA (kg) 64.3+12.1 66.1+13.2 0.011
VKI (kg/m?) 24.3+4.6 24.9+5.0 0.014
Bel Cevresi (cm) 79.7 £11.7 83.9+134 0.001
BKO 0.79+0.078 0.81+0.079 0.021
mFG skoru 9.0+5.9 4.6+4,3 <0.001
Sistolik KB 115.5+15.1 113.1£11.4 0.166
(mmHg)
Diyastolik KB 75.3£8.0 74.5+8.3 0.509
(mmHg)

VA:Viicut agirhigi, VKIi:Viicut kitle indeksi, BKO:Bel-kalca orant, mFG:Modifiye
Ferriman-Gallwey, KB:Kan basinci
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Hastalarin fenotiplerine gore incelemesinde takip boyunca HA+PKO ve OA+PKO
fenotiplerinde VA ve VKI’lerinde anlamli degisimler olmustur. HA+PKO
fenotipinde tan1 VA 65.0 + 10.5 kg, VKI 24.9 + 4.1 kg/m?, OA+PKO tan1 VA 63.8 +
14.2 kg, VKI 23.8 + 5.6 kg/m?, son vizitte HA+PKO VA 69.7 + 11.5 kg VKI 26.8 +
4.8kg/m?, OA+PKO VA 67.9 + 16.5 kg, VKIi 25.1 + 6.8 kg/m? olarak tespit
edilmistir. Fenotiplerde degisim gosteren diger parametre mFG degeridir. Degisim
degerleri sirastyla HA+OA+PKO’da tan1t mFG 9.7 + 5.8, son vizit mFG 5.4 + 4.8,
HA+OA’da tan1t mFG 11.3 + 6.1, son vizit mFG 5.1 £ 5.1, HA+PKO’da tam1 mFG
10.3 £ 4.2, son vizit mFG 4.6 + 2.6’dir. Fenotiplerin hicbirinde sistolik kan
basinglarinda degisim gozlenmezken, yalnizca HA+OA fenotipinde diastolik kan

basincinda diisme yoniinde bir degisim oldugu izlenmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Fenotiplerine Gore Klinik Parametrelerin Tani ve Son

Vizitlerindeki Degisimi

Fenotip Tam Son Vizit P
HA+OA+PKO VA (kg) 64.0+£13.0 64.6+13.7 0.454
(42 /90) .
VKI (kg/m?) 24.1+4.8 24.3+4.9 0.553
Bel Cevresi (cm) 80.5+11.5 83.5+13.4 0.056
BKO 0.80+0.07 0.81+0.07 0.362
mFG 9.7+5.8 5.4+4.8 <0.001
Sistolik KB 114.5£12.0 112.2+11.9 0.407
(mmHg)
Diastolik KB 74.1£7.3 73.7£7.9 0.795
(mmHg)
HA+OA VA (kg) 64.6£10.7 65.4+11.6 0.665
(19/90) -
VKI (kg/m?) 24.4+4.2 24.7+4.1 0.704
Bel Cevresi (cm) 77.5+7.9 84.1+£12.0 0.069
BKO 0.78+0.06 0.83+0.08 0.053
mFG 11.3+6.1 5.1+5.1 0.003
Sistolik KB 120.3£14.2 116.4+7.7 0.229
(mmHg)
Diastolik KB 80.3+7.4 75.7+6.7 0.031
(mmHg)
HA+ PKO VA (kg) 65.0+10.5 69.7£11.5 0.032
(17 /90) .
VKI (kg/m?) 24.9+4.1 26.8+4.8 0.033
Bel Cevresi (cm) 80.1+13.1 83.1+14.4 0.266
BKO 0.79+0.08 0.80+0.07 0.702
mFG 10.3+4.2 4.6+2.6 0.001
Sistolik KB 115.4+16.2 113.7+13.6 0.720
(mmHg)
Diastolik KB 74.9+9.3 75.749.3 0.784
(mmHg)
OA+PKO VA (kg) 63.8+14.2 67.9+16.5 0.044
(12 /90) -
VKI (kg/m?) 23.8+5.6 25.1+6.8 0.041
Bel Cevresi (cm) 80.1£16.5 85.8+16.4 0.174
BKO 0.78+0.11 0.82+0.10 0.312
mFG 1.3+1.6 1.3£1.4 1
Sistolik KB 112.8+11.1 110.8+12.0 0.679
(mmHg)
Diastolik KB 72.7+£7.8 74.2+10.8 0.681
(mmHg)
VA:Viicut agirhigi, VKI:Viicut kitle indeksi, BKO:Bel-kal¢a oran1, mFG:Modifiye Ferriman-
Gallwey, KB:Kan basinci, HA:Hiperandrojenizm, OA:Oligo-anovulasyon, PKO:Polikistik over

29




flag kullanimina gére klinik parametrelerin degisimlerine bakildiginda ise OK
grubunda VA, VKI, bel cevresinde artma, mFG skoru ve sistolik kan basincinda
azalma yoniinde istatistiksel anlamli degisimler oldugu goriilmistiir. OK grubunda
tan1 anindaki VA 64.2 = 13.7 kg, VKI 23.9 + 5.0 kg/m?, bel cevresi 78.4 + 12.6 cm,
mFG skoru 8.1 £ 6.0, sistolik kan basinct 117.9 £ 14.3 mmHg, son vizit degerleri de
VA 67.3 £ 15.2 kg, VKI 25.0 = 5.6 kg/m?, bel cevresi 82.9 + 14.6 cm, mFG skoru
4.9 + 4.7, sistolik kan basinci 111.0 £ 11.9 mmHg olarak tespit edilmistir. OK
kombinasyon grubunda ise bel g¢evresi, BKO’da artma, mFG skorunda azalma
yoniinde istatistiksel anlamli degisim oldugu goriilmiistir. OK kombinasyon
grubunda tan1 aninda bel ¢evresi 81.3 = 10.6 cm, BKO 0.80 = 0.07, mFG skoru 9.9 +
6.1, son vizitte bel ¢evresi 85.4 +£ 12.3 cm, BKO 0.83 + 0.07, mFG skoru 4.3 + 4.0
olarak bulunmustur. Gruplarin birbiriyle Kkarsilastirilmasinda ise yalnizca OK
grubundaki sistolik kan basinct diismesinin OK kombinasyon grubuna gdre anlaml

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.4. Hastalarn ila¢ Kullammlarina Gére Klinik Parametrelerin Tami ve
Son Vizitlerindeki Degisimi ile Gruplar Arasi1 Degisimlerin

Degerlendirilmesi
OK Kullanim OK Kombinasyon Kullanimi
(n:43) (n:43)
Tam | Son Vizit p Tani Son Vizit p p Fark
VA 64.2 67.3 0.001 64.7 65.1 0.681 0.059
(kg) +13.7 +15.2 +11.1 +11.4
VKIi 23.9 25.0 0.002 24.7 24.9 0.694 0.064
(kg/m?) +5.0 +5.6 +4.4 +4.6
Bel Cevresi 78.4 82.9 0.019 81.3 85.4 0.021 0.859
(cm) +12.6 +14.6 +10.6 +12.3
BKO 0.78 0.80 0.231 0.80 0.83 0.012 0.503
+0.08 +0.08 +0.07 +0.07
mFG 8.1+6.0 | 4.9+4.7 0.001 | 9.9+6.1 4.3+4.0 <0.001 | 0.200
Sistolik KB 117.9 111.0 0.013 113.9 115.0 0.633 0.026
(mmHg) +14.3 +11.9 +12.1 +11.4
Diastolik KB 74.9 73.7 0.428 75.7 75.6 0.949 0.647
(mmHg) +8,5 +8.2 +7.9 +8.7
VA:Viicut agirligi, VKi:Viicut kitle indeksi, BKO:Bel-kalga orani, mFG:Modifiye Ferriman-
Gallwey, KB:Kan basinci, OK: Oral kontraseptif
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4.2.Hormonal ve Biyokimyasal Gostergeler

Calismaya dahil edilen hastalarin hormonal ve biyokimyasal degerlerine
bakildiginda da testosteron, SHBG, FAI, OGTT 0. dk glukoz, total kolesterol, LDL
ve HDL degerlerinde anlamli degisimler oldugu goriilmistir. Tanm1 anindaki
testosteron 58.2 + 25.4 ng/dl, SHBG 34.9 + 22.6 nmol/l, FAI 7.97 + 5.66 son
vizitteki testosteron 40.6 = 20.7 ng/dl, SHBG 98.0 = 75.3 nmol/l, FAI 2.74 + 2.93
olarak tespit edilmistir. Tan1 OGTT 0. dk glukoz 84.2 + 12.4 mg/dl, total kolesterol
167.1 £ 33.9 mg/dl, LDL 95.6 +29.5 mg/dl, HDL 56.2 + 12.9 mg/dl, son vizit OGTT
0. dk glukoz 88.0 + 9.4 mg/dl, total kolesterol 195.2 +42.2 mg/dl, LDL 113.4 +32.4
mg/dl, HDL 64.4 + 18.8 mg/dl’dir.

Tablo 4.5. Hastalarin Tan1 ve Son Vizitlerindeki Hormonal ve Biyokimyasal

Parametreleri

Degiskenler Tam Son Vizit Hasta Sayisi p degeri
Testosteron 58.2 +25.4 40,6 +20.7 89 <0.001
(ng/dl)
SHBG (nmol/l) 34.9+22.6 98.0 + 75.3 83 <0.001
FAI 7.97 £5.66 2.74+2.93 82 <0.001
OGTT 0. dk 84.2+12.4 88.0+9.4 89 0.014
Glukoz (mg/dl)
OGTT 120.dk 95.4+23.0 94.5+23.8 71 0.800
Glukoz (mg/dl)
Achk insulin 12.8+6.3 13.1£6.0 68 0.743
(nIU/ml)
HOMA-IR 2.77+1.55 2.86+1.38 68 0.661
T.Kolesterol 167.1 £33.9 195.2 £42.2 86 <0.001
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 95.6+29.5 113.4+32.4 86 <0.001
HDL (mg/dl) 56.2 +12.9 64.4 £ 18.8 86 <0.001
Trigliserit 88.8 +£43.2 97.5+55.3 86 0.149
(mg/dl)
SHBG:Seks hormon baglayici globulin, FAI:Serbest androjen indeksi, OGTT:Oral glukoz
tolerans testi, HOMA-IR Homeostatik model-insulin direnci:, LDL:Diisiik dansiteli
lipoprotein,HDL :Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Fenotiplerin hormonal ve biyokimyasal degerlerinde bakildiginda da benzer
sekilde tiim fenotiplerde testosteron, SHBG ve FAI anlamli degisimler gézlenmistir.
Toplam grubun aksine OGTT 0. dk glukozda higbir fenotipte degisim olmadigi
gorilmistiir. Lipid profillerinde de HA+OA+PKO ve HA+OA’da toplam grupla
benzer degisimler goézlenirken, HA+PKO grubunda total kolesterol ve LDL
degerlerinde istatistiksel anlamli degisim olmustur. OA+PKO grubunda ise lipid

profili tizerinde belirgin etki gosterilememistir.
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Tablo 4.6. Hastalarin Fenotiplerine Gore Hormonal ve Biyokimyasal

Parmetrelerin Tam ve Son Vizitlerindeki Degisimi

Fenotip Tam Son Vizit P
HA+OA+PKO Testosteron (ng/dl) 62.8+30.1 45.7£22.5 0.001
(42190) SHBG (nmol/l) 33.5422.6 99.1275.7 <0.001
FAI 8.77+5.64 3.40+3.91 <0.001
OGTT 0. dk Glukoz 84.0+12.1 86.6+8.7 0.167
(mg/dl)
OGTT 120. dk Glukoz 95.9+22.2 91.9+19.5 0.443
(mg/dl)
Aclik Insulin (uIU/ml) 12.4+6.3 13.5+6.3 0.347
HOMA-IR 2.64+1.47 2.90+1.38 0.280
T. Kolesterol (mg/dl) 163.3£35.7 191.5+41.5 <0.001
LDL (mg/dl) 92.6+32.0 110.6+33.3 <0.001
HDL (mg/dl) 54.7+14.9 63.0+18.8 0.001
Trigliserit (mg/dl) 82.6+37.1 97.7+69.6 0.126
HA+OA Testosteron (ng/dl) 60.5+21.0 45.1+£23.7 0.036
(19/90) SHBG (nmol/l) 33.8£29.7 95.4+76.6 0.001
FAI 9.45+6.14 2.47+1.40 <0.001
OGTT 0. dk Glukoz 81.5+12.6 85.4+9.4 0.303
(mg/dI)
OGTT 120. dk Glukoz 101.5+29.8 99.2428.3 0.790
(mg/dl)
Achik insulin (uIU/ml) 12.345.0 12.2+4.8 0.959
HOMA-IR 2.53+1.21 2.64+1.13 0.765
T. Kolesterol (mg/dl) 175.7+28.8 213.2+38.1 <0.001
LDL (mg/dl) 101.4+24.4 126.5+26.5 <0.001
HDL (mg/dl) 56.7+11.4 68.5+18.4 0.002
Trigliserit (mg/dl) 110.0+64.7 104.8+42.2 0.738
HA+PKO Testosteron (ng/dl) 58.9+18.9 35.4+10.0 <0.001
(17/90) SHBG (nmol/l) 34.7+13.1 90.0+:64.8 0.009
FAI 7.15+5.87 2.23+1.45 0.007
OGTT 0. dk Glukoz 88.1£12.4 92.1+£7.0 0.274
(mg/dl)
OGTT 120. dk Glukoz 90.04+24.2 89.3£15.2 0.866
(mg/dI)
Achik insulin (uIU/ml) 15.2+7.3 14.846.3 0.877
HOMA-IR 3.554+2.14 3.41£1.66 0.862
T. Kolesterol (mg/dl) 164.0+36.8 183.3+44.8 0.014
LDL (mg/dl) 92.2+27.6 106.6+33.0 0.017
HDL (mg/dl) 59.149.8 61.8+16.5 0.471
Trigliserit (mg/dl) 79.4+6.6 88.5+11.2 0.411
OA+PKO Testosteron (ng/dl) 38.1+10.0 23.545.2 0.002
(12/90) SHBG (nmol/l) 41.2£19.6 107.3£89.9 0.015
FAI 4.05+2.53 1.58+1.24 0.004
OGTT 0. dk Glukoz 83.7£13.4 91.7+12.5 0.214
(mg/dI)
OGTT 120. dk Glukoz 90.0+24.2 89.3x15.2 0.866
(mg/dl)
Aclik Insulin (uI'U/ml) 13.1+7.4 11.547.3 0.625
HOMA-IR 2.95+1.71 2.49+1.49 0.461
T. Kolesterol (mg/dl) 169.8+32.8 193.84+45.1 0.067
LDL (mg/dI) 100.8+32.0 110.9+35.8 0.240
HDL (mg/dl) 57.0+11.8 65.9+22.8 0.062
Trigliserit (mg/dl) 87.5+£29.0 96.5+31.3 0.281
SHBG: Seks hormon baglayici globulin, FAl:Serbest androjen indeksi, OGTT:Oral glukoz tolerans testi, HOMA-
IR:Homeostatik model —insulin direnci, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein,HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein,
HA:Hiperandrojenizm, OA:Oligo-anovulasyon, PKO:Polikistik over

33



Hormonal ve  biyokimyasal degisimlerin ila¢  kullanimmna  gore
degerlendirilmesinde OK ve OK kombinasyon gruplarinda toplam gruba benzer
sekilde testosteron SHBG, FAI ve lipid profili degisimleri gozlenirken, yalnizca OK
kombinasyon grubunda toplam gruba benzer olarak OGTT 0. dk. glukoz
degerlerinde istatistiksel anlamli artis oldugu gorilmiistiir. Gruplarin birbiriyle
karsilagtirmasinda ise OK kombinasyon grubunun HDL yiikselmesinde daha etkin

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.7. Hastalarin ilac Kullammlarina Gére Hormonal ve Biyokimyasal
Parametrelerin Tan1 ve Son Vizitlerindeki Degisimi ile Gruplar
Arasi Degisimlerin Degerlendirilmesi

OK Kullanim OK Kombinasyon Kullanimi
(n:43) (n:43)
Tam Son Vizit p Tam Son p
Vizit p Fark
Testosteron 59.2 40.8 <0.001 57.9 421 <0.001 0.661
(ng/di) +26.1 +21.9 260 | 199
SHBG 37.9 91.6 <0.001 324 110.3 <0.001 0.142
(nmol/l) +21.1 +74.8 246 | 758
FAI 7.24 2.70 <0.001 8.82 2.73 <0.001 0.178
+5.99 +2.87 +5.45 +3.10
OGTT 85.3 88.6 0.192 82.4 87.2 0.025 0.774
0. dk Glukoz +13.5 +9.3 +11.3 +9.7
(mg/dl)
OGTT 94.9 90.8 0.393 95.1 100.3 0.338 0.206
120. dk Glukoz +22.2 +19.9 +23.2 +26.8
(mg/dl)
Achk 12.0 12.6 0.585 141 13.9 0.929 0.793
Insulin (uIU/ml) +6.8 6.8 +5.8 53
HOMA-IR 2.66 2.71 0.832 2.94 3.07 0.689 0.903
+1.75 +1.47 +1.38 +1.29
T. Kolesterol 167.4 193.9 <0.001 167.0 197.9 <0.001 0.518
(mg/di) +30.0 +40.7 387 | +44.0
LDL 95.5 114.9 <0.001 96.6 1125 <0.001 0.478
(mg/di) +25.0 +30.3 1344 | 348
HDL 58.6 63.1 0.035 53.6 66.3 <0.001 0.009
(mg/di) +12.6 +18.9 +13.1 +19.2
Trigliserit 81.1 90.3 0.104 97.5 107.8 0.382 0.926
(mg/dl) +31.9 +41.0 +53.5 +69.0
SHBG: Seks hormon baglayici globulin, FAI:Serbest androjen indeksi, OGTT:Oral glukoz tolerans testi,
HOMA-IR:Homeostatik model - insulin direnci, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,HDL :Yiiksek dansiteli
lipoprotein, OK:Oral kontraseptif
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Degisimler {izerine etkin olan faktdrleri belirlemek i¢in yapilan ¢oklu dogrusal
regresyon analizinde VK1 iizerinde yasin, FAI iizerinde VKi’nin, OGTT 0. dk glukoz
tizerinde OK maruziyetinin pozitif yonde etkisi oldugu goriilmiistiir. HDL tizerinde
ise OK kombinasyon kullaniminin pozitif etkisi varken, yasin negatif etkisi oldugu

tespit edilmistir.

Tablo 4.8. Klinik ve Biyokimyasal Degisimlere Etki Eden Faktorler

Bagimh Bagimsiz R? uU.C. B Katsayisi p degeri
Degisken Degisken
VKI (kg/m?) Yas 0.052 0.119 0.228 0.047
BKO - - - - -
mFG - - - - -
FAI VKI 0.110 0.80 0.332 0.005
OGTT OK maruziyeti 0.064 0.158 0.252 0.029
0. dk Glukoz
(mg/dl)
T. Kol (mg/dl) - - - - -
LDL (mg/dl) - - - - -
Yas - 0.968 - 0.305 0.006
HDL (mg/dl) OK kombinasyon 0.182
kullanimi 7.737 0.277 0.013
VKIi: Viicut kitle indeksi, BKO:Bel-kalca orani, mFG:Modifiye Ferriman-Gallwey,
OGTT:Oral glukoz tolerans testi, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek dansiteli
lipoprotein, HA:Hiperandrojenizm OK:Oral kontraseptif, R2:Belirleme katsayisi, U.C.:
Standardize edilmemis katsay1

PKOS’un glukoz tolerans bozuklugu ve metabolik sendromla iligkisi
bilindiginden hastalarimiz bu acidan da degerlendirmeye alinmistir. Baslangicta
prediyabet olarak adlandirilan bozulmus aglik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) orant % 14.3’ken son vizit degerlendirmesinde % 21.4’¢ yiikseldigi
gozlenmistir ancak bu yiikselis istatistiksel agidan anlamli degildir. Metabolik
sendrom (MS) i¢in bakildiginda da baslagi¢ ve son vizit degerlerinin % 6.2°de sabit

kaldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.9. Hastalarin Tami ve Son Vizitlerine Gore Glukoz Tolerans1 ve
Metabolik Sendrom Sikliginin Degisimi

Tam Son Vizit p
Hasta Yiizdesi Hasta Yiizdesi
% %
IFG £ IGT » IFG = IGT 5.7
IFG £IGT NGT » IFG = IGT 15.7
14.3
IFG £ IGT » NGT 8.6
Toplam 21.4 0.332
MS » MS 3.7
MS 6.2
N » MS 2.5
MS » N 2.5
Toplam 6.2 1
IFG:Bozulmus aclik glukozu, IGT:Bozulmus glukoz toleransi, NGT:Normal glukoz toleransi,
MS:Metabolik sendrom, N:Normal

[lag kullanimma goére prediyabet ve MS sikligina bakildiginda da OK ve OK
kombinasyon gruplarinda tan1 ve son vizitte istatistiksel degisim olmadigi

gorilmistir.
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Tablo 4.10. Hastalarin Tami ve Son Vizitlerindeki Glukoz Tolerans1 ve

Metabolik Sendrom Sikliginin fla¢ Kullanimina Gére Degisimi

OK Kullanimi OK Kombinasyon Kullanimi
Tam Son Vizit (%) p Tam Son Vizit (%) p
(%) (%)
IFG+IGT» | 6.4 IFG £ IGT » 3.5
i IFG = IGT IFG = IGT
NGT » 9.7 NGT » 24.1
IFG = IGT IFG £ 1GT
129 | IFG+IGT » | 64 138 IFG + IGT 10.3
NGT » NGT
Toplam 16.1 1 Toplam 27.6 0.34
MS MS » MS 24 MS » MS 2.9
N » MS 0 N » MS 5.7
24 MS » N 0 8.6 MS » N 5.7
Toplam 24 1 Toplam 8.6 1
IFG:Bozulmus aghik glukozu, IGT:Bozulmus glukoz toleransi, NGT:Normal glukoz toleransi,
MS:Metabolik sendrom, N:Normal, OK:Oral kontraseptif

MS kriterlerinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesinde tan1 ve son vizitte kriterlerin

sikliginda istatistiksel degisim saptanmamistir

Tablo 4.11. Metabolik Sendrom Komponentlerinin Tam ve Son Vizitteki

Degisimi
Tam Son Vizit p
% %
Bel Cevresi 23.2 375 0.057
(>88 cm)
Kan Basinci 15.5 15.5 1
(>130/85 mmHg)
OGTT 13.3 17.7 0.503
(0. dk>100 mg/dl ve/veya
120. dk >140 mg/dl)
HDL 30.2 220 0.167
(<50 mg/dl)
LDL 6.9 12.8 0.267
(=150 mg/dl)
OGTT:Oral glukoz tolerans testi, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek dansiteli
lipoprotein
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fla¢ kullanimma gére MS kriterlerinin degisimine bakildiginda ise kriterler
arasinda yalnizca HDL diizeyinin artig yoniinde OK kombinasyon grubunda degistigi
gozlenmistir. Diger kriterler agisindan tani ve son vizit sikliklarinda degisim

olmamustir.

Tablo 4.12. Metabolik Sendrom Komponentlerinin Tam ve Son Vizitteki

Degerlerinin ila¢ Kullanimina Gore Degisimi

OK Kullanimi OK Kombinasyon Kullanimi
Tam Son Vizit p Tam Son Vizit p
(%) (%) (%) (%)
Bel Cevresi 20.0 33.3 0.219 25.0 45.8 0.125
(=88 cm)
Kan Basinci 12.5 6.2 0.625 17.1 25.7 0.508
(>130/85 mmHg)
OGTT 14.0 16.3 1 11.6 18.6 0.549
(0. dk>100 mg/dl
ve/veya 120. dk
>140 mg/dl)
HDL 16.3 20.9 0.625 46.2 23.1 0.022
(<50 mg/dl)
LDL 2.3 14.0 0.125 12.8 12.8 1
(=150 mg/dl)

OGTT:Oral glukoz tolerans testi, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek dansiteli
lipoprotein, OK:Oral kontraseptif
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5. TARTISMA

PKOS’ta OK kullanimi ile uzun donem kardiyometabolik parametrelerin
degisimini arastirdigimiz calismamizda, hastalarin ilk vizitleri ile son vizitlerindeki
degerleri karsilastirildiginda fizik muayene bulgularindan VA, VKI, bel g¢evresi,
BKO’da artis yoniinde ve mFG skorlamasinda ise azalma yoniinde istatistiksel
anlamli degisimler goriilmiistiir. Hormonal ve biyokimyasal degerlendirmede ise
testosteron ve FAI’de azalma yoniinde, SHBG, OGTT 0. dk. glukoz, total kolesterol,
LDL ve HDL’de artis yoniinde istatistiksel anlamli degisimler goriilmiistiir. Bu
konuyla ilgili literatiire bakildiginda, uzun dénem OK kullanimiyla ilgili ¢aligma
sayisinin olduk¢a az oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bunlardan en uzun siireli olani
Pasquali ve ark. tarafindan yapilan 16’s1 OK kullanan toplam 37 hastanin 10 yil
boyunca takibi sonrasinda rapor edilmistir. Ortalama OK kullanim siiresi 97 + 18 ay
olarak tespit edilen ¢alismada OK olarak EE/CA, EE/gestogen ve EE/desogestrel
kullanilmistir. OK kullanmayanlarda antropometrik 6lgiimlerde degisim olmamasina
ragmen kullanicilarda bel cevresi ve BKO’da azalma dikkati ¢ekmistir. Insulin
direnci agisindan da OK kullananlarda glukoz igin egri altinda kalan alan (AUC)
azalmis, insulin i¢in degismemis olmasina ragmen, OK almayanlarda glukoz i¢in
AUC degismemis ve insulin i¢in AUC artmustir. Yine OK almayan grupta SHBG ve
HDL diizeylerinde degisim olmamasina karsin OK alanlarda istatistiksel anlamli artis
olmustur (133). Falsetti ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada 3 yillik bir
takiple 72 hasta EE/CA, 39 hasta kontrol grubu olarak izlenmis ve insulin ve glukoz
konsantrasyonlarinda degisim Yyokken baslangigta total Kkolesterol, trigliserit
yiiksekligi ile HDL diistikliigii, izlem sonunda HDL ve trigliseritte yiikselme ve
LDL/HDL oraninda diisme goriilmistir (89). Bu ¢alismalarla hastaligin dogal
seyrinde insulin direncinde artis olmakla beraber OK kullanimiyla viicut yag
dagilimi, insulin direnci, lipid profili gibi kardiyometabolik parametrelerde

degismeme veya iyilesme oldugu goriilmistiir (134).

Bu calismalarin sonuglartyla bizim c¢alismamizin sonuglar1 arasinda bazi

benzerlikler olsa da farkli yonleri de bulunmaktadir. Pasquali’nin c¢aligmasindaki
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hastalarda OK almayanlarda antropometrik Ol¢imlerde degisim yokken OK
kullananlarda bel c¢evresi ve BKO’da azalma goriilmesine ragmen bizim
calismamizda normal sinirlar icinde kalmakla beraber VA, VKI, bel ¢evresi, BKO’da
istatistiksel anlamli artis goriilmiistiir. Yapilan regresyon analizinde VKI’ndeki
artista yasin %5 kadar etkin oldugu tespit edilmistir. OK ve OK kombinasyon
kullanim1 arasinda yapilan karsilagtirmada gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
olmamasma karsin OK grubunda VA, VKI ve bel cevresinde istatistiksel anlamli
artis, OK kombinasyon grubunda ise bel ¢evresi ve BKO’da istatistiksel anlaml1 artig
saptanmistir. Bu sonuclar hastalifin dogal seyrine bagli olabilecegi gibi, heniiz bu
konuda destekleyici veriler olmasa da OK kullanimu ile iligkili de olabilir. Bu
konuyla ilgili 2006 yilinda yayinlanan bir derlemede 6zellikle diisiik doz OK’lerin
kilo alimiyla iligkisiz oldugu goériilmustiir (81). Konuyla ilgili diger iki ¢alismada da
Pasquali ¢aligmasini destekler sekilde Guido ve ark. yaptigi 12 aylik EE/DRSP (90)
ve Aydin ve ark. 6 aylik EE/DRSP ¢alismasinda (135) VKI ve BKO’da tedaviyle
degisim olmadigi goriilmiistiir. Ancak Aydin ve ark. ¢alismasinda toplam yag yiizdesi
ve govde yag ylizdesinde OK aleyhine bir artig oldugu da rapor edilmistir. Fruzzetti
ve ark. tarafindan 6 aylik EE/DRSP ile EE/DRSP-metformin kombinasyonu ile ilgili
yapilan bir calismada 6 ayin sonunda her iki kolda da VA ve VKi’nde degisim
gozlenmemistir (136). Ancak bu calismalarda bizim g¢alismamiza gore hasta

sayisinin daha az ve takip siiresinin daha kisa olmasi dikkat ¢ekicidir.

Calismamiz sirasinda hastalarin  mFG skorlarinda, testosteron ve FAl
degerlerinde istatistiksel acidan anlamli diigmenin yam1 sira SHBG diizeylerinde de
istatistiksel agidan anlamli artig goriilmistir. Bu bulgular hem OK hem de OK
kombinasyon gruplar1 i¢in gecerlidir ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Yapilan regresyon analizinde FAI iizerinde VKI’nin %11°lik bir
etkisi oldugu tespit edilmistir. Falsetti ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
140 hastaya 60 aylik EE/CA tedavisi sonrasi mFG skoru, testosteron, serbest
testoteron ve DHEAS diizeylerinde diisme ile SHBG diizeylerinde artis olmus ancak
tedavi kesildikten 6 ay sonraki incelemelerde mevcut faydalanimlarin kayboldugu
goriilmistiir (137). 2008 yilinda yayimlanmis bir derlemede, hiperandrojenizm

tedavisinde spironolakton verilmesinin OK kombinasyonuyla daha etkin oldugu
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ortaya konmustur (138). Ayni yil yaymlanan bir diger derlemede metforminin
hirsutizm {izerinde minimal etkinligi oldugu ve bu etkinin spironolaktona gore daha
diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir (139). Cinar ve ark. tarafindan EE/DRSP ve
EE/DRSP+metformin kombinasyonunun Kkarsilastirildigi 6 aylik takibi olan bir
calismada EE/DRSP grubunda mFG, testosteron, FAl ve DHEAS diizeylerinde
istatistiksel anlamli azalma, SHBG diizeylerinde istatistiksel anlamli artis olmustur.
EE/DRSP+metformin grubunda da mFG, FAI ve DHEAS diizeylerinde istatiktiksel
anlamli azalma, SHBG diizeylerinde de istatistiksel anlaml1 artis olmustur. Ancak iki
grup arasinda tedavinin hiperandrojenizm bulgulari iizerine etkileri agisindan fark
saptanmamustir (140). OK kullaniminin mevcut etkileri daha 6nce de anlatildigi gibi,
GnRH salinmi inhibisyonu, FSH ve LH baskilanmas: nedeniyle follikiilogenez,
ovulasyon ve ovaryen androjen iiretimi inhibisyonu, ACTH baskilanmas1 nedeniyle
adrenal androjen inhibisyonu, albumin diizeylerinde diisme yaparak albumine siki
baglanan DHEAS diizeylerinde azalma, igerigindeki oOstrojenin etkisiyle SHBG
diizeylerinde artis ve dolayisiyla serbest androjen diizeyinde azalma ve 5—a rediiktaz
inhibisyonuyla periferik androjen tiretiminde azalmadir. Bizim ¢alismamizda OK
kullaniminin mevcut faydalar1 yaninda kombinasyon icindeki anti-androjenik
etkinlige sahip DRSP ve CA’nin da etkisi oldugu disiiniilmektedir. CA anti-
glukokortikoid ve anti-androjenik etkiye, DRSP ise anti-minerelokortikoid ve anti-
androjenik etkiye sahiptir. DRSP’nin androjen reseptor blokajinin yani sira SHBG

tiretimi tizerinde de daha olumlu etkileri oldugu disiiniilmektedir (90).

Calismamizda glukoz metabolizmasiyla ilgili olarak OGTT 0. dk glukozda artis
ile birlikte OGTT 120. dk glukoz, aghk insulin ve HOMA-IR’de degisim
gozlenmemistir. Ancak OGTT degerleri normal sinirlardayken bazal HOMA-IR
degerlerinin siir deger olan 2.5’un lizerinde oldugu dikkati ¢cekmistir. Calismamizda
OGTT 0. dk glukoz igin OK maruziyetinin %6 kadar etkin oldugu goriilmiistiir. OK
ve OK kombinasyon grubunun karsilastirilmasinda da gruplar arasi fark olmamasina
ragmen OK kombinasyon grubunda hastanin glukoz toleransini degistirmeyen klinik
acidan anlamlilig1 slipheli olan istatistiksel anlamli yiikselme oldugu goriilmiistiir.
Calisma sirasinda bakilan glukoz metabolizmasi ile ilgili bagka bir parametre de

prediyabet olarak adlandirilan IFG + IGT degerleri ve metabolik sendrom sikligidir.
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Baslangicta hastalarin %14.3’linde bulunan IFG + IGT calisma sonunda %21.4’e
yiikselmistir ancak bu yiikselis istatistiksel agidan anlamli degildir. Metabolik
sendrom siklig1 ise %6.2 olup son vizitlerde degisim gostermemistir. OK ve OK
kombinasyon gruplarina yonelik yapilan degerlendirlemede de istatistiksel farklilik
saptanmamistir. Metabolik sendrom kriterleri tek tek degerlendirildiginde zamanla
degisim saptanmamakla beraber OK kombinasyon kullanimiyla, tek bagina OK
kullanimina goére, daha az HDL disiikligii oldugu goriilmistir. Bu konuyla ilgili
yapilan diger c¢alismalarda glukoz intoleransi prevalansi %18 ile %40 arasinda
bulunmus ve %10 hastada da diyabet tespit edilmistir (32). OK kullaniminda &strojen
komponentinin insulin direncinden sorumlu oldugu, progesteron komponentinin ise
bu etkiyi modifiye ettigi goriilmiistiir. Yas, VKI, etnisite, aile hikayesi, sigara icimi
ve kullanilan OK gesitleri, OK kullaniminin etkilerini modifiye edebilir. Normal
populasyonda OK kullanimiyla ilgili yapilan eski ¢aligmalarda 6zellikle yiiksek doz
estradiol ve icerikteki progestin tiirevleri nedeniyle glukoz metabolizmasinda
bozulma rapor edilse de ozellikle diisik doz OK kullanimiyla mevcut etkilerin
gozlenmedigi ortaya ¢ikmugtir  (134). PKOS’lu  hastalarda da  glukoz
metabolizmasinda degisim gozlenmeyen Pasquali ve Falsetti’nin uzun donemli
caligmalarinin yani sira Bhattacharya ve ark. tarafindan 171 hastada yapilan bir
calismada desogestrel, DRSP ve CA ile kombine OK’lerin 12 ay kullanim1 sonrasi
degerlendirmeler yapilmis (141) ve glukoz metabolizmasi belirteglerinde degisim
olmadigi gozlenmistir. Ancak PKOS’ta glukoz metabolizmasiyla ilgili degisik
calismalarda degisik sonuglar elde edilmektedir. Obezitesi olanlarda OK
kullanimiyla insulin duyarliligi ve glukoz toleransinda azalma gozlenmistir (88).
2007 yilinda yayinlanan bir meta analizde metformin kullanimiyla OK kullanimi en
fazla 12 ay takibi olan 4 ¢alismayla degerlendirilmis ve aglik kan sekeri degerinde
her iki grupta degisim gozlenmezken, aclik insulin diizeylerinde metformin grubunda
anlamli azalma ve OK grubunda degisim saptanmamistir (97). Harmanct ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada 6 aylik EE/DRSP ve spironolakton tedavisi sonrasi

glukoz metabolizmasinda anlamli degisim gozlenmemistir (93).

Calismamizda lipid diizeyleri degerlendirildiginde normal sinirlar iginde

kalmasina ragmen total Kkolesterol, LDL ve HDL diizeylerinde artig, trigliserit
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diizeylerinde ise degisim olmadigi saptanmistir. OK ve OK kombinasyon kullanimi
acisindan yapilan degerlendirmede de her iki grupta toplam hasta grubundaki
degisimlere benzer degisimler goriilmesine ragmen gruplar arasinda OK
kombinasyon kullaniminin muhtemelen kombinasyon igindeki metformin etkisine
baglit HDL diizeyini daha fazla yiikselttigi goriilmistiir. Regresyon analizinde yasin
negatif etkisine karsilik OK kombinasyon kullaniminin istatistiksel anlamli artista
etkin oldugu kanitlanmistir. 2010 yilinda 40 PKOS hastasiyla yapilan bir ¢alismada 6
aylik EE/CA tedavisi sonrasi normal kilolu hastalarda total kolesterol, LDL ve
trigliseritte yiikselme olurken, HDL de degisim saptanmamustir. Kilolu hastalarda ise
trigliseritte yiikselme olurken, diger parametrelerde degisim olmamistir (142).
Ozdemir ve ark. yapti1 baska bir ¢aligmada da 63 hastanin 6 aylik EE/DRSP ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) tedavisi sonrasi Kkarsilastirmasinda MPA
grubunda lipid profilinde herhangi bir degisim yok iken, EE/DRSP grubunda, LDL
ve total kolesterol degismemis ancak HDL ve trigliserit diizeylerinde anlamli artislar
bulunmustur (143). Yapilan baska c¢alismalarda da lipid metabolizmasi tizerinde
OK’lerin degisik etkileri ortaya ¢ikmistir. Bu gesitligin en 6nemli nedenlerinden biri
OK preparatlar1 igindeki degisik progesteron igerikleri olabilir. Bredella ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada fazla kilolu adolesan PKOS hastalarinda 10 aylik metformin ve
metformintOK grubu karsilastirilmig; metformin grubunda total kolesterol ve
trigliserit diizeyinde anlamli diismeler gorilmistir (144). Metforminin HDL
tizerinde de artig yoniinde etkin oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (136).
Yine OK ve OK-+spironolaktonla yapilan 12 aylik bir ¢alismada OK grubunda total
kolesterol HDL ve trigliserit diizeylerinde, OK+spironolakton grubunda ise total
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit diizeylerinde anlamli artis olmus; iki grup
arasinda da OK-+spironolakton lehine total kolesterolde istatistiksel anlamli fark

oldugu goriilmiistiir (145).

2003 yilindaki Rotterdan kriterlerinden sonra PKOS hastalar1 oligo-
anovulasyon, hiperandrojenemi ve polikistik over goriiniimiine gore 4 degisik
fenotipte incelenmeye baslanmistir. Bizim hastalarimizin bu fenotiplere gore
degerlendirilmesinde diger calismalarla benzer prevalanslar bulunmustur. Ancak

fenotiplerin uzun donem takip sonuglari ile ilgili calisma heniiz yoktur. Bizim
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yaklagik 44 aylk takibimizde, OK kullanimiyla HA+PKO ve OA+PKO
fenotiplerinde, viicut agirligi ve VKI’lerinde anlaml artislar gdze ¢arpmustir. Ancak
bu artiglara BKO ve insulin direnci artisi eslik etmemistir. Diger PKOS fenotiplerine
gore daha 1limli oldugu bilinen bu fenotiplerdeki viicut agirlig ve VKI artislar;, OK
kullaniminin OK kombinasyon kullanimina gore bu fenotiplerde daha yogun olmasi
ile iligkili olabilir. Diger degerlere bakildiginda ise hirsutizmi olmayan OA+PKO
fenotipi disinda diger fenotiplerde anlamli mFG skoru azalmasi ve hiperandrojenizmi
olmayan OA+PKO fenotipi de dahil olmak iizere tiim fenotiplerde
hiperandojenizmde azalma saptanmasi OK’lerin tiim fenotiplerde hiperandrojenizm
bulgularinda azalma sagladigini  gostermektedir. Glukoz metabolizmasina
bakildiginda ise tiim populasyonda OGTT 0. dk glukozda hafif artis olmasina
ragmen fenotiplerde glukoz metabolizmasiyla ilgili anlamli degisim goze
carpmamaktadir. Buna VKi’lerinde anlamli artislar olan HA+PKO ve OA+ PKO
grubu da dahildir. Lipid degerlerine baktigimizda da degerler normal simirlar iginde
kalmis olmasina ragmen hiperandrojenizmin hakim oldugu klasik PKOS ve
ovulatuar PKOS’ta anlamli degisimler goriilmiistiir. Klasik PKOS fenotiplerinde
total kolesterol, LDL ve HDL’de, ovulatuar PKOS’ta ise total kolesterol ve LDL’de
anlamli artislar meveuttur. Klasik PKOS fenotiplerinde bu artislarin VKi, BKO ve
glukoz metabolizmas1 degisimleri olmadan gergeklesmesi dikkat c¢ekicidir. Mevcut
degisimler OK kombinasyon kullanimiyla veya PKOS’un dogal seyriyle iliskili

olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

PKOS’lu hastalarin uzun dénem kardiyometabolik parametrelerindeki degisimi
arastirdigimiz bu c¢alismada OK kullanimiyla beraber hastalarin antropometrik
degerlendirmelerinde VA, VKI, bel cevresi ve BKO’da artis oldugu, bunun
PKOS’un dogal seyrinin  sonucu olabilecegi gibi diger ¢alismalarda
desteklenmemesine ragmen OK kullanimiyla da iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Diger calismalara benzer sekilde glukoz metabolizmast lizerinde klinik agidan
anlamlilig1 stipheli minimal aglik kan sekeri yilikselmesi disinda olumsuz bir etkinin
olusmadig1 ve hastalarin glukoz toleranslarinda ve metabolik sendrom sikliklarinda
zamanla farklilik saptanmadigi goriilmiistiir. OK kullanimiyla total kolesterol, LDL
ve HDL diizeylerindeki istatistiksel anlamli artisa trigliserit yiiksekligi eslik
etmemektedir. Tedavi gruplarinda OK kombinasyon grubunun muhtemelen
icerigindeki metforminin etkisiyle HDL diizeyleri {lizerinde ekstra bir arti§ yarattig
goriilmistiir. Hiperandrojenemi ve hirsutizm igin de degerlendirilen hastalarda OK
kullanimiyla anlamli diizelme saglandigr tespit edilmistir. PKOS fenotipleri
acisindan yapilan diger bir degerlendirmede 6zellikle hiperandrojenizmi olan
fenotiplerde OK kullanimmin bu agidan fayda saglayacagi diistinilmistiir. Ancak
daha 1limli gibi goriinen 2 fenotipte (HA+PKO ve OA+PKO) izlemde insulin
direncinde ve BKO’da artisin eslik etmedigi viicut agirligi artis1 dikkati cekmistir.

Mevcut bulgulara gore OK kullanimi PKOS hastalarinin tedavisine olumlu
katkida bulunmaktadir. Ancak PKOS’da OK kullaniminin kardiyometabolik etkileri
yoniinden 6zellikle fenotip farkliliklarmin da dikkate alindigi daha uzun stireli ve

prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Suanki Durumu:

Numarasi: Izlemi Sirasinda;

Tel No: Gebelik oyKkiisii:
Dogum Tarihi: Gestasyonel DM:
Tam Tarihi: Iri Bebek Oykiisii:

Tam Yasi:

Tromboz Hikayesi:

Ik Gelis Sikayeti:

Ek Morbiditeler:

PKOS Fenotipi:

Tam Sirasindaki;

Son Vizitindeki Degerleri:

Viicut Agirhg: Viicut Agirhg:
Bel/Kalca: Bel/Kalca:
mFG Skoru: mFG Skoru:
Kan Basinci: Kan Basincr:
Testosteron: Testosteron:
SHBG: SHBG:

OGTT 0.dk-120. dk: OGTT 0. dk-120. dk:
Achk insulin: Achik insulin:
T. Kol: T. Kol:

LDL: LDL:

HDL: HDL:

TG: TG:

Ailede PKOS Hikayesi:

Ailede DM Hikayesi:

Kullandig1 Tedaviler ve Siiresi;

EE/DRSP:

EE/CA:

Metformin:

Ek Tedaviler:
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