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Abstract

Purpose: Polycystic ovary sydrome is a disease of women
in reproductive period, with hirsutism or hyperandrogenic
signs in laboratory evaluation, causing infertility due to
dysmenorrhea and unovulation. Accompanying insulin
resistance and adiposity may increase cardiometabolic risk.
In our study, we planned to represent the physical
examination and laboratory findings of the patients
diagnosed as polycystic ovary sydrome, together with
andominal ultrasonographic evaluation of the ovaries.
Material and Methods: Twenty-two patients who
admitted the endocrinology department with the
complaints of hirsutism and dysmenorrhea were included
in the study. Their ages, family histories, polycystic ovary
sydrome phenotypes, first menstrual age, length of cyclus
and physical examination findings were recorded.
Fertiman&Gallwey scote was used for hirsutism. Insulin
resistance was calculated via HOMA-IR method by
making the biochemical and hormonal tests. Ovarian
volumes were measured by abdominal ultrasonography.
SPSS-16 was used for the statistical analysis of the
findings.

Results: Mean age was 21.41£0.88. Polycystic ovary
sydrome phenotypes were B in 40.9%, C in 31.8% and A
in 27.3%. Cyclus length was normal in 31.8% (27-34 days).
Ferriman&Gallwey score was =7 in all of the patients.
Although hirsutism rates were high, androgen levels were
generally normal (testosterone 72% normal, DHEAS 82%
normal). Eight (36%) patients was obese and 3 (%13.6)
was overweight. Forty percent of the patients had type 2
diabetes mellitus in a first degree relative. Fasting glucose
levels and glucose levels after 75 gr OGTT were normal in
all patients. Insulin resistance was detected in 41% of the
patients via HOMA-IR method. LDL cholesterol,
trigliceryde, AST, ALT and levels were normal. HDL

Oz

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS), hirsutizm veya
laboratuvar degerlendirmesinde hiperandrojenemi
bulgulari, adet dizensizligi ve anovulasyona baglt
infertiliteye yol acabilen ve tureme c¢agindaki kadinlars
ctkileyen Onemli bir hastaliktir. Beraberinde yer alan
instlin direnci ve adipozite artisi kardiyometabolik risk
artisina da neden olabilmektedir. Biz ¢alismamizda PKOS
distnilen hastalarin muayene ve laboratuar bulgular ile
overlerin abdominal ultrasonografi ile degerlendirme
sonuglarini sunmayi planladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya endokrinoloji poliklinigine
hirsutizm, adet diizensizligi gibi semptomlarla bagvuran ve
PKOS tanist dusintlen 22 kadin hasta alindi. Hastalarin
yasi, aile Sykust, PKOS fenotipleri, ilk adet yasi, siklus
uzunlugu ve fizik muayene bulgulari kaydedildi. Hirsutizm
icin Ferriman&Gallwey skoru kullanildi. Biyokimyasal ve
hormonal tetkikleri yapilarak HOMA-IR yontemi ile
instlin direnci hesaplandi. Abdominal ultrasonografi ile
over volumleri Olctldu. Verilerin istatistiksel analizi icin
SPSS-16 kullanildt.

Bulgular: Yas ortalamast 21.4110.88 yil olan hastalarin
%40.9’u B, %31.81 C ve %27.3%t A PKOS fenotipik

Ozelliklerini gOsteriyordu. Siklus uzunlugu
degerlendirildiginde hastalarin %31.8’inde siklus normal
(27-34 gtin) bulundu. Hastalarin hepsinde

Ferriman&Gallwey skoru 27 idi. Hirsutizm orant yiksek
olmasina ragmen androjen dizeyleri genellikle normal
bulundu (testosteron %72 normal, DHEAS %82 normal).
Hastalarin 8’1 (% 306) obez ve 3’4 (%13.6) fazla kilolu idi.
Hastalarin  %40.9’unun  birinci derece yakininda tip 2
diyabetes mellitus mevcuttu. Tim hastalarin achk glukoz
ve 75 gr OGTT sonrast glukoz diizeyleri normaldi.
HOMA-IR yontemi ile hastalarin %41’inde insilin direnci
saptandi. Hastalarin LDL kolesterol ve trigliserid duzeyleri

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Mehtap Evran, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaltklart
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Adana, Turkey, E-mail: mehtap.evran@hotmail.com
Gelis tarihi/Received: 27.05.2015 Kabul tarihi/Accepted: 02.07.2015




Evran ve ark.

cholesterol level was below 50 mg/dlin 15 (68%) patients.
In abdominal ultrasonography, mean ovarian volumes
were 11.6%1.12ml on right, 11.521.01ml on left. 13
(59.1%) patients had polycystic ovary appearance.
Conclusion: Hirsutism was detected in all of our patients.
In most of them, polycystic ovary sydrome diagnosis was
supported by cycle irregularity, increased ovarian volume
and polycystic ovary appearance in ultrasonagraphy. In our
polycystic ovary sydrome patients, hyperandrogenism
laboratory findings, insulin resistance and obesity were
seen in lower ratios.

Key words: Polycystic ovary sydrome, ovarian volume,
insulin resistance.

GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) treme cagindaki
kadinlarda prevalans: %5-10 civarinda olan 6nemli
bir sorundurl. Hastalarda hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve infertiliteye yol agabilir?. Polikistik
over sendromu etyolojisinde familyal ve genetik
faktorler rol oynar®. Ancak patogenezde esas faktor
instlin direncidit ve PKOS hastalarinda insilin
direnci normal populasyona gore 2-3 kat daha
yuksektir*.

PKOSIu kadinlarda insilin direnci ve adipozite
artist  diyabetes mellitus  (DM), hipertansiyon,
dislipidemi,  kardiyovaskiller ~ hastaliklar ~ ve
endometriyal kanser icin risk olusturmaktadit?°. Tant
tipik olarak klinik belirtilere (diizensiz mentriiel
sikluslar, hirsutizm ve akne) dayanmakla beraber
biyokimyasal testler ve ultrasonografik incelemeyle
ek bilgiler elde edilebilmektedir!. Erken tani ve
metabolik hastaliklarin  tedavisi temel yaklasim
olmalidir. Tedavide yasam sekli degisiklikleri ile
birlikte dengeli bir beslenme, kilo verme, dizenli

egrersiz. ¢cok  oOnemlidir.  Tla¢  tedavisinde
antiandrojenik ilaclar, oral kontraseptif ajanlar
ve/veya instlin  duyarliligini artirict  metformin

kullanimi1 temel yaklasimlart olusturmaktadir©.

Bu calismamizda PKOS tanist ile izledigimiz
hastalarin  klinik ve metabolik 0Ozelliklerini  ve

ultrasonografik degerlendirmelerini sunmay1
amagladik.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Endokrinoloji poliklinigimize 3 aylik siire
boyunca bagvuran ve hirsutizm, adet dizensizligi
gibi semptomlart olan hastalardan PKOS distinilen
22 kadin hasta alindi. Calisma icin yerel etik kurul
onayt ve hastalardan aydinlatlmis goénilli  olur
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ile AST, ALT ve GGT diizeyleri normal bulunurken, 15
(%68) hastada HDL kolesterol 50 mg/dl alundayd:.
Abdominal ultrasonografide over volimleri ortalama sagda
11.6£1.12ml, solda 11.5£1.01ml &lcildid ve 13 hastada
(%059.1) polikistik over gbriiniimii mevcuttu.

Sonug: Hastalarimizin tamaminda hirsutizm saptanirken,
buytk kisminda siklus diizensizligi, ultrasonografide over
volimi artist ve PKO gérinimi ile PKOS tanist
desteklenmistir. Ancak PKOS hastalarimizda laboratuar
olarak hiperandrojenizm bulgulari, insilin direnci ve
obezite daha az oranda gorilmistiir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu,
volumt, insulin direnci

over

formu alind1. PKOS tanist yeniden gbzden gegirilmis
2003 Rotterdam konsensus  kriterlerine  gére
konuldu’. Hastalarin yagt, PKOS fenotipleri, ilk adet
yas, siklus diizeni, dogum agithigt kaydedildi. Fizik
muayene bulgularindan vicut agirhgt (kg) ve boy
(m) ile vucut kitle indexi (kg/m2), sistolik ve
diyastolik kan basinct (mmHg) ve hirsutizm igin
Ferriman&Gallwey (FG) skorlamast (7 ve ustinde
olmast hirsutizm) kaydedildi. Siklus uzunluklari; 27-
34 glin: A, 35-44 giin: B, 45-90 giin: C ve 90 giinden
uzun: D grubu olarak kaydedildi. Hastalarin PKOS
icin fenotipik 6zellikleri “Hiperandrojenemi ve
PKOS  Dernegi” PKOS  kritetlerine®  gore
stntflandirildi:

Fenotip A: Oligomenore+ hiperandrojenizm+
polikistik overler (PKO),

Fenotip B: Oligomenore+ hiperandrojenizm
Fenotip C: Hiperandrojenizm + PKO

Fenotip D: Oligomenore +PKO

Hastalarda 12 saatlik aclik sontrast sabah 08.00-
08.30’da EDTA’l1 ve diz biyokimya tiiptne alinan
kan &rnekleri alinarak bu 6rneklerden serum elde
etmek igin ilk 1 saat icinde 4000 rpm’de 5 dakika
santrifiije tabi tutuldu. Elde edilen serum 6rneginden
bekletilmeksizin glukoz (70-105mg/dl), trigliserid
(<200mg/dl), LDL kolesterol (<160mg/dl), HDL
kolesterol (40-60mg/dl), AST (15-41U/L), ALT (14-
54U/L), GGT (7-50U/L) testleri Beckman DXC

800  biyokimya  otoanalizérinde  Enzimatik-
Fotometrik yontemle calisildi. Hastalarda CRP (0-
0.8mg/dl) tesi  Beckman  Image 800

otoanalizoriinde Nefelometrik yontemle calisildt.
Hormonlardan total testosteron (kadinlarda 0.14-
0.76ng/ml), Dehidroepiandrosteron-siilfat
(DHEAS) (106-464 ng/ml), insilin (1.9-23 pU/ml),
TSH (0.34-5.6uU/ml) ve f T4 (0.61-1.12pg/ml)
Beckman DXI 800 immunoassay otoanalizériinde
kemiliiminesans yontemiyle calisildi. Hastalarn 17-
OH-Progesteron (17-OHP) 6lcimii  i¢in alinan
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serum O6rnegi -20 derecede dondurularak 3 ay icinde
¢oziilip toplu olarak ELISA yéntemiyle calisildr. 17-
OHPun erken follikiiler fazda <2-3 ng/ml
bulunmast ile klasik olmayan tipte konjenital adrenal
hiperplazi ekarte edildi®. Kan sayimu testi ise
EDTA’ll tipe alinan 6rneklerden 2 saat igerisinde
Beckman Coulter LH 780 otoanalizérinde Elektrikli
Empedans yontemiyle calisild1.

Insillin direnci degerlendirmesi i¢in Homeostaz
model  degetlendirme ~ (HOMA-IR)  yontemi
kullanildi ve. HOMA 22.24 bulunmast insilin
direnci olarak kabul edildi!®. Hastalarda over volum
Slgimleri ve karaciger degerlendirmeleri abdominal
ultrasonografi (US) ile (GE, UPG 1.5 SIGNA LX
TO EXCITA) yapildl. Verilerin istatiksel analizi
SPSS 16 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayict
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degerlendirmeler ve siklik analizleri yapildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yas ortalamast 21.41+0.88 (min:15-
max:31) olan 22 kadin hasta alindi. Polikistik over
sendromu  (PKOS) icin fenotipik  Ozellikleri
degerlendirildiginde hastalarin %40.9’u B, %31.8’ C
ve %27.3’4 A grubunun O&zelliklerini tagimaktaydi.
Siklus uzunlugu actsindan degerlendirme
yapildiginda hastalarin = %31.8inde (n=7) siklus
normal (A=27-34 giin) bulundu. Hastalarin
%40.9unun  (n=9) birinci derecede akrabalarinda
tip 2 diyabetes mellitus (DM) Oykisti vardi.
Hastalarin FG skoru 16.3+1.26 (min:7-max:28) idi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal verileri

OrtalamatSEM (min-max)
Yas (yil) 21.41£0.88 (15-31)
Menars yast (yil) 13£0.3 9-16)
VKI (kg/m2) 27.8+1.6 (18.5- 47.5)
Bel/Kalca orant 0.78+0.01 (0.61-0.92)
Sistolik TA (mmHg) 118.8+2.4 (100-150)
Diastolik TA(mmHg) 77.3%2.3 (60-100)
Aclik glukoz(mg/dl) 84t 128 (67-102
2.saat glukoz (mg/dl)* 95+2.8 (70-124)
Insiilin (WU/ml) 12.1+1.2 (3.2-23)
HOMA-IR** 2.3£0.25 (0.6-4.8)

*75gr OGTT (mg/dl): 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi; **HOMA-IR: Homeostaz model degerlendirme metodu

Hastalarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal
verileri Tablo 1°de g&sterilmistir. Hastalarin sadece
41 dogum agihigint biliyordu ve bunlarin dogum
agirhiklar: 2850 ile 3400 gr arasindaydi. Hastalarin 8’1
(%0306) obez ve 3’t (%13.6) fazla kilolu idi. Hastalarin
tamaminda LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile
AST, ALT ve GGT dizeyleri normal bulunurken,
15 (%068) hastada HDL kolesterol 50 mg/dl
altindayd1. Tum hastalarin aglik glukoz, instlin ve 75
gt OGTT sonuglart normal siurlar icerisindeydi.

TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) hormonal ve
metabolik anormalliklerin  oldugu komplex bir
hastaliktirt. ~ PKOS  patogenezi tam  olarak
actklanamamakla  bitlikte — multi-faktSriyel — ve
poligenik sebepler sorumlu tutulmaktadir. Insiilin
etkisinde post-reseptér baglanma defekti sonucu
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Ancak hastalarin %41’inde insilin direnci vards.
Abdominal US’de hastalarin %72.7’sinde karaciger
normal bulunurken, 3 hastada (%13.6) grade 1 ve 3
hastada (%13.6) grade 1I hepatosteatoz saptandu.

Ultrasonografide (US) ortalama over volumleri
sagda 11.6%£1.12ml, solda 11.5%£1.01ml saptands.
Hastalarin  hormon  diizeyleri, insilin  direnci
durumlart ve over volim 6lgimleri Tablo 2’de
gOsterilmigtir.

gelisen instlin direnci ve glukokortikoid reseptor
(GR) protein konsantrasyonunda artty sorumlu
tutulan mekanizmalardir>!,

PKOS tanist su 3 kriterden ikisinin birlikte
bulunmastyla konulur: Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve US’de
polikistik ovetlerin gorillmesi®’. Insiilin direnci ve
instlin  direncine kompanzatuar olarak gelisen
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hiperinstlinizm kardiyometabolik anormalliklere yol
acmaktadir!2.

Polikistik over sendromunda en sik gorilen
hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm
modifiye Ferriman-Gallwey (m FG) metodu ile
degerlendirilir ve toplam skorun 7 ve iistinde olmast
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hirsutizm olarak kabul edilir®. %60-
90’inda hirsutizm ve oligo-amenore beklenirken,
bizim PKOS’lu hastalarimizin tamaminda hirsutizm
ve %>55’inde oligo-amenore saptanmistir.
Hastalarimizin yas ortalamast dusiik oldugundan
infertilite oranlart degerlendirilmemistir.

Hastalarin

Tablo 2. Hastalarin hormon diizeyleri ile insiilin direnci ve over voliim Slgiimleri

Normal bulgulara sahip hastalar Patolojik bulgulara sahip
n, % hastalar n, %

VKI (=30kg/m?2) 8, % 36

(=25kg/m?2) 3, %13.6
Homa-IR* 13,%59 9, %41
Testosteron 16, %72 6, %28
DHEAS4 18,%82 4,%18
17-OH-Progesteron 18, %82 4, %18
Ferriman-Gallwey (FG) -- 22, %100
Sag over volimi 7, %32 15, %068
Sol over volimi 9, %41 13, %59
US de PKO gériintim** 9, %40.9 (yok) 13, %59.1 (var)
Siklus bozuklugu*** 7,% 31.8 (A) 15, % 68.2 (B,C,D)

*Homa-IR=2.24: Patolojik; FG= 7: Hirsutizm; **US’de: Over volumii>10ml; Overlerde 12 veya daha fazla antral follikil
olmast: PKO ile uyumlu; ***Siklus diizeni: A:27-34 giin; B:35-44 giin; C:45-90 giin; D:>90 giin

Klinik  bulgular PKOSu  dusindirdiginde
biyokimyasal 6lciimler ve US bulgulart ile taniyi
desteklemek gerekmektedir. Laboratuar
incelemesinde over ve adrenal kokenli androjenik
hormonlarda artis saptanabilirs. Ozellikle Luteinizan
hormon (LH) amplitidi ve serum konsantrasyonu
artmis  bulunabilmektedir. Artmus LH  dizeyi
overlerde ¢ AMP artist yaparak testosteron, DHEAS
dizeylerinde artts ve seks hormonu baglayict
globulin (SHBG) diizeyinde azalmaya yol acarak,
follikiil gelisiminde duraklamaya neden olmaktadir.
Teka htcrelerinde androstenedion ve 17-OHP artist
da gorulebilmektedir!>!4. Fazla kilolu ve obez olan
PKOS hastalarinda SHBG  duzeyinde gérilen
azalma, vicut yag miktarindaki artistan ¢cok instlin

direnci ve androjen artust ile iliskili  gibi
gorinmektedir'.
Hastalarimizda SHBG  duzeyleri  6lgiilememekle

birlikte, %72’sinde testosteron dizeyi, %82’sinde
DHEAS ve 17-OHP duzeyleri normal bulundu.
Hastalarimizda  hirsutizm  oraninin  yiiksekligine
ragmen androjen dizeylerinin genellikle normal
bulunmasinin muhtemel sebepleri, hastalarimizin bir
kisminin hafif PKOS fenotipine sahip olmast veya
bu  hastalarda  ovulatuar ~PKOS  ihtimali
olabilecegidir. Cunkii PKOS’lu olgularin  %75-
85’inde menstrual bozukluk beklenmesine ragmen,
oligo-amenoreik  PKOS  olgularinda  sikluslarin
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%30u  ovulatuardir’®.  PKOSta  ovulasyon
bozuklugunun  gelismesi  icin  tek  bagina
hiperandrojenemi varligindan ziyade,

hiperandrojenemi ve orta-siddetli hiperinsilineminin
kombine etkisi gerekmektedit!>16.

PKOS hastalarinda US degerlendirmesinde 12 veya
daha fazla antral follikiil olmast ve/veya artmis over
volumu (>10 ml) PKO olarak tanimlanmaktadir!’.
Hastalarimizin US incelemesinde sag over volimil
15 hastada (%068) ve sol over volimi 13 hastada
(%59) 10ml ve tzerinde bulunmustur. Ayrica US’de
overlerde PKO gorinimi 12 hastada (%54.5)
saptanmustir.  Hastalarimizin  bu  sonugclar1  genel
olarak literatir ile benzerlik g&stermektedir.
Unutulmamalidir ki, PKOS tanist disunilen
hastalarin  6nemli bir kisminda ovetlerde PKO
gorinimi saptanamadigt gibi, saglikli kadinlarda da
%20 oraninda ultrasonografik  olarak PKO
gorinimu bulunmaktadir®10,

Bircok PKOS’lu hastada abdominal obezite ve
instlin  direnci goriilmekte ve bu kadinlarda
bozulmus glukoz toleranst ve tip 2 DM riski
artmaktadir.  Ayrica  dislipidemi, hipertansiyon,
endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon sonucunda
kardivaskiller ~ risk  artigt  saptanmaktadir®!2,
Patogenez tam olarak actklanamamakla birlikte
instlin direncinin kritik bir role sahip oldugu
diigtnilmektedir3.  Insiilin  ditenci  PKOS’lu
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kadinlarda diger kadinlara gbre 2-3 kat daha fazla
beklenmektedir. Ozellikle PKOSu olan obez
kadinlarda PKOS’u olmayan obezlere gére instlin
direnci daha sik gorilmektedir’3. PKOSu olan  ve
40yas ustindeki kadinlara, ailesel tip 2 DM ve
gestasyonel DM Oykiisi olanlara ve tim obez
kadinlara  glukoz  tolerans  testi  yapilmast
onerilmektedir'®1%. Serum insilin diizeyi ve insilin
Olcimi  rutin  olarak  gerekli
gorilmemektedir?. Calismamizda hastalarin
tamamina 75 gr OGTT yapilarak DM ve prediyabet
arastirildt ve hig birinde patolojik sonug saptanmadi.
Hastalarimizin ortalama insilin duzeyleri
12.1£1.2uU0/ml idi ve hastalarin %41’inde insiilin
direnci oldugu goriildii. Insilin direnci saptanan
hastalarimizin tamami obez veya fazla kiloluydu.

PKOS
hiperinstlinizm sonucunda ortaya ¢ikan dislipidemi,
hipertansiyon, kronik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu  gibi ciddi kardiyovaskiler risk
faktorleri daha erken yasta ortaya
cikabilmektedir!®-20, Kendi hastalarimizt
kardiyovaskdler risk faktorleri acisindan
degerlendirdigimizde, hi¢ birinde hipertansiyona ve
inflamasyon gostergesi olan serum CRP ytksekligine
rastlamamakla bitlikte, %68’inde HDIL. kolesterol
dugukligi (<50 mg/dl) ile karsilasildi. HDL
kolesterol distkliginiin de kardiyovaskiler risk icin
6nemli bir parametre oldugu zaten bilinmektedir*?!.

direncinin

hastalarinda insulin direnci ve

Obezite PKOS hastalarinda yaklastk % 40-60

oraninda gorilmektedir. Obezitenin
degerlendirilmesinde viicut kitle indexi (VKI), bel
gevresi,  bel-kalca  orani  gibi  yOntemler

kullanilabilir21. Bel-kalca orani kadinlarda obezite ile
birlikte kardiyo-metabolik risk artisini gdsteren bir
yontemdir ve kadinlarda bu oranin 20.85 olmast
o6nemli risk artigin1 gOsterir 1922 VKI'ne gore
degerlendirmede 3 (%13.6) hastamiz fazla kilolu, 8

(%36) hastamiz obez grubuna girmekteydi.
Hastalarimizdan sadece 4’tinde (%18) bel-kalca orant
>0.85  bulunmustur.  Sonucta  bizim  hasta

grubumuzda obezite orant da beklenenden daha
dtsiik bulunmustut.

Sonug olarak, PKOS tanistyla izledigimiz hastalarin
kiictik bir grubunda yaptigimiz bu ¢alismada, grubun
tamaminda hirsutizm olmasina ragmen,
hiperandrojenizmin laboratuar bulgulari, instlin
direnci ve obezite orant beklenenden daha distk
bulunmustur. Ancak hastalarin biytk kisminda
abdominal US’de over volum artist ve PKO
gorinim ile PKOS tanist desteklenmistir. PKOS’u
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hastalarimizin  daha dogru degerlendirilmesi icin
daha ¢ok sayida hastanin alindigt ve kontrolla klinik
calismalar yapmamiz gerektigini disinmekteyiz.
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