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OZET

Amag: Obez olan ve olmayan polikistik over sendromlu (PKOS)
kadinlarda insulin rezistansi ve insulin rezistansinin hormonel
parametrelerle korelasyonunu aragtirmayr amagladik.

Geregler ve Yontem: Poliklinige bagvuran, 21 ile 40 yagslar
arasinda klinik ve endokrinolojik dzelliklerine dayanilarak
PKOS tanisi konulan ve ¢alisma sartlarini saglayan 78 hasta
calismaya dahil edildi. PKOS tanisi Rotterdam yeniden gézden
gecirilmis tam kriterlerine gére konuldu. Hastalar, obez olan-
lar (Viicut Kitle Indeksi 25 iizerinde olanlar) ve Obez olmayan-
lar (Viicut Kitle Indeksi 25 altinda olanlar) olarak iki grupta
incelendi.

Bulgular: Obez olan grupta bakilan QUICKI ve Ac¢hk glukoz
/ A¢hk insulin diizeyleri anlaml diisiik, HOMA-IR anlamli
olarak yiiksek saptandi. Obez olan grupta LH diizeyi ve LH
/ FSH orammin HOMA-IR ve QUICKI ile korele oldugu sap-
tand1. Obez olmayan grupta LH / FSH oraninin HOMA-IR ve
QUICKI ile korele oldugu ve yine obez olmayan grupta total
testosteron diizeyinin QUICKI ile korele oldugu saptand:. FSH
diizeyinin insulin rezistanst ile korele olmadigi goriildii.

Sonu¢: PKOS lu tiim hastalarin insiilin rezistanst agisindan
taranmasini onermekteyiz. Obez olan PKOS lu hastalarda LH
diizeyinin insulin rezistansini é6ngérmede onemli olabilecegini
diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, viicut kitle indek-
si, FSH, LH

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to investigate the corre-
lation between insulin resistance and hormonal parameters of
insulin resistance on the non-obese and obese patients with pol-
yeystic ovary syndrome (PCOS).

Material and Methods: 78 women patient with age range 21
to 40 diagnosed with PCOS based on the clinical and endoc-
rine features were included to our study. PCOS was diagnosed
according to the reviewed Rotterdam criteria. PCOS patients
were studied in two groups: Obese patients (the patients that
body mass indexes over 25) non-obese patients (the patients
that body mass indexes under 25).

Results: It has been detected, fasting insulin, total testosterone
and HbAIc levels were significantly higher and also HDL level
was significantly lower in the obese group. Besides, QUICKI
and fasting glucose / fasting insulin level have been detected
significantly low, HOMA-IR was significantly higher in the
obese group.
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In the non-obese group LH / FSH ratio is correlated with
HOMA-IR and QUICKI and also total testosterone levels are
correlated with QUICKI. Besides, it has been noted that the
insulin resistance is not correlated with FSH level. PCOS pa-
tients Impaired glucose tolerance and the prevalence of DM are
5 times greater than the general population. PCOS is seen more
frequently in type 2 DM patients.

Conclusion: We suggest insulin resistance screening in all
PCOS patients. However, if this is not possible, at least all pa-
tients that VKI levels over 25, should be screened. We think
that, LH level in obese patients with PCOS is important to pre-
dict the insulin resistance.

Keywords: polycystic ovary syndrome, body mass index, FSH,
LH

GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); anovulas-
yon, amenore, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi
bir¢ok klinik bulgusu olan, yaygin olarak goriilen
bir problemdir. Uzun dénem riskleri ise infertilite,
endometrium kanseri ve meme kanseri gelisme ris-
kidir. Ayrica olugan hiperinsulinemi durumu; hipe-
randrojenizm, kardiyovaskuler hastaliklar ve insu-
line bagimli olmayan diyabet gelisimi riskine katki
saglamaktadir (1).

Pankreasin B hiicrelerinden salgilanan insulin,
viicuttaki tiim_hiicreler tarafindan glukoz alimini
stimule eder. Insulin rezistans1 metabolik sendro-
mun 6nemli bir komponentidir. Metabolik sendrom,
insulin rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipert-
rigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile
karakterizedir (2).

Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu ka-
dinlarda hiperinsulinemi goriilebilir ancak tiim hi-
perandrojenik PKOS’lu kadinlar hiperinsulinemik
degildir. Obez kadinlarda hem hiperinsulinemi daha
stk hem de androjenik etkiler daha yogundur. Obez
olmayan hiperinsulinemik kadinlarda diyabet ge-
lisme riski daha diisiik ve daha geg yaslarda ortaya
¢ikmaktadir (3).

Android obezite, karin duvarinda ve viseral
mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin bir so-
nucudur. Android obezite, anovulatuar hiperandro-
jenemik kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu
yag dokusu katekolaminlere karsi daha duyarli, in-
suline kars1 ise daha duyarsiz oldugundan metabo-
lik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi
ile birlikte hiperinsulinemi, glukoz toleransinda bo-
zukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda
artis goriilmektedir. Androjenlerdeki artis ise seks
hormon baglayic1 globulin diizeyini azaltarak ser-
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best testosteron ve estradiol diizeylerinin artmasina
neden olmaktadir (4).

Biz bu galismamizda obez olan ve olmayan
PKOS lu hastalarda insulin rezistanst ve insulin re-
zistansini etkileyen hormonal parametreler ve bazi
laboratuvar sonuglarinin obez olan ve olmayan
PKOS lu hastalardaki farkini arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz poliklinigine basvuran, 21 ile 40
yaslar1 arasinda klinik ve endokrinolojik &zellik-
lerine dayanilarak PKOS tanis1 konulan hastalarin
retrospektif olarak dosyalari incelendi. PKOS tanisi
Rotterdam yeniden gozden gegcirilmis tani kriterle-
rine gore oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >45
giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya biyokim-
yasal hiperandrojenizm (FG skoru>12 veya norma-
lin iizerinde serum testosteron diizeyi) ve ultrasonda
polikistik over gorlintiisii (stroma dokusunun artma-
st nedeniyle biiylimiis overler ve periferik yerlesimli
2-8 mm boyutlarinda 10’uniizerinde folikiil gdriimii)
kriterlerinden en az ikisinin varlig1 ile konuldu (5).

Tiim olgularin tiroid fonksiyonlari, prolaktin
diizeyi, total testosteron, 170H progesteron diizey-
lerine bakilarak tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi,
konjenital adrenal hiperplazisi olan PKOS Iu has-
talar ve gecmis 6 ay icinde hormonal ilaclar, glu-
kokortikoid, antiandrojen ve antihipertansif ilaglar
kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Bunla-
rin disinda kalan 78 PKOS hasta calismaya dahil
edildi.

Hastalar viicut kitle indeksi (Viicut agirhigi
(kg) / boy (m2)) 25 in iizerinde olan ve olmayan ola-
rak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda biyokim-
yasal parametreler ve insulin direngleri kiyaslandi.

Kadimlardan kan 6rnekleri, spontan veya ges-
tagenle indiiklenmis menstruel sikluslarmin 3. ve
5. giinleri arast olan erken follikuler fazda alind1.
Venoz kan 6n koldan sabah saat 08.00 ile 10.00 ara-
sinda, 8 saatlik aclig1 takiben alindi.

Alman kanlarda total kolesterol, HDL, LDL,
Trigliserit, Glukoz, Insulin (Aclik) , FSH, LH, Est-
radiol, Total testosteron, HBA1c, CRP galisildi.

Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH / FSH
ve AKS / Aclik insulin oranlarina bakildi. HO-
MA-IR indeksi formiilii kullanilarak her hasta i¢in
hesaplandi. QUICKE indeksi formiiliine uygun he-
sapland1 (6-8).

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bil-
dirgesi’ne uygun olarak diizenlendi. Calisma proto-
kolii, Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu kararin-
ca uygun gorildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statis-
tics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlen-
dirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Or-
talama, Standart sapma) yanisira normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirma-
larinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler ara-
sindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelas-
yon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Obez olmayan olgularin HBA1C, glukoz/in-
siilin ve total testosteron seviyesi, obez olmayan
olgularinkinden istatistiksel olarak anlamli diizey-
de yiksektir (p:0.001). Obez ve obez olmayan ol-
gularin LDL, trigliserid, glukoz, FSH, LH, LH/
FSH, estradiol ve CRP seviyeleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05) (Tablo 1). Obez olgularin aghik HOMA-IR
seviyeleri, obez olmayan olgulardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001) ( Tablo
2). Obez olgularm QUICKI seviyeleri, obez olma-
yan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktiir (p:0.001) (Tablo 2).

Obez grubunda; LH seviyesi ile HOMA-IR
seviyesi arasinda pozitif yonde %39.4 diizeyinde
ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski
bulunmaktadir (r:0.394; p:0.013). LH seviyesi ile
QUICKI seviyesi arasinda negatif yonde %32.2 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
iligki bulunmaktadir (r:-0.322; p:0.046) (Tablo 3).
Ayrica; LH/FSH seviyesi ile HOMA-IR seviyesi
arasinda pozitif yonde %41.7 diizeyinde ve istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir iligki bulunmakta-
dir (r:0.417; p:0.008). LH/FSH seviyesi ile QUICKI
seviyesi arasinda negatif yonde %35.5 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir iliski bulun-
maktadir (r:-0.355; p:0.027).

Obez olmayan grupta; LH/FSH seviyesi ile
HOMA-IR seviyesi arasinda pozitif yonde %35.2
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir iligki bulunmaktadir (1:0.352; p:0.028). LH/FSH
seviyesi ile QUICKI seviyesi arasinda negatif yon-
de %35 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde bir iliski bulunmaktadir (1:-0.350; p:0.029).
Total testosteron seviyesi ile QUICKI seviyesi ara-
sinda negatif yonde %32.6 diizeyinde ve istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir
(r:-0.326; p:0.043).

Tablo 1: Gruplara gére degerlendirmeler.

Obez Obez olmayan

Ort£SS Ort£SS P
'HDL 45,31+7,46 50,92+10,58 0,009**
'LDL 98,74+20,57 105,87+33,05 0,257
"Trigliserid 91,87+35,75 91,21+39,6 0,938
'Glukoz 86,28+7,28 84,77+9,24 0,424
"Insiilin 12,38+4,68 7,6£3,15 0,001**
'Glukoz/Insiilin | 7,96+3,22 12,79+4,6 0,001%**
’FSH 5,04+1,16 6,44+6,35 0,143
LH 8,72+4,79 7,95+5,03 0,355
’LH/FSH 1,73+0,89 1,53+1,04 0,192
'Estradiol 42,69+12,41 43,18+17,28 0,887
*Total testesteron | 3,01+10,83 0,41+0,11 0,001**
CRP 0,31+0,39 (0,19) | 0,25+0,33 (0,09) | 0,321
"HbAlc 5,29+0,25 5,05+0,3 0,001%**

Student t Test  *Mann-Whitney U Test  **p<0.01

-
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Tablo 2: Gruplara gére insiilin rezistansi parametrelerinin degerlendirilmesi.

Obez Obez olmayan
Ort£SS Ort£SS P
Aclik glukoz/insiilin 7,96+3,22 12,79+4,6 0,001%*
HOMA-IR 2,41+1,06 | 1,45+0,67 0,001**
QUICKI 0,34+0,02 | 0,36+0,02 0,001%*

Student t Test  **p<0.01

Tablo 3: Insiilin rezistansi parametreleri ile LH, FSH, LH/FSH, Estra-
diol ve total testesteron seviyelerinin korelasyonu.

Aglik glukoz/ |y onAIR QUICKI

insulin

R P r P r p
Obez
FSH 0,278 | 0,086 | -0,042 | 0,798 | 0,090 | 0,586
LH 0,158 | 0,337 | 0394 | 0,013* | 0322 | 0,046*
LH/FSH | -0272 | 0,094 | 0,417 | 0,008** | -0,355 | 0,027*
Estradiol | 0,013 | 0,935 | 0205 0211 | -0,106 | 0,519
tTe‘;t;'r;f 0,047 | 0,774 | 0,165 | 0316 | 0,166 | 0313
Obez
olmayan
FSH 20213 | 0,192 | 0,054 | 0,743 | -0,112 | 0,497
LH 0,184 | 0262 | 0259 0,112 | -0256 | 0,116
LH/FSH | -0,199 | 0,255 | 0,352 | 0,028* | -0,350 | 0,029*
Estradiol | 0,177 | 0,280 | -0,193 0240 | 0,142 | 0,390
tTe‘;tti'r(t’ff 0,185 | 0261 | 0249 | 0,127 | 0,326 | 0,043*
Pearson Correlation Test ~ *p<0.05  **p<0.01

TARTISMA

Polikistik over sendromunun en 6nemli biyo-
kimyasal 6zelliklerinden biri kompansatuar hiperin-
stilinemi ile bir arada olan insiilin direncidir. Hipe-
rinsiilinemi hem androjen diizeylerini hem de kanda
androjenlerin bir kismini baglayan SHBG diizeyini
diisiirerek hiperandrojenizmi tetikler.

Yunanistan da yapilan bir calismada 91 PCOS
lu ve 48 kontrol hastas1 incelenmis ve VKI ile aglik
instilin ve Aglik kan sekeri/insiilin degerlerinin ko-
rele oldugu saptanmistir (9).

Glinlimiizde genel popiilasyonda diabetes
mellitus (DM) ve bozulmus glukoz toleransi igin
en Onemli risk faktorii IR olarak kabul edilmektedir
(10). PCOS-IR iligkisi nedeniyle DM ve bozulmus
glukoz toleransinin PCOS lu hastalarda daha sik ol-
dugu 6n gorilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda PCOS
lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve DM pre-
valansinin %40 civarinda oldugu bildirilmektedir
(10, 11). PCOS Iu hastalarda bozulmus glukoz to-
leransi ve DM prevalansinin genel toplumdan 5 kat
fazla oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 DM lu kadinlar
arasinda da PCOS daha sik goriilmektedir (12).

Biz galismamizda insulin rezistansini sapta-
mak i¢in aglik glukoz / aglik insulin diizeyi, HO-
MA-IR ve QUICKI skalasimni kullandik. HOMA
degeri icin belirlenmis uluslararasi bir sinir deger
yoktur. Bolgesel ve irksal degisimler s6z konusu-
dur. Bu konuda iilkemizde de HOMA sinirin1 be-
lirlemek igin gesitli calismalar yapilmistir. Tiirkiye
de 1774 hastada yapilan bir tarama calismasinda
HOMA i¢in esik deger 2.24-2.26 olarak saptanmis
ve bu degerin iizerinin bozulmus glukoz toleransi
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icin esik deger oldugu saptanmistir (13).

Tiirk toplumunda HOMA i¢in 2.4-2.7 in iize-
rindeki degerlerinin insiilin direncini gdsterdigi de
bazi yayinlarda bildirilmistir (8). Calismamizda
hem obez hem de obez olmayan grupta HOMA-IR
nin esik degerden yliksek oldugu saptandi. Obez
olan grupta HOMA-IR diizeyleri obez olmayan
gruptan anlamli yiiksek bulundu.

Aclik kan sekeri/insiilin degeri kullanilarak
bozulmus glukoz toleransi tespit edilebilir. Bu deger
insiilin direnciyle ters orantilidir ve 0.33 {in altinda-
ki degerler IR i gosterir (14). 28 PCOS lu hastada
yapilan bir calismada bu oran kullanilarak IR sikligi
%353.5 olarak bulunmustur (15). 2006 yilinda Tiir-
kiye de 88 PCOS lu hastada yapilan bir caligmada
aclik kan sekeri/insiilin oran1 0.33 (glukoz degeri
pU alindiginda) un altinda ¢ikan hasta orani %63
olarak bildirilmistir. Glukoz degeri eger mg/dl ali-
nirsa esik deger 4.5 olarak alinmalidir. (16). Bizim
calismamizda obez olanlarda 7,96+3,22, obez ol-
mayanlarda 12,7944,6 olarak hesaplandi. 1ki deger-
de esik degerin iistiindeydi. Ayrica obez olan grupta
anlaml diisiik saptandi. Sonugta PKOS, insulin re-
zistanstyla ilerleyen bir siire¢ oldugundan iki grupta
insulin rezistansi izlendi. Sonucumuz literatiirdeki
diger sonuglarla benzerdir. Ancak A¢lik kan sekeri /
aclik insiilin testinin hiperglisemik hastalarda sensi-
tivitesi diisiiktiir.

QUICKI= 1/[log (AD)+log (AG)] olarak he-
saplanir. HOMA indeksi gibi, hem normoglisemik
hem de hiperglisemik hastalarda kullanislt bir test-
tir. Klemp teknikleriyle karsilastirildiginda insulin
direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite
gosteren QUICKI, standart degeri hala belirlenme-
yip degerlendirme asamasindadir. Insulin direnciyle
ters orantili olup degeri diistilkk¢e insulin direnci-
nin derecesi artmaktadir (17). Bizim ¢aligmamizda
obez olgularin QUICKI seviyeleri, obez olmayan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde dii-
siik saptandi. (p:0.001).

235 hastanin sonuglariin incelendigi retros-
pektif calismada VKI leri hesaplanabilen 89 PCOS
lu hasta VKI lerine gore 25 in alt1 26-29 aras1 ve
30 un dstii olarak {i¢ gruba ayrilmig ve bozulmus
glukoz toleransi oranlari sirastyla %3, %5.6, %26.3
olarak bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada ilk iki grupta
DM tespit edilmezken VKI 30 un iistiinde olanlarda
9%05.3 oraninda DM saptanmuistir (18). _

Bu sonuglar PCOS lu hastalarda VKI nin IR
nin major belirleyicilerinden oldugunu gostermek-
tedir. Ulkemiz sartlarinda bu hastalarda maliyet gibi
sebeplerle OGTT ve insiilin gibi tetkiklerin rutin
olarak istenmedigi asikardir. Oysa ki sadece obez
hastalara bile bu tetkiklerin calisilmasiyla IR ve
DM i olan hastalarin 6nemli bir kism1 tan1 alacak ve
gerekli tedaviyi alabileceklerdir.

Bir c¢aligmada 14 idiopatik hirsutizm, 13
PCOS, 6 kontrol hastasinin LH, SHBG, DHEA-S, 3
androstenedion, serbest testosteron ve DHT diizey-
leri ile aglik immunreaktif insiilin degerleri arasinda
korelasyon olup olmadigina bakilmis ve insiilin dii-
zeyi ile serbest testosteron arasinda pozitif, SHBG
ile negatif korelasyon saptanmig. DHEA-S, DHT, 3
androstenedion arasinda ise korelasyon saptanma-
muistir (19).



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(2):1-4

Alkan ve ark. yaptig1 calismada HOMA-IR
diizeyi ile total testosteron diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (16). Bizim ¢alismamizda
HOMA-IR ile total testosteron diizeyi arasinda hem
obez hem de obez olmayan grupta korelasyon sapta-
madik. Calismamizda HOMA-IR degeri obez olgu-
larda 2,41+1,06 obez olmayan olgularda 1,45+0,67
saptandi. HOMA-IR degerinin esik degeri bazi ya-
yinlarda 3,8 bazi yayinlarda 2,4-2,7 olarak alinmig-
tir (8). Bizim ¢alismamizda HOMA-IR ile total tes-
tosteron diizeyinin korele olmamasinin nedeni vaka
sayisiin azlig1 yada secilen hastalarin HOMA-IR
diizeyinin daha diisiik olmasi ile iliskili olabilir.
Obez olmayan grupta total testosteron diizeyi ile
QUICKI indeksi arasinda anlamli korelasyon sap-
tadik. Bulgularimiz bize insulin rezistansinin sap-
tandigt HOMA-IR degerlerinin daha diisiik oldugu
PKOS hastalarinda QUICKI in hiperandrojenizmin
gosterilmesinde daha 6zgiil oldugunu gosteren bir
kriter olabilir.

Insiilin rezistans1 ve PCOS un yakin iliskisi
oldugu ve obez kadinlarda insiilin ve androjen kon-
santrasyonlarinin korele oldugu ilk olarak 1980 de
one siriilmiistiir. Ayn1 ekibin yaptig1 ¢alismada 8
PCOS lu hastada androstenedion ve testosteron dii-
zeylerinin aclik insiilin diizeyleriyle korele oldugu
saptanmistir (20).

Legro ve ark. yaptig1 calismada 91 PCOS lu
hastanin incelenmesi sonucu testosteron diizeyi ile
AKS/insiilin, HOMA ve QUICKI degerlerinin ko-
rele oldugu saptanmustir (11).

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak obez
PKOS lu hastalarda insiilin rezistansi, A¢lik insiilin,
total testosteron, HBAlc daha yiiksek, HDL daha
diisiikk bulundu (11, 16). LH diizeyinin insiilin re-
zistansi testleriyle korelasyonuna bakildiginda obez
olan PKOS lularda %39,4 diizeyinde ve yine obez
olan PKOS lularda QUICKI seviyesi arasinda nega-
tif yonde %32.2 istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir iligki bulunmaktadir.

LH/FSH orant hem obez olan PKOS lularda
hem de obez olmayan PKOS lu grupta insiilin rezis-
tanst ile korele bulundu (HOMA-IR ve QUICKI ye
gore).

PCOS lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi
ve DM prevalansinin genel toplumdan 5 kat fazla
goriinmektedir. Tip 2 DM lu kadinlar arasinda da
PCOS daha sik goriilmektedir (12). Sonug olarak
PCOS lu tiim hastalarin insiilin rezistansi agisindan
taranmasmm Onermekteyiz. Ancak yapilamryorsa
en azindan VKI 25 in {istii olan hastalarin mutlaka
taranmasi1 gerektigi, obez olan PKOS lu hastalarda
LH diizeyinin insiilin rezistansini dngérmede 6nem-
li olabilecegini diisiinmekteyiz.
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