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OZET

Polikistik over sendromu, {iireme ¢agindaki kadinlarin %4-8’ini etkileyen,
hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyonla karakterize, sik goriilen endokrinolojik
bozukluklardan biridir. Neden olabildigi fertilite problemlerine ek olarak; obezite, tip 2
diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birtakim
metabolik komplikasyonlar ile yakin iliskili oldugu bilinmektedir. Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci hastaligin iyi bilinen 6zelliklerindendir. Hastalarin yaklasik %50-60’1nda
insiilin direnci varligt izlenmistir. Literatiirde obez polikistik over sendromlu hastalarda,
ailede tip 2 diabetes mellitus Oykiisii varliginin insiilin duyarliliginda azalma ile yakin
beraberlik gosterdigini, ve bu hasta grubunda glukoz metabolizma bozukluklarina ¢ok daha

sik oranlarda rastlandigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Bu calismada, normal kilolu polikistik over sendromlu hastalarda ailede tip 2
diabetes mellitus Oykiisliniin insiilin direnciyle olan iliskisinin arastirilmasi amaglandi. Bu
amagla 19 obez olmayan polikistik over sendromlu hasta secildi ve hastalar ailede tip 2
diabetes mellitus Oykiisii varlig1 yoniinden iki gruba ayrildi. Hastalardaki insiilin duyarlilig
“Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance” indeksi hesaplamalar1 ve
hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi kullanilarak arastirildi. Sonug¢ olarak, tim grupta
normal popiilasyona kiyasla, azalmis insulin duyarlilig1 izlenmedi (tiim grup ortalama M
degeri: 5.97+1.58). Bunun disinda, her iki grup arasinda insiilin direnci yoniinden anlaml
fark saptanmadi (ortalama M degerleri; ailede diyabet olanlar: 5.41£1.20, olmayanlar:
6.48+1.77, p=0.144). Ek olarak, klinik bulgular ve hormon profilleri yoniinden de iki grup

arasinda benzer sonuglar gozlendi (p>0.05).

Calisma sonucunda elde edilen bulgular, obez olmayan polikistik over sendromlu
hastalarda ailede tip 2 diabetes mellitus Oykiisii varliginin, insiilin direnci, klinik bulgular
ve hormon profillerinde anlamli degisiklige yol agmadigini diisiindiirmektedir. Ancak, bu
konu hakkinda kesin bir yargiya varabilmek i¢in daha genis hasta gruplan ile yapilacak

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Insiilin direnci, Hiperinsiilinemik

oglisemik klemp testi, Tip 2 diabetes mellitus, Aile dykiisii
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome, which is characterized by hyperandrogenism and
chronic anovulation, is one of the common endocrine disorders, affecting 4-8% of
reproductive-aged women. In addition to causing fertility problems, it is associated with
some metabolic complications such as; obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension,
dyslipidemia and cardiovascular diseases. Hyperinsulinemia and insulin resistance are
well-known features of the disease. Insulin resistance is observed in approximately 50-60%
of the patients. In the literature, there are studies reporting; positive family history for type
2 diabetes mellitus in obese polycystic ovary syndrome patients is closely related with a
decrease in insulin sensitivity. Also, glucose metabolism disorders are much more frequent
in this group of patients.

The aim of this study was to assess the relation with positive family history for type
2 diabetes mellitus and insulin resistance in normal weight polycystic ovary syndrome
patients. For this purpose, 19 nonobese patients with polycystic ovary syndrome were
chosen. Than the subjects were divided into two groups according to their family history
for type 2 diabetes mellitus. Insulin sensitivity was evaluated with “Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance” indices calculations and using a hyperinsulinemic
euglycemic clamp technique. As a result, a decrease in insulin sensitivity was not observed
in the whole study group when compared with the normal population (mean M values of
the whole group: 5.97+1.58). Also, a significant difference in insulin resistance was not
found between two groups (mean M values; with a positive family history for type 2
diabetes mellitus: 5.41+1.20, without a positive family history: 6.48+1.77, p=0.144). In
addition, similar findings were observed in the means of clinical findings and hormone
profiles within the two groups.

Results of the study make us think that, a positive family history for type 2 diabetes
mellitus does not affect insulin sensitivity, clinical findings and hormone profiles in
nonobese polycystic ovary syndrome patients. But further studies with higher number of

patients are required for confirmation.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, Insulin resistance, hyperinsulinemic

euglycemic clamp test, Type 2 diabetes mellitus, Family history



1. GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) ilireme ¢agindaki kadinlarin %4-8’ini etkileyen,
hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyonla karakterize, sik goriilen endokrinolojik
bozukluklardan biridir (1-3). Neden olabildigi fertilite problemlerine ek olarak; obezite, tip
2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
birtakim metabolik komplikasyonlar ile yakin iligkili oldugu bilinmektedir (4). Yapilan
calismalarda, hastalarin yaklasik %5-10"unda tip 2 DM ve %30-40’1nda bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) varlig1 gosterilmistir (5,6).

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci hastaligin iyi bilinen o6zelliklerindendir (7-9).
Hastalarin yaklasik %50-60’1nda insiilin direnci varligi izlenmistir (7,10). Bu durum
hastaligin etyopatogenezinde Onemli rol oynamakla birlikte, tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde de 6nem kazanmustir (10). Literatiirde, obez PKOS hastalarinda artmis yag
dokusu zemininde belirgin insiilin direnci varligi agikc¢a gosterilmistir (11,12). Ancak obez
olmayan PKOS hastalarinda insiilin direnci varligin1 arastiran calismalarda celiskili

sonuclar saptanmistir (7,11-14).

Hastalarin birinci derece akrabalarinda, pankreas beta hiicre disfonksiyonuna bagl
olarak gelisen insiilin duyarliliginda azalmaya eslik eden tip 2 DM ve IGT risklerinde artis
oldugu bilinmektedir (15-17). Son yillarda yapilan bir ¢calismada, obez PKOS’lu hastalarda
ailede tip 2 DM 0ykiisii varliginin insiilin direnci artisi ile yakin beraberlik gosterdigi ve bu
hasta grubunda IGT ve tip 2 DM gibi glukoz metabolizma bozukluklarinin ¢ok daha sik
oranlarda goriildiigii bildirilmistir (18). Literatlirde bilgimiz dahilinde, obez olmayan
PKOS hastalarinda ailede tip 2 DM 0ykiisiiniin glukoz metabolizmasi lizerindeki etkilerini

inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Glukoz metabolizma bozukluklarinin ilerleyen donemlerde yiiksek mortalite ve
morbidite ile seyreden komplikasyonlara yol agtig1, yapilan genis kapsamli ¢caligmalarla net
olarak ortaya konulmustur (19-20). Bu durumun en 6nemli 6zelliklerinden biri de erken
evrede alinacak Onlemlerle olasi komplikasyonlarin engellenmesinin biiyiik oranda
miimkiin olabilmesidir (21,22). Bu nedenle risk gruplarmin belirlenmesi koruyucu

hekimlik yoniinden biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bu c¢alismada, normal kilolu PKOS’lu



hastalarda ailede tip 2 DM 06ykiisiiniin insiilin direnciyle olan iligkisinin aragtirilmasi ve bu
sayede hastalarin glukoz metabolizma bozukluklar1 yo6niinden risk durumunun
aydinlatilmas1 amaglanmistir. Hastalarda insiilin direnci diizeyinin degerlendirilmesi, bu
konuda altin standart sayilan hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT) kullanilarak
yapilmistir (23).



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu
2.1.a. Klinik

Polikistik over sendromu; hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyonla karakterize,
tireme cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur (1,2). Tim
amenorelerin %30’undan ve tiim anovulatuar infertilitelerin yaklasik olarak %75’inden
PKOS sorumludur (2). Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak 9%20-33’iinde
ultrasonografik olarak polikistik overler goriilmekle birlikte, bunlarin ancak %10’unda

klinik olarak PKOS tanisi konulur (24,25).

Hastaligin klasik semptom ve bulgulari; oligo/amenore, obezite, akne, hirsutizm,
alopesi, ve insiilin direncinin belirgin oldugu vakalarda goriilen akantozis nigrikanstir
(1,26). Androjen fazlaligmma bagli olusan hirsutizm siklikla prepubertal veya adolesan
donemde ortaya c¢ikar. Ancak hastalarin bir boliimiinde {icilincii dekada kadar
goriilmeyebilir. Yagh cilt yapisi, akne ve alopesi androjen fazlaliginin sik goriilen diger
klinik bulgularidir. Baz1t PKOS’lu kadinlarda, genetik faktorlere bagh olusan androjenlere
hedef doku duyarliligindaki degisiklikler nedeniyle androjen fazlaligi bulgulari hig
goriilmeyebilir (27). Infertilite sik olarak bu tabloya eslik edebilirken, virilizasyon seyrek
olarak goriiliir. Puberte genellikle gecikmez. Ancak hastalarin %5-10’unda siklikla
hiperandrojenizm zemininde primer amenore goriilebilir (1,26). Hiperandrojenizmin ve
instilin direncinin neden oldugu trunkal-abdominal bolgede yag depolanmasi nedeniyle
PKOS’lu kadinlarin %35-60’1 obezdir. Bu yag dagilimi ile birlikte daha yiiksek plazma
insiilin, trigliserid seviyeleri ve diisitk HDL seviyeleri dikkat ¢eker (4,10). Postmenopozal
donemde hipertansiyon, PKOS 6ykiisii olan kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla yaklagik
olarak li¢ kat daha sik goriiliir (4,10). Tiim bu metabolik bozukluklar, obeziteden bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler risk artisina yol agmaktadir (28,29).

2.1.b. Hormonal Degisiklikler

Hastalarin biiyiik bir kesiminde klinik olarak hiperandrojenemiye bagli bulgular
izlenirken, dolasimdaki androjen diizeylerinin (serbest ve total testosteron) artmis olmasi
beklenir. Serum seks hormonu baglayici globulin azalisina ikincil olarak serbest androjen

indeksi de artmistir (30). Overlerden testosteron saliniminda artis olmakla birlikte,



dolasimdaki androjenlerin asil onemli kismi, overler kokenli androstenodionun periferde
testosterona doniistimiinden kaynaklanmaktadir (30). Ancak yapilan bircok calismada,
dolasimdaki androjen diizeylerinin normal olabilecegi gdsterilmistir (26,31,32). Androjen
fazlalig1 bulgularinin dolagimdaki androjen diizeyleri ile olasi uyumsuzlugu, kullanilan
Olctim yontemlerinin yetersizliklerine ve degiskenliklerine baglanmaktadir (33,34). Bunun
yaninda, géz oniinde bulundurulmayan diger androjenlerin etkileri de s6z konusu olabilir
(35). Serum androjen diizeylerinin normal degerlerinin belirlenmesinde, iyi tanimlanmis
kontrol gruplarinin bulunmamasi, ve mevcut ¢alismalarda yas ve beden kitle indekslerine

gore diizeltme yapilmamis olmasi da bu probleme katkida bulunmaktadir (36,37).

Normal kadinlarla kiyaslandiginda, PKOS’lu kadinlarda erken folikiiler fazda
ortalama serum LH diizeylerinin yiiksek, ortalama FSH diizeylerinin diisiik, diisiik-normal
oldugu bulunmustur (38,39). Serum LH diizeylerindeki yiikseklik, hipofizer LHRH
duyarliligindaki artisin neden oldugu; LH salimim frekansi ve amplitiidiindeki artigsa
baghdir (40,41). Ek olarak, PKOS’lu kadinlarda serum LH diizeylerindeki artisa LH
biyoaktivitesinde artis da eslik etmektedir (40-42). Obez PKOS’lu kadinlarda, normal
kilolu PKOS hastalarina kiyasla serum LH diizeylerinde artis izlenmez. Kisaca, LH

yluksekliginin izlendigi anovulatuar durum viicut yag iceriginden bagimsizdir (43).

Anovulatuar PKOS’lu kadmlarin yaklasik olarak %350’sinde adrenallerden
kaynaklanan serum DHEAS diizeyleri 8 pg/mL’ye kadar yiikselebilir. Bu hastalardaki
adrenal hiperaktivitenin nedeni hala tam olarak bilinmemektedir. Adrenal bir tiimor
sliphesi olmadig: siirece, tan1 ve tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacag i¢in
PKOS’lu hastalarin rutin takibinde DHEAS 6l¢iimii 6nerilmemektedir. Serum DHEAS
diizeylerinin 8 ug/mL’yi gectiginin saptandigi olgularda adrenal goriintiileme yapilmasi

uygundur (44,45).

Plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1); 52 kD agirhiginda, glikoprotein yapida
giiclii bir fibrinoliz inhibitoriidiir (46). Serumda artmis PAI-1 diizeylerinin tromboza
yatkinlik ve anovulatuar infertilite ile yakin iligkili oldugu bildirilmistir (47-49). Plazma
aclik insiilin seviyelerindeki artis, PAI-1 diizeylerindeki artisla anlamli korelasyon
gostermektedir (50,51). Yapilan ¢aligmalar PKOS’lu kadinlarda serum PAI-1 diizeylerinde
artis oldugunu ve bu durumun hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden artmis riske

katkida bulunabilecegini vurgulamaktadir (52-54).



2.1.c. Tan ve Ayirict Tani

Hastaligin tanisi, hiperandrojenemiye bagli tipik klinik bulgularin varligr ile birlikte
hormonal bozukluklarin ve ultrasonografide polikistik overlerin gosterilmesiyle konulur.
Hastalarda tiim bu bulgular birlikte géstermek miimkiin olmayabilir. Taninin kesin olarak
konulabilmesi i¢in androjen fazlaligi ve ovulatuar disfonksiyon nedenlerinin tamaminin
ekarte edilmesi gereklidir. Gilinlimiizde PKOS tanis1 temel olarak, 1990 yilinda “National
Institutes of Health” (NIH) tarafindan belirlenen ve 2003 yilinda Rotterdam’da yeniden
diizenlenen kriterler kullanilarak konulmakla birlikte, tan1 kriterlerinin yetersiz oldugu

yoniinde tartigmalar stirmektedir (Tablo 2.1) (55-58).

Tablo 2.1: Yeniden diizenlenmis PKOS tam kriterleri

1990 NIH kriterleri (tani i¢in iki kriter de gerekli)

1. Kronik anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin varlig1 ve diger
etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi

Yeniden diizenlenmis 2003 Rotterdam kriterleri (tam i¢in ii¢ kriterden en az iki tanesi
gerekli)

1. Oligo veya anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin varligi

3. Polikistik overlerin gosterilmesi ve diger etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi (konjenital

adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu)

Ultrasonografi overlerin goriintiilenmesi i¢in etkili bir yontemdir. Polikistik overler
genellikle morfolojik olarak biiyiiktiir ve caplar1 2-8 mm arasinda degisen on veya daha
cok sayida kistik folikiilin overin subkapsiiler kenarinin altinda “inci dizesi” seklinde
siralanmasiyla karakterizedir. Normal popiilasyonda kadinlarin  %8-25’inde, oral
kontraseptif kullanan kadinlarin yaklasik olarak %14’tinde polikistik overlere benzer
goriiniim saptanir. Bu goriiniimiin saptandig1 kadinlarin ancak %10°luk bir kesimine PKOS

tanis1 konulabilir (24,25,59).

Ayirict tanida, androjen fazlali§i ve ovulatuar disfonksiyon ile seyredebilecek

durumlarin tiimii ekarte edilmelidir (Tablo 2.2). Bu amagla, hastalarin mutlaka serum



prolaktin, FSH, LH, ostradiol ve TSH diizeylerine bakilmalidir. Nonklasik adrenal
hiperplazi (21-hidroksilaz eksikligi) tanisinin dislanmasi amaciyla, bazal 17-hidroksi
progesteron diizeyleri goriilmelidir. Bazal 17-hidroksi progesteron diizeyinin 2 ng/mL’nin
altinda saptandigi olgularda nonklasik adrenal hiperplazi tanisindan uzaklagilirken, iistiinde
saptandigr olgulara kisa ACTH uyar1 testi yapilmasi uygundur (60). Klinik olarak
stiphelenilen vakalarda diisik doz deksametazon testi (1 mg), Cushing sendromu ve
glukokortikoid rezistansinin arastirilmasi yoniinden degerlidir. Ancak glukokortikoid
rezistansi diisiiniilen vakalarda ek olarak serum kortizol ve ACTH diizeyleri ile diurnal

ritme bakilmasi da uygun olacaktir (61).

Tablo 2.2: PKOS ayirici tanisi

Idyopatik hirsutizm
Hiperprolaktinemi
Hipotiroidi

Nonklasik adrenal hiperplazi
Over kaynakl1 tiimorler
Adrenal tiimorler

Cushing sendromu

Glukokortikoid rezistansi

2.2. Insiilin Direnci
2.2.a. Tamm

Insiilin; pankreas beta hiicrelerinden salgilanan, 51 aminoasitten olusmus, peptid
yapida anabolizan bir hormondur (62). Insiilinin biyolojik etkilerini gdsterebilmesi igin;
pankreas beta hiicrelerinde sentez edilip salinmasi, portal sistem yoluyla sistemik dolagima
katilmasi, dolasimdan interstisyuma ge¢mesi ve hedef dokulara ulagarak bu doku
hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir.
Insiilin reseptérii ile birlesen insiilin, hormon etkisini gerceklestirecek bir seri reseptor
sonras1 olay1 tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda
gergeklesebilecek bir aksama, organizmanin insiilline normal disi yanit vermesiyle
sonuglanacaktir (63). Insiilin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda iiretilen insiiline

normal biyolojik yanitin bozulmasi durumudur. Klinik olarak; bilinen miktarlardaki



ekzojen veya endojen insiiline yanit olarak, glukozun hiicre i¢ine alinimi ve kullaniminin

normal popiilasyondaki diizeylerde gergeklestirilememesi olarak tanimlanabilir (64).

2.2.b. Insiilin Direnci Tam Yontemleri

Insiilin direnci tip 2 diyabetin patogenezindeki major faktorlerden birisidir. Insiilin
direnci olan hastalarda pankreas beta hiicre rezervlerinin yeterli oldugu erken donemlerde
goriilen tek metabolik bozukluk hiperinsiilinemidir. Ancak ilerleyen donemlerde bu
kompansatuar degisiklik yeterli olmamakta, ve hastalarda IGT’den asikar tip 2 DM’ye
kadar degisen diizeylerde glukoz metabolizma bozukluklari izlenebilmektedir (65). Bu
nedenle insiilin direncinin erken donemlerde saptanisi klinikte biiyiik 6nem tasimaktadir.

Giliniimiizde insiilin direncinin gosterilmesi i¢in ¢esitli 6l¢iim yontemleri kullanilmaktadir

(Tablo 2.3) (66).

Tablo 2.3: insiilin direnci 6lciim yontemleri

Sik 6rneklemeyle yapilan intravendz glukoz tolerans testi
Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi

Insiilin tolerans testi

Aclik insiilin diizeyleri

Oral glukoz tolerans testi + insiilin diizeyleri ve egri altindaki
alanin hesaplanmasi

Aclik glukoz ve insiilin diizeyleriyle yapilan hesaplamalar;

Glukoz / insiilin orant

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

Bu yontemler igerisinde HECT, halen altin standard olarak kabul edilen en degerli
tan1 yontemidir (23). Ancak yapilisindaki zorluklar nedeniyle pratikte kullanim
kazanmamistir ve bu nedenle giiniimiizde sadece bilimsel calismalarda kullanilmaktadir.
Testin temel prensibi, sabit hizda insiilin inflizyonu varliginda, kisiyi 6glisemide tutmak
icin verilen glukoz miktarinin hesaplanmasidir. Yaratilan hiperinsiilinemiye bagli olarak
hepatik glukoz ¢ikis1 baskilanir, ve bu sayede verilen glukozun periferik dokularda

kullanilabilirliginin 6l¢lilmesi miimkiin olur. Kullanilan glukoz miktarina gore hesaplanan



degere, “M degeri” denilir. Farkli gruplarda goriilen ortalama M degerleri Tablo 2.4°de
Ozetlenmistir (67).

Tablo 2.4: Farkh gruplarda HECT ile saptanan ortalama M degerleri

Normal bireyler 4.7-8.7
Tip 2 DM 2.9
Uremi 34
Obezite 3.5
Tip 1 DM 4.3
fleri yas 5.8
Maraton sporcusu 10
Halterci 10.3

Ozel bir hazirlik gerektirmeyisi, kolay ve ucuz olmasi, egitimli personele ihtiyag
duyulmamasi nedeniyle “Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance” (HOMA-
IR indeksi) giinliik klinik uygulamada siklikla kullanilan bir insiilin direnci Ol¢iim
yontemidir (66,67). { A¢lik Glukoz (mmol/L) x Aglik Insiilin (WU/mL) } / 22.5 formiilii ile
hesaplanir. Insiilin direncini gsteren siir deger degisik popiilasyon ¢alismalarinda 2,1-3,8
arasinda degismektedir (68-71). Insiilinin pulsatil bir salg1 kinetigine sahip olmasi, rutin
Ol¢im  yOntemlerinde insiilin-proinsiilinin ~ birlikte  Olglilmesi  nedeniyle yanlis

yorumlamalara yol agabilmektedir (72,73).

2.2.c. Insiilin Direnci-PKOS iliskisi

Karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 ve androjen fazlaligi arasindaki iligki, ilk
defa 1921 yilinda Archard ve Thiers tarafindan “bryikli kadin diyabeti” olarak
adlandirdiklar1 tablonun tanimlanmasi ile ortaya konulmustur (74). Uzun yillar bu konuda
arastirmalar yapilmis olmakla birlikte, insiilin direnci ve PKOS arasindaki iliski ilk defa
1980 yilinda Burghen ve arkadaglar1 tarafindan PKOS’lu hastalarda insiilin,

androstenedion ve testosteron arasindaki korelasyonun gosterilmesiyle tanimlanmsgtir (75).

Farkli topluluklarda instilin direnci siklig1, etnik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak %10-
25 arasinda degiskenlik gostermektedir (76). Bu rakam, PKOS’lu hastalarda %50-60’lara
kadar c¢ikabilmektedir (7,10). Metabolik sendromun (MS) patogenezinde temel olarak;



abdominal obezite ve insiilin direnci rol oynamaktadir (77). Abdominal obezite, glukoz
intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterize MS, artmis kardiyovaskiiler risk ile

yakin iliskilidir (77-80). PKOS hastalarinda % 35-50 oraninda MS varlig1 gosterilmistir
(81).

Gilintimiizde PKOS patogenezi halen net olarak agiklanabilmis degildir. Temel
olarak ti¢ farkli hipotezle (LH hipotezi, over hipotezi ve insiilin hipotezi) hastalifin olus
mekanizmas1 agiklanmaya calisilmaktadir (82). Son zamanlarda, bu ii¢ mekanizmanin
birbirleriyle yakin iligkide oldugu gdsterilmistir. Hastaligin; artmis hipofizer yanitsizlik ve
hipotalamik GnRH aktivitesi sonucunda gelisen LH artis1, overlerin degisik uyaranlar
karsisinda abartili androjen yanit1 vermesi ve insiilin direncinin folikiilogenez iizerindeki

ortak olumsuz etkileri sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (82-84).

Kadinda over i¢inde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu hiicreler teka
hiicreleridir. Ovarian androjen yapimini diizenleyen anahtar enzim ise P450c17’dir. Bu
enzimin serin fosforilasyonu enzim aktivitesinde artisa neden olmakta ve bu durum da
androjen biyosentezindeki artisla sonuglanmaktadir (85). Dunaif ve arkadaslar1 PKOS’lu
kadinlarin cilt fibroblastlarinda yaptiklar1 ¢alismada, insiilinin reseptore baglanmasinda
problem olmadigini, ancak insiilin reseptdriinde serin fosforilasyonunda artma ve insiilin
bagimh tirozin fosforilasyonunda azalma ile karakterize baglanma sonrasi bir bozukluk
oldugunu gostermislerdir (86). PKOS’lu kadinlarda serin fosforilasyonunda goriilen
bozukluk, insiilin direnci ve androjen fazlaliginin her ikisinden de sorumlu olabilir (87).
Yapilan in vitro ¢aligmalarda, insiilinin insan teka hiicrelerinde ovarian steroidogenez
tizerine direkt uyarici etkisi oldugu saptanmistir (88-90). Ek olarak, PKOS’Iu kadinlarda
teka hiicre yanitinin normal kadinlara gore ¢ok daha fazla oldugu bulunmustur. Bu etkinin
IGF reseptorlerinden ziyade, insiilin reseptorleri araciligiyla gerceklestigi diistiniilmektedir
(90). Ayrica, insiilin LH’nin preovulatuar over folikiillerinde etkilerini artirmakta, ve bu da
prematiir aktivasyon ile erken folikiil 6liimiine neden olmaktadir (91). Bu durum, insiilin
direncine bagli gelisen hiperinsiilineminin, ovarian teka hiicrelerindeki LH etkilerini
arttirarak androjen iiretiminde artisa neden olmasiyla agiklanmaktadir (92). Artan
androjenler folikiiler olgunlasmay1 durdurarak oviilasyonu engellemekte ve sonug olarak

folikiil 6liimii gerceklesmektedir (93).



Sonug olarak insiilin direncinin, PKOS tani1 kriterlerinden biri olmamasina ragmen,
PKOS patogenezindeki rolii yadsinamaz. Ge¢gmiste PKOS tedavisi, semptomlarin kontrolii
icin anti-androjenik terapi ve mestruasyonlarin diizenlenmesi/oviilasyon indiiksiyonu
yoniinden siklik hormon kullanimi seklinde yapilmaktaydi. Insiilin direncinin
patogenezdeki aktif roliiniin aydinlatilmasiyla, tedavide insiilin sensitize edici ajanlarin
kullanim1 glindeme geldi. Giiniimiizde bu ilaglar, ispatlanmis metabolik ve jinekolojik

faydalar1 nedeniyle PKOS tedavisinde essiz olarak goriilmektedir (94,95).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta Secim Kriterleri

Calismaya; 2006-2007 yillarinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana
Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal
poliklinigine basvuran, calisma protokoliine uygun PKOS’lu hastalar dahil edildi.
Hastalara tani, 2003 yilinda Rotterdam’da yeniden diizenlenen PKOS tani kriterleri
kullanilarak koyuldu (55). Ayni ortak goriis toplantisi Onerileri dogrultusunda, Cushing
sendromu, nonklasik adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, hipotiroidi ve diger androjen

fazlaligina yol agabilecek nedenler dislandi.

Diyabet ve/veya obezitesi olan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi. Diyabet tanisi
icin; Amerikan Diyabet Birligi’nin 2003 yilindaki kilavuzu esas alinarak, en az iki farklh
Olciimde aglik vendz plazma glukozunun >126 mg/dl olmasi, rastgele Olgiilen vendz
plazma glukozunun > 200 mg/dl veya 75 gram glukozla yapilan standart oral glukoz
tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olmasi sart1 arand1 (96).
Uzeri degerlerde insiilin duyarliligmin anlamli sekilde azaldiginin gdsterilmis olmasi
nedeniyle, obezite siri, viicut kitle indeksi (VKI) > 27 kg/m? olarak kabul edildi (97).
Hastalarin  son 1i¢ ay igerisinde, seks hormon metabolizmasina veya insilin
biyoaktivitesine etki eden ila¢ kullanmamis olmalarina dikkat edildi. Bu tiir ila¢ kullanim

Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

3.2. Calisma Protokolii

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu’ndan 11/01/2007 tarihinde
KAO06/269 proje numarasi ile etik kurul onay:1 alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin,
tibbi Oykiileri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Olgularin boy, viicut agirligi ve bel
cevreleri dlciiliip, VKI degerleri { viicut agirhigi (kg) / boy” (m?) } hesaplandi. Viicut
agirligl ve boy, hafif giysili ve ayakkabilar ¢ikarilmis olarak, bel cevreleri de iliak krestin
en st noktasi ile midaksiller ¢izgide, kosta kenarinin alt boliimii arasindaki orta noktadan
Ol¢iildii. Hastalarin daha once Ferriman ve Gallwey’in tanimladigi sekilde hirsutizm

skorlamalar1 yapildi (98).
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Goniillii denek bilgilendirme formu okutularak onaylar1 alinan hastalardan,
menstruasyonlarinin  4-7. giinleri arasinda FSH, LH, 0stradiol, serbest testosteron,
prolaktin, TSH, DHEAS ve 17-hidroksi progesteron &l¢iimii i¢in kan &rnekleri alindi.
Hastalara ii¢ giinliik, 300-g karbonhidrat iceren diyet ve 10-14 saatlik aclik sonrasinda
sabah saat 08:00-10:00 arasinda OGTT uygulandi. 75-g oral glukoz yiiklemesinden sonra,
0. dakikada glukoz ve insiilin, 120. dakikada glukoz i¢in bir intravendz kaniille 6rnekleme
yapildi. Elde edilen degerler kullanilarak, { Aglik Glukoz (mmol/L) x Aglik insiilin
(uU/mL) } / 22.5 formiilii ile HOMA-IR indeksleri hesaplandi. Daha sonra hastalara
OGTT’de kullanilan hazirlik protokolii tekrarlanarak DeFronzo tarafindan tanimlanan
bicimde hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT) uygulandi (23). Test sabahi saat
08:00°de hastalara iki ayr1 koldan damar yolu acgildi. Bir koldan dekstroz ve insiilin {i¢lii
musluk yardimiyla ayni damar yolundan gonderilirken, diger kol 6zel bir kol 1siticist i¢ine
konuldu. Bu sekilde 1sinan ekstremitede kapillerler genisleyeceginden, arteriyel sistemden
vendz sisteme hizli kan gecisi saglandi. Bu koldan belli araliklarla glukoz igin kan
orneklemeleri yapilarak, sabit dozda insiilin inflizyonu altinda hastalar1 6glisemide tutmak

icin verilmesi gereken glukoz miktar1 (M degerleri) hesaplandi.

Hastalar, anne ve/veya babalarinda diyabet Oykiisii olup-olmamasi yoniinden iki
gruba ayrildi. Daha 6nceden bilinen DM 6ykiisii olmayan ebeveynlere de, diyabet tanisinin
atlanmamasi i¢in hastalara uygulanan sekilde OGTT yapildi. Bu kisilerden de OGTT

oncesinde, goniillii denek bilgilendirme formu okutularak onay alindi.

3.3. Kullanilan Biyokimyasal Analiz Yontemleri

Calisma kapsaminda hastalardan istenen tetkikler; Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, Adana Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Merkez Biyokimya Laboratuari’nda
yapildi. Ag¢lik plazma glukoz diizeylerine enzimatik kolorimetrik tayin, ag¢lik insiilin
diizeylerine mikropartikiil enzim immiinoassay, serum prolaktin, TSH, FSH, LH, 6stradiol,
DHEAS diizeylerine kemiluminesan mikropartikiil immiinoassay, 17-hidroksi progesteron

ve serbest testosteron diizeylerine enzim immiinoassay yontemleri kullanilarak bakildi.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS 11.0
for Windows” programi kullanildi. Hasta sayisinin azligi nedeniyle non-parametrik
testlerden faydalamildi. Iki hasta grubu arasinda; niceliksel verilerin (viicut olgiileri,
laboratuar bulgulari, HOMA-IR, M degeri) karsilastirilmast Mann-Whitney U testi,
niteliksel verilerin (menstruasyon diizeni, ovulasyon durumu, hiperandrojenizm bulgulari,
ultrasonografi (USG) bulgular1) karsilagtirilmas: Ki-kare testi kullanilarak yapildi.
Hastalarda hesaplanan HOMA-IR ve M degerlerini bagimsiz sekilde etkileyen faktorlerin
aragtirllmasinda Kruskal Wallis varyans analizi, M degerleri-HOMA-IR arasindaki
korelasyonun incelenmesinde Spearman testi kullanildi. Saptanan p degerlerinin 0.05’den

kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 19 hasta dahil edildi. Hastalarin grup genelindeki ozellikleri
(antropometrik Olclimler, erken folikiiler evrede hormon profili) Tablo 4.1°de
Ozetlenmistir. Bunlarin haricinde 19 hastanin 2 tanesinde menstruasyon diizensizligi
(%10.53), 4 tanesinde anovulatuar siklus (%21.05), 1 tanesinde hirsutizm (%5.26) ve 4
tanesinde PKOS ile uyumlu USG goriiniimii (%21.05) saptanmadi. Bir hastada (%5.26)
alopesi, 2 hastada (%10.53) akne varlig1 izlenirken, hic¢bir hastada akantozis nigrikans

gozlenmedi.

Tablo 4.1. Hastalarin genel ozellikleri (ortalama degerler)

Yas + ss (y1l) 22.68 £3.07 FSH + ss (mIU/mL) 4.89+1.14
Boy =+ ss (cm) 161 +£5.64 LH + ss (mIU/mL) 6.87 £4.66
Viicut agirhigt + ss (kg) 59.79 + 8.05 Ostradiol =+ ss (pg/mL) 40.2 £16.46
VKI + ss (kg/m?) 23.06 +£2.71 Aglik glukoz + ss (mg/dL) 86.74 £7.67
Bel ¢evresi + ss (cm) 75.05+7.25 Aglik insiilin + ss (ulU/mL) 9.3+4.59
Hirsutizm skoru + ss 14.79 +3.31 HOMA-IR + ss 2.00+0.97
S Testosteron = ss (pg/mL) | 2.84 £2.01 M degeri + ss 597+1.58

ss: standart sapma

Hastalar ebeveynlerinde DM varlig1 yoniinden iki gruba ayrildi. Hastalardan 10
tanesinde anne ve/veya babalarinda DM ve bu nedenle oral antidiyabetik kullanim 6ykiist
mevcuttu. Diger 9 hastanin anne ve babalarinin diyabetik olmadigi, yapilan 75-g oral
glukoz yiiklemeleri sonrasinda ispatlandi. Hastalardan sadece bir tanesinin hem anne, hem
de babasinda DM Gykiisii vardi. Bu hastada yapilan testler sonrasinda, HOMA-IR = 3.37,
M degeri = 4.85 olarak bulundu. ki grupta elde edilen bulgularin karsilastirilmasi Tablo
4.2°de gosterilmistir. iki hasta grubu, yas ve antropometrik dl¢iimler ydniinden birbirlerine
benzerdi (Tablo 4.2). Ailede DM o6ykiisii olan hastalarda, ortalama plazma aglik glukozu
yaklasik olarak 5 mg/dL daha yiiksek bulundu, ancak iki grup ortalama degerleri
karsilastirildiginda bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Tiim grupta
hesaplanan ortalama M degeri 5.97+1.58 olarak bulundu. Ailede DM 6ykiisii olmayan
hasta grubunda bu deger 6.48+1.77 olarak bulunurken, ailede DM 0ykiisii olanlarda
5.41+£1.20 olarak saptandi. iki grup ortalama M degerleri yoniinden karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta olgiilen tiim hormon diizeyleri

ve hesaplanan HOMA-IR degerleri birbirlerine benzer olarak bulundu. Menstruasyon
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diizeni, ovulasyon durumu, hiperandrojenizm bulgular1 varligi ve pelvik USG bulgular
yoniinden her iki hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir sonug

bulunmadi.

Tablo 4.2. iki grup hasta bulgularinin karsilastiriimasi

Ailede = DM  oykiisii | Ailede DM &ykiisii olan, | p

olmayan, n=10 n=9
Yas = ss (y1l) 22.70 £3.53 22.67 +£2.69 Anlamli degil
VKI + ss (kg/m?) 22.81+2.92 23.33 +2.60 Anlamli degil
Bel gevresi + ss (cm) 73.90 £ 7.62 76.33 +£7.04 Anlamli degil
Hirsutizm skoru + ss 16.00 £ 2.36 13.44 £3.81 Anlamli degil
Aclik glukoz =+ ss (mg/dL) 84.40+7.23 89.33+7.70 Anlamli degil
Aglik insiilin £ ss (ulU/mL) | 9.52 +5.51 9.06 +3.62 Anlamli degil
HOMA-IR =+ ss 1.98 £ 1.11 2.02+0.86 Anlamli degil
M degeri + ss 6.48 +1.77 541+1.20 Anlamli degil

Tiim hasta grubunda, M degerlerini diger etkenlerden bagimsiz olarak
etkileyebilecek faktorlerin arastirilmasi igin varyans analizi yapildiginda, higbir faktoriin M
degerlerini bagimsiz olarak etkilemedigi goriildii. Ayn1 test HOMA-IR indeksleri i¢in
tekrarlandiginda, hicbir faktoriin HOMA-IR degerleri ile iliskili olmadigi bulundu. Her
hasta i¢in hesaplanan HOMA-IR ve M degerlerinin arasindaki olas1 iliskinin
tanimlanabilmesi i¢in korelasyon testleri kullanildi. Sonucta; HOMA-IR ve M degerleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanmadi ( r =-0.07, p = 0.78).
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5. TARTISMA

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, PKOS’un iyi bilinen 6zelliklerindendir. Yapilan
calismalarda, PKOS’lu hastalarin yaklasik olarak %50-60’1inda insiilin direnci varligi
gosterilmistir (7,9,10). Ayrica obez PKOS’lu hastalarda, normal kilolu PKOS’lu hastalara
ve obez ancak PKOS’u olmayan hastalara gore, insiilin duyarliliginin daha az oldugu
bilinmektedir (7,99,100). Obez PKOS’lu hastalarda azalmis insiilin duyarhiligr varhigi
acikca bilinirken, obez olmayan PKOS hastalarinda insiilin direnci varligi gilinlimiizde
halen tartisilan bir konudur (7,11-14). Bu konuda insiilin direncini 6l¢gme yoniinden en
degerli yontem olarak kabul edilen HECT ile yapilan ¢ok sayidaki calismadaki en biiyiik
kisithilik, testin yapim zorluklarindan kaynaklanan hasta sayist azligidir. Giintimiize kadar
yapilan en biiyiik ¢alismada; Vrbikova ve arkadaslari, 98 hastadan ( 30 obez, 53 normal
kilolu hasta, 15 normal kilolu kontrol ) elde ettikleri veriler dogrultusunda, normal kilolu
PKOS hastalarinda insiilin direncinde anlamli bir artis olmadigini bildirmislerdir (12).
Ulkemizde Toprak ve arkadaslariim yaptig1 calismada, 12 obez olmayan PKOS’lu hasta
ve 10 saglikli kontrol vakasina HECT uygulanmis, sonugta hastalarda kontrol vakalarina

gore anlamli derecede insiilin direnci artig1 gosterilmistir (14).

Bu calismaya, ortalama VKI degerleri 23.06 + 2.71 (kg/m?) olan 19 PKOS’lu hasta
dahil edildi. Hastalarin tamamimim VKI 27 (kg/m®)’nin altindaydu. insiilin direncinin tesbiti
yoniinden hastalarin aglik plazma glukoz-insiilin diizeylerine bakilarak ve HECT yapilarak,
HOMA-IR ve M degerleri hesaplandi. Benzer ozelliklerde saglikli kontrol vakalarinin
olmamasi bir dezavantaj olarak goriinse de, grup genelinden elde edilen ortalama HOMA-
IR (2.00 = 0.97) ve M degerleri (5.97 = 1.58), bu degerler i¢in 6ngdriilen normal referans
araliklarinda yer almaktaydi. Bu bulgular Vrbikova ve arkadaslarinin bildirdiklerine benzer
sekilde, obez olmayan PKOS’lu hastalarda insiilin direncinde anlamli bir artig olmadigini
savunan gorisleri desteklemektedir. Ancak insiilin direncinde artis olmamasi, obez
olmayan PKOS’lularda insiilinin hastalikla bir iligskisinin olmadigi anlamina
gelmemektedir. Baillargeon ve Nestler, yakin zamanda yaptiklar bir ¢aligma sonrasinda,
PKOS’un overlerin insiiline karsi hipersensitivitesine bagl gelisebilecegi hipotezini ileri
siirmiislerdir. Bu amacla; normal kilolu, normoinsiilinemik ve insiilin direnci olmayan 6
PKOS’lu hastaya, insiilin sinyal yolaklarmi etkilemeden insiilin diizeylerini azaltan

diazoksit tedavisi vermigler, ve sonugta dolasimdaki androjen diizeylerinde anlamli
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derecede azalma saglamislardir. Bu sonuglar insiilin duyarliligi normal olan PKOS’lu
hastalarda bile, insiilinin hiperandrojenemiye katkis1 olabilecegini gostermistir (101).
Ayrica, obez olmayan PKOS’lu hastalarda, metformin ve thiazolidinedionlar gibi insiilin
duyarliligin1 artiran ilaglarin; dolasimdaki androjen diizeylerinde azalma ve anoviilasyon

yoniinden belirgin diizelme sagladiklar1 ¢cok sayida ¢alisma ile gosterilmistir (102-104).

Literatiirde PKOS’lu hastalarin birinci derecede akrabalarinda, pankreas beta hiicre
disfonksiyonu varlig1, insiilin direnci artig1 ve bunlara eslik eden tip 2 DM ve IGT gelisme
risklerinde artis oldugu gosterilmistir (15-17). Bu olaya ters yonden bakildiginda, obez
PKOS’lu hastalarin ailelerinde tip 2 DM 06ykiisii varligiin insiilin direnci artis1 ile yakin
beraberlik gdsterdigi bildirilmistir (18). Ehrmann ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu
calismada vaka sayisi ¢cok yiiksek olmakla birlikte (n = 408), hastalarda instilin duyarlilig1
HECT ile degil, HOMA-IR, glukoz/insiilin oran1 ve OGTT’de saptanan glukoz-+insiilin
diizeylerinin egri altindaki alanlarinin hesaplanmasi ydntemleriyle degerlendirilmistir.
Literatiirde bilgimiz dahilinde, obez olmayan PKOS hastalarinda ailede tip 2 DM
Oykiisiiniin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkilerini inceleyen bizim ¢alismamiz disinda

bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu calismada, normal kilolu PKOS’lu hastalarda ailede tip 2 DM Oykiisiiniin
insiilin direnciyle olan iligkisinin arastirilmasi, HOMA-IR indeksleri ve insiilin direncinin
degerlendirilmesi yoniinden altin standart sayilan HECT kullanilarak yapildi. Bu amagla
ailede DM oykiisii varligl yoniinden iki gruba ayrilan hastalardan elde edilen veriler, iki
grup arasinda insiilin direnci ydniinden anlamli bir fark olmadigim ortaya koydu. Iki hasta
grubunda ortalama HOMA-IR degerleri birbirlerine ¢ok yakin saptandi (1.98+1.11 ve 2.02
+0.86). Beklenildigi gibi, ailede DM 0Oykiisii olmayan hasta grubunda ortalama M
degerleri, ailede DM 0Oykiisii olan hasta grubuna kiyasla artmis olarak bulundu (6.48+1.77
ve 5.41+1.20), fakat bu durumun istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedigi goriildii.
Mevcut bulgularimiz ailede DM 6ykiisii varliginin, obez olmayan PKOS’lu hastalarda
insiilin duyarlilig1 tlizerinde biiylik bir etkisinin olmadigini1 disiindiirmektedir. Yas ve
antropometrik Ol¢limler yoniinden birbirine benzer bu iki grup arasinda, insiilin direnci
disinda, klinik bulgular ve hormon profili gibi diger parametreler yoniinden de anlamli bir
fark saptanamamistir (Tablo 4.2). Calisma sonuclari, ailede DM Gykiisii varliginin obez
olmayan PKOS’lu hastalarin klinik ve laboratuar bulgularinda da anlamli degisiklige neden

olmadigini desteklemektedir.
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Yapilan varyans analizi sonrasinda, glukozun kullanilabilirliginin gostergesi olan M
degeri ve diger faktorler arasinda bir iliski saptanamamistir. Elde edilen sonug, obez
olmayan PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin klinik ve laboratuar bulgulardan bagimsiz
oldugunu diisiindiirmekle birlikte, mevcut hasta sayis1 bu goriisii netlestirmek icin yeterli
degildir. Bu hastalarda insiilin duyarhiliginda goriilen degisiklikler, ozellikle genetik
faktorler gibi diger etkenlere bagl olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Bu hastalarda daha genis
kapsamli olarak yapilacak ¢aligmalarla, klinik ve laboratuar bulgular-insiilin direnci

iligkisinin daha agik olarak ortaya konmasi miimkiin olabilir.

Normal sartlarda M degeri ve HOMA-IR indeksi arasinda negatif bir iligki s6z
konusudur. M degeri arttikca, HOMA-IR indeksinin azalmasi beklenir. Ancak
calismamizda HOMA-IR ve M degerleri arasinda istatistiki yonden anlamli bir korelasyon
gosterilememistir ( r = -0.07, p = 0.78). Bu durumun, HOMA-IR indeksinin klinik
kullanimindaki kisitlamalardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir. Insiilinin pulsatil
bir salg1 kinetigine sahip olmasi, rutin 6l¢iim yontemlerinde insiilin-proinsiilinin birlikte
Olciilmesi nedeniyle, hesaplanan HOMA-IR degerleri, 6zellikle ¢alismamizda oldugu gibi
kiiciik hasta gruplarinda yanlis yorumlara neden olabilmektedir. Bu nedenle HOMA-IR ile
insiilin direncinin degerlendirilmesi, ¢cok sayida hasta ile yapilan biiyiik ¢alismalar igin

onerilmektedir (72,73).

Rotterdam’da 2003 yilinda yapilan PKOS konsensus toplantisinda, insiilin
direncinin tani i¢in gerekli olmadig1 acikg¢a belirtilmistir. Ayn1 toplantida obez PKOS’lu
hastalara mutlaka OGTT yapilmas: onerilirken, obez olmayan hastalarda insiilin direnci
degerlendirmesinin gerekliligi konusunun bilinmedigi dile getirilmis, ailesinde DM &ykiisii
olan hastalar gibi yiiksek riskli gruplara yapilabilecegi bildirilmistir (55). Buna karsilik,
“American Diabetes Association” Tip 2 DM i¢in major bir risk faktorii olmasi nedeniyle,
tim PKOS’lu hastalara OGTT ile diyabet taramasi yapilmasini 6nermektedir (105).
Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular, obez olmayan PKOS hastalarinin insiilin
direnci ve DM gelisimi yoniinden normal bireylere kiyasla, anlamli derecede artmis risk
altinda olmadiklarin1 diisiindiirmektedir. Bu goriisiin dogruluk payimnin arastirilmasi i¢in
cok sayida hasta ve uzun takip siireleriyle planlanacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Yapilan ¢alismalar PKOS’lu hastalarda normal bireylere oranla bozulmus glukoz
toleransi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklara ¢ok daha sik
rastlanildigin1 géstermektedir (4,10). Tiim bu metabolik bozukluklar PKOS’da, obeziteden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risk artisina yol agmaktadir (28,29). Bununla birlikte,
sinirlt sayidaki epidemiyolojik calismalarda PKOS G&ykiisii olan orta yash kadinlarda,
artmis akut koroner olay insidansini ispatlayacak kanitlar saptanamamistir (4,106). Bu
bilgiler 151831Inda PKOS’lu hastalara, kardiyovaskiiler olay sayisinda artig gdsterilememis
olsa da artmis kardiyovaskiiler risk nedeniyle, erken yaslardan baslayarak diizenli bir tibbi
beslenme tedavisi uygulamalar1 ve diizenli egzersiz yapmalar1 Onerilmektedir (55,83).
Calisma grubumuzda, obez olmayan PKOS’lu hastalarda anlamli bir insiilin direnci varlig
gosterilememis olmakla birlikte, bu hastalarin da erken donemde diyetlerinin diizenlenmesi

ve egzersiz aligkanligl kazanmalariin saglanmasi uygun olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Caligmaya alman 19 nonobez (VKI<27 kg/m”*) PKOS’lu hastada insiilin
direncinin HOMA-IR ve M degerleri ile incelenmesinin sonucunda, insiilin direncinde
anlamli bir artis saptanmadi. Ancak bu durum normal kilolu PKOS’lu hastalarda insiilin

duyarlilig1 ve hastalik patogenezi arasinda iliski olmadigi anlamina gelmemektedir.

2- Ailede DM oykiisii varligimin insiilin direnci iizerine etkilerinin arastirilmast
amaciyla hastalarin iki gruba ayrilmasindan sonra yapilan degerlendirmelerde, her iki
grubun benzer HOMA-IR ve M degerlerine sahip oldugu goriildii. Ailede DM &ykiisii
varliginin nonobez PKOS’lu hastalarda insiilin duyarliliginda anlamli bir degisiklige yol

acmadi8 diisliniildii.

3- Insiilin direnci haricinde, klinik bulgular ve hormon profilleri yonlerinden de iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Calisma sonuglar1 ailede DM 6ykiisii varliginin
obez olmayan PKOS’lu hastalarda, klinik ve laboratuar bulgulari iizerinde anlamli bir

etkilerinin olmadigini diisiindiirmektedir.

4- Hastalarda hesaplanan M degerleri ve incelenen diger tiim faktorler arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Elde edilen sonuclar nonobez PKOS’lu hastalarda insiilin
direnciyle, klinik ve laboratuvar bulgular1 arasinda anlamli bir iliski olmadigini isaret

etmektedir.

5- Calisma protokoliine uygun hasta sayisinin azligt ve HECT’in uygulama
zorluklarina bagl olarak hasta sayisinin diisiik kalmasi ¢aligmanin en biiylik dezavantaji
olarak goriinmektedir. Caligmada elde edilen sonuglarin klinikte 6nem kazanabilmeleri igin

daha biiyiik hasta sayilariyla yapilacak genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
6- Calismamizda obez olmayan PKOS’lu hastalarda anlamli bir insiilin direnci

varlig1 gosterilememis olsa da, bu hastalarin erken donemde diyetlerinin diizenlenmesi ve

egzersiz aligkanligl kazanmalarinin saglanmasi uygun olacaktir.
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