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FARKLI DORT POLIKISTIK OVER SENDROMU FENOTIPININ KLiNiK VE
LABORATUVAR DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Comparison of Clinical and Laboratory Characteristics Among Four Different

Polycystic Ovary Syndrome Phenotypes
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0z
Amag: Farkli Polikistik over sendromu (PKOS) fenotiplerinde klinik,
biyokimyasal ve hormonal deg@erlerin karsilastiriimasi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Dumlupinar Universitesi Evliya Ce-
lebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum po-
liklinigimize Temmuz 2015- Ocak 2016 tarihleri arasinda bagvurarak
PKOS tanisi almis 87 hasta ve yas - viicut kitle endeksi uyumlu, 34
saglikli gondillii olmak (izere toplam 121 olgu dahil edildi. PKOS ta-
nis! icin revize Rotterdam Kriterleri kullanildi. Hastalarin tanimlayici
verileri, biyokimyasal ve hormonal degerleri karsilagtirildi. Istatistik-
sel analizler igin SPPS 21.0 programi kullanildi. P degerinin 0.05'den
kiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calisma grubunun 38'i fenotip 1 (%43.67), 6'si fenotip 2
(%6.89), 22'si fenotip 3 (%25.28) ve 21'i fenotip 4 (%24.13) idi.
PKOS ve kontrol grubunun ortalama yaslari sirasiyla 23,09 + 4.90
ve 23.15 £ 6.40 idi (p>0.05). Viicut kitle endeksi fenotip 1 ve 2'de
daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bel kalga oraninda fenotipler arasinda fark iz-
lenmedi (p>0.05). Hastalarin % 63.2'sinde insllin direnci bulundu.
insiilin direnci en sik fenotip 2'de izlendi. Serum C reaktif protein
(CRP) diizeyi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan an-
lamli bir fark gortilmedi (p>0.05). Gruplarin Ferriman Gallwey skor-
larina (FGS) bakildiginda fenotip 2 ve 1'in en yliksek skorlara sahip
oldugu goriildii. Fenotip 1, 2 ve 3'lin FGS'leri kontrol grubu ve fenotip
4’e gore ileri derecede anlamli yliksekti (p<0.001). Luteinizan hor-
mon (LH) degeri fenotip 1 ve 4'te kontrol grubu ve diger fenotiplere
gore anlamli yiiksekti (p<0.01). Serum testosteron seviyesi hasta
grupta kontrol grubuna gére yiiksek olmakla birlikte (p=0.03) feno-
tipler arasinda anlamli farklilik gzlenmedi (p>0.05).

Sonug: Calismamizda farkli PKOS fenotiplerinde FGS ve serum LH
seviyesi disinda gruplar arasinda bir farkliligin olmadigi gorildu. Bu-
nunla birlikte, fenotip 2'de insilin direnci ve CRP diizeylerinin istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da belirgin sekilde yliksek oldugu goz-
lendi. Bu grubun uzun dénem kardiyovaskiiler morbidite agisindan
nisbeten riskli grup oldugu dstinilerek yakin takip yapilmasi uygun
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Anovulasyon, Fenotip, Hiperandrojenizm, Poli-
kistik over sendromu.

ABSTRACT

Aim: To compare clinical, biochemical, and hormonal characteristics
of different phenotypes of polycsytic ovary syndrome (PCOS).

Material and Methods: A total of 87 patients who admitted to
Dumlupinar University Evliya Celebi Training and Research Hospital
from July 2015 to January 2016 and diagnosed as PCOS and 34
otherwise healthy eumenorrheic, age-body mass index matched
women were included in the study. Revised Rotterdam criteria was
used to diagnose PCOS. Descriptive, biochemical and hormonal val-
ues were compared. SPSS 21 was used for statistical analysis and
a p value less than 0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Of 87 patients, 38 had phenotype 1 (43.67%), 6 had phe-
notype 2 (6.89%), 22 had phenotype 3 (25.28%), and 21 had phe-
notype 4 (24.13%). Mean age of PCOS and controls were 23.09 +
4.90 and 23.15 £ 6.40, respectively (p>0.05). Although the mean
body mass indexes in phenotype 1 and 2 were higher, it was not
statistically significant (p>0.05). Waist to hip ratios were similar be-
tween the groups. Insulin resistance which was more common in
phenotype 2 was seen in 63.2% of patients. Ferriman Gallwey score
(FGS) was significantly higher in phenotype 1, 2, 3 compared to phe-
notype 4 and control subjects (p<0.001). Serum Luteinizing hormone
(LH) was higher in phenotype 1 and 4 compared to other phenotypes
and control group (p<0.01). Although the serum total testosterone
was higher in PCOS compared to controls (p=0.03), it was similar in
different phenotypes (p>0.05).

Conclusion: Our study showed that there is no difference between
PCOS phenotypes except FGS and serum LH levels. Besides, insu-
lin resistance and serum CRP levels are higher in phenotype 2, alt-
hough it was not statistically significant. Therefore, this group should
be evaluated for long term cardiovascular morbidity of the syndrome.

Key words: Anovulation,
Polycsytic ovary syndrome.
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) %5-10 preva-
lansla Greme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur (1). Uzun dénemde insilin
direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler morbidite ve endometrium kan-
seri gibi hastaliklara yatkinhg arttirir (3, 4, 5).
Birgok organ ve sistemi tutabilen kronik inflama-
tuar bir hastaliktir. Yapilan sayisiz klinik ve de-
neysel calismalara ragmen etyolojisi hala net ay-
dinlatilmis degildir. Artmis insilin direnci ve bu-
nunla iligkili artmis ovaryen ve adrenal androjen-
lerin primer sorun oldugu bildirilmistir (7). PKOS,
kronik oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm ve ultrasonografide polikistik
over morfolojisiyle karakterizedir (2). Bu g bul-
gudan en az ikisinin varligi Cushing sendromu,
konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi
ve androjen salgilayan timorler ekarte edildik-
ten sonra PKOS tanisi koydurur. Buna gore PKOS
hastalari 4 farkli fenotipte siniflandirilabilir:

Fenotip 1: Oligo/anovulasyon + hiperandroje-
nizm + polikistik overler

Fenotip 2: Oligo/anovulasyon + hiperandroje-

nizm
Fenotip 3: Hiperandrojenizm + polikistik overler

Fenotip 4: Oligo/anovulasyon + polikistik over-
ler

Yakin ge¢cmiste her PKOS fenotipinin farkl meta-
bolik risklerinin oldugu ve fenotip 1 ve 2’'nin hi-
perandrojenizm komponentinden o6tiiri meta-
bolik ve kardiyovaskiiler riskle daha fazla iliskili
oldugu bildirilmistir (6). Biz bu calismamizda Rot-
terdam ESHRE/ASRM’ye gore tani alan dort
farkli PKOS fenotipindeki hastalarda klinik, biyo-
kimyasal ve hormonal parametreleri retrospek-
tif olarak degerlendirdik (2).

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum poliklinigimize Temmuz 2015- Ocak
2016 tarihleri arasinda basvurarak PKOS tanisi
almis 87 hasta ve yas — viicut kitle endeksi (VKi)
uyumlu 34 saglikh gonilli olmak lizere toplam
121 olgu dahil edilmistir. Hastalarin tanimlayici
verileri, biyokimyasal ve hormonal degerleri po-
liklinik arsivleri ve hasta dosya kayitlari tarana-
rak kaydedilmistir. Calismanin 6ncesinde Evliya
Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesinden onay
alinmustir. Klinigimizde PKOS tanisi gbzden gegi-
rilmis 2003 Rotterdam konsensus kriterlerine
gore konulmaktadir (2). Buna gore oligo/anovul-
sayon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm ve
ultrasonografide polikistik over morfolojisi bul-
gularindan en az ikisinin varligi PKOS tanisi koy-
durmaktadir. Kontrol grubundaki hastalarin da-
hil edilme kriterleri; normal pelvik ultrasonografi
bulgulari, diizenli menstriel siklusun olmasi ve
hirsutizm, akne bulgularinin olmamasi idi. Son
alti ayda endokrin ve metabolik parametreleri
etkileyecek ilag kullanimi olan gondlliler aragtir-
maya dahil edilmemistir.

Klinigimizde bu hastalarin kan érnekleri spontan
veya gestagen indikte menstrual siklusun 2-5.
glinlerinde, 12 saat aglik sonrasi alinmaktadir.
Kan hormon seviyeleri Folikil stimulan hormon
(FSH), Luteinizan hormon (LH), total testosteron,
prolaktin (PRL), tiroid stimulan hormon (TSH) ve
17a0H-progesteron immunoassay ile degerlen-
dirildi. Lipid parametrelerinden yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) enzimatik olarak olcildd. Aghik
kan glukoz degeri spektrofotometrik olarak 6l-
clildi. Aclik kan insilin seviyesi imminotirbito-
metrik metod ile 8l¢iildi. insilin direnci HOMA-
IR (Homeostatic model assesment- insulin resis-
tance) ile bakildi. HOMA2>2.24 bulunmasi insilin
direnci olarak kabul edildi (8). Serum C reaktif
protein (CRP) seviyesi bakildi. Hastalarin yaslari,
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VKi, bel gevreleri (alt kotsal sinir ile iliak krestin
ortasi), kalga cevresi, Ferriman-Gallwey hirsu-
tizm skorlar (FGS), ultrasonografik bulgulari
hasta dosya kayitlarindan kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler igin “SPPS 21.0 for Win-
dows” (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kul-
lanildi. Tim degerler ortalamaztstandart sapma
(SS) olarak verildi. Degerlerin normal dagilip da-
gilmadigini degerlendirmek icin Kolmogorov—
Smirnov testi kullanildi. Klinik degiskenler, labo-
ratuar parametreleri ve andropometrik veriler,
varyans analizi ile karsilastirildi. P degerinin
0.05’den kiglk olmasi istatistiksel anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya 87 PKOS ve 34 saglikli kontrol katildi.
Galisma grubunun 38'i fenotip 1 (%43.67), 6’si
fenotip 2 (%6.89), 22’si fenotip 3 (%25.28) ve
21’i fenotip 4 (%24.13) idi. PKOS ve kontrol gru-
bunun ortalama yaslari sirasiyla 23.09 £ 4.90 ve
23.15+6.40 idi. PKOS ve kontrol grubu yas ve VKi
ybniinden benzerdi (p>0.05). VKI fenotip 1 ve
2’de daha yliksek olmasina ragmen gruplar ara-
sinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bel
kalca oraninda fenotipler arasinda fark izlen-
medi. Calismamizda HDL seviyesine bakildi-
ginda, gruplar arasi anlamh bir farkhlik yoktu. OI-
gularin klinik, biyokimyasal ve hormonal 6zellik-
leri Tablo 1 ve 2'de Ozetlenmistir. Hastalarin
%63.2’sinde insilin direnci bulundu. insiilin di-
renci en sik fenotip 2'de izlendi. Dort fenotipte
instlin direnci oranlarinin sirasiyla %57.9, %83.3,
%54.5 ve %76.2 oldugu gozlendi.

Kucur ve ark. 34

Tablo 1. Hastalarin tanimlayici verileri, biyo-
kimyasal ve hormonal degerleri.

Kontrol
PKOS grubu T e

Degiskenler (n=87) 34)
(ort£SS)

p degeri
(ort+£SSs)

Ul 23.09 + 4.90

23.15+6.40

yas (yil)

VAP 24314568 24.50+4.62 0.41
8.05 + 4.45 3.72+£2.69 0.0001

LH/FSH 1.26 +0.97 0.76 +0.18 0.043

+ +

(miU/mi) 7.78 +5.06 5.44 +2.56 0.012

TT (ng/dl) 0.54 +0.45 0.39+0.18 0.03
4.82+6.91 2.25+1.84 0.7

i 10.41+22.92 17.21+9.05 0.001

(mg/dL)

ARGl 16.96£12.33  12.89 £ 10.95 0.003

TSH

2.16 £1.17 1.68 £ 0.65 0.054

CRP (mg/L)

5.38+9.0 2.71+2.94 0.23

—_ —
>
I S
i
3

PKOS= Polikistik over sendromu; VKi = viicut kitle indeksi; FGS=
Ferriman Gallwey skoru; LH= luteinizan hormon; FSH= folikil
stimulan hormon; TT= Total testosterone; HOMA-IR= Homeostatic
model assesment-insulin resistance; DHEAS= dihidroepiandrosteron
sulfat; PRL= prolaktin; TSH= tiroid stimulan hormone; CRP= C-reaktif
protein.

CRP dizeyinin, istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da fenotip 1 ve 2’de daha yiiksek oldugu
izlendi (Sekil 1). Gruplarin FGS’lerine bakildi-
ginda fenotip 2 ve 1’'in en ylksek skorlara sahip
oldugu goruldu (Sekil 2). Fenotip 1, 2 ve 3’Un
FGS’leri kontrol grubu ve fenotip 4’e gore ileri
derecede anlaml yliksekti (p<0.001). LH degeri
fenotip 1 ve 4’te kontrol grubu ve diger fenotip-
lere gore anlaml sekilde yuksekti (p<0.01). Se-
rum testosteron seviyesi hasta grupta kontrol
grubuna gore ylksek olmakla birlikte (p=0.03)
fenotipler arasi anlamh farkhlik gézlenmedi
(p>0.05).
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Tablo 2. Farklh PKOS fenotiplerinde klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi.

I:::::;I OA::;:;';CO OA+HA (n=6) | HA+PCO (n=22) 0(‘::::)0 p degeri
Yas (yil) 23.156.40 22.34+4.56 22.83:7.70 24.955.94 22.57+3.42 0.16
3.7242.69 9.47+3.36 13.1645.94 7.68+4.76 4.25£2.17 0.000
VKI (kg/m2) 24.504.62 25.5846.04 26.1415.30 22.754.88 23.1245.60 0.148
Bel/kalga cevresi 0.75£0.05 0.7440.15 0.77£0.07 0.7640.05 0.7440.07 0.85
LH (mIU/mL) 5.4442.56 8.1843.77 5.5543.15 6.6246.85 8.9545.12 0.001
LH/FSH 0.76£0.18 1.26:0.82 1.210.09 1.331.48 1.15£0.40 0.11
0.39£0.18 0.50£0.22 0.37£0.17 0.46£0.16 0.7840.94 0.18
12.89+10.95  18.09:14.76 12.85¢4.37 16.04+12.13 16.98:8.38 0.035
170H P (ng/mL) 0.9240.60 1.06£0.56 4.5445.45 1.07:0.63 3.3045.81 0.66
51.16£9.87 47.18+10.04  49.00+14.14 51.4249.07 53.14+11.39 0.72
2.25:1.84 2.40+2.85 5.4046.36 2.3242.98 2.32+1.69 0.56
CRP (mg/L) 2.7142.94 7.29412.42 6.0547.56 3.16:3.85 4.635.61 0.52

PKOS = Polikistik over sendromu; OA = Oligo/anovulasyon; HA = hiperandrojenizm; PKO = polikistik overler; VKi = viicut kitle indeksi; FGS = Ferriman
Gallwey skoru; LH = luteinizan hormon; FSH = folikiil stimulan hormon; TT = Total testosterone; PRL = prolaktin; 170HP = 17-hidroksiprogesteron; HDL =
yuksek dansiteli lipoprotein; HOMA-IR = Homeostatic model assesment- insulin resistance; CRP = C-reaktif protein.
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Mean of crp
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Sekil 1. Gruplarin serum CRP seviyeleri.

8,007

7,00

6,005

5,007

4,00

3,007

2,00

2,00 3,00 4.00
fenotip

E_
8

0: kontrol grubu, 1: fenotip 1, 2: fenotip 2, 3: fenotip 3, 4: fenotip 4

Sekil 2. Gruplarin FGS degerleri.

12,507

10,00

7,50

5,00

2,504

]
a0 1,00 2,00 3,00 4,00
fenotip

0: kontrol grubu, 1: fenotip 1, 2: fenotip 2, 3: fenotip 3, 4: fenotip
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TARTISMA

PKOS patogenezi heniiz net olarak agiklanama-
mis multi-faktoriyel ve poligenik kronik bir has-
taliktir. Metabolik, kardiyovaskiiler ve reproduik-
tif bircok etkilere neden olabilen kompleks bir
sendromdur (9). Calismamiz PKOS’un Rotter-
dam tani kriterlerinin literatiire kattig1 dort farkh
PKOS fenotipinin andropometrik, klinik ve labo-
ratuar degerlerle iliskisini arastirmak tzere di-
zenlenmis retrospektif bir tarama c¢alismasidir.
Son iki fenotip (fenotip 3 ve 4) 2003 Rotterdam
kriterleriile tanimlanmis iki yeni fenotiptir. PKOS
fenotiplerinin dagilimi ve metabolik profili farkli
etnik gruplarda farkli oldugu bildirilmistir (18).
Ayrica genetik ve cevresel faktorlerin PKOS geli-
simi ve farkh fenotiplerin ekspresyonunu etkile-
digi gosterilmistir (19). Calismamizda literatirle
benzer olarak en sik izlenen fenotip 1 oldugu
gozlendi (13,16).

PKOS’'ta etyopatogenez tam olarak bilinme-
mekle birlikte, insllin direncinin kritik bir etkiye
sahip oldugu disinilmektedir. insilin direnci
sonucunda gelisen dislipidemi, hipertansiyon,
kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon
PKOS hasta-
larinda gorilebilecek komorbiditelerdir. Ayrica

gibi kardiyovaskiler riskler,

insilin, LH ile sinerjik calisarak ovaryen androjen
dretimini arttirmaktadir (14, 15).

Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik olmamasina ragmen insilin
direncinin en yliksek oldugu grubun fenotip 2 ol-
dugunu gordik. Calismamizin sonuglariyla ben-
zer sekilde bir calismada, insilin direnci fenotip
1 ve 2'de daha yuksek bulunmustur (10). Fakat
PKOS fenotiplerinde insiilin direncleri arasindaki
farklihga bakildiginda literatiirde celiskili sonug-
lar bildirilmistir (11, 12, 13). Cahsmamizda LH ve
LH/FSH degerleri PKOS’ta kontrol grubuna gore
anlaml yiksekti (p=0.012 ve p=0.043). Gruplar
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arasindaki farklara bakildiginda serum LH dege-
rinin grup 1 ve 4’te diger gruplar ve kontrol gru-
buna gore anlamh vyiksek oldugu gozlendi
(p=0.001). En yuksek LH/FSH orani fenotip 3’te
olmasina ragmen gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (P>0.05). Fakat Yilmaz ve
arkadaslari serum LH ve LH/FSH degerlerinin
tim fenotiplerde kontrol grubundan anlamh
ylksek oldugunu bildirmistir. Yine PKOS hastala-
rini fenotiplerine gore karsilastirdiklari bu maka-
lelerinde yazarlar ¢alismamizla benzer olarak
FGS skoru en yliksek fenotip 2, en disik olan ise
fenotip 4 oldugunu yayinlamislardir (10). Hipe-
randrojenizmin olmadigi PKOS fenotipi (fenotip
4), Amerikan ulusal saghk orguti tarafindan
PKOS tanimlamasi iginde sayllmiyordu. Bazi ¢a-
lismalar bu non-hiperandrojenik PKOS fenotipi-
nin diger fenotiplerle kiyasla daha iyi metabolik
profile sahip oldugunu gostermistir (20,21). Ca-
lismamizda ise bu anlamda gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir farkllik gézlenmedi.
Bu sonucun c¢alismamizdaki 6rneklem sayisinin
azhgindan dolayi olabilecegini dislinmekteyiz.
Galhsmamizda HDL seviyesine bakildiginda, grup-
lar arasi anlamli bir farklihk yoktu. Literatlrde
¢alismamizla benzer sonuglari olan makaleler ol-
masina ragmen yakin zamanda genis populas-
yonlu bir calismada hiperandrojenik PKOS feno-
tiplerinde non-hiper androjenik fenotipe goére
HDL kolesterol seviyesinin anlaml olarak distk
oldugu bildirilmistir (10, 12, 17). Yine bu calis-
mada hiperandrojenik PKOS’larda koéti kardiyo-
metabolik profilin ve kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerinin, istatistiksel olarak anlamh di-
zeyde yliksek oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak, calismamizda farkli PKOS fenotip-
lerinin klinik ve laboratuvar degerlerini karsilas-
tirdigimizda, FGS ve serum LH seviyesi disinda



gruplar arasinda anlaml farkhhgin olmadigi go-

rildd. Bununla birlikte, insilin direnci ve CRP

yuksekliginin istatistiksel olarak anlaml olmasa

da fenotip 2'de belirgin yliksek oldugu gozlendi.

Bu grubun uzun dénem kardiyovaskiiler morbi-

dite agisindan nisbeten riskli grup oldugu dusi-

nllerek yakin takip yapilmasi uygun olacaktir.

Gruplarin daha fazla olguyla temsil edildigi genis

populasyon ¢alismalarinin konu hakkinda daha

belirleyici sonuglar verecegi kanaatindeyiz.
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