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Polikistik over sendromlu kadinlarda adrenal ve ovaryan steroid
hormonlarla fenotipik ve klinik ozelliklerin iliskisi
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OZET

Amag: Bu arastirmamin amaci; polikistik over
sendromlu (PKOS) kadinlarda klinik ve fenotipik 6zellikler
ile plazma steroid hormon seviyeleri arasindaki iliskinin

arastirilmasidir.

Yontem: Rotterdam kriterlerine gore PKOS tamisi
alan, yaslar1 18-39 arasinda 50 gonulli kadin calismamiza
dahil edilmistir. Hastalar viicut kitle indeksine gore,
adet diizensizligi olup olmamasi ve hirsutismus olup
olmamasina gore gruplara aynlmistir. Hirsutismusu
degerlendirmek icin modifiye Ferriman Gallway skoru
kullanitmistir. Menstriiel siklusun 2-5. giinleri arasinda
8-10 saatlik acligi takiben alinan plazma 6rneklerinden
likit kromatografi ardisik kitle spektrofotometri (LC-MS/

MS) yontemi ile steroid hormon diizeyleri calisitmistir.

Bulgular: Hasta grubumuzda fazla kilolu-obez olan
hastalarin serbest testosteron seviyesinin, normal kilolu
hastalara gore daha fazla oldugu belirlenmistir (p=0,037).
Adet diizensizligi olan hastalarin DHT, androstenedion
ve total testosteron seviyelerinin adetleri diizenli olan
kadinlardan daha yiiksek oldugu ve bu farkin anlaml
oldugu goriilmistir (sirasiyla, p=0,021 p=0,010 p=0,049).

PKOS tanis1 almis hastalardan hirsutismusu olmayan

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the
relationship between phenotypic features and ovarian
and adrenal steroid hormones in women with polycystic

ovary syndrome.

Methods: Fifty volunteer women aged 18-39 who
were diagnosed with PCOS according to Rotterdam
criteria, were included in our study. The patients were
divided into groups according to their body mass index,
whether they had menstrual disorders and whether they
had hirsutism. The modified Ferriman Gallway score
was used to evaluate hirsutism. Ovarian and adrenal
steroid hormones, lipid profiles and levels were studied
from plasma samples taken after fasting 8-10 hours at
the menstrual cycle day is 2-5. Steroid hormones were
analyzed by liquid chromatography sequential mass
spectrophotometry (LC-MS / MS) method.

Results: We found that the level of free
Testosterone in overweight-obese patients were higher
than in normal weight patients and this is statistically
significant (p=0.037). Women with menstrual disorders,
DHT, androstenedione and total testosterone levels

were higher in women with regular menses, and this
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kadinlarda androsteron seviyelerinin  hirsutismusu
olan kadinlara gore anlamli sekilde yiksek oldugu

bulunmustur (p=0,024).

Sonug: Plazma steroid diizeylerini ol¢mede en
duyarli yontemlerden biri olarak kabul edilen LC-
MS/MS yonteminin kullanmildigi bu arastirmada; PKOS
tamli kadinlarda viicut kitle indeksi yiiksek olan
grupta serbest testosteron duzeyi yuksek saptanmistir.
Hirsutismusu olan ve olmayan kadinlarin androjen
dizeyleri arasinda farklibk saptanmamistir. PKOS’lu
kadinlarda hirsutismus bulgularinin laboratuvar bulgular
ile anlamli iliskisinin olmadiginin gosterilmesi, klinik
hiperandrojenizmin plazma androjen diizeyleri disinda
genetik, enzimatik ve reseptor diizeyindeki farkliliklar
gibi pekcok faktoriin etkilesimi sonucunda ortaya
ctkmasindan kaynaklanmaktadir. Menstriiel diizensizligi
olan kadinlarda androjen parametrelerinden bir
kisminin yiksek olmasi folikiilogenez lizerine hormonal
mikrocevrenin etkisi ile aciklanabilir. Adet diizensizligi
olan PKOS tanmli

degerlendirilmesi bu anlamda faydali olabilir.

kadinlarda androjen duzeylerinin

Anahtar Kelimeler: Hirsutismus, LC-MS/MS,

obezite, PKOS, steroid hormonlar

difference is significant (respectively, p=0.021 p=0.010
p=0.049). Androsterone levels of women diagnosed
with PCOS were significantly higher in women without

hirsutism than in women with hirsutism (p=0.024).

Conclusion: Methods for measuring plasma steroid
levels, which is accepted as one of the most sensitive
LC-MS/MS method was used in this study, women with
PCOS revealed high levels of free testosterone in
the group with high body mass index. There was no
difference between the androgen levels women with
and without hirsutism. The fact that the symptoms of
hirsutism in women with PCOS do not have a significant
relationship with laboratory findings is due to the
fact that clinical hyperandrogenism occurs as a result
of the interaction of many factors, such as genetic,
enzymatic and receptor level differences, except for
plasma androgen levels. The high level of some of
the androgen parameters in women with menstrual
disorders can be explained by the influence of the

hormonal microenvironment on folliculogenesis.

Key Words: Hirsutismus, LC-MS/MS, obesity, PCOS,

steroid hormones

GIRIS

PKOS; lireme cagindaki kadinlarda, kronik oligo-

anovilasyon, polikistik over morfolojisi, androjen
hormonlanin artis1 veya hiperandrojenizmin klinik
bulgular ile karakterize, endokrin ve metabolik bir
hastaliktir. ilk olarak 1935 yilinda Stein-Leventhal
tarafindan polikistik overlere bagli gelisen amenore
ve androjen fazlaligi olarak tammlanmistir (1).
Toplumda lireme cagindaki kadin populasyonda sikligi
%6-10 arasindadir (2). Tam koymak icin farkli saglik
En sk

kullanilan tan kriterleri Rotterdam’da 2003 yilinda

otoritelerinin farkli tammlamalan vardir.
diizenlenen toplantida kabul goren hiperandrojenizm

ve kronik anoviilasyona yol acan diger hastaliklar
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dislandiktan sonra PKOS tanisinin asagidaki lic kriterden
ikisinin saglanmasidir. Bunlar 1. Oligo-anoviilasyon, 2.
Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular,
3. Ultrasonografide polikistik over morfolojisi- tek
overde 12 ve lzerinde 2-9 mm kist ve/veya over
volimiiniin 10 ml den fazla olmasi (1, 3).

olup

PKOS patogenezi net aydinlatilamamis

birkac teori ile agiklanmaya calisilmaktadir.
Gonadotropin sentez ve salinim bozukluklari, androjen
metabolizmasinda bozulma, genetik faktorler ve
inslin direncinin ic ice oldugu karmasik etyopatolojik
mekanizmalar one surilmektedir (4-9). Gonadotropin
GnRH  salinim
Bu durum LH

saliniminin dolayisiyla da teka hiicrelerinden androjen

metabolizmasindaki  bozulmalar

pulsasyonunun artmasi seklindedir.



salimmin artmasina sebep olur. insiilin direnci ve
eslik eden obezite, PKOS’ta androjen fazlaliginin
patogenezinde hem dogrudan hem de dolayli rol
oynar (1). Hiperandrojenizm PKOS patofizyolojisinde
temel bir unsur olarak karsimiza cikar. PKOS tanisi
alan kadinlarda guinliik ortalama androjen ve ostrojen
Uretimi artmistir. Bu durum klinige erkek tipi killanma,
adet diizensizligi, glikoz metabolizmasinda bozulma
gibi endokrinolojik ve metabolik bulgular olarak
yansir. Her ne kadar PKOS’ta androjen fazlaliginin
PKOS
hastalarinda asin adrenal androjen seviyeleri ve
(10).
kaynakli temel androjen testosteron, adrenal
kaynakli androjenler DHEA ve DHEAS’tir. PKOS’ta bu

hormonlarin yanisira over ve adrenal androjenler icin

ana kaynag1 overler olarak disiiniilse de,

adrenal disfonksiyon da gozlenmistir Over

prohormon olan androstenedion diizeylerinin arttig1 da
bilinmektedir (10).
kadinlarin %70-80’inde hirsutismus olarak karsimiza
ctkmaktadir (11, 12). Akne, erkek tipi kellik, kilo alim
menstruel diizensizlikler hiperandrojenizmin diger

Klinik hiperandrojenizm PKOS’lu

klinik yansimalandir (13). Hiperandrojenizm bulgular
kadinlarin ¢cogunda hafif olup sadece kozmetik
siddetli
semptomlara neden olarak daha kapsamli mudahale

tedavi gerektirirken, baz1 durumlarda

gerektirmektedir. PKOS’ta klinik hiperandrojenizm
siddeti ile biyokimyasal bulgular her zaman uyum
gostermemektedir. Ayrica hirsutismus olan kadinlarda
hangi androjenin klinik ile daha iliskili oldugu da net
degildir (14). Gerek androjen hormon diizeylerini
calisan
performanslan

yontemlerin  zor  standardizasyonlar,

gerekse periferde donisum ve
reseptor duyarliklannin kisisel farklilik gostermesi
PKOS’ta laboratuvar kullammin kisitlasa da ozellikle
hirsutismus skoru yiiksek olan kadinlarda androjenlerin
degerlendirilmesi onerilmektedir (15). Ozellikle total
ve serbest testosteron ile beraber androstenedion
(A4) PKOS’ta
metabolik degerlendirilmesinde
(16-21).
hastalarin fenotipik ozellikleri ile steroid hormon

olculmesi hiperandrojenizm ve

risklerin onemli
oldugu vurgulanmaktadir Arastirmamizda

diizeyleri arasindaki iliskinin arastinlmasi planlanmis

olup, hormonlarin analizinde Likit kromotografi
tandem mass spektrofotometri (LC-MS/MS) yontemi
kullamlmistir. Bu yontem steroid hormon olciimiinde
immunassay yontemlere gore yiksek spesifite ve
sensitivite oranina sahip olmasi acisindan giinimiizde
altin standart olarak tanimlanmaktadir (22). Ozellikle
testosteron ve androstenedion diizeylerinin 6l¢liminde
bircok buyuk merkezde LC-MS/MS yontemi tercih
edilmektedir (23-25). Klinik klavuzlarda da androjen
diizeylerinin degerlendirilmesinde mutlaka gecerli ve
glivenli bir yontem kullanilmasi onerilmektedir (15).
Bu calismanin amaci; PKOS tanisi olan kadinlarin farkl
klinik ozelliklerine gore LC-MS/MS yontemi ile calisilan
steroid hormon diizeyleri arasinda fark olup olmadigim
arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz, gonulli olup Rotterdam kriterlerine
gore PKOS tamisi alan kadinlarda, fenotipik ve klinik
ozelliklerin adrenal ve ovaryan steroidlerle iliskisini
arastirmak amaciyla prospektif bir calisma olarak
tasarlanmisti.  Calismaya katilan tim goniilliilere
aydinlatitmis onam formu okutularak, imzalan ve
onamlar alinmistir. Calismaya katilan gruplar 1 Kasim
2019 -

polikliniklerine basvuran hastalar arasindan Rotterdam

31 Ocak 2020 tarihleri arasinda, jinekoloji

2003 kriterlerine gore PKOS tanmsi alan 18-40 yas arasi
50 goniillu kadin dahil edilmistir. Son U¢ ayda herhangi
bir hormonal ilac¢ kullanan hastalar arastirmaya dahil
edilmemistir. Tuylenme sikayeti olanlarda Ferriman-
Gallwey (Ferr-Gall) skoru 8 ve iizerinde olan kadinlar
hirsutik kabul edilmistir.  Her kadimin demografik
ozellikleri, menstriiel ve genel jinekolojik oykiisl, viicut
kiitle indeksi (VKI), Fer-Gall skorlan kaydedilmistir.
Kan ornekleri duzenli sikluslan olan kadinlarda
siklusun 2-5. ginleri oligo-amenoreik hastalarda
progesteron cekilme kanamasinin 2-5. giinleri arasinda
alinmistir. Steroid hormon analizi LC-MS/MS yontemi ile
yapilmistir. Plazma ornekleri bir gecelik aclik sonrasi,
antekiibital venden EDTA iceren tiplere alinarak

toplanmistir. Ornekler 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
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edilip, elde edilen plazma analiz yapilana kadar -20
°C derecede bekletilmistir. Steroid hormon analizi icin
AB Sciex marka 4500 model LC-MS/MS cihaz1 (Foster
City, CA) ve Eureka marka (Chiaravalle, Italy) Steroid
hormon kiti kullamlmistir. Bu kit bes seviye kalibrator
ve iic seviye kontrol icermektedir. internal standart
olarak testosteron-d3, aldosterone -d7, kortizol-d4
calisitmistir. Analitik kolon C18 (50x2.1 mm,1.8 pm)
kullamlmistir. Tim kalibratorler ve kontrol numuneleri
depolama sicakliklarinda tutulmus ve numuneler
kullamm talimatlarina uygun olarak analiz edilmistir.

SPSS  (Statistical
Package for the Social Sciences versiyon 25.0.0;

Tum istatistiksel analizler
SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) program ile yapilmistir.
Normal dagiim gosteren sayisal veriler tablolarda
ortalama + standart sapma olarak gosterilirken

normal dagilmayan veriler ortanca (minimum-
maximum) seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler
ise n (say1) ve yuzdelerle (%) verilmistir. Calismada;
verilerin normal dagilim varsayimina uyup uymadig
ilk once Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelenmis
daha sonrasinda da carpiklik ve basiklik katsayilarina
bakarak belirlenmis olup verilerin normal dagilima
sahip olmadig1 saptanmistir. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda t test,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilirken
uc ve uzeri gruplann karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis H testi kullamlmistir. Daha sonra PKOS tanisi
almis hastalarin fenotipik ozellikleri incelenmistir.
Son olarak degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
Korelasyon testi ile uygulanmistir. Elde edilen tum
sonuclar istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

Bu calisma, Yildinm Beyazit Universitesi Tip

Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izni
ile yapilmistir (Tarih: 09.10.2019 ve Karar No:
26379996/114).

BULGULAR

Calismamiza katilan PKOS tamisi almis hastalarin
Tablo 1’de
Arastirmamiza katilan kadinlarin yas araligi 18-39

fenotipik  ozellikleri gosterilmistir.
arasinda oldugu goriilmistir. Klinik ozelliklerine gore

hastalar fazla kilolu-obez, menstriel diizensizlik

ve hirsutismus olup olmama durumlarina gore
kendi iclerinde gruplandinlmistir. Kadinlardan fazla
kilolu ve obez olanlarin sayis1 21, adet diizensizligi
bulgusu ile gelenlerin sayis1 27 ve Ferr-Gall skoru 8
ve uzerinde olanlarin sayist 31 olarak belirlenmistir.
Arastirmamzdaki kadinlarin  timine ait steroid
hormon diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir. PKOS
tams1 almis kadinlarin VKi’ne gére normal kilolu kabul
edilen kadinlar ile fazla kilolu-obez kadinlar arasinda
yapilan karsilastirmada, fazla kilolu-obez olan
hastalarn serbest testosteron seviyesi normal kilolu
hastalara gore daha yiksek ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Diger hormonlarin plazma
diizeyleriiki grup arasinda farklilik gostermemistir. Adet
diizensizligi olan grupta DHT, 1,4 delta androstenedion
ve toplam testosteron seviyesi diger hastalara gore
daha yuksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir. Arastirma grubumuzdaki PKOS
tams1 almis kadinlarda hirsutismus olmayanlarda
androsteron seviyelerinin hirsutismusu olan kadinlara
gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo

5).

Tablo 1. Kadinlarin demografik 6zelliklerinin ve antropometrik 6lcimlerinin tanimlayici analizi

Degisken (n=50) Min-Max
Yas 18-39

VKI 16,56-42,24
FERR-GALL skoru 1-29

VKI; Viicut Kiitle indeksi, FERR-GALL: FERRIMAN -GALLWEY
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Tablo 2. Arastirma grubundaki tim kadinlarin steroid hormon diizeyleri

Degisken (n=50)

Ortanca (CAG)

Min-Max

Pregnanolon( ng/dL)

87,10 (69,55)

11,67-298,71

Kortikosteron (ng/dL)

213,55 (208,67)

15,55-930,12

11 Deoksikortikosteron (ng/dL)

5,31 (13,76)

0,73-99,85

Androsteron (pg/L)

2,66 (14,03)

0,22-99,85

Estron (pg/mL)

73,10 (97,16)

2,49-582,93

17-OH Pregnenolon (ng/dL)

133,09 (96,14)

5,89-434,17

DHT (pg/mL) 110,06 (78,83) 18,91-392,10
DHEA (ng/mL) 10,34 (32,14) 0,82-211,43
Aldosteron (ng/dL) 12,70 (18,18) 0,61-99,85

Androstenedion (ng/dL) 114,63(68,05) 11,48-346,74
17 OH Progesteron (ng/dL) 55,29 (34,25) 7,43-169,14
DHEAS (pg/L) 256,46 (142,07) 53,37-962,44
Serbest Testosteron (pg/mL) 2,33 (0,91) 0,94-4,59

Total Testosteron (ng/dL) 36,99 (11,76) 11,00-71,32

CAG; Ceyrekler Arasi Genislik, DHT; Dihidro testosteron, DHEA; Dehidroepiandrosteron, DHEAS; Dehidroepiandrosteron sulfat

Tablo 3. PKOS tanisi almis hastalarin VKi ile steroid hormon bulgularimin karsilastirilmasi®

qumal Kilolu
(VKi<25) (n=29)

(VKi225) (n=21)

Fazla Kilolu-obez

Degisken Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) P
Pregnanolon (ng/dL) 72,16 (103,34) 60,80 (77,41) 0,101
Kortikosteron (ng/dL) 153,90 (244,07) 112,17 (195,05) 0,517
11 Deoksikortikosteron (ng/dL) 3,86 (2,75) 2,75 (2,07) 0,058
Androsteron (ug/L) 0,61(0,29) 0,54 (0,47) 0,746
Estron (pg/mL) 38,06(52,94) 39,60 (63,57) 0,937
17-OH Pregnenolon (ng/dL) 103,10(165,89) 105,79 (99,76) 0,149
DHT (pg/mL) 81,63(109,38) 111,08 (105,19) 0,562
DHEA (ng/mL) 3,87(3,88) 2,75 (3,24) 0,376
Aldosteron (ng/dL) 9,41 (11,65) 6,26 (8,48) 0,101
Androstenedion (ng/dL) 101,83 (85,11) 109,50 (87,63) 0,350
17 OH Progesteron (ng/dL) 52,23 (17,49) 52,18 (34,09) 0,415
DHEAS (ug/L) 254,90 (96,60) 257,30 (127,92) 0,673
Serbest Testosteron (pg/mL) 1,88(0,85) 2,11 (1,19) 0,037
Total Testosteron (ng/dL) 35,85 (12,95) 34,00 (21,48) 0,852

@ Mann-Whitney U

CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik, DHT:

Turk Hij Den Biyol Derg
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67



Tablo 4. Adet diizensizligi olan ve olmayan grupta hormon diizeylerinin karsilastinlmasi 2

Adet diizensizligi olmayan

Adet diizensizligi olan (n=27) (n=23)
= 2]

Degisken Ortanca (CAG) Ortanca (CAG)
Pregnanolon (ng/dL) 82,33 (108,55) 47,67 (63,86) 0,397
Kortikosteron (ng/dL) 153,90 (208,89) 108,71 (246,93) 0,992
11 Deoksikortikosteron (ng/dL) 3,07 (2,62) 3,09 (3,02) 0,697
Androsteron (ug/L) 0,61 (0,33) 0,54 (0,40) 0,419
Estron (pg/mL) 44,40 (81,09) 36,76 (33,84) 0,823
17-OH Pregnenolon (ng/dL) 112,60 (123,64) 99,54 (156,27) 0,454
DHT (pg/mL) 116,00 (113,96) 56,89 (72,41) 0,021
DHEA (ng/mL) 2,90 (6,62) 2,90 (2,56) 0,448
Aldosteron (ng/dL) 7,75 (6,94) 9,41 (16,52) 0,946
Androstenedion (ng/dL) 123,90 (85,62) 80,00 (63,73) 0,010
170H Progesteron (ng/dL) 53,90 (21,10) 50,10 (31,80) 0,063
DHEAS (pg/L) 257,30 (150,72) 253,67 (108,03) 0,527
Serbest Testosteron (pg/mL) 2,08 (1,33) 1,89 (0,71) 0,224
Total Testosteron (ng/dL) 39,00 (14,60) 32,50 (15,70) 0,049
@ Mann-Whitney U testi CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik, DHT: Dihidro testosteron, DHEA: Dehidroepiandrosteron,
DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat
Tablo 5. Hirsutism olan ve olmayan grupta hormon diizeylerinin karsilastirilmasi *
Hirsutism Olmayan Hirsutism Olan
(FERR-GAL<8) (n=19) (FERR-GAL=8) (n=31)
Degisken Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) p
Pregnanolon (ng/dL) 80,70 (104,78) 57,10 (77,69) 0,870
Kortikosteron (ng/dL) 217,78 (123,06) 99,85 (236,46) 0,161
11 Deoksikortikosteron (ng/dL) 3,86 (2,76) 3,07 (2,71) 0,173
Androsteron (ug/L) 0,75 (0,61) 0,55 (0,35) 0,024
Estron (pg/mL) 30,75 (94,65) 44,40 (56,40) 0,177
17-OH Pregnenolon (ng/dL) 140,18 (155,62) 99,85 (123,89) 0,230
DHT (pg/mL) 82,49 (127,61) 92,86 (102,94) 0,810
DHEA (ng/mL) 4,01 (7,09) 2,90 (3,63) 0,631
Aldosteron (ng/dL) 8,90 (11,06) 7,75 (11,30) 0,472
Androstenedion (ng/dL) 103,60 (88,86) 101,83 (88,55) 0,487
17 OH Progesteron (ng/dL) 53,89 (14,95) 51,67 (31,35) 0,398
DHEAS (pg/L) 286,91 (101,36) 253,67 (125,09) 0,071
Serbest Testosteron (pg/mL) 1,93 (0,53) 2,00 (1,05) 0,733
Total Testosteron (ng/dL) 34,70 (25,70) 35,32 (14,95) 0,705

2 Mann-Whitney U testi
CAG: Ceyrekler Aras1 Genislik, DHT: Dihidro testosteron, DHEA: Dehidroepiandrosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat
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TARTISMA

PKOS etyolojisi tam olarak aydinlatilamamus,

genetik ve cevresel faktorlerden etkilenen
multifaktoriyel bir hastaliktir. PKOS etyopatogenezine
bakildiginda ilgili

calismalarin net bir veri icermedigi goriilmektedir.

steroidogenez  bozukluklari
Tam asamasinda da laboratuvar parametrelerinin
kullamim  simirlidir. Calismamizda androjenleri
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilen
yontem olan LC-MS/MS yontemi ile calisilan steroid
hormon diizeyleri ile hastalarin klinik durumlan
arasindaki iliskiyi arastinlmistir. Bu yontem ile plazma
androjenlerinin diger yontemlere gore daha diisiik
oldugu bildirilmis olup yonteme &zel laboratuvar alt
ve Ust limit tamimlamalan net degildir.

Calismamizda, en belirgin klinik ve steroid hormon
iliskisi adet diizensizligi olan grup ile olmayan grup
arasinda gorulmistur. Ayrica fazla kilolu ve obez
grupta serbest testosteron diizeyi diger gruba gore
yiiksek bulunmus olup obezlerde azalmis SHBG diizeyi
ile aciklanabilir (26). Obez PKOS hastalari ile normal
kilolu PKOS hastalarinin steroid hormon profilinin
arastinldigi Deng ve ark. (27) yaptigi calismada;
normal kilolu PKOS hastalar daha yiiksek DHEAS,17-
hidroksi pregnanolon,17-hidroksiprogesteron, estron
dizeyine sahipken, daha dusuk serbest testosteron
diizeyleri goriilmustdr.

Kadin dolasimindaki major androjenler DHEAS,
DHEA,
DHEAS,
aktivitesi olmayan prohormonlar olarak dusunulebilir.

androstenedion, testosteron ve DHT’dir.

DHEA ve Androstenedion nerdeyse hic
Androjenik etki olusturmalarn
Adet
androjenlerin etkisi baz1 calismalarda arastintmistir.

icin testosterona

donusmeleri  gerekir. donglisi  Uzerine
Folikuler gelisim sirasinda Ostrojen sentezi icin
substrat saglamanin yani sira, hem androjen fazlalig
hem de androjen eksikligi folikiiler gelisimdeki
anormalliklerle iliskili oldugundan uygun androjen
dengesinin saglanmas1 onemlidir (1). Ayrica baz
veriler folikiler atrezinin onlenmesinde ve folikul

biyimesinin desteklenmesinde androjenlerin roliini

dusundurmektedir (5).
Calismamizda, adet diizensizligi
LC-MS/MS  yontemi

total

olan grupta
ile DHT, androstenedion ve
adet
yuksek

testosteron seviyesinin diizensizligi
kadinlara
folikil

metabolizmasinin  onemli

olmayan gore oldugunun

gosterilmesi gelisim basamaklarinda da
androjen olabilecegini
dusundurmektedir. Hiperandrojenizmin klinik bulgusu
olarak hirsutismus, erkek tipi kellik ve akne gibi
bulgular kabul edilmekte olup menstriel diizensizlik
ile androjen hormon iliskisi giinlik pratikte sk
kullanilmamaktadir. Oysa PKOS tanisi alan kadinlarin
oligo-amenore klinigi ile basvurma oranlar oldukca
yuksektir. Polikliniklere oligomenore ile basvuran
Ureme cagindaki kadinlarin %90’1 ileri incelemelerde
PKOS tanmis1 almaktadir (28). Adet diizensizligi on
planda olan PKOS’lu hiperandrojenizm klinik bulgular
eslik etmese veya belirgin olmasa bile androjenlerin
degerlendirilmesi tamsal giicli artirabilir.  Adrenal
androjenler (DHEA, DHEAS, androstenedion) PKOS’lu
kadinlarda artmaktadir. Bu androjenler ancak
periferde testosterona donuserek PKOS da gozlenen
hiperandrojenizm bulgularina yol acmaktadirlar (29).
Calismamizda, hirsutismusu olan PKOS’larda adrenal
androjen duzeylerinin istatistiksel olarak farklilik
gostermemesi androjen etkilerinin plazma diizeyinden
bagimsiz olmasi ile aciklanabilir. Androsteron,
testosteron ve DHT’nin metabolitidir. Calismamizda,
hirsutismusi olmayan PKOS’larda hirsutismusi olan
PKOS’lara gore daha yiiksek saptanmasi literatiir
Lokal

seviyesi, androjen reseptor durumu, kil folikillerinin

bilgilerimizle cakismamaktadir. androjen
androjene duyarliigi ve 5 alfa rediiktaz aktivitesinin
ortak etkileriile hirsutismus meydana gelir. Dolayisiyla
hirsutismus durumu ve siddeti androjen seviyesi ile
korele degildir. Baz1 yiiksek androjen seviyelerine
sahip kadinlarda hirsutismus olmadan alopesi veya
akne gorilebilir. Irk ve etnik gruplar arasinda her
bir deri Unitesinin icerdigi kil folikiili sayis1 degisir
(29). Calismamizda kullamlan LC-MS/MS yonteminin
steroid hormon

diizeylerinin  degerlendirmede

son vyillarda altin standart olarak kabul edildigi
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goz onune alinmirsa; klinik hiperandrojenizmde

laboratuvar yontemlerinin tanida katkisinin halen
sinirll oldugu ifade edilebilir. Bunun yamisira aym
grup icinde menstruel dizensizlikleri belirgin olan
kadinlarda belli basli androjen diizeylerinin yliksek
tespit edilmis olmasi yontemin kiymeti acisindan
onemlidir. Calismamizin arastirma maliyeti nedeni
ile PKOS grubu kendi arasinda gruplandirilmis, ayrica
bir kontrol grubuna ait calisma yapilamamistir.
Yontem tum 14 hormonu bir arada ¢alisan bir ticari
kite dayanmasi nedeni ile steroid hormon sentez
yolagindaki bircok hormon calisilmis fakat hepsi
klinik anlamda bilgi vermedigi icin tartismaya dahil
edilmemistir. Arastirmamiza katilan hasta sayisinin
az olmasi hastalari PKOS alt fenotiplerine ayirarak
degerlendirememize engel olmustur. Ayrica kontrol
kendi klinik

ozellikleri icinde karsilastirmamiz da calismamizin

grubumuzun olmamas1 ve hastalan

kisitliliklarindandir.
Sonuc olarak; PKOS etyopatogenezi hakkinda
cesitli

hipotezler olup etyopatogeneze yonelik

arastirmalar devam etmektedir. Nedene yonelik
PKOS’lu kadinlara icin
glinimiizde semptom ve bulgulara yonelik tedavi

uygulanmaktadir. Bu calismamizda PKOS’lu hastalarda

tedavi yapilamadigi icin

ETiK KURUL ONAYI

VKI, hirsutismus, adet diizensizligi durumuna gére
steroid hormon profilini degerlendirerek tanisal
katkida
Arastirmamizin sonuclarina gore adet diizensizligi

arastirmalara bulunmak amaclanmistir.
klinigi on planda olan kadinlarda da tipki hirsutismus
bulgusu olan kadinlardaki gibi androjen diizeylerinin
degerlendirilmesi 6nemli olabilir. Kilolu kadinlarda
androjenlerin  serbest  fraksiyonlarinin  yiiksek
olmas1 beklenen bir durum olup; calismamizda,
PKOS’lu

hiperandrojenizmde biyokimyasal marker olan serbest

kadinlarda kilo verilmesi durumunda
testosteron ve DHEAS diizeylerini azaltabilecegini
ve semptomlarin hafiflemesine katkida bulunacag
dusunulebilir.  Gunluk pratikte de kilo verilmesi
ve yasam tarzi degisiklikleri PKOS yonetiminde
ilk secenektir.

Ayrica klinik olarak saptanan

hirsutismus siddetinin  laboratuvar bulgularyla
korelasyon gostermediginin tespit edilmis olmasi
killanma durumunu etkileyen androjen hormon
dizeyi disindaki faktorlere yonelik arastirmalara
ihtiyac oldugunu disiindiirmektedir. Bu arastirmanin
sonucunda LC MS-MS yontemi ile PKOS’lu kadinlarin
kendi icinde androjen dizeyleri en yiksek tespit
edildigi grup menstriiel diizensizlikleri olan grup

oldugu sonucuna ulasilmistir.

* Bu calisma, Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi ile gerceklestirilmistir

(Tarih: 09.10.2019 ve Karar No: 26379996/114).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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