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OZET

Amag : Bu calismada ANGPTL 2 ve ANGPTL 8’in PKOS tanisindaki

etkisinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Materyal ve metod: Calismaya 80 hasta dahil edilmistir. Calismada
kontrol grubu (n=40) ve polikistik over sendromu tanisi konulan grup (n=40)
olmak Uzere iki grup olusturulmustur. Hastalarin demografik verileri ve klinik
Ozelliklerinin kayit altina alindigi prospektif bir calisma olarak yuratalmustar.

Elde edilen veriler istatistik programi yardimiyla degerlendirildi.

Bulgular: Calismada kontrol grubunun yas ortalamasi 22,9+3,97,
PKOS grubunun yas ortalamasi ise 21,65t4,14 olarak belirlenmigtir. Her iki
grupta da katilimcilarin normal BMI oranlarina sahip oldugu gortlmustur. Over

boyutu degerlendirmesinde kontrol

grubunda, PKOS grubuna kiyasla daha dusuk ortalama bulunmaktadir.
LH degerleri kontrol ve PKOS grubunda ortalama 4,23+2,15 ve 8,19+6,52
olarak belirlenmistir. ANGPTL 8 ile BMI ve HOMA-IR oranlari arasinda pozitif
yonde dusuk bir iliski saptanmistir. ANGPTL 2 ile insulin, HOMA-IR oranlari
arasinda pozitif anlamli bir iliski bulunmustur. ANGPTL 2 ile prolaktin oranlari
arasinda ise diger degerlerden farkli olarak negatif yonde bir korelasyon elde

edilmistir.

Sonug: Calismada yapilan sensivite ve spesifite analizleri sonucunda
PKOS ve kontrol grubunda ANGPTL 2 ve ANGPTL 8’in tani igin istatiksel

olarak anlamli olmadigi sonucuna varilmistir.

2020, 66 sayfa

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, Anjiyopoietin benzeri

protein 8 ve Anjiyopoietin benzeri protein 2



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of ANGPTL 2
and ANGPTL 8 on the diagnosis of PCOS.

Material and Method: Eighty patients were included in the study. In
this study, control group (n= 40) and polycystic ovary syndrome group (n=40)
were formed demographic data and clinical characteristics of the patients have
been registered as a prospective study. The data obtained were evaluated with
the help of statistical program.

Results: In the study, the mean age of the control group was 22.9 +
3.97 and the mean age of the PCOS group was 21.65 + 4.14. Participants had
normal BMI rates in both groups. In the ovarian size assessment, the control
group had a lower mean than the PCOS group. The mean LH values were
4.23 + 2.15 and 8.19 £ 6.52 in the control and PCOS groups. ANGPTL 8 was
found to be positively correlated with BMI and HOMA-IR ratios. ANGPTL 2 was
found to be positively correlated with insulin, HOMA-IR ratios. There was a
negative correlation between ANGPTL 2 and prolactin ratios, unlike other

values.

Conclusion: As a result of sensitivity and specificity analyzes, it was
concluded that ANGPTL 2 and ANGPTL 8 were not statistically significant in

the diagnosis of PCOS and control groups.

2020, 66 pages

Key words: Polycystic ovary syndrome, Angiopoietin-like protein 8 and

Angiopoietin-like protein 2



1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) geleneksel olarak polikistik overler ile
hiperandrojenizm (hirsutizm ve akne) ve anovulasyon (oligomenore, infertilite
ve disfonksiyonel uterin kanama) kombinasyonudur. Ultrasonografide , Greme
¢agindaki kadinlarin % 6 - % 10'unu etkileyen ana jinekolojik endokrinopatidir
(1). Anovulasyona bagli infertilitenin en sik nedenidir. Birgcok ulkede kadin
infertilitesinin 6nde gelen nedenidir (2). Bu sendromun spesifik patofizyolojisi
henlz olusturulmamistir, ancak insulin direnci, obezite, diabetes mellitus tip 2,
dislipidemi, metabolik sendrom, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik,
hiperplazi ve endometriyal karsinom varligi ile iligkilidir (3). Menstriel bozukluk
varlhiginda duisunuldagande, PKOS tanisi primer veya sekonder amenore
hastalarinin % 30-40'iInda ve oligomenoresi olan hastalarin % 80'inde gorullr
(4).

PKOS, dogurganhk c¢agindaki kadinlarda daha yuksek oranda
gorulmekte ve belirtiler etnik kdkene goére farklilik gdstermektedir. Bugun,
PKOS tanisi i¢cin en yaygin kullanilan ara¢ hala “Rotterdam Kriterleri” dir;
prevalansi NIH (Ulusal Saglk Enstituleri) kriterleri tarafindan tanimlandigi
zamandan bes kat daha fazladir (5). Hastalarin sadece Ugte biri, tanimlanan

sendromun klasik formuna sahiptir (3).

PKOS kavrami ¢ok genistir; klinik olarak menstriel disfonksiyon, kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm varli§i ile karakterizedir. PKOS ile ilgili
olarak, esas olarak nufus temelli birkag epidemiyolojik c¢alisma vardir.
Yayimlanan g¢alismalarin buylk ¢ogunlugu klinik arastirmalardan elde edilen
verilerden olusur. Bunlarin birgodu, endokrin bakim hizmetleri veya infertilite
klinikleri populasyonlarinda gercgeklestirilmistir. Fakat bu c¢alismalarda
orneklem ve siniflandirma problemleri, genellestirilebilirlik  ve

karsilastirilabilirlikte zorluklar bulunmaktadir (6).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupada PKOS’a oOncllik eden
arastirmalar yapilmistir. Daha yakin zamanlarda, bu veriler disaridan bu
eksenin digindan bazi veriler yayinlanmistir. PKOS siniflamasindaki zorluklar

ve ana fenotipleri tanimlamak icin tani kriterleri sadece son yirmi yilda



tartisiimig ve bir konsensus bulmakta zorlanilmigtir (7). Danya ¢apinda, 15 ila
49 yas arasindaki 105 milyon kadinin PKOS gosterdigi, ayni durumun
hiperandrojenizmin % 72'sinden % 82'sine kadar sorumlu oldugu tahmin

edilmektedir.

PKOS, genetik ve gevresel faktorlerle iligkili ve obezite, insulin direnci,
glukoz toleransi, dislipidemi ve diyabet ile iligkili gok faktorll bir hastaliktir (4).
Anjiyopoietin benzeri 2 (ANGPTL 2), diyabet, ateroskleroz ve visseral adipoz
dokuda yaygin olarak eksprese edilen kanser gibi kronik inflamatuar
hastaliklarla iligkili bir proinflamatuar proteindir (Rotterdam, 2004). ANGPTL 2,
anjiyogenez, androjen biyosentezi, adiposit fonksiyonu ve insulin direnci
Uzerinde dnemli bir etkiye sahiptir (6). Anjiyopoietin benzeri 8 (ANGPTL 8), lipit
ve glikoz homeostazinda rol alan anjiopoietin benzeri protein ailesinin atipik bir
dyesidir. Lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe etme ve insilin direnci
durumlarinda pankreatik [-hicre proliferasyonunu indikleme yetenedgi
bulunmaktadir. Obezite durumunda ANGPTL 8 konsantrasyonlarinin arttigi

belirtilmistir.

ANGPTL 2 ve ANGPTL 8'in insulin direnci, diyabet ve obezite ile iligkili
oldugu ve inflamasyonda da etkili olduklari bildirilmigtir. Bu durumda PKOS'a
yol acan patojenik mekanizmalarda da rol oynayabilecegi varsayiimistir. Bu
calismada ANGPTL 2 VE ANGPTL 8 proteinlerinin PKOS tanisinda

kullanilabilirliginin arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PKOS Tarihi

PKOS sik gorulen yuksek yayginliga sahip bir hormonal bozukluktur.
Tip literatlrinde ilk defa 1000 yil kadar 6nce tarif edilen etnik gruplar arasinda
benzer kalitsal varyantlarla giden bir bozukluktur. Ingiltere, Ispanya,
Yunanistan, Avustralya, Amerika Birlesik Devletleri, Meksika ve Turkiye'den
rapor edilen ¢calismalarla 1990 NIH kriterleri ile tanimlanan PKOS prevelansini
% 6-9 (5-10) arasinda degisen benzer prevelans oranlarinda oldugu
gorulmastur. Sonugta, Afrika'dan 50.000 yil 6nce insanlarin gog¢ ettikleri
dusundlurse, 1irk cesitliliginin  baslangicindan daha erken olarak PKOS
genotipleri ortaya ¢ikmis gibi gérinmektedir (8). Literatire bakacak olursak,
insan overi Uzerinde sklerokistik degisiklikler 1844 vyilinda Chereau A,
tarafindan tanimlamigtir. Achard ve Thiers isimli arastirmacilar 1921 yilinda
hiperandrojenizm ile insulin iligkisinden bahsetmiglerdir. McArthur ve
arkadaslari 1958 yilinda idrar liteinizan hormon (LH) seviyelerinin PKOS’lu
kadinlarda artmis oldugu gdsterilmislerdir. 1981 ve 1985 yilinda Swanson ve
arkadaslari ve de Adams ve arkadaslari tarafindan polikistik overlerin
ultrasonografi bulgulari ve ultrasonografik tani kriterleri tanimlanmistir (9-11).
NIH, Rotterdam ve AE-PKOS tani kriterleri olmak Uzere PKOS icin
tanimlanmis 3 alternatif tani kriteri sistemi mevcuttur (12). Her G¢ tanimlamada
da PKOS tanisi konulmadan &6nce diger iliskili bozukluklarin diglanmasi

gerektigi vurgulanmaktadir.

2.2. PKOS Tanimi

PKOS tan kriterleri ilk olarak 1990 yilinda National Institute of Health
(NIH) deneyler olmadan bir ortak gorus birligi ile belirlendi. NIH tanisal
kriterleri klinik ve / veya labaratuvar testleri ile gdsterilmis kanitlanmis
hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve bunlara neden olabilecek diger

hastaliklarin digslanmig olmasi olarak tanimlandi (5).

Ornegin klasik olmayak adrenal hiperplazi benzer semptomlarla
gelebilir. Metabolik disfonksiyon veya polikistik overlerin varligina bakmaksizin

klasik olmayan konjenital adrenal hiperplaziyi diglamak igin hirsutismi olan



kadinlarda bazal folikller faz 17-hidroksiprogesteron seviyesini olgcmek

onemlidir (13).

iki uluslararasi konsenstuis konferansi, NIH kriterlerinin étesinde tanimi
genisleten yetiskin tani olgUtleri gelistirmislerdir (14). Rotterdam kriterleri
hiperandrojenizmin agiklanamayan klinik- biyokimyasal ve oligo-anovulasyon
kanitlarinin, tim kombinasyonlarini kapsamaktadir (5). Androjen Excess-
PKOS Dernegi (AE-PKOS) kriterleri (2006), oligo-anovilasyon ya da PCOM
ile aciklanamayan hiperandrojenizmi kapsar (15). Bagimsiz bir panelde 2012
yilinda uluslararasi bir calistayda kanitlari gozden gegirerek Rotterdam

krilerlerine gore PKOS fenotiplerinin tanimlanmasi yapilmigtir.

Tablo 1. PKOS fenotipleri

Fenotipler Rotterdam Kriterleri (2012)
Fenotip 1 Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm+ polikistik éverler
Fenotip 2 Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm
Fenotip 3 Hiperandrojenizm + polikistik dverler
Fenotip 4 Oligo/anovulasyon + polikistik éverler
Bu kriterlerin  zayif yonleri ortaya c¢lkmistir. ik  olarak,

hiperandrojeneminin  tanisi  zor olabilmektedir. ~Serum testosteron
konsantrasyonu epizodik, diurnal ve siklik varyasyona ugrar ve menarstan
yaklasik 1 yil sonra olgun seviyelere ulasir (16). Ayrica ticari testosteron
analizlerinde metodolojik sorunlar ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak birgok steroid
testi yanhstir ve en iyi steroid analizleri birbirinden mutevazi fakat énemili
Olcude farkhdir (17-20). Bu nedenlerden 6turd, hirsutizm hiperandrojenemi ile
iligkili olmamakla birlikte hiperandrojeneminin klinik temsilcisi olarak kabul
edilmektedir. ikincisi, PCOM'un konsensiis sonografik taniminin, 6zellikle
yuksek ¢ozunurlukll goruntileme tekniklerinin mevcut nesli ile belirlenen
antral folikul sayisi dlgutlerine uygulanilmigtir. Ergenler ile gen¢ kadinlara

uygulandigindan, asiri taniya yol agma egiliminde oldugu goérilmustur (18).



Ergenlerde, anovulatuvar kriterler, yas ve pubertal evre-uygun olmalidir. Bu
durumda normatif verilerin yetersizligi, PCOM'un bir tani kriteri olarak rutin
kullanimini engellemektedir (18). Ayrica, tim bu kriterler, akantozis nigrikans
gibi hirsutizm, obezite veya insulin direnci belirtileri olan, ancak over
disfonksiyonuna dair klinik kanit bulunmayan hastalarda PKOS tipinin

potansiyel varligini gézden kagirmaktadir (21).

Genel olarak yayinlanmig veriler, klinik ortamda tanimlanan PKOS
hastalarinin ylizde 50 den fazlasinin fenotip 1'i gosterdigini, diger tg¢ fenotipin
neredeyse esit gorulme sikhigina sahip oldugunu gostermektedir. Genel
olarak, klasik PKOS formunun (fenotip 1 ve 2) klinik ortamda tespit edilen

toplam PKOS hastalarinin yaklasik tgte ikisini olusturdugu gorilmektedir (22).

2.5.1. PKOS Kilinigi
PKOS cogu zaman puberteyle birlikte baslayan ge¢ ge¢ mens olma
veya olamama, hiperandrojenizm bulgulari (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma,

androjenik alopesi) ve daha sonralari infertilite ile karsimiza ¢gikmaktadir.

Klasik olarak, bu hastalik hayat boyu devam edebilir, 13-19 yaslari
arasinda baslayan hirsutizm ve akne problemi ile birlikte puberteden baslayan
anormal mensiler ile karakterizedir. Obesitenin olusumu ise es zamanli olarak
obesitenin artan hiperinsulinemiye eslik etmesi nedeniyle, yetiskinlikte ortaya
cikabilir (23). Obezite klinige eslik edebilir. Fizik incelemede virilizasyon
bulgulari, akantosis nigrikans saptanabilir. PKOS da adetlerin duzenli

olabilecegi de akilda tutulmadir.

Klinik calismalarda kronik oligo- amenore kriteri olarak menslerin
arasinda 45 gunden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha az mens gorme,
hiperandrojenizm kriteri olarak ise klinik hirsutizm varhd: (akne, hirsutizm,
androgenik alopesi, akanthosis nigricans) veya laboratuvar bulgusu olarak
androgenlerin yuksekligi (serum total ve serbest testosteron dizeylerinde
artis) kullanilmaktadir (24).

PKOS’de en sik gorlulen hiperandrojenizm bulgusu hirgutizmdir.
Hirgutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (25). Bu metot

ile Ust dudak, ¢cene, 11 gogus bolgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve ust



abdomen, kol ve bacaklarin Gst kisimlari olmak tzere toplam dokuz alanda kil
dagilimi 0-4 arasinda skorlandirihr. Toplam Ferriman-Gallwey skoru = 8
hirgutizm olarak tanimlanir. Ciltte yaglanma, akne ve androjenik alopesi de
hiperandrojenizme bagli olarak kargimiza ¢ikabilmektedir, bununla birlikte tani
icin bu klinik bulgularin olmasi gerekli degildir. Yine, her hastada hirgutizmin
etnik Ozellikler ve bireysel farkliliklara gére bulunmayabilecedi de akilda
tutulmalidir (26,27).

Sekil 1. Ferriman Gallwey Skorlamasi

Klinik hiperandrojenizm, hirsutism, erkek tipi alopesi, ve akneyi igerir (5)
Amerika Birler Devletlerinde PKOS'LU hastalarin yaklasik olarak % 70'inde,
Japonya'daki PKOS'lu hastalan %10-20 sinde hirsutizm gozlenmektedir. Bu
tutarsizligin olasi agiklamasi; derideki 5a-redil taz aktivitesinin genetik olarak
farkhlik géstermesidir (28, 29).

PKOS ultrason bulgusunda aranan kriterler; caplari 2 ila 9 mm

arasinda, 12 yada daha faz la folikil saptanmasi yada artmig (>10ml.) over



volumudur. Tek overde usg bulgusu olmasi PKOS tanisi igin yeterlidir.
Ultrasonda PKO goriuntusu siktir. PKO goruntisu olanlarin sadece bir kismin
da PKOS'taki endokrin ve klinik bulgular gézlenir. Reproduktif donemde
kadinlarin %23'Unde PCO gorunumu olabilir, ancak %5-10 kadinda PKOS
goralur (30).

2.3. PKOS Patofizyolojisi

PKOS'lu kadinlarda makroskopik olarak overler normal boyutlarinin 2-
5 kati kadar buyukturler. Overlerde kesit ylzeyi tipik olarak 1 santimden kuguk
multiple kistleri igceren genis bir korteks mevcutdur. Mikroskopik olarak,
superfisiyal korteks fibrotik ve hiposelltlerdir. Atretik foliklllere kiigik olmasina
ek olarak luteinize teka internasi olan foliklllerin sayisinda bir artis
bulunmaktadir (31).

PKOS’lu hastalarda, ovaryen kompartman androjen uretiminin en fazla
oldugu alandir. CYP17'nin disregulasyonu, hem adrenal hem overlerde
androjen olusturan enzim, PKOS daki hiperandrojenizmin altta yatan santral
patogenetik mekanizmalardan birisi olabilir (32). Ovaryan stroma, teka, ve
granlloza ovaryen hiperandrojenizme katkida bulunur ve LH tarafindan

uyarihr (33).

Bu hormon birka¢ yol ile PKOS'daki ovaryen androjenik aktiviteyle
iligkilidir.

1. Total ve serbest testosteron duzeyleri LH duzeyleri ile anlamli olarak
koreledir (34).

2. Overler gonadotropik uyariya CYP17 disregulasyonunun bir sonucu
olarak daha duyarhdir (32).

3. Gonadotropin-relasing hormon(GnRH)agonisti ile yapilan tedavi serum
testosteron ve androstenedion duzeylerini etkin bir sekilde
baskilamaktadir (35).

4. Androjen stpresyonu yapmak icin endojen gonadotropin tarafindan
indUklenen Ostrojen stpresyonu icin gerekenden daha fazla GnRH
agonisti dozu gereklidir (36).



PKOS’lu hastalarda over kaynakl olarak yuksek testosteron
dizeylerinin gorulmektedir. Ama serum testosteron duzeyleri genellikle
normalin Ust sinirinin iki katindan daha fazla degildir. Bununla birlikte,

extraovarian hipertekozisde bu degerler ¢cok daha yuksektir (37).

Yapilan galigmalardaki in vivo veriler, cogu PKOS'daki temel kusurun,
normal olarak, over-androjen ve Ostrojen sekresyonunu koordine eden
intraovarian surecgleri bozan ve agiklanamayan (birincil) benzersiz bir
steroidojenik hiperaktivite tipine bagli olarak FOH (Fonksiyonel over

hiperandrojenizmi) oldugunu gostermektedir.

PKOS‘da over tipik olarak LH (Lutein hormonu) uyarimina karsi asiri
duyarhidir. GnRHag'a verilen yanitlarin ilk calismalari, LH'ye yanit olarak
anormal steroidojenik doz-yanit iligkilerini ortaya koymustur (38). Daha sonraki
calismalarda, benzer bir artmig androjen yaniti paterni ile iligkili submaksimal

hCG test dozlarina kargi asiri duyarlilik gosterilmigtir (39).

Baslangicta, androjen sekresyonunun olasi nedenleri, yukarida
tartisildigr gibi LH'ye karsi normal homolog desensitizasyon surecine
mudahale ederek overi LH'ye duyarli hale getirdigi bilinen insulin fazlaligini
veya intraovaryan duzenleyici sistemler arasinda i¢sel bir dengesizligi icerecek
sekilde kabul edilmigtir (38).

intrinsik tekahiicre defekti icin hem in vivo hem de in vitro calismalar
yapilmistir. in vivo olarak, submaksimal akut hCG tehdidine yanit olarak over
steroidogenic hiperfonksiyonu, 1-3 aylik gonadotropin supresyonu ile elde
edilen over krizinden sonra devam ettigi vurgulanmistir (39). In vitro
calismalar, izole edilmis tekahUcrelerinde asiri aktif bir steroidojenik fenotipin
yapisal olarak mevcut oldugunu ve hucre kultirinde uzun sureli gegiste
varligini surdurdtguna gostermistir. Ayrica LH reseptér durumundan bagimsiz

intrinsik bir tekahucresi anormalliginin varligini ortaya koymustur (40).
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Sekil 2. PKOS patofizyolojisinin birlestiriimis minimal modeli

FOH'daki androjenlerin intraovaryal dizeyi, klasik olmayan dogustan
adrenal hiperplazi gibi ekstra over bozukluklarindan daha yuksek
gorunmektedir. Androjen fazlaliginin, primordial foliktllerin blyime havuzuna
ilk alimmi arttirdigir ve dolayisiyla kuguk antral folikullerin blyumesini
baslatmakta rol oynadidi gosterilmistir (41). Androjen fazlaligi, baskin folliktlin
secimini bozarak antral follikilolusumunu engelleyen erken luteinizasyonuda
baslatir (42). Bununla birlikte, PKOS goklu sistem bozuklugudur. insiilin direnci
ve obezite ile desteklenen ametabolik sendrom PKOS'da yaygindir. PKOS
insulinin glukoz ve metabolik etkilerine karsi doku-selektif direncin, instline
kargi ovaryan duyarlilik ile paradoksal olarak iligkili oldugu bir durumdur (43).
Insilin fazlahigi, dncelikle over yanitlarinin LH'ye karsi duyarsizlastiriimasina
neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak over steroidleri LH'ye Kkarsi
duyarsizdir (44). Bozuklukta LH fazlahgi yaygindir. Gonadal steroidogenik
enzimlerin ve seks hormonu salgilanmasinin ekspresyonu igin LH gereklidir.
Sonug olarak, PKOS LH'ye bagimhdir ve LH seviyelerini baskilayan herhangi

bir tedavi veya bozukluk over steroidogenezini de baskilamaktadir.
2.3.1 PKOS'ta Over Fonksiyonunun Duzensizligi
2.3.1. 1. PKOS'ta Steroidogenezin Duzensizligi

Teka hiicre disfonksiyonu



In vitro c¢alismalar, fazla androjen Uretimini ve gonadotropin
stimulasyonuna yanit olarak gozlenen steroidojenik salgi paternini hesaba
katabilen bir tekal hiicre defekti igin ikna edici kanitlar saglamistir. izole tekal
hlcrelerinin ¢cogu steroidogenik enzimi, o6zellikle sitokrom P450c17 ve LH
reseptorlerini asirl ifade ettigini gosterirler. PKOS'ta dogustan gelen ovaryen
steroidojenik disfonksiyonu destekleyen kritik kanit, McAllister grubunun,
“artmis androjen Uretimi, PKOS hastalarinin polikistik overlerde teka
hicrelerinin  stabil steroidogenik fenotipi” oldugunu gostermesinden

kaynaklanmigtir (45).
Adrenokortikal androjenik disfonksiyon(AAD)

AAD (Adrenokortikal androjenik disfonksiyon) siklikla FOH ile birlikte
bulunur. PKOS'lu FAH (Fonksional adrenal hiperandrojenizm) DHEA
(Dehidroepiandrosteron)'nin ACTH (Adrenokortikotropik hormon) 'ye karsi
asiri duyarlihg ile karakterize edilen, benzersiz bir adrenal disfonksiyon tipidir.
ACTH'ye kargl 17-Hidroksipregnenolon yanitlari, erigkinlerde DHEA yanitlari

ile yiksek derecede uyumludur (46).

Submaksimal ACTH stimulasyonu, PKOS hastalarinin% 28'inde selektif
DHEA ve 17-hidroksipregnenolon hiper tepkilerini ortaya c¢ikarmaktadir.
Yuksek dozda ACTH testi FAH'I daha sik gosterir (% 46). Ayrica170OHP ve /
veya 11-deoksikortizol-ytkseklikleriniortaya ¢ikarir. Yiksek doz ACTH testi ile
saptanan FAH'n % 18, 170HP ve / veya 11-deoksikortizol asir
duyarlihgindan olugsmaktadir. Yuksek doz ACTH testine yanit olarak
steroidojenik anormalligin daha genis spektrumunun nedeni muhtemelen
PKOS hastalarinda adrenal androjen sekresyonu icin daha fazla kapasiteye

sahip olmasidir (47).

FAH, hastalarin % 20 ila % 30'unda ylUksek bir DHEA seviyesi
bulunmaktadir. DHEA’nin yas, 170HP ve testosteron duzeyleri ile pozitif; LH

dizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (48).
2.3.1 2. Graniilosa hiicre disfonksiyonu ve bozuklugu

Granliiloza hiicre disfonksiyonu
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Klinik gdzlemlerin ve hayvan ¢alismalarinin bayuk bir kismi, teka hucre
fonksiyonunun, FSH'ye yanit olarak granuloza hucreleri tarafindan uretilen
parakrin faktorleri tarafindan modile edildigini goéstermektedir. Inhibin-B,
negatif bir geri besleme dongusinde FSH tarafindan karsilikli olarak
dizenlenen bir peptid olup, tekal androjen Gretimi igin gereklidir (39). Menopoz
sirasinda folikll sayisi azaldikga inhibin-B'deki dusus, orta yastaki PKOS
hastalarinda azalmakta olan hiperandrojenizm ile iligkili olabilir. Tipik FOH'de,
serum inhibin-B seviyeleri, gonadotropin baskilanmasindan sonra bile FSH'ye
kargi duyarsizdir (39). Ovaryan inhibin-B betaglikan reseptoru ekspresyonu da
PKOS'ta artmaktadir. PKOS'un hiperandrojenemisinde inhibin-B fazlaliginin
rol oynayip oynamadigi net degildir.Clnkl normal olarak FSH baskin olarak
testosteron dizeylerini disurmektedir (39). Bu normal FSH etkisi tipik FOH'da

bulunmaz.

FSH'nin testosteron baskilamasindaki eksikligi, FSH'ye karsi inhibin-B
tepkisizligine bagl olmasina ragmen, normal grantloza hicrelerinin, PKOS'ta
bulunmayan in vivo tekal androgen sekresyonunda bir kisitlayici etki
goOsterdigine isaret etmektedir. Polikistik overler ile klinik olarak
normoandrojenik ovulatuvar deneklerden izole edilen tekal hucrelerinin,
hiperandrojenik anovulatuar PKOS hastalarindan alinanlara goére daha ¢ok
170HP ve androjen salgiladigi bildirilmistir (49). Diger graniloza hicre
peptidlerinin, erken teka hucre gelisimi sirasinda LH reseptorleri ve
steroidogenik enzimlerin ekspresyonunu indukledigi ve PKOS'daki teka

hicreleri Uzerindeki granulosa hicre etkilerine aracilik ettigi bilinmektedir (50).

Diizensiz folikiilojenez

PKOS hastalarinin overlerinde klasik olarak asiri sayida kuguk antral
folikil ve cesitli derecelerde teka hucre hiperplazisi, stromal hiperplazi,

hipertrofi ve kortikal kalinlagsma goérulur.

Androjen fazlaligi tim bu morfolojik degisiklikleri ve insulin fazlasinin
baylk olasilikla katkida bulundugunu agiklayabilir. Ancak over folikGlinUin

kendisinde yapisal problemlerin olup olmadigi belirsizdir.

11



PKOS'ta gelismis folikal alimi, kuguk folikullerin sayisini artiran
androjen fazlasina baglanmistir. Rhesus maymunda, 5-10 kat arasi serum
seviyelerini yukselten testosteron implantlari, primer folliklllerin sayisini ve
ayni zamanda saglikh preantral ve kii¢uk antral folikillerin sayisini 3 ila 5 kat
artirmigtir (51).

Kistik follikil gelisimi, folikiler 11a -HSD1'in kortizolun artmasina lokal
olarak androjenik inhibisyonu ile desteklenebilir. Folikilojenezdeki rolleri
nedeniyle GDF9 ve BMP15 PKOS'ta incelenmigtir. Fakat folikil gelisiminin
erken evrelerinde GDF9'un azalmis ekspresyonundan baska, anormal
folikilogenezde tutulumlarini desteklemek icin ikna edici kanit ortaya

cikmamistir (52).

Polikistik overlerin artmis AMH Uretiminden artan folikilogenez
sorumludur. AMH'deki artis kismen folikll sayisindaki artiga ve kismen de
granulosa hucresi basina artmis AMH uretimine baglhdir. Folikilogenezdeki
androjen kaynakh artis, AMH'nin PKOS ylkselmesine neden oldugu
varsayilmigtir (53).

Oosit geni ekspresyonu da PKOS'da duzensizdir ve bunun bazi PKOS
hastalarinda gebelik kaybi riskinin artmasiyla iligkili  olabileceqdi
dusundlmektedir. In vitro fertilizasyon uygulanan 9 PKOS ve 10 kontrol grubu
hastasindanelde edilen yiksek kaliteli oositlerin karsilastirmasi, PKOS
oositlerinin, kusurlu mayoz veya erken embriyonik geligim ile iligkili anormal
gen ekspresyon profillerine sahip oldugunu gostermistir. Farkli sekilde
eksprese edilen genlerin yuksek bir orani, androjen ve peroksizom
proliferatorl ile aktive edilmis reseptdrler igerir. Bu durum asiri androjen ve
epigenetik metabolik sinyallerin PKOS oositlerinin azaltiimis gelisimsel
yeterliligine katkida bulundugunu gosterir. Bununla birlikte, in vitro oosit
olgunlasma orani, fertilizasyon orani ve grade 1 embriyo oraninin kontrol

grubuna gére PKOS igin anlamli olarak daha ylksek oldugu bildirilmigtir (54).
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2.32 Metabolik Sendromun PKOS ile iligkisi

Metabolik sendrom, hiperglisemi, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi
kimesi ile tanimlanir. Genellikle insilin direncinin ve obezitenin yasla olan

etkilesimlerinden kaynaklanir (55).

Metabolik sendrom, PKOS addlesanlarinin yaklasik ugte biri ve
PKOS'lu yetigkinlerin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikar. PKOS hastalari arasinda
anormal bir insulin direnci derecesi yaklasik Ugte iki oraninda bildirilmistir.
Obezite prevalansi benzerdir ve populasyonlar arasinda dnemli bir degiskenlik
vardir (56).

instilin direnci ve hiperinsilineminin metabolik sendrom ya da
dismetabolik sendrom olarak adlandirilan bir sendrom toplulugunun bir pargasi
oldugu farkedilmelidir. Kardiyovaskuler hastalik agisindan bir risk faktort
olarak hiperinstlinemi ve insulin rezistansinin taninmasi dismetabolik
sendrom icin 6nemlidir. Insulin rezistansi tanisi ve bunun sonuglarinda da artis

Dismetabolik sendrom saptanan tani kriterlerinin sayisi arttikca olmaktadir.

Asagida sayilan kriterlerden 3 kriterin varliginda tani dogrulanmaktadir.

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (5)
Kadinda bel gevresi >35 in¢

Trigliserid dlzeyi >150 mg/dL

HDL kolesterol <50 mg/dL

Kan basmci >130/85mm Hg

Aclik glukoz duzeyi: 110-126 mg/dL

ikinci Saat glukoz (75g OGTT): 140-199 mg/DlI
Dismetabolik Sendrom igin risk faktérleri
Beyaz olmayan irk,

Sedanter yasam sekli,

BMI>25, >40 yas,
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Kardiovaskuler hastalik,

Hipertansiyon,

PKOS,

Hiperandrojenemi,

insulin direnci,

HAIR- AN sendromu,

Alkole Bagl Olmayan Steatohepatoz(NASH),

Ve tip Il diabetes mellitus veya gestasyonel diabetes mellitus veya bozulmus

glukoz intoleransi aile hikayesinin olmasidir.

Obezitede diyet yonetimi vucut kilosunu azaltmaya odaklanmali ve
disik viicut agirhigr korunmalidir ve kilo almaktan kaginilmalidir. ilk basta %5
-%10dan fazla kilo kaybi énerilmektedir. Diyet yonetimi ile %5den fazla %15
ten az kilo kaybi PKOS' lu olup asiri kilolu kadinlarda, total ya da serbest
testesteronda ve adrenal androjenlerde azalmaya ve de steroid hormon
baglayici globulin (SHBG) duzeylerinde gelismeye neden olur. Aglik insulini
glukoz, glukoz-intoleransi, total kolesterol, trigliserid, plasminojen aktivator
inhibitdr-1 ve serbest yag asitlerinde metabolik gelismeler raporlanmistir. Klinik
olarak hirsutizm, menstrual fonksiyon ve ovulasyon iyilesmeye baslamistir
(57).

Bazi gozlemler, PKOS'lu obez kadinlar arasinda insulin direnci ve
obezite ile iligkili metabolik anormalliklerin PKOS'da anovilasyon
mekanizmasinda androjen fazlaligindan ¢ok daha o6nemli oldugunu
gostermektedir. Tip 2 diabetes mellitus (DM) PKOS ile iliskilidir ve glukoz
toleransindaki bozulma PKOS'u da hizlandinlabilir. PKOS'lu kadinlarda B-

hicre disfonksiyonunun gugcliu bir kalitsal bileseni vardir.

2.3.2.1 insiilin direnci ve over disfonksiyonu
Pankreas B hucrelerinden salgilanan 51 aminoasitten olusan peptid

yapida bir hormon olan insulin, kas, karaciger ve yag dokusu gibi organlarda
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glikozun hucre igcine alimini uyararak ve yag dokusunda lipolizi baskilayarak

metabolizmanin glikoz kullanimini artirir (58).

Dolasimda yeterli insulin bulunmasina ragmen insulinin biyolojik

etkilerinin beklenenden az olugsmasi durumuna insulin direnci denir (59).

PKQOS tani kriterlerinden biri olmamasina ragmen insulin direnci, PKOS
patogenezinde énemli bir role sahiptir. insilin direncinin hesaplanmasinda

kullanilan bazi 6lgim metodlari agagida siralanmistir:

Oral glukoz tolerans testi (OGTT): OGTT, bozulmus glikoz toleransini
gOstermede en etkili yontemlerden biri olup; bireylere 75 gram glukoz igirilerek

2 saatlik glukoz yanitina gore deg@erlendirilir (60).
2. saat glukoz yanitinin yorumu:
° Normal <140 mg/dL
° Bozulmus glukoz toleransi: 140-199 mg/dL
° Diabetes mellitus 2200 mg/dL

insiilin direnci testi (Homeostasis model assessment for insulin
resistance-HOMA-IR): Aclik serum insulini [uU/mL] X aghk serum glukozu
[mMol/L)/konstant ile hesaplanir. Konstant paydasi glukoz mmol/L olarak
alinmigsa 22.5, glukoz mg/dL olarak alinmigsa konstant 450 olarak
hesaplanmalidir. 3.8'in Uzerindeki HOMA-IR degderleri insulin direncini gosterir.

indeks degeri ile insiilin direnci dogru orantili olarak artmaktadir (61).

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS'lu hastalarda genellikle
g6zlenmektedir. Bu durum PKOS'daki ovarian steroidogenik disfonksiyona
eslik etmektedir. insiilin PKOSdaki gonadotropin sekresyonundan bagimsiz
olarak ovarian steroidegenezi degistirmektedir. insilin ve insilin benzeri
blylme faktori-1 reseptorleri ovarian stromal hicrelerde bulunmaktadir.
PKOSIu kadinlarin %50 sinde insulin reseptor aracili sinyal iletiminin erken

basamaklarinda (azalmis otofosforilasyon) 6zel bir defekt saptanmigstir (62).

PKOS'daki hiperandrojenismin patogenezinde insilinin direkt ve

indirekt rolU vardir. insulinle beraber LH teka hucrelerinin androjen aretimini
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arttinr. Ayrica insulin yuksekligi, testesteronu ana dolasimda tasiyan sex
hormonu binding globulinin hepatik sentezini inhibe eder ve bdylece serbest

biolojik testesteronun dizeyini arttirir (63).

Ayrica SHBG, insulin benzeri blyume faktdri badlayici protein-1
(IGFBP-1) uretimini azaltarak over maturasyonu ve steroidogenezde etkin olan
serbest insulin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1) ve insulin benzeri buyume
faktora-2'yi (IGF-2) arttirir (64).

Boylelikle artan insulin overdeki IGF-1 reseptorlerine baglanarak LH’nin
uyariimasina neden olur. Bu da indirekt olarak teka hucrelerinden ovaryen

androjen uretimi arttirarak hiperandrojenemiye yol acar (65) .

Overdeki artan androjen Uretimi sonucunda folikiler atrezi ile grantiloza
hlcrelerinde apopitozis meydana gelir. Apoptozis sonucunda gelisemeyen
folikullerde ovulasyon olmaz, stroma miktari artar ve miktari artan stromada
LH’ya yanit olarak androjen sekresyonu ve buna bagl olarak androjen
yukselmesi devam eder. Artan androjenlerin periferik donisiimu ile dstrojen
yukselir. Sirasiyla hiperdstrojenemi ve hiperinsulinemi santral LH salinim ve

pulsalitesini arttirir (66).

insUlin rezistansinin giivenilir bir gdstergesi olarak Akantozis nigrikans,
hirsutizmli kadinlarda gorulebilir. Akantozis nigrikans siklikla vulvada ve kalca

medialinde bulunan kalin, pigmente yumusak deri lezyonlaridir (67).

2003 Rotterdam Consensus Group, metabolik sendrom icin glukoz
tolerans testini iceren testlerle taranmasini PKOS Ilu obez kadinlarda ve DM
aile hikayesi gibi insulin direnci icin risk faktorlerine sahip non-obez PKOS lu

hastalarda 6nerilmistir (5).

Hiperinsulinemi LH-baglanma alanlarini  yukari regule ederek
vesitokrom P450c17 seviyesinde LH'ye yanit olarak androjen uretimini
artirarak ovaryan androjen Uretiminin uyarilmasini saglar. Insilin ve IGF-1
ayrica, diger steroidojenik basamaklarda daha az etki ile adrenal P450c17 ve
3B HSD2 aktivitelerinin ekspresyonunu uyarir. insilin potansiyel olarak LH-

stimule androjen dretimini arttirir (68).
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Bilinen tim insulin direnci formlari PKOS ile iligkilidir. PKOS, kalitsal
insulin reseptor mutasyonlarinin veya lipodistrofinin asir insulin direncine
sahip hastalarda belirgindir. IGF-1 asiri akromegali durumu da PKOS ile
iligkilidir (69).

2.3.2.2 insiilin direnci ve yag dokusu biyolojisi

instilin lipolizi inhibe ederken adipogenezi ve lipogenezi uyarir. Adiposit
dokunun olugumunda ki kritik donemler fetal yasam ve ergenliktir. Bunun
ardindan lipid birikimi 6ncelikle hiicre hipertrofisi ile olusur (70). iskelet kasinin
aksine, PKOS'ta, abdominal adiposit hucreler, insilin ile uyarilan glikoz
tasinmasinda, lipogenezin ilk adiminda ve glikojen olusumunda igsel bir
bozukluga sahip degildir. Testosteron, hem abdominal hem de visseral
adipositlerde insulinle glikoz tasinmasinin duyarlihgini bozarak lipogenezde
kazanilmis bir kusura neden olur. Androjen fazlahgi, insulin duyarliligi olan
adipokin adiponektinin Uretimini baskilayarak adipositdokudainsulin direncine
de katkida bulunabilir (71).

Hiperandrojenizm ve insulin direnci arasindaki iligki temel olarak
kompansator insulin  sekresyonunun steroidogenez Uzerindeki etkisinden
kaynaklaniyor gibi gértinse de, fazla androjen in vivo olarak insulin duyarlihgini
azaltabilir (72). PKOS'da, antiandrojen veya GnRHag tedavisi ile androjen
seviyelerini dusurmek, sadece az sayida caligmada insulin duyarlihdini
artirmistir (73).

PKOS'daki merkezi yag birikimi ve siddetli hiperinstlinemik PKOS'un bir
belirtisi olarak ps6do-Cushing sendromunun nadir bir sekilde sunulmasi,
PKOS'ta intakt olan insilin adiposit eylemleri ile tutarli olup hiperinsulinemi ile
glukokortikoid eylem arasindaki iligkiyi gosterir (74). Glukokortikoidler, insulin
direncine ve insulinin sekresyonunun pankreatik a-htcresi tarafindan
azaltlmasina neden olurken, adipogenesis ve lipogenez insulin
stimalasyonunu artirir ve yaglari visseral depolara yeniden dagitir (74). Diger
taraftan yaga 6zgu glukokortikoid reseptor delesyonu, standart ya da yuksek
yag depolarini ya da yag dagihmini etkilemez. Diyetler, kortizole bagl
obeziteye karsi koruma saglar (75).
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2.3.3 PKOS Patogenezinde Obezitenin Rolii

PKOS, kadinlarda en sik goérulen obezite ile iligkili endokrin
sendromudur. PKOS'lu normal kilolu kadinlarin Ugte biri veya daha fazlasi
abdominal obeziteye sahiptir. Obezite, gonadotropin Uretimini baskilayarak
insulin direnci ve dolasimdaki androstenediondan testosteron ureterek
PKOS'ta rol oynar (76).

2.3.3.1 Obezite ve insiilin direnci

insiiline direncli  hiperinsiilinemi, muhtemelen PKOS'un asiri
adipogenezi ve lipogenezinde 6nemli bir faktordur. Obezite, PKOS'un insulin

direncini arirmak suretiyle hiperandrojenizmi koétulestirmektedir.

PKOS'un artmis viseral yag lipolizi, portal dolasimina salinan fazla
serbest yag asitlerinin lipotoksisitesi ile hepatik insulin direncine neden olur.
Viseral yagin kas insulin direncine olan bagimsiz iligkisinin dogasi belirsizdir,
ancak potansiyel bir hepato-muskuler endokrin fibroblast buyime faktort 19
(FGF19) igin rol 6nerilmistir (77).

Primatlarda, in vivo uygulanan androjen, luteal faz progesteron
seviyelerinin baskilanmasi yoluyla viseral yag lipolizini dolayl olarak inhibe
ettigi gorulmektedir. Bir primat modelindeki ilk rapor, testosteron ile ylksek
yag/kalori diyetinin birlikte uygulanmasinin, luteal faz progesteronunu
baskilayarak visseral yag lipolizini ve artan insulin direncini uyardigini
gOstermektedir. Bu nedenle, mekanizmanin belirsiz kalmasina ragmen,
yuksek kalorili bir diyetle birlikte testosteron, lipolizi inhibe etme ve lipogenez
tesviki ile kadinlarda visseral yag birikimini ve insulin direncini destekliyor gibi

gorunmektedir (72).

Adipoz dokusunun mononukleer htcrelerinden (MNC) kaynaklanan
proinflamatuar sitokinler, PKOS'un insulin direncinin bagka bir aracidir.
Abdominal adiposit hipertrofisi, glukoz ve doymus yag alimina yanit olarak
proinflamatuar  sitokinleri  salgilamak icin  MNC'leri  primerlestiren
hiperandrojenizm tarafindan PKOS'da agirlasan bir enflamatuar yaniti tetikler.
PKOS'lu kadinlarda glukoz alimi, insulin direncini ile aterogenezi artiran ve

pankreatik p-hicresi fonksiyonuna zarar veren bir MNC prooksidant
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inflamatuar yanitini uyarir. Insilin direncinin patogenezinde énemli bir unsur
olmasina ragmen, artmig vucut agirhginin yoklugunda insulin direncini

arttirmak icin yetersiz gérinmektedir (78).
2.3.3.2 Obezite ve gonadotropinler

Obezitenin, en azindan kismen insulin direncinden bagimsiz olarak
serum gonadotropin seviyelerinin bastirilmasi ile iligkili olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. BMI ve LH uretimi arasindaki ters iligkiler, saglikli eumenoreik

kadinlarda 40 kg/m2'ye varan BMlI'lerin yaklasik yarisinda bildirilmigtir (79).

Bir dizi calisma, klinik olarak normoandrojenik olan morbid obez
eumenoreik kadinlarda surekli olarak azalmis follikiler faz LH seviyeleri,
bastiriimis LH ve hafif FSH baskilanmasini gostermistir (79). GnRHag'a erken
LH cevabinin PKOS'da anlaml olarak ylkselmesine ragmen, obezlerde obez

olmayan alt kimeye gore anlamli derecede daha dusuktir (80).

Obez PKOS'ta LH pulsasyonlarinin kuntlesmesi kismen LH'nin
hizlandiriimis metabolizmasindan kaynaklanmaktadir. Gonadotropinlerin
dolasimdan arindiriimasi, bilesen izoformlarinin silfonasyon ve sialilasyon
paternleri ile ilgilidir. Sdlfonath izoformlar, sialile olanlardan daha hizli
temizlenir. PCH'de LH molekdllerinin sialilasyonu artmakla birlikte,
sulfonatlanmig LH izoformlarinin ylzdesi PKOS'ta BMI ile orantihidir. Bu
nedenle, obez PKOS'ta sulfonatlanmis LH izoformlarindaki artisin,
hizlandiriimig LH dongusunu hesaba katmasi muhtemel gérinmektedir. LH
dongusunun LH biyoyararlaniminin ana belirleyicisi oldugu g6z onune
alindiginda, bu degisikligin in vivo biyoaktivitede LH'yi azaltmasi
beklenmektedir (81).

2.4. PKOS'un Etiyolojisi

Polikistik overlar, kalitsal bilesenlere sahiptir. Cevresel faktorler
konjenital veya edinilmis olabilir. Androjen maruziyeti ve prenatal beslenme
gibi intrauterin faktorleri igerirken edinilmis obezite fenotipi etkileyen énemli bir
postnatal faktordir. Kompleks etkilesimler genellikle degisken penetrans ile
otozomal dominant bir 6zelligi taklit eder. Kiz kardeslerin yaklasik yarisi

hiperandrojeniktir ve bunlarin yarisi da oligo-amenore ve dolayisiyla PKOS'a
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sahiptir. Polikistik overlarin otozomal dominant bir ozellik olarak kalitim

gOsterdigi gorulmektedir (82).
2.4.1. Aynilabilir Ozellikler Ve Genetik Baglantilar

Degisken penetrans ile otozomal dominant bir 6zellik olarak kalitim
gOsteren ailesel PKOS vakalari uzun zaman 6nce fark edilmigtir. Calismalar,
ailesel faktorlerin PKOS patogenezine gugli bir katkisi oldugunu
distindurmektedir. Bir Hollandali ikiz aile calismasinda, PKOS igin
monozigotik ikizler arasindaki korelasyon 0.71 ve dizigotik ikiz veya ikiz
olmayan kardes ciftler icin, korelasyon 0.38 idi. PKOS risk faktorleri olarak
tanimlanan kaltsal 6zellikler maternal PKOS, PCOM, hiperandrojenemi ve

metabolik sendromdur (83).
2.4.1. 1. Maternal PKOS

Maternal PKOS, kiz ¢ocuklarinda PKOS igin bir risk faktorudur. Yapilan
bir g¢alismada, Ucte ikisinin pubertal oldugu, PKOS'lu (NIH kniterleri ile
tanimlanan) 99 Chilean kadini 88 kontrol hastasiyla karsilastiriimistir. Bu
gruplarin alt kimelerinde yapilan bir galismada, bebeklik ve erken ¢ocukluk
doneminde PKOS'lu kadinlarin kizlarinin daha yuksek serum AMH'si oldugu
gOsterilmigtir (84). Orta yaslardan itibaren, PKOS'lu kadinlarin kizlarindan
daha buyuk overlere ve daha yuksek insulin yanitlarina sahip olduklari
belirtiimistir. Periferik olarak, ylksek DHEA seviyeleri ortaya cikmistir. Geg
ergenlikte, puberte’'nin ge¢ donemlerinde daha yuksek bazal testosteron ve
GnRHag testine daha ylksek 170HP yanitlari ortaya ¢ikmistir. PKOS'lu
kadinlarin postmenarsial olan kizlarinin yarisi, hiperandrojeneminin ailesel
dagilimi ile tutarl olan herhangi bir kontrol kizina gore daha yuksek testosteron

seviyelerine sahiptir (85).
2.4.1. 2. Polikistik over morfolojisi

iki calisma PKOS'un PCOM'unun otozomal dominant bir sekilde miras
kaldigini  gostermektedir. PCOM'lu PKOS adolesanlarinin  gogunda
asemptomatik olan ya da metabolik sendromlu bir baba ya da polikistik overl

bir anne bulunur. Overlerde ki intrinsik genetik yatkinlik kusuru ile uyumlu
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olarak varsayilan bir ikinci faktor, hiperandrojenemik anovulasyon klinik

fenotipi olarak belirtilmistir (86).

Genetik calismalar polikistik overin steroidogenik fonksiyonunun
heterojenitesini dikkate almamistir. Bir yandan, PCOM'lu asemptomatik geng
kadinlarin yaklasik yarisi, over ve androjenik disfonksiyonun biyokimyasal
kanitlarina sahip degildi ve bu nedenle normal bir varyasyonu temsil
etmemigtir. Diger yandan, PCOM'lu asemptomatik kadinlarin yarisi, over ve
androjenik disfonksiyonun biyokimyasal kanitlarina sahiptir. Bunlarin yaklasik
yarisi biyokimyasal hiperandrojemiye sahiptir ve bu nedenle yukarida
tartisildigi gibi, tim goérinumler i¢in eumenoresi ve normal olmasina ragmen
PKOS'a sahip gibi gorinmektedir. Bu tir kadinlarin PKOS tasiyicilari
oldugunu ve asiri kilo alimi ile PKOS riski altinda olabilecegi kabul edilmistir
(87).

2.4.1. 3. Hiperandrojenemi

PKOS probandlarinin ( Proband: genetik bir hastaligin bir ailede
incelenmesine neden olan kisi) kiz kardeslerinin yaklasik olarak yarisinda
yuksek serum testosteron seviyesi vardir. Bununla birlikte, androjen fazlaligi
olan bu kiz kardeslerin sadece yarisinin adet duzensizligi vardir ve diger yarisi
asemptomatiktir. Bu, asiri androjeni olan asemptomatik hastalarin baska

faktorlerin varliginda semptomatik hale geldigini distndtrmektedir (88).
2.4.1. 4. Metabolik sendrom ve diabetes mellitus (DM)

Metabolik sendrom ve onun temel patojenik bilesenleri olan insulin

direnci ve obezite, kalitsal bilesenlere sahiptir (89).

Metabolik sendrom ile iligkili ebeveyn faktérleri PKOS patogenezi ile
guclu bir sekilde iligkilidir. PKOS hastalarinin birinci derece akrabalarinda bu
Ozelliklerin sikhgi yuksektir. Ergen bir kiz ¢gocugu PKOS'lu olan 35 aile
serisinde, probandlarin % 70'inde metabolik sendromlu bir ebeveyn vardi.
Metabolik sendromu tanimlamak i¢in Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin
Tedavi Paneli 1l (ATPIII) kriterleri kullanilarak, babalarin % 53'U ve annelerin
% 34'G etkilenmistir. Metabolik sendrom igin 2004 kriterlerini kullanan

babalarin % 79'u ve annelerin % 37'si etkilenmistir. Ebeveynlerin gcogunda asir
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yaglanma bulunmustur. Babalarin % 94'G ve annelerin % 66's1 obez veya asiri
kilolu idi. Anormal glukoz toleransi babalarin % 84'Unde ve annelerin %
49'unda mevcuttur (90). Bu vaka serileri, baba metabolik sendromu ile
etkilenen kizlarda polikistik over arasinda tam bir uyum oldugunu gostermis,
ancak bu kizlarda metabolik sendromla iligskisi bulunmamistir. Aclik kan sekeri
ile ilgili bagka bir calismada, babalarin annelerden daha ylksek oranda aclik
disglisemi prevalansi oldugu belirtiimistir. Bununla birlikte, sadece maternal
aclik disglisemi kanitlanabilir kalitimsal olup, genetik veya epigenetik ebeveyn

kokenli etkilere isaret etmektedir (91).
2.41. 5. Gen varyantlan

PKOS'un asil nedeninin altinda yatan spesifik genleri tanimlamak icin
bircok girisimde bulunulmustur. Aday gen calismalari ile baglanti ve/veya
PKOS ile iligkili cok gesitli gen varyantlar belirlenmistir (92). Steroidojenik
enzimler, androjen reseptoru ve gonadotropin reseptorlerini kodlayan genler
icin polimorfizmler, baglar, diferansiyel ekspresyon, insulin duyarlildi,
obeziteye yatkinlik ve konjenital adrenal hiperplazi ile iligkili genetik lokuslar
bildirilmistir (93).

Son zamanlardabaglayan genom c¢apinda iligki ¢alismalar (GWAS)
yoluyla baglantili genlerin tanimlanmasina blyuk ilgi duyulmaktadir. Cesitli
badlantilarin  PKOS ile islevsel olarak nasil iligkili oldugu genellikle
bilinmemektedir. GWAS'In bu yazinin en yeni ve en buyigu, 984 PKOS'lu
olgunun ¢ok merkezli bir ¢alismasinin ve 2964 populasyon kontrolinun,
ardindan 1799 PKOS olgusunun ve 1231 fenotipli Greme kontrolinde normal
kontrol grubunun replikasyonunun raporudur (94). Bunu birinci ve ikinci vaka
kontrol gruplarinda saptanan ilk 24 denek metaanalizi izledi. Ug lokus, tim 3
tabakanin vaka kontrol metaanalizinin genom g¢apinda anlamhligina ulasti. 2
yeni lokus, GATA4 transkripsiyon faktori ve NEIL2 endonukleazi kodlayan
genin bulundugu bdlgedeki chp 8p32.1, FSH beta altbirimini (FSHB) kodlayan
bdlgede chr 11p14., aminopeptidazi kodlayan c9orf3 / FANCC boélgesinde
9922.32 ve FSHB geni bodlgesinde ayni chr 11p14.1 SNPkantitatif LH

seviyelerinin meta-analizinde genom c¢apinda anlamlihga ulagsmistir. Bu
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bulgular PKOS patogenezinde gonadotropin seviyelerini gdstermektedir.
GWAS vyaklagsimi ayrica overlere 6zgu metilasyona da uygulanmistir. Elde
edilen bulgular PKOS patogenezinde epigenetik gen modifikasyonlarinin

rolinl desteklemektedir (95).
2.4.2 Uterus ici Cevre
Konjenital virilizasyon

Konjenital adrenal hiperplazi konjenital virilizasyon bozukluklari olan
kadinlarda PKOS goérulme sikhg yiksek orandadir. Konjenital
androjenizasyon, birgok deneysel hayvan modelinde PKOS 06zelliklerine yol
acacak sekilde iyi bilinmektedir (96). Gestasyonun erken donemlerinde
androjen fazlahigina maruz kalan rhesus maymunda yapilan calismalar,
karakteristik PKOS 06zelliklerini gosteren 6zellikleri agiklar nitelikte olmustur.
Bu hayvanlarda over ve adrenal hiperandrojenizm, oligomenore, polifollikuler
over ve progesteron tarafindan LH saliniminin negatif geri bildirim
inhibisyonuna karsi direncgli yuksek LH seviyeleri vardir. Ayrica abdominal
obezite, insulin direnci, ve dislipidemi bulunmaktadir. Koyunlarin prenatal
androjenizasyonu, PKOS'a benzer antral folikil AMH ekspresyonuna neden
olur (97).

Koyunlarda vyapilan c¢alismalar, prenatal virilizasyonun insdlin
duyarhhgini belirleyen genlerde dokuya 6zgu diferansiyel degisikliklere neden
oldugunu, karaciger kas dokusunun insuline direngli ve yag dokusunun

insuline duyarli oldugunu gostermektedir (98).
Rahatsiz fetal beslenme

Yetigkinlikte metabolik sendromafetal yetersiz beslenmenin bir faktor
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Dusuk dogum agirhiginin ayni sekilde
PKOS'un fetal kdkeni igin bir belirte¢ oldugu 6ne surulmustar. Bazi ¢alismalar
yetersiz fetal beslenme ve sonraki PKOS gelisimi arasindaki iligkiyi
desteklemektedir. Oncelikle, Katalan kizlari prematire pubars ile
degerlendiren retrospektif bir calisma, bunun intrauterin blyime kisitlamasi
ve postmenarsial PKOS ve insulin direnci ile iligkili oldugunu bulmustur (99).

Bu, disuk dogum agirhginin PKOS igin fetal kdkenli bir belirte¢ oldugu
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hipotezine yol agmistir. Dogum kayitlarinin sonuglari, diusuk dogum agirhginin
PKOS ile iligkili oldugu kavramini desteklemigtir. Bir italyan yenidogan kayit-
temelli calisma, gebelik yasindan bagimsiz olarak, PKOS &zellikleri ve insulin
direnci ile iligkili olarak dugstik dogum agirhgini géstermistir (100). Benzer bir
Brezilya dogum kohortunda,gestasyonel yasin PKOS i¢in 2.4 kat artmig daha
fazla risk gosterdigi bildirilmistir (101). 2199 kadindan olugsan bir dogum
kohortu, dogumdaki boy uzunlugunun PKOS igin artmis riskle anlamli dl¢ide
ters iliskili oldugunu goésterdi (102). Bununla birlikte bu ¢alismalarin aksine,
Kuzey Avrupa'da daha buyuk boylamsal veya retrospektif ¢galismalar dogum

agirhgr ile PKOS semptomlari arasinda bir iligki olmadigini gostermistir (103).
2.4.3 Dogum Sonrasi Cevre

PKOS icin postnatal gevresel risk faktorleri, dogustan programlanmis

duyarhlik 6zellikleri olarak ortaya ¢ikmaktadir.
insiilin direnci

Tim asiri insiline direngli durumlar PKOS ile iliskilidir. insiilin direncinin
telafi edici hiperinsulinemi, PKOS'un anovuilasyonu ile yakindan iligkilidir.
PKOS'lu ovulasyon hastalari PKOS'lu anovulatuar hastalardan daha az
insdline direnglidir. Insdlin  dlzeylerini dlUslren tim tedaviler over

disfonksiyonunu ve ovulasyonu iyilestirir (104).

Siradan obezite, insulin direncinin en yaygin nedenidir PKOS'ta instilin
duyarlihgi indeksini artirmak igin yeterli kilo kaybi, duzenli adet dongusu ve

ovulasyonu artirir (105).

Cocuklukta inatgl obezitenin iki sendromu olan psoédo-Cushing
sendromu ve psddoakromegali ergenlik déneminde PKOS'u ortaya
clkarmaktadir. Bu sendromlar orta derecede siddetli insulin direnci ile
karakterizedir. Ergenligin gecici fizyolojik insilin direncinin, fizyolojik
anovulasyona veya ergenlik doneminde PKOS gelisimine katkida bulunmasi
mumkundar (106).

Hiperandrojenizm
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Postnatal androjen fazlalhdi, bazi hayvan modellerinde ovaryan
hiperandrojenizme neden olur, zira kontrol edilmemis konjenital adrenal virilize
edici bozukluklara sahip kizlarda androjen fazlaligi vardir. Bazi tlrlerde

adipogenesis de uyarilir ve glukoz metabolizmasi bozulur (107).
Diger risk faktorleri

Prematire adrenars PKOS igin orta derecede artmig risk olusturabilir.
Risk, bir etnik grupla birlikte degisse de, bu bireylerin toplamda yaklagik olarak
2 kat (% 15 -% 20 PKOS gelisme riski) risk tasidiklari gérilmektedir. Bazi
calismalar bu riskin dusik dogum agirligina bagh oldugunu, digerlerinin ise
olmadigini dusundurmektedir. Premature adrenarsin PKOS'un sonraki
gelisimi ile iligkisi, erken adrenarsin bazen steroidojenik duzensizligin erken bir

belirtisi oldugunu goésterebilir (108).

Epilepsili ergenler, P450c17 ve diger steroidogenik enzimlerin
transkripsiyonunu gugclendiren bir antiepileptik ilag olan valproik asit ile tedavi
edildiginde PKOS gelistirmeye 06zellikle duyarhdir. Endokrin bozucularin
agirlastirict PKOS oldugundan suphelenildi. PKOS'da serum bisfenol A
seviyeleri yukselmekte ve bu durumun sendromun patogenezinde rol

oynayabilecegine inanmak igin sebep vermektedir (109).

2.5. Ayirici Tani

PKOS tanisi konulmadan 6nce, hirsutizme yol agabilecek hipofiz ve
adrenal bez hastaliklari, menstriiel déngu dizensizlikleri ile hiperandrojenizme
neden olabilen hastaliklar ayirici tani olarak ekarte edilmelidir. Androjen
yuksekligi veya hiperandrojenemik degisiklikler bir takim ilaglarin (androjenler,
progestagen ajanlar, steroidler gibi) kullanimi sonucu meydana gelebilir.
PKOS'un ayirici tanisi Tablo 2'de gdsterildigi Uzere genigtir ve hem malign

hem de endokrinolojik etiyolojileri igerir (110).

25



Tablo 2. Polikistik over sendromunda ayirici tani

Hastalik Hiperandrojenemi | Oligoamenore Klinik Hormonal ve
velveya Ozellikleri Biyokimyasal
Hiperandrojenizm Ozellikleri

Konjenital Evet Nadiren Ailede Bazal veya

Adrenal infertilite stimulasyonla

Hiperplazi ve/veya artmis 17 —

hirsutizm hidroksiprogeste
hikayesi ron diizeyleri

Cushing Evet Evet Hipertansiyo | 24 saatlik

Sendromu n, stria, kolay | idrarda

morarma yukselmis
serbest kortizol
dizeyi

Prolaktinoma | Hayir veya hafif Evet Galaktore Yukselmis

serum prolaktin
dizeyi

Primer Hayir veya hafif Mevcut olabilir Guatr olabilir | Artmisg TSH

Hipotiroidi duzeyleri,

subnormal T4/
artmis prolaktin
dizeyleri

Akromegali Hayir veya hafif Sik Akral Plazma IGF-1

genisleme, dizeylerinde
prognatizm artis

Premature Hayir Evet Diger Artmis plazma

Ovaryen otoimmun FSH dizeyi ile

Yetmezlik endokrinopati | normal ve

ler olabilir subnormal
estradiol dizeyi

Obezite Sik Nadiren Digslama -

tanisi

Virilizan Evet Evet Kliteromegali | Asiri derecede

Ovaryen/ , asiri artmisg plazma

Adrenal hirgutizm, androjen

Neoplazi erkek tipi dizeyleri

alopesi

llag iligkili Sik Degisken ilag hikayesi | -

TSH: Tiroid uyarici hormon, T4:Tiroksin, IGF-1:insulin benzeri bilylime faktori-1,
FSH:Folliktl stimtlan hormon
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2.6. PKOS Uzun Donem Saglik Problemleri
2.6.1. PKOS Ve Obezite

Obezite ile PKOS birlikteligi sik gorulir. Genelde android tibi obezite
vardir. Bu durumun bir sonu¢ mu yoksa bir neden mi oldugu tartigmalidir.
Daha cok visseral yag dokusunda artis séz konusudur. insiilin duyarlihginda

azalma ve hiperinsulinemi eslik eder (111) .

Oligoamenore ve infertilite obez olan PCOS’lu kadinlarda daha fazla
gorilen bozukluklardir. Yine akne hirgutizm problemleri obez olmayan PKOS
lulara gére daha sik gorulmektedir. Testosteron yiksekligi ve dusik SHBG

duzeyleri daha belirgindir (112).

2.6.2. PKOS Ve insiilin Direnci

Periferik  insulin  rezistansi ve insulin  yuksekligi PKOS
etyopatogenezinde en ¢ok suglanan nedendir. Obez PKOS’lu hastalarin ise
%75 inde obez olmayan PKOS’lu hastalarin %30’ unda insulin yuksekligi ve
insulin direnci gosterilmistir (113). Bununla birlikte obeziteden bagimsiz olarak
PKOS'’un insulin rezistansini arttirdigi yapilan c¢alismalarda belirtiimektedir
(114) .

2.6.3. PKOS Ve Hiperlipidemi

PKOS Iu kadinlarda hiperlipidemi sik gorulen bir tablodur. PKOS’lu
kadinlarda HDL-kolesterol distkltgu ve hiperkolestrolemi labaratuvar tablosu
g6zlenmistir (115). PKOS’'ta erken yaslarda ortaya cikan hiperlipideminin
obezite zaman icinde kontrol altina alinsa dahi, devikamhlik arzetdigi

gosterilmigtir (116).
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2.6.4.PKOS Ve DM

PKOS’la Tip 2 DM arasinda insulin direnci ve hiperinsulinemi olmasi ile
bir benzerlik gorulmektedir. Bunlardan 6zellikle insulin direncinin Tip-2 DM ile
iligkili oldugu disunulmektedir (117). PKOS lu hastalarda kirkh yaglarda % 20-
40 kadarinda gluloz intoleransi veya tip2 diabetes mellitus gelisecektir (118-
120).

2.6.5.PKOS Ve Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’lu hastalar kardiovaskuler agidan yuksek risk altinda olmasina
neden olabilecek hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi, Tip-2
diyabet ve obezite gibi sorunlara sahiptir (121). PKOS’lu kadinlarda obezite
ve dislipidemi artis vardir. PKOS'lu kadinlardaki bu durum ateroskleroz ve

karotid plak sikliginda artisa neden olmktadir (122) .

2.6.6. PKOS Ve Kanser

Endometrium kanseri gelismis Ulkelerde tUm kadin kanserlerinde 4.
jinekolojik kanserler icinde 1. en sik gorulen kanserdir. Gelismekte olan
ulkelerde serviks kanserinden sonra ikinci siradadir. Turkiye’de en sik gortlen
jinekolojik kanserdir (123). PKOS’lu hastalarda karsilanmamis anovulatuar
sikluslar ve bunun getirdigi surekli ostrojen yuksekligi, insulin yuksekligi ve
obezite; endometrimda hiperplazi ve kanser riskini arttirabilecek ozelliklerdir
(124). Vaka kontrolli bir calismada endometrium kanseri ve PKOS iliskisi
arastirildi.  Yuksek androstenedion duzeyleri premenapozal ve
postmenapozal kadinlarda sirasiyla 3.6 ve 2.8 kat artmis endometrium kanseri
riskiyle birliktedir (125). Bununla birlikte, gen¢ endometrium kanseri olan

kadinlarda anovulatuar sikluslar ve PKOS hikayesi yaygindir (126).

2.7. PKOS Tedavisi

Tedavi PKOS’lu hastalarin ¢odu ya hirgtitizm ya da infertilite igin tedavi
ararlar. PKOS tedavisinde amacimiz yasam tarzi degisiklikleri, insulin direnci
sonuglarini énleme, inertiliteye yonelik tedavi, dolasimdaki androjenleri
azaltmak, anovulatuar sikluslari normallegsmesini saglamak, endometriumun
korunmasi, dislipidemi, aterosklerotik kalp hastaligi tedavisi seklinde
sayilabilir.
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2.7.1.Yasam Tarzi Degisiklikleri
Kilo kaybi, duzenli egzersiz insulin direncinde ve PKOS un anovulatuar
semptomlarinda dizelme saglar. Kilo kaybi ile insulin direnci azalir SHBG

seviyeleri yukselir (127, 128).

2.7.2. insiilin Rezistansi Sonuglarini Onleme Ve Gebelik istemine
Yonelik Tedavi

Hiperinsulineminin PKOS ile iligkili anovulasyonda bir roli olmasi
nedeniyle, insulin sensitize edici ajanlarla tedavi diger ajanlarla kombine olarak
ya da tek bagina endokrin dengeyi ovulasyon ve gebelik yonune kaydirabilir.
Metformin yaygin olarak insulin bagimli olmayan diabetin tedavisinde kullanilir.
Oral antihiperglisemik biguanid grubu bir ilagtir. Metformin teratojenik etkisi
bilinmeyen gebelik katagorisi B olan bir ilagtir. Metformin baslica hepatik
glukoz Uretimini inhibe ederek ve periferal glukoz alimini arttirarak kan glukoz
dizeyini azaltir. Metformin insulin aracilh glukoz kullanimini stimile ede ve

postreseptdr diizeyinde insulin sensitivitesini arttirir (129).

En sik yan etkileri bulanti, kusma, ishal, siskinlik ve gaz yapmay! da
iceren gastrointestinal sisteme aittir. ilacin kendisi bébrek yetmezligi olan
diabetik insanlarda olumcul laktik asidoza neden olabileceginden bazal renal
fonksiyonlarina bakilmasi tavsiye edilmektedir Artmis serum kreatinin dizeyi

olan kadinlara bu ilag verilmemelidir (129, 130).

PKOS hastalarindaki infertilite genellikle klomifen sitrata yanit
verir. PKOS’lu kadinlarda yapilan bir bliyik ¢cok merkezli o kontrolll calismada,
PKOS'lu infertil kadinlarda canli dogum oraninda metformin klomifenden daha
az ustin bulunmustur. Ovulasyon sonug¢ olarak alindiginda, metformin
klomifen kombinasyonu yalniz metformin ve yalniz klomifenden daha Ustun
bulunmustur (131). Ovaryan hiperstimilasyon sendromu igin riskli PKOS
hastalarinda adjuvan metformin kullanimi ovaryan hiperstimilasyon sendromu

insidansini azaltmaktadir (132).

2.7.3.Kombine Oral Kontraseptifler
Kombine oral kontraseptifler adrenal ve ovarian androjen Uretimini azaltarak

hirgutizmli kadinlarin yaklasik Ggte ikisinde kil buyumesini azaltirlar (133-136).
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1. Kombine oral kontraseptifler igcinde ki progestin komponenti LH' yi
baskilar ve bu ovarian androjen Uretim azalmasi ile sonuglanir (137).

2. Ostrojen komponenti SHBG'nin hepatik Uretimini arttirir ve serbest
testosteron konsantrasyonunda azalmaya yol agar (138).

3. Birdereceye kadar hem LH hem de SHBG' nin etkisinden bagimsiz olan
DHEAS da igceren dolagimdaki androjen duzeylerini azaltir (139, 140).

4. Ostrojen 5a rediktazin inhibisyonu ile deride DHT un testosterona

donusumunut azaltir.

2.7.4 Hirsutizm

Oral kontraseptifler puberte déneminde kullaniimaya baslanabilir.
Trigliserit duzeyi takip edilmelidir. YuUkselme nadirde olsa olabilir.
Spironolakton hirsutiz ve akne igin kullanilabilir. Etkisini 5-a reduktaz
aktivitesini ve androjen reseptorunu inhibe ederek gosterir. En sik yan etkisi
genellikle  metroraji  seklinde olan  menstriel  dizensizliklerdir.
Spironolaktondan daha etkili olarak flutamidde kullanilabilir fakat yuksek
hepatotoksisite bildirilmigtir (141, 142).

2.7.5.Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri

GnRH agonistlerinin kullanimi, ovarian kaynakh androjen Uretiminin
adrenal kaynakli tretiminden ayirimin yapilabilmesine katki saglayabilir (143).
Gosterilmis ki bu ilaclar PKOS Iu hastalarda ovarian steroidleri kastrate
dizeyine kadar suprese etmektedir (144). Leuprolid asetat ile her 28 gunde bir
intramuskuler olarak tedavi verilmesi hirsutizmi azaltir ve hem idiopatiktik

hirsutizm de hemde PKOS' a sekonder hirsutizm de kil ¢capini azaltir (145).

2.7.6.Endometriumun Korunmasi

PKOS’lu hastalar kronik anovulatuvar oldugu i¢in endometriyum tek
basina estrojen ile stimile olur. Bu nedenle hem tipik hem de atipik
endometriyum hiperplazisi ve endometriyum karsinomu PKOS’lu ve uzun
doénem anovulasyonda olan hastalarda daha siktir. 3-4 ay sure ile 40 mg/gln
megestrol asetat gibi progestasyonel ajanlarin yuksek dozlari ile
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endometriyuma ait bu belirgin atipik 6zelliklerin gogu geri donduruilebilir.
Endomtrium yanitint ve akabindeki reklrrensi belirlemek icin takip

endometriyum biyopsisi gereklidir (63).
2.8. Anjiopoietin-Like Proteinler

Angiopoietinlere yapisal olarak benzeyen bir protein ailesi, angiopoietin
benzeri proteinler (ANGPTL'ler) olarak tanimlanmigtir. Bugtne kadar, sekiz
ANGPTL bulunmus olup bunlar ANGPTL1 ile ANGPTL8 arasinda
numaralanmistir. Tim ANGPTL'ler bir amino terminali sarmal alani, bir

baglayici bolge ve bir karboksi terminal fibrinojen benzeri alan icerir (146).

Angiopoietin benzeri proteinler, genel olarak angiopoietinler, yani
immunoglobulin benzeri reseptor tirozin kinaz (TEK veya Tie2) ve EGF-benzeri
alan 1 (Tiel) ve endotelyal-spesifik olan tirozin kinazin hedefledigi reseptorlere
baglanmadiklari i¢in orphan ligandlar olarak kabul edilir. Angiopoietinler ve
ANGPTL'ler arasindaki ana farki olusturan bu yon, ANGPTL proteinlerinin
fonksiyonel = mekanizmasinin  angiopoietinlerden  farkh  olabilecegini
gOstermektedir. Ancak, ¢cok sayida ¢alisma, angiopoietinlere benzer ANGPTL
proteinlerinin anjiyogenezi potansiyel olarak dizenleyebildigini gostermektedir
(147).

Sasirtict bir sekilde, Zheng ve arkadaslari son zamanlarda immun
inhibitor reseptdr insan I6kosit immunoglobulin benzeri reseptér B2 (LILRB2)
ve farenin ortolog ¢ift immunoglobulin benzeri reseptérinin (PIRB) ANGPTL
1, 2, 5 ve 7 igin reseptorler oldugunu gdstermistir. Boyle bir calisma, normal
yetiskin  kok hacrelerinin  koklerinin  korunmasinda ve kanser gelisiminin
desteklenmesinde klasik immun inhibe edici reseptorlerin beklenmedik bir

fonksiyonel dnemini géstermektedir (148).

ANGPTL proteinlerinin gesitli fonksiyonlari da gelisimsel, fizyolojik ve
patofizyolojik slreclerde tarif edilmistir. Onemli bir sekilde, bazi ANGPTL
proteinleri lipit metabolizmasinda, inflamasyonda, hematopoietik kdk hicre
aktivitesinde ve kanser hicresi invazyonunda fonksiyonel rolleri igeren

multibiyolojik 6zellikler sergilerler (148).
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ANGPTL proteinlerinin gesitli fonksiyonlari da gelisimsel, fizyolojik ve
patofizyolojik sureclerde tarif edilmistir. Onemli bir sekilde, bazi ANGPTL
proteinleri lipit metabolizmasinda, inflamasyonda, hematopoietik kdk hicre
aktivitesinde ve kanser hicresi invazyonunda fonksiyonel rolleri igeren

multibiyolojik 6zellikler sergilerler (148).
2.8.1. Anjiopoietin-Like Protein 2

ANGPTL 2 kalp, yag dokusu, akciger, bdbrek ve iskelet kasinda bol
miktarda bulunan bir glikoproteindir. Hipoksiyle uyarilir, anjiyogenez ve
endotel hicre gocund indukler. Otokrin veya parakrin eylemi ile endotelyal
hicreler Gzerinde bir iglev gosterebilir. Dolagimdaki ANGPTL 2 seviyeleri hem
farelerde hem de insanlarda iltihaplanma, yaglanma ve insllin direnci ile
iligkilidir (149).

Sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda siddetli koroner arter hastaligi
olan aktif sigara icicilerinden izole edilen endotelyal hucrelerde ANGPTL 2'nin
MRNA dlzeylerinde bir artis bildirilmistir. Dahasi, ANGPTL 2 son zamanlarda
dermatomiyozitte kronik inflamasyon romatoid artritte sinoviyal inflamasyon,
abdominal aort anevrizmalari ve kanser ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ek olarak,
ANGPTL 2'nin ateroskleroza yol acan kronik endotelyal/vaskuler
inflamasyonun gelisimine nedensel olarak katkida bulundugu gdsterilmistir
(150).

Muramoto ve arkadaglari yasam tarzina mudahaleden sonra kilolu
erkeklerde serum ANGPTL 2 duzeylerini degerlendirdi ve ANGPTL2'nin
azaltilmis visseral yag ve metabolik dizelmenin ylksek derecede hassas bir
goOstergesi oldugunu kanitladi (151). Japon populasyonunda yapilan yeni bir
calismada, yuksek serum ANGPTL 2 seviyeleri, C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri de dahil olmak Uzere diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak tip 2
diabetes mellitus gelisimi ile pozitif iligkiliydi. in vivo bir calisma sonucunda
ANGPTL 2 aktivasyonunun, |0kositlerin damar duvarlarina yapismasi ve artan
gegirgenlik ile yakalanan vaskularitenin iltihaplanmasina neden oldugu
bildirilmistir. ANGPTL 2 delesyonunun, diyete bagli obez farelerde adipoz doku

inflamasyonu ve sistemik insilin direncini iyilestirdigi de gdsterilmistir. Ote
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yandan, Hashimoto ve arkadaslari in vitro olarak Angptl 2'nin yenilenmesinin
insulin duyarlihgini uyarabildigini ve murin adipositlerinde tip 2 diyabetik
durumu gelistirdigini goéstermistir. ANGPTL 2 seviyeleri ve insulin direnci
arasindaki iligki g6z onune alindiginda ve prooksidant etkisi de
degerlendirildiginde, ANGPTL 2 ayrica endotelyal disfonksiyonun bir
biyobelirleyicisi olarak da yararl olabilir (151). ANGPTL2, obeziteyi sistemik
insulin direncine baglayarak aterosklerotik surecgte diyabet gelisiminde dnemli

bir rol oynayan Kkilit bir araci olarak dusunulebilir (152).
2.8.2 Anjiopoietin-Like Protein 8

ANGPTL 8, lipoprotein lipaz inhibisyonundaki kapasitesi nedeniyle
lipazlar olarak da bilinir. Ayrica bu protein fibrinojen benzeri bir alan,
glikozilasyon bolgeleri olugsmasi i¢cin amino asitler icermediginden tipik bir
ANGPTL ailesi uyesi olarak kabul edili. ANGPTL 8, plazma trigliserit
duzeylerini duzenleyen ve dolayisiyla yagd asitlerinin postprandiyal yag
dokusundaki metabolizmasinda Kkilit bir araci oldugu duastnulen hepatosit
turevli bir dolagim faktoéridur. Farelerde ANGPTL 8 eksik oldugundan dustk
trigliserit seviyelerine sahiptirler. Murine ANGPTL 8 transkript beyaz ve

kahverengi adipoz doku ve karacigerde olduk¢a zenginlestirilmigtir (153).

Adipositlerde, ANGPTL 8, insulin tarafindan duzenlenir ve fosfokolin
dahil olmak Gzere lipolizi uyaran maddeler tarafindan asagi regule edilir (153).
Son zamanlarda, ANGPTL 8'in hepatik over ekspresyonunun, insulin
eksikliginde insulin salinimini arttirdigi ve pankreas beta hucrelerinin
proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle, ANGPTL 8 diyabet ve
metabolik sendrom icin gelecekteki muhtemel hedefe yodnelik tedavilere yeni

bir kapi agan glikoz homeostazisine kesinlikle katkida bulunabilir (154).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Yontem

Prospektif olarak dizayn edilen bu vaka kontrol ¢galismasina, Mart 2018
- Haziran 2019 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakultesi EQitim Arastima Hastanesi jinekoloji poliklinigine bagvuran 17-35

yaslari arasinda 80 kadin dahil edildi.

Calismaya Dunya Tabipler Birligi’'nin 2008’de revize ettigi 1975 tarihli
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak, Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayi alindiktan sonra
baslandi (Karar No: 2018/20). Calisma 6ncesinde hastalara gerekli bilgi verildi
ve bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismaya dabhil edilen tim hastalarin

ayrintili jinekolojik muayenesi yapildi.

Bu ¢alismaya dahil edilen 80 hasta iki gruba ayrildi. Birinci grup PKOS
tanisi almis 40 hastadan olusan galisma grubu iken, ikinci grup PKOS veya
herhangi bir hastaligi olmayan 40 hastadan olusan kontrol grubu idi. PKOS
tanisi Rotterdam kriterleri olarak bilinen ultrason bulgular, oyku, klinik
bulgular, laboratuvar parametreleri ve fizik muayeneye dayanarak konuldu.
Rotterdam kriterlerinde belirtilen asagidaki U¢ 6zelligin en az ikisinin varhgi ile
PKOS tanisi konuldu.

e Oligo-anovulasyonun varhgi; kronik ovulatuar disfonksiyon: 235 gunlik
araliklarla adet kanamasi veya yilda <10 kanama periyodu .

e Hirsutizm varligi, akne ve androjenik alopesi veya biyokimyasal
hiperandrojenizm (serum testosteron> 60 ng / dl) .

e Ultrason goruntilenmesinde en az 1 overde artmis hacim (> 10 ml)
(0.5xd1xd2xd3) veya caplari 2-9 mm arasi olan olan 12 veya daha
fazla folikulin sonografik olarak tespit edilmis olmasi

Calismada hastalarin dahil edilme kriterleri:
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e 17-35 yas arasi olmak

e PKOS tanisi konulmus olmak

Calismada hastalarin diglanma kriterleri:
o Gebelik
e Cushing Sendromu,
e 21-Hidroksilaz eksikligi (KAH-konjenital adrenal hiperplazi),
e Tiroid disfonksiyonu,
e Hiperprolaktinemi,
e Diabet,
e OKS kullanimi,
e Oral antidiabetik kullanimi,
e Sigara,
e Alkol

Menstrual periodun folikiler fazinda genellikle 3-5. glnleri arasinda fizik
muayene yapilmig dlgimler alinmistir. Kan basinci, boy ve kilo élgimleri, bel
ve kalgca cevresi kayit edilmistir. Vicut kitle indeksi, kilo (kg)/boy (m)? ile

hesaplanmigtir.

Tam periferik kan numuneleri adet dongusinin erken folikller fazinda
sabah saat 8:00 ile 11:00 arasinda, 10 saatlik bir a¢lik suresinin ardindan

antekubital bolgedeki damarlardan 20 gauge igne kullanarak elde edildi.

Bu parametrelerin tumu her iki grupta, Rize Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakultesi Klinik Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda

degerlendirildi.

instlin, FSH, LH, E2, TSH, testosteron, prolaktin Architect: 2000
(Abbott, ABD) otoanalizéric CMIA (Chemiluminescent microparticle
immunoassay) yontemi ile galisildi. HDL, LDL, Trigliserit, total kolesterol, aglk
kan sekeri Architect C 16000, (Abbott, ABD) otoanalizoru ile spektrofotomotrik
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yontemle calisildi. Hemoglobin, hemotokrit, platelet Mindray BC 6800 ile
calisildi. Serum ANGPTL 2 VE 8 duzeyleri ELIZA yontemi (Elabscience; ABD
) ile Thermo Multiscan Go cihazinda calisildi. ANGPTL 2 igin kit Ureticisi
tarafindan belirtilen sensitivite 0.28 ng/ml iken ANGPTL 8 igin 75 pg/ml idi.

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 25.5 istatistik programi ile
yapiimistir. Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, Standart sapma) nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare testi

kullanilmigtir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirilmigtir.

36



4. BULGULAR

Calisma ile ilgili elde edilen veriler asagidaki tablolarda verilmigtir.

Tablo 3. Kontrol ve PKOS grubunda bulunan bireylerin demografik verileri

Kontrol grubu PKOS Grubu

N(40) N(40) D

orttstd orttstd
Yas 22,9+3,97 21,65+4,14 0,173
BMI(<25kg/m?) 23,27+4,98 24.846,10 0,228
Menars 13,27+1,61 14,848,74 0,267
Gravida 0,22+0,73 0,12+0,40 0,452
Parite 0,10+0,37 0,12+0,40 0,776
Abortus 0,12+0,51 0,00+0,00 0,129
Yasayan Cocuk sayisi 0,10+0,37 0,07+0,26 0,734
llk Gebelik Yas 21,847,45 22,5+5,10 0,293
g"g;‘gg“asy‘)” Kag 3044717 43,3+17.2 0,000
Menstruasyon — Gun 45,4 74 7.57+6,38 0,192
Sayisi S ’ ’ ’
PED 3,95+3,80 4,37+4,93 0,668

Calismada kontrol grubunun vyas ortalamasi 22,9+3,97, PKOS
grubunun yas ortalamasi ise 21,65+4,14 olarak bulunmus olup, gruplar
arasinda istatiksel olarak anlaml farklihk bulunmamistir. Her iki grupta da
katihmcilarin normal BMI oranlarina sahip oldugu gorulmustur. Mensturasyon
dongu gun sayisi kontrol grubunda 30,4+7,17, PKOS grubunda ise 43,3+17,2
olarak saptanmis olup, gruplar arasinda istatiksel anlamda farklihk
bulunmaktadir (p=0,000).
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Tablo 4. Kontrol ve PKOS grubunun klinik 6zellikleri

Kontrol grubu PKOS Grubu
N(40) N(40) p
orttstd orttstd

ANGPTL2 (ng/ml) 49,1+19,9 41,14+12,7 0,036
ANGPTLS (pg/ml) 17938,:’32519997 21256.69+10976.8 0,180
Oversize 4,93+3,9 9,19+3 4 0,000
Folikul Sayisi 7,35+1,70 13,45+2,12 0,000
wC 75,13+10,6 86,1+15,1 0,006
FG Score 7,67+2,4 14,155,47 0,000
AKS (mg/ml) 90,319,16 90,9+10,35 0,803
Inslin_(mIU/mi) 16,62+8,2 13,9415, 1 0,611
HOMA-IR 2,74+2,46 3,5+4,84 0,425
TotalKolesterol

(mg/dl) 168,5+25,8 185,85+36,3 0,018
Trigliserid (mg/dI) 82,2+43,0 91,9+45,2 0,337
HDL (mg/dI) 59,40+10,5 65,9+76,6 0,604
LDL (mg/dl) 92,65+22,8 112,6+30,7 0,002
FSH (mIU/ml) 4,86+1,39 4,51+1,22 0,258
LH (mIU/ml) 4,23+2,15 8,1916,52 0,000
E2 (pg/ml) 35,91+12,0 42,70+16,3 0,052
TSH (microlU/ml) 1,73+0,84 1,83+1,04 0,658
Total — Testosteron 45 44,309 43524143 0,345
(ng/ml)

Prolaktin (ng/ml) 18,07+9,57 21,94+22.6 0,325
HB (g/dI) 15,7817, 1 15,76+16,05 0,995
HCT(%) 39,3+42,39 40,01+2,37 0,216
PLT(10%/uL) 294,30+52,9 284,15+7,7 0,416

Over boyutu degerlendirmesinde kontrol grubunda, PKOS grubuna kiyasla
daha dusik ortalama bulunmakta, kontrol grubunda 4,931+3,9, PKOS
farklihk
Kontrol grubunda folikil sayisi 7,35+1,70, PKOS grubunda
folikul sayisi 13,45+2,12 olarak daha yuksek oranda bulunmustur. WC ve FG

grubunda ise 9,19+3,4 orani

saptanmisgtir.
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score dederlendirmesinde kontrol ve PKOS grubunda sirasiyla ortalama
75,13+10,6, 86,1+15,1 ve 7,67+2,4, 14,15£5,47 olarak bulunmus olup, gruplar
arasinda istatiksel anlamda farkllik bulunmustur. LH degerleri kontrol ve
PKOS grubunda ortalama 4,23+2,15 ve 8,19+6,52 olarak bulunmustur.

Tablo 5. ANGPTL2 ve ANGPTLS8 korelasyonlari

ANGPTL2(ng/ml) ANGPTL8(pg/ml)
r p r p

Yas -0,003 0,976 -0,166 0,157
Normal BMI(<25kg/m?) 0,092 0,418 ,257* 0,028
Menars -0,022 0,847 0,064 0,592
Gravida -0,039 0,728 -0,033 0,781
Parite 0,013 0,912 0,001 0,992
Abortus -0,077 0,499 -0,053 0,656
Yasayan Cocuk sayisi 0,078 0,489 0,061 0,603
ilk Gebelik Yas| 0,008 0,947 -0,037 0,759
Menstrusegan a3 -0,087 0,446 0,132 0,266
Glnde
Menstruasyon Gin 0,088 0,437 0,19 0,106
Sayisi
PED -0,091 0,424 -0,084 0,475
Oversize -0,166 0,151 0,141 0,141
Folikal Sayisi -0,196 0,081 0,19 0,104
wcC 0,042 0,778 0,254 0,096
FG Score -0,099 0,381 0,108 0,36
AKS (mg/ml) 0,198 0,083 0,069 0,564
insdlin (mIU/ml) ,392** 0,001 0,086 0,484
HOMA-IR ,262* 0,032 ,257* 0,041
Total Kolesterol (mg/dl) -0,019 0,871 0,024 0,024
Trigliserid (mg/dl) 0,12 0,3 0,152 0,207
HDL (mg/dl) 0,02 0,859 0,026 0,828
LDL (mg/dl) -0,067 0,559 0,016 0,897
FSH (mIU/ml) -0,098 0,388 -0,136 0,251
LH (mIU/ml) -0,111 0,33 0,129 0,276
E2 (pg/ml) -0,177 0,14 0,128 0,304
TSH (microlU/ml) -0,094 0,412 -0,226 0,055
Total Testesteron 0,049 0,692 0,053 0,68
(ng/ml)
Prolaktin (ng/ml) -,225* 0,046 -0,197 0,094
HB (g/dI) 0,058 0,614 -0,071 0,552
HCT (%) 0,102 0,369 0,131 0,27
PLT (10%/uL) 0,004 0,969 0,013 0,915
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ANGPTL8 ile BMI oranlar arasinda pozitif yonde duslik korelasyon
bulunmaktadir (r=0,257 p=0,028).

ANGPTL2 ile insulin oranlari arasinda pozitif yénde diisik korelasyon
bulunmaktadir (r=0,392 p=0,001).

ANGPTL2 ile HOMA-IR oranlari arasinda pozitif yonde dusiuk korelasyon
bulunmaktadir (r=0,262 p=0,032).

ANGPTLS8 ile HOMA-IR oranlari arasinda pozitif yonde dusuk korelasyon
bulunmaktadir(r=0,257 p=0,041).

ANGPTL2 ile Prolaktin oranlari arasinda negatif yonde dusuk korelasyon
bulunmaktadir (r=-0,225 p=0,046).
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Sekil 3. ROC Analizi Kontrol Grubu (Alan ANGPTL2: 0,553 Alan ANGPTLS:
0,399)
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Yapilan analiz sonucunda kontrol grubunda cizilen grafikte alan
hesaplamasina gore ANGPTL2 ve ANGPTLS8 tani igin istatiksel olarak anlamli
degildir.

/(/
=l | ] - ANGPTL2
i - I — ANGPTLS
' [ ~ Referans gizgisi
J /
" ///
L F) -
E A
> 3| ¥
=)
a | _1#
04 ——
+
¥
™ /
g
02 f 7
/
//
|
00
00 02 04 06 08 10
1-Ozgiillik

Sekil 4. ROC Analizi PKOS Grubu (Alan ANGPTL2: 0,447 Alan ANGPTLS:
0,601)

Yapilan analiz sonucunda PKOS grubunda cizilen grafikte alan

hesaplamasina gére ANGPTL2 ve ANGPTLS tani icin istatiksel olarak anlamli
degildir.
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5. TARTISMA

PKOS, kronik anovllasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize
kompleks bir endokrin ve metabolik bozukluktur. insiilin direncinin PKOS ve
metabolik sendrom patogenezinde onemli bir rol oynadigi iyi bilinmektedir.
ANGPTLZ2, diyabet, ateroskleroz ve visseral adipoz dokusunda yaygin olarak
eksprese edilen kanser dahil kronik enflamatuar hastaliklarla iligkili pro-
inflamatuar bir proteindir. Ayrica ANGPTL8, anjiyogenez, androjen
biyosentezi, adiposit fonksiyonu ve insulin direnci Uzerinde énemli bir etkiye
sahiptir (155). Bu galismada ANGPTL2 VE ANGPTLS8 proteinlerinin PKOS
tanisinda  kullanilabilirliginin  arastirimasi  amaglanmistir.  Calismada

olusturulan gruplarda hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirilmigtir.

Galismamizda kontrol grubunun yas ortalamasi 22,9+3,97, PKOS
grubunun yas ortalamasi ise 21,65+4,14 olarak belirlenmistir. Her iki grupta
yas ortalamalari arasinda benzerlik bulunmaktadir. Calismanin basinda
ANGPTL2 ve 8 duzeylerinin PKOS yani sira obezite ile iligskisi de
degerlendiriimesi dusunuldu. Fakat prospektif bir calisma olmasi nedeniyle
gruplar olustuktan sonra her iki grubun da katilimcilarinin istatistiki olarak
normal BMI oranlarina sahip oldugu saptanmigtir. Menstruasyon dongu gun

sayisi kontrol grubunda PKOS grubuna gore daha dusuk ortalamadadir.

Calismamizda PKOS grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda over
boyut ortalamalari daha ylksek bulunmustur. Literatirde de PKOS'lu
hastalarda over boyutlarinin normal overlerden 2-5 kat daha buyuk oldugu
bildirilmigtir (156). Kontrol grubunda folikal sayisi PKOS grubunda folikal
sayisindan daha az bulunmustur. PKOS’lu hastalarda LH oranlari énemli
Olclide artmaktadir. Calismamizda da LH degerleri PKOS grubunda daha
yuksek ¢ikmigtir.

42



Sasaki vd.,(157) ANGPTL2'nin yuksek ekspresyonunun yag dokusunda
inflamasyona neden oldugunu ve insulin duyarlihdini kotulestirdigini
belirtmiglerdir. Ayrica, Tabata vd, ANGPTL2'de kusurlu farelerde, yag dokusu
iltihabi ve insllin direncinin arttigini bildirmiglerdir (149). Onceki g¢alismalar,
ANGPTL2 konsantrasyonunun obezite seviyelerine gore duzenlendigini
gostermis, bu yuzden bu faktorin seviyeleri kilo kaybiyla azaldigi ve sistemik

insulin direnci ve inflamasyonu ile anlamli korele oldugunu bildirmigtir (158).

Oike vd.(159), adipoz dokuyu azaltan ve enflamasyonu baskilayan ve
insulin duyarhligini artiran bir ilag olan pioglitazon ile tedavi edilen obez
diyabetik hastalarda adipoz dokunun azalmasina paralel olarak ANGPTL2'nin
dolasim duzeylerinin azaldigini bildirmistir. Bu g¢alismalardan yola c¢ikarak
PKOS’lu kadinlarda yapilan bir calismada kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
BMI normal olan PKOS'lu kadinlarda ANGPTL2'nin serum duzeylerinde
anlamli farklihk bulunmadigi ve ayni zamanda ANGPTL2 ile insulin, HOMA-IR
arasinda da anlaml bir pozitif korelasyon oldugu belirtiimistir. Bu ¢alismaya
benzer olarak calismamizda da ANGPTL2 ile insilin ve HOMA-IR oranlari

arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir.

Prolaktin, laktasyon, luteal fonksiyon, uUreme, istah, dogurganligin
bastiriimasi, homeostaz, ozmotik denge, bagisiklik ve pihtilagsma gibi cesitli
eylemlerde rol alan tek zincirli bir polipeptittir. Prolaktin, enerji dengesini ve yag
metabolizmasini etkileyen gugli bir lipojenik ve diabetojenik faktor olarak
bildirilmigtir. Prolaktin artirdigi bilinen c¢esitli fizyolojik faktorler arasinda,
insulinin neden oldugu hipoglisemi normal kisilerde prolaktin salinimina neden
olur. in vitro laktojen tedavisi, prolaktin formunda insiilin davranisini ve B hiicre
birlesimsel iletisimini degistirir. Hiperprolaktinemi, insulin direncindeki artigla
glukoz toleransini azalttigi bildirilmistir (160). Calismamizda da ANGPTL2 ile
Prolaktin seviyeleri arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Yani ANGPTL2

seviyeleri artarken prolaktin seviyeleri dusmektedir.

ANGPTLS literatirde betatrofin olarak da bilinmektedir. Yapilan bir
calismada, bazal serum betatrofin konsantrasyonlarinin dolayh insulin

duyarhligi indekslerinden sadece HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi
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belirtiimigtir. Bu nedenle, serum betatrofin konsantrasyonlarinin PKOS'lu
kadinlarda beta hucrelerinden insilin  sekresyonuna bagh oldugunu

varsaylimistir (161).

Qu vd. (162), ayrica aclik serum betatrofin konsantrasyonunun sadece
PKOS'lu kadinlarda HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi gozlenmistir. Ek
olarak, Sahin vd. (163), PKOS kadinlarinda serum betatrofin seviyesi
degiskenliginin homosistein, HOMA-IR ve androstenedion seviyeleri ile
aciklandigi belirtmistir. Erol vd. (164) PKOS'lu kadinlarda kontrol grubuna

kiyasla serum betatrofin konsantrasyonunun arttigini bildirmiglerdir.

Calismamizda da literatire benzer olarak ANGPTL8 ile HOMA-IR
oranlari arasinda pozitif yonde dusuk bir iliski saptanmistir. Fakat literatirde
yapilan bazi calismalarda ise ANGPTL8 ile HOMA-IR arasinda herhangi bir
iliski olmadigi bildirilmistir. Betatrofin etkisi, insulin direngli durumdaki telafi
edici bir yaniti yansitabildiginden ve insulin direncinin bir belirteci olarak
onerildiginden, farkli calismalarin sonuglarini karsilastirirken bu endeksleri
dikkate almak 6nemlidir (165). Dahasi, alintilanan g¢alismalarda yer alan etnik
kokenlerin serum betatrofin konsantrasyonlari ve farkli PKOS fenotipleri
uzerindeki etkisinin dislanmamasi gerekir. Bununla birlikte, bu hormonun
PKOS kadinlarinda insdlin direncinin patogenezindeki roli net olarak

belirlenmemigtir.
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6. SONUC

RTEU Tip Fakiltesi Egitim Arastirma Hastanesinde ANGPTL2 ve
ANGPTLS8'in PKOS tanisindaki etkisinin arastirildigi bu ¢alisma sonucunda
elde edilen verilerin literatirle uyumlu oldugu goérdimustir. Bu c¢alismanin
ulkemizde vyapilacak olan PKOS ile ilgili anjiyopoietin benzeri protein
calismalarina onculik edeceg@i dustunulmektedir. Bu konu ile ilgili yapilacak
c¢alismalarin daha genig orneklemli olmasinin da daha net ve etkili sonuclar
verecegi dusunilmektedir. Ayrica yapilacak ¢alismalarda farkli BMI oranlarina
sahip katihmcilarin yer almasinin da g¢alisma sonuglarinin kiyaslanmasi ve
kontrolinun yapilmasinda 6nemli oldugu sdylenebilir. Calismalarda PKOS
tipinin de onemli oldugundan, 6zellikle yapilacak olan anjiyopoietin benzeri

protein galigmalarinda dikkate alinmasi gerekmektedir.
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