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SIMGELER VE KISALTMALAR
17-OHP 17 Hidroksi progesteron

ACTH Adrenokortikotropik hormon

AES Androgen excess society

AGE Advanced glycated end products

AKS Acglik Kan Sekeri

AMH Anti-Miillerian Hormon

AMPK Aktive protein kinaz

ASRM American society for reproductive medicine
BGT Bozulmus glikoz toleransi

KAH Body mass index (Beden kitle indeksi)
CRP C reaktif protein

DHEA Dehidroepiandosteron

DHEAS Dihidroepiandrostenedion siilfat

DM Diabetes mellitus

ESHRE European society for human reproduction and embryology
FABP Yag asidi baglayici proteinler

FSH Folikiil stimiile edici hormon

GnRH Gonadotropin salgilatict hormon

GPX Glutatyon Peroksidaz

HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein

HOMA Homeostatik model degerlendirme

IGF Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IGFBP Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein
KAH Konjenital adrenal hiperplazi

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

LH Luteinizan hormon

mFG Modifiye Ferriman-Gallwey

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

PKOS Polikistik Over Sendromu

SOD Superoksid Dismutaz
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OZET
Polikistik Over Sendomunda Kisspeptin Diizeylerinin Insiilin Direnci,
Oksidatif Stress Parametreleri ve Ovarian Androjenizm ile iliskisinin

Degerlendirilmesi

Dr. Onur TURKMEN

Polikistikover sendromu (PKOS) reproduktif donemdeki kadinlarda en sik
goriilen  endokrin  bozukluktur. ~ Ancak, PKOS etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu sendromun, primer olarak over kaynakli bir bozukluk oldugu
kabul edilmis ve bu hastalik tablosunu olusturan nedenler konusunda, birgok
mekanizma ve teori oOne siirilmistiir. Kisspeptin, 54 amino asitten olusan bir
proteindir. Kisspeptin ve hipotalamo hipofizer gonadal aks arasindaki iliski PKOS’lu
hastalardaki  GnRH  sekresyonundaki  degisikliklerle iligkili  olabilecegi
disiiniilmektedir. Bu ¢aligmada yeni tan1 almis Polikistik Over Sendromlu 37 hasta
ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 38 olgu analiz edilmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda kisspeptin, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz
seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Ancak ortalama katalaz seviyesi
PKOS grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik saptanmistir (285,73
+ 26,10 vs. 382,30 + 39,76, p<0,05). PKOS grubu analiz edildiginde, kisspeptin ile
HOMA, serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir. Ancak katalaz seviyelerinin kisspeptin ile istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde korele oldugu gozlenmistir (r=0,340, p<0,05). Kisspeptinin
patofizyolojideki gergek roliinii anlamak ve metabolik iligkilerini ¢oziimleyebilmek
icin PKOS fenotipleri ve alt gruplarin1 daha genis serili bir sekilde degerlendirecek
yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: kisspeptin, polikistik over sendromu, glutatyon

peroksidaz, katalaz, superoksid dismutaz, insiilin direnci
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SUMMARY

Assessment of the Relationship between Kisspeptin Levels and Insulin
Resistance, Oxidative Stress Parameters and Ovarian Androgenism in

Polycystic Ovary Syndrome

Dr. Onur TURKMEN

Polycystic ovarian syndrome (PCQOS) is the most common endocrine disorder
in women in the reproductive period. However, the etiology of PCOS has not been
fully elucidated. Although, the disease is mainly associated with ovarian pathology,
several other mechanisms and theories have been proposed for the underlying
mechanisms. Kisspeptin is a protein consisting of 54 amino acids. The association
between the kisspeptin and the hypothalamo hypophyseal gonadal axis is thought to
be related to changes in GnRH secretion in patients with PCOS. In this study, 37
patients with newly diagnosed Polikistic Ovary Sydrome and 38 healthy control
groups were analyzed. There was no significant difference between the levels of
kisspeptin, glutathione peroxidase and superoxide dismutase in patients and the
control group. However, the average catalase level was significantly lower in the
PCOS group compared to that of the control group (285,73 + 26,10 vs. 382,30 +
39,76, p <0,05). When the cases of the PCOS group was further analyzed, no
significant correlation between kisspeptin and HOMA, free testosterone and DHEA-
S levels were observed. However, catalase levels were found to be significantly
correlated with kisspeptin levels (r = 0,340, p <0,05). To understand the exact role of
Kisspeptin in the pathophysiology and to disect its metabolic interactions, further

studies are needed with peculiar spesification of PCOS phenotypes and subgroups.

Key words: kisspeptin, policystic over syndrome, glutathione peroxidase,

catalase, superoxide dismutase, insulin resistance



1. GIRIS

PKOS  reproduktif donemdeki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur. 1844 yilinda Cherau, kadinlarin overi iizerinde sklerokistik degisiklikler
oldugunu tanimlamigtir. Hiperandrojenizm ve insiilin iliskisi ilk kez 1921 yilinda
Achard ve Thiers isimli bilim adamlar1 dikkati ¢ekmistir. Sonrasinda PKOS, ilk
olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan obezite, hirsutismus, infertilite ve
polikistik over morfolojisi olan bir kadinda tanimlanmistir (1). Ancak Polikistikover
sendromu (PKOS), etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. PKOS, reprodiiktif
donemdeki kadinlarda goriilme prevalansi en yiiksek endokrinopatidir (%6-7) (2). Bu
sendromun, primer olarak over kaynakli bir bozukluk oldugu kabul edilmis ve bu
hastalik tablosunu olusturan nedenler konusunda, bir¢ok mekanizma ve teori 6ne
stirilmistiir. Bu teori ve mekanizmalar; hipotalamus—hipofiz—overyen aksin normal
iliski ve isleyisinin bozulmasi, intraoveryen biiylime faktorlerinde degisiklik ve
bozukluklar ve insiilin direnci seklinde sOylenebilir. Aym1 zamanda ayni aile
bireylerinde PKOS prevelansinin  yiiksek olmast genetik nedenleri de
disiindiirmektedir; ama sayilan bu nedenlerin PKOS olusumuna nasil yol agtigi
heniiz bilinmemektedir.

PKOS; kisa donemde anovulasyon, amenore, oligomenore gibi menstriiel
diizensizlikler, disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm gibi birgok Klinik bulgusu
olan bir sendromdur. Daha ciddi uzun dénem riskleri ise; infertilite, endometriyal
kalinlagsma, endometrium kanseri, lipid metabolizma bozuklugu, kardiyovaskiiler
hastalik ve meme kanseri gelisme riskidir. PKOS, diabetes mellitus ve koroner arter
hastaligi gibi uzun donemdeki saglik problemleri ile iliskisi iyi bilinen bir endokrin-
metabolik hastaliktir. Polikistik over sendromundaki kardiyovaskiiler risk artiginimn,
insiilin rezistansi, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu disiiniilmektedir
(3). PKOS infertiliteye neden oldugu gibi, PKOS’lu kadinlarin gebelikleri sirasinda
erken gebelik kaybi, gestasyonel diyabet, gebelige bagli hipertansiyon, diisiik dogum
agirlikli bebek dogurma riskindede artis mevcuttur (5). PKOS'un patofizyolojisi
halen yeterince bilinmemektedir. PKOS; birkag¢ sistemin bozuk ¢alismasinin etkisi
sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir hastaliktir. PKOS’ta genellikle peripubertal
doénemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel

uterus kanamasi) mevcut olup anovulasyonla karakterizedir. PKOS’lu kadinlarda



anovulasyon, uygunsuz gonadotropin salgilanmasi ile birliktedir. Gonadotropin-
releasing hormon (GnRH) pulsatilitesindeki degisiklikler, folikiil stimiilan hormon
(FSH)’a gore, liiteinizan hormon (LH) fazla {iretimine neden olmaktadir.
Hipotalamik disfonksiyonun PKOS’un primer nedeni mi oldugu yoksa anormal
steroid feedback etkisine sekonder mi gelistigi bilinmemektedir (6). Kisspeptin, 54
amino asitten olusan ilk kez 2001 yilinda insan plasentasindan elde edilmis bir
proteindir. Kiss-1 geni tarafindan kodlanmaktadir. Kiss-1 gen ekspresyonundaki
problemler hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle kisspeptin’in pulsatil GnRH salinimi tizerine etkili oldugu diisiiniilmektedir
(7-8). Kisspeptin ve hipotalamo hipofizer gonadal aks arasindaki iligki PKOS’lu
hastalardaki ~GnRH  sekresyonundaki  degisikliklerle iligkili  olabilecegi

distiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU
2.1.1. Tamim ve Tarihce

PKQOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile seyreden, reprodiiktif

donemdeki kadinlarda goriilme prevalansi en yiiksek endokrinopatidir (%6-7) (2).

PKOS, 1935 yilinda Dr. Irving Stein ve Dr. Michael Leventhal tarafindan,
20-33 yaglar arasinda yer alan, obezite, hirsutizm, amenore ve bilateral polikistik
overleri olan 7 hastada incelenmistir (1,9,10,). Incelenen bu 7 hastaya da overian
wedge rezeksiyon uygulanmis ve menstriiel Siklus diizenin normale dondiigi
izlenmistir. Alinan over dokusunun patolojik olarak incelemesinde over korteksinin
kalinlasmis oldugunu ve boyutlarinin 2-4 kat artmis oldugunu saptamislardir (10).
1958 yilinda ise Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester PKOS’lu hastalarda idrarda
artmig liiteinizan hormon (LH) seviyelerini gostermislerdir (11). PKOS iizerine
calismalar devam ederken 1976 yilinda Kahn ve arkadaslar1 (12), 1980 yilinda
Burghen ve arkadaslari tarafindan bu hastalarda insiilin direnci oldugu gosterilmistir
(13). Swanson ve arkadaslar1 ise 1981 yilinda polikistik overlerin ultrasonografik
bulgularini gostermis (14) ve 1985 yilinda ise Adam ve arkadaslari ultrasonografik

tan kriterlerini tammlamislardir (15).
2.1.2. Tam Kriterleri

PKOS tanmi kriterleri konusunda cesitli toplantilar yapilmis ve tani igin
simdiye kadar; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus 2003,
Androjen Excess Society (AES) 2006, Androjen Excess Society (AES) ve PCOS
society 2009 olmak {izere toplam 4 konsensus bildirilmistir. Bu konsessuslarin tani

kriterleri Tablo.1’de belirtilmistir.



Tablo 1. Konsensuslarin Tam Kriterleri (10,16,17)

NIH ROTTERDAM AES AES+PKOS SOCIETY

1990 2003 2006 | 2009

Iki kriteri de igerir >2

Kronik anovulasyon  Oligo-anovulasyon Hiperandrojenizm Hiperandrojenizm (klinik
(hirsutizm ve/veya veya biyokimyasal)

hiperandrojenemi

Hiperandrojenizmin ~ Hiperandrojenizmin Over difonksiyonu: Over disfonksiyonu
klinik ve/veya klinik ve/veya oligo-anovulasyon ve/veya polikistik
biyokimyasal biyokimyasal belirtileri  ve/veya polikistik morfoloji

belirtileri overler

Polikistik overler

Diger iligkili Diger iligkili hastaliklarin
hastaliklarin dislanmasi
diglanmasi

En c¢ok kabul goren tanimlardan biri 2003 yilinda Rotterdam kentinde
toplanan European Society for Human Reproduction and Embryology [ESHRE] ve
American Society for Reproductive Medicine [ASRM] tarafindan yapilmis,
asagidaki ti¢ kriterden en az ikisinin varlig1 polikistik over sendromu olarak ifade
edilmistir (17) :

i) oligo ve/veya anovulasyon
i) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

i) polikistik overler

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi her overde 2-9 mm ¢apli >12
folikiil olmasi, >10ml over hacmi olarak yapilmistir. Artmis stromal voliim veya
ekojenite gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi
tani i¢in yeterlidir. Oligoanovulasyon; yilda 8 veya daha az menstriiasyonu tanimlar

(17).

En yeni genis katilimli konsensus 2009 yilinda Androgen Excess Society

PKOS Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Sendromun Ozellikleri



ovulatuar ve menstriiel disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik

ozellikleri ve polikistik overler basliklar altinda 6zetlenmistir (16).

Ayrica bu konsensusta androjen fazlaligi ile seyreden adrenal hiperplazi, agir
insiilin rezistanst sendromlari ve androjen salgilayan neoplaziler; idiyopatik
hirsutizm vakalari; ovulatuar disfonksiyona yol agan hiperprolaktinemi ve tiroid
bozukluklar1 gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir (16,17).
Polikistik over sendromundaki gonadotropin salinim bozukluklari, insiilin direnci,

obezite gibi bilinen bazi 6zellikleri tan1 kriterleri arasinda yer almamastir.
2.1.3. Etyopatogenez

Polikistik over sendromu etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik
ve cevresel faktorler ile bunlarin etkilesimi etyolojide suclanan etkenlerdendir.
Fizyopatolojisinde hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansit sorumlu

tutulan baslica mekanizmalardir (18).

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini aciklamak i¢in 6ne siiriilen 5

farkli teori ileri siiriilmektedir (19). Bu teoriler :

1- Genetik

2- Intrinsik over patolojisine bagli olarak ovarian androjen iiretim artis1

3- Adrenal glandiiler kortizol biyosentez bozukluguna bagli olarak androjen
iiretim artisi

4- Hipotalamohipofizer aksta primer ndroendokrin bozukluga bagli olarak LH
sekresyon frekansinda ve amplitiidiinde artis

5- Insiilin direnci sonucu gelisen hiperinsiilinemidir.

2.1.3.1 Genetik

Polikistik over sendromu ve iliskili fenotiplerin ayni aile bireylerinde daha
fazla goriilmesi sendromda genetik gegisin olabilecegi ve bunun incelenmesine
sebep olmustur (20). Genetik nedenler sendromun gerek reprodiiktif gerekse
metabolik fenotiplerinin gelismesinde dnemli yer tutar.

Polikistik over sendromlu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde

hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yanisira,



baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis olarak izlenmistir.
Ayrica tiim birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz
homeostaz bozukluklarinin gériilme riski, yas ve VKI eslestirilmis saglikli
kontrollere gore artmustir (21).

Testosteron diizeylerinin dagilimi bimodal olup, otozomal lokusta bulunan iki
alel ile kontrol edildigi one siiriilmiistiir. Insiilin direnci de aymi sekilde genetik
gecisle baglantil ailesel bir yatkinlik gostermektedir (22).

Yapilan bir ikiz ¢alismasinda PKOS’lu kadinlarin ikiz kardeslerinde de aglik
insiilin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iliski saptanmistir (23).
Dolagimdaki androjen seviyeleri tek bir genin farkli ifadelenmesini ya da iki veya
daha fazla genin etkilesmesini yansitabilir. Insiilin geninin INS VNTR lokusunun
alel degisiklikleri ve PKOS arasinda bir iliski saptanmis olup, bu durum insiilin

tiretiminde kalitsal bir degisikligin olabilecegini akla getirmektedir (24).

Polikistik over sendromu gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik
bozukluklarin incelendigi degisik ¢alismalar; sendromun kompleks, poligenik bir

bozukluk oldugunu gdstermektedir (25).
2.1.3.2. Intrinsik Over Patolojisine Bagh Olarak Ovarian Androjen Uretim Artigt

Polikistik over sendromlu hastalarin overleri, benzer yas grubunda
ovulasyonu normal olan bireylerin overleri ile kiyaslandiginda; ultrasonografik
olarak over hacimlerinin, tunika albuginea ve subkortikal stromal kalinliginin artmis
oldugu, gelismekte olan folikiil sayisinin ve atreziye ugramis folikiil sayisinin ise
daha fazla oldugu goriiliir.

PKOS baglantili hiperandrojenizmin, ovaryen teka hiicre steroidogenez
intrinsik anormalliginden kaynaklandigi hipotezini desteklemistir. PKOS’da teka
hiicrelerinde, 17 B hidroksisteroid dehidrogenaz (17 f HSD) enzim aktivitesi
etkilenmeksizin P450c17 ve 3 B hidroksisteroid dehidrogenaz (3 B HSD) enzim
aktivitesi sirastyla %500 ve %1000 den fazla artmis bulunmustur (19). Degisik
bliyiime faktorlerinin FSH yanitin1 engellemesi sonucu mikrogevre androjen
baskinligindan dstrojen baskinligina basarili doniisiim yapamaz ve bu durum folikiil

gelismesini olumsuz yonde etkiler.



2.1.3.3. Adrenal Glandiiler Kortizol Biyosentez Bozukluguna Bagl Olarak

Androjen Uretim Artist

PKOS’da gozlenen hiperandrojenizmin; over teka hiicre steroidogenezindeki
intrinsik anormallik nedeniyle olustugunu disiindiirmektedir. PKOS’da; 17-
hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzim aktiviteleri, sitokrom p450c17o’nin etkisi ile artar.
PKOS’da altta yatan mekanizma net olmamasina ragmen sitokrom p450cl7a
enzimindeki aktivite artisinin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir ve PKOS’lu
vakalarda saglikli kadinlara gére adrenal ve overyan sitokrom p450c17a enziminde
artmis aktivite oldugu gozlenmistir. Sitokrom p450c17a, 170 hidroksilaz ve 17-20
liyaz aktiviteleri olan, over ve adrenal bezde 6nemli rol oynayan bir enzimdir (26,
27). Bu enzimdeki aktivite artisi sonucunda da steroidogenez aktivitesinde artis
meydana gelir (27,28). PKOS’lu kadinlarin %20-50’sinde adrenal bezden de artmis
androjen tretimi oldugu gozlenmistir (27, 29), ayrica yapilan bir calismada da
PKOS’lu kadinlarda buserelin testine 17-OHP cevab1 kontrol grubuna kiyasla artmis

olarak bulunmustur (30).

PKOS’lu kadinlarin teka hiicreleri incelendiginde; kontrol grubuna gore hem
bazal hem de LH ile uyarilmis androstenedion iiretiminin 6nemli Olgiide arttigi
gozlenmistir (31), ayrica PKOS’da 11-deoksikortizol (11-S) ile androstenedion
arasinda artmig 17-20 liyaz enzim aktivitesi de bildirilmistir (32).
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Sekil 1.Seks Steroid Sentezi (37)
2.1.3.4. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu temel hormonlar olan FSH ve LH
salgilart bozulmustur. Normal sartlar altinda gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH) pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH overlerdeki
teka hiicrelerini stimiile ederek androjen yapimina (6zellikle androstenedion) neden
olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun Gstrona
dontigiimiinii saglamaktadir. PKOS’da LH; FSH’ya gore daha yiiksek miktarda
salgilanmaktadir ve boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi o6zellikle de
androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion periferal

dokularda testosterona doniismektedir (27, 33).

PKOS’da LH salgilarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama 24 saatlik serum
LH konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir (34). Ayrica PKOS’lu kadinlarda



LH’nin ditirnal ritmi bozulmustur. Normalde en yiikksek LH seviyeleri gece

beklenirken, PKOS’lu kadinlarda 6gleden sonra olmaktadir (35).

Tiim bunlarin yan1 sira LH konsantrasyonunda meydana gelen artig, overyan
bozukluk i¢in sart degildir. Ozellikle obez olmayan PKOS’lu kadinlarin sadece iicte
birinde LH hipersekresyonu gozlenir (36).

2.1.3.5. Insiilin Direnci Sonucu Gelisen Hiperinsiilinemi

Insiilin ~ direnci, endojen veya ekzojen insiilinin herhangi  bir
konsantrasyonuna kars1 bozulmus biyolojik yanit olarak tanmimlanir ve glukoz
metabolizmasi parametreleri ile yakindan iliskilidir (39). Insiilin direncini lgmede
kullanilan farkli yéntemler bulunmaktadir. Olgiilen biyolojik cevaplar teorik olarak
metabolik (karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasi) ve mitojenik siireci (biiylime,
farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyon regiilasyonu) yansitmaktadir (40).
Oglisemik insiilin klemp testi ile yapilmis ¢alismalarda, saglikli populasyonda

insiilin direnci %25 olarak bildirilmistir (40).

Normal sartlarda insiilin; karacigerde glukoz yapimini baskilar, kas ve yag
dokusunda glukoz kullanimim arttirir. Insiilin etkisine diren¢ gelismesi halinde,
karacigerden glukoz salinimi artmakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisi
azalmaktadir. Kan glukoz dengesinin saglanmasi i¢in pankreastan insiilin salgisi

artmakta ve hiperinsiilinemi meydana gelmektedir.

Insiilin direnci ile diyabet egilimi artarken, hiperinsiilinemi; akantozis
nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm gibi ¢esitli klinik durumlara neden olur (41).
Insiilin direnci ve kompansatuvar hiperinsiilinemi PKOS’un énemli bir 6zelligidir ve

hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda gozlenebilir (42).

[lk kez 1980 yilinda obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm ve
hiperinsiilineminin pozitif korelasyonunun saptanmasi sonrasi bir ¢ok c¢alismada
zay1if ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir. Ancak ne obezite ne
de androjen fazlaligi tek basina PKOS’da goriilen insiilin etki bozuklugunu

agiklamamaktadir .



Epidemiyolojik ¢aligmalar PKOS hastalarinda %70’e varan oranda insiilin
direnci oldugunu saptamistir (43). Obez olmayan PKOS’lu kadinlarin %30’u, obez
olan PKOS’lu kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
goriilmektedir ve obez PKOS’lu kadinlarda obez olmayan PKOS’lu kadinlara gore
insiilin direncinde artig gdzlenmistir (44). Ayrica obez olmayan PKOS’lu kadinlarda
yapilan ¢aligmalarda; PKOS’lu kadinlarin normal kadinlara kiyasla serum insiilin

seviyeleri daha yliksek ve insiilin duyarliligi ise azalmig olarak bulunmustur (27,44).

Polikistik  over sendromlu kadinlarda insiilin  rezistansinin = ve
hiperinsiilineminin patofizyolojisi heniiz net degildir. Bu hastalarda insiilin reseptor
sayisinda ve reseptor afinitesinde azalma gozlenmemektedir (45). Polikistik over
sendromlu hastalarda insiilinin, insiilin reseptorlerine baglanmasini takiben olugsmasi
gereken tirozin otofosforilasyonunda azalma oldugu ve serin otofosforilasyonunda

ise artig oldugu gosterilmistir (Sekil 2) (56).

Normal PKOS
<
InsQbn reseptor . f Instiin resoptdr
substratian substratian
X Serbest Yad
4 R Asitleri
2D Fostotidi D Fosfotidil
» inositol-3-kinaz 4 inositol-3-kinaz
- Akt
&P g
Metabolizma
Pregnenolon o 17-OH-Pregnencione » DHEA
' '
17-OH-Progesteron Androstenedion
Y
Testosteron

Sekil 2. Insiilin Reseptorii (61)
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Insiilin rezistansinin postreseptdr defekte bagl olarak meydana geldigi de 6ne
siiriilmiistiir (48). Insiilin-reseptér kompleksi olustugunda normalde gerceklesmesi
gereken; 17 tirozin rezidiilerinin fosforilasyonunu takiben diger hiicre igi
substratlarin fosforilasyonunun meydana gelmesidir. Sonu¢ olarak adipoz doku ve
iskelet kasinda glukoz transporter protein- 4 (GLUT-4) araciligi ile hiicre igine
glukoz transportu saglanir. Tirozin rezidiileri fosforile olamayip serin rezidiileri

fosforilasyona ugradiginda ise postreseptor etki inhibe olmaktadir (46).

Polikistik over sendromunda insiilin rezistansinin mekanizmalarini
aciklamak icin one siiriilen diger bir teori ise GLUT-4 glukoz transport molekiiliiniin

anormal yapida olmasidir (39).

Polikistik over sendromlu hastalarda, tip 2 DM’li hastalarda oldugu gibi
pankreas 3 hiicrelerinde sekretuar bir bozukluk oldugu gosterilmistir (49). Polikistik
over sendromlu kadinlarda B hiicre disfonksiyonu glukoz intoleransi gelismeden de
belirlenebilir. Insiilin direnci varliginda, pankreas B hiicrelerinin bu tempoya yanit
verememesi sonucu gelisen insiilin diizeylerindeki azalma ilk basta glukoz tolerans

bozukluguna, daha sonra da tip 2 DM gelisimine neden olmaktadir (50).

Polikistik over sendromlu kadinlarda kilo kaybi ile insiilin direncinde 6nemli
Olclide diizelme saglanabilir ancak kalict oldugu diisiiniilen  hiicre defekti devam
eder (51). Obez PKOS’lu hastalarda insiilinin etkilerine overlerdeki sitokrom

p450c17a enzim aktivitesinin artisinin da aracilik ettigi gézlenmistir (37).

Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1)
reseptdrleri meveuttur (52). Insiilin; overlerdeki insiilin reseptdrleri veya IGF-1
reseptorlerini stimiile eder ve boylece steroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve
overdeki gonadotropin reseptorlerini arttirir. Artan IGF-1; LH reseptorlerinin sayisini
arttirir ve boylece LH’nin baglanma kapasitesi artar. Insiilin benzeri bityiime faktorii
baglayan protein-1 (IGFBP-1) aktivitesi, insiilin ile diizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1’1
baglayarak etkisini azaltir ancak artmis olan insiilin diizeyleri IGFBP-1"1 baskilar ve
IGF-1’in LH ile birlikte teka hiicrelerinde sinerjistik etki gostermesine neden olur.
Bu sinerjistik etki ile sitokrom p450c170 enzim aktivitesi artar ve ovaryan androjen

salinimi artar (27). IGF-1 artiginin ayrica endometriumda biiylimeye ve endometrium
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kanserine yol actigi da iddia edilmistir (53). IGF-1, IGFBP-1 ve hiperinsiilineminin
PKOS’ta ki olas1 rolii sekil 3’te gosterilmistir.

Insulin | Hyperinsulinemia
Resistance °

d

Bound IGF-| | |+~ Free IGF-I1

A

' Adrenal Androgens | Ovarian Androgens |

Sekil 3. Hiperinsiilinemi, IGF-1 ve IGFBP-1’in Polikistik Over Sendromundaki Olasi
Rolleri (55)

Artmis insiilin, seks steroidleri ilizerine bir etki yapmaksizin karacigerde
SHBG sentezini inhibe eder. Invitro ¢alismalar hem insiilin hem de IGF-1’in insan
karaciger hiicrelerinden SHBG salgilanmasini inhibe ettigini gostermistir. SHBG’ nin

azalmasi daha fazla dstrojen ve androjenin biyolojik etkinlik gostermesine neden olur

(56).
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2.1.4 Klinik ve Laboratuvar

PKOS’lu hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstriiel diizensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanama),
hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi)
ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (57). PKOS’da belirti ve bulgular ile bunlarin

goriilme sikliklar Tablo 2°de sunulmustur.

Tablo 2.Polikistik Over Sendromu’nda Belirti ve Bulgular (57)

PKOS Belirti ve Bulgulari Si1kligy
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %350-90
Infertilite %55-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterin kanama %30
Normal menstriiel pattern %22

Fizik muayenede nadiren de olsa virilizasyon bulgular1 ve akantozis nigrikans
goriilebilir. Bunlarla beraber ciddi insiilin direnci HAIRAN (Hiperandrojenemi-
Insiilin rezistansi-Akantozis nigrikans) Sendromu olarak isimlendirilir (Barbieri,
1994). Bu bozuklugun etyolojisi net degildir ve HAIRAN sendromu PKOS’ un bir

varyant1 yada farkli bir genetik sendromun sonucu olabilir.

PKOS’lu hastalarda %20 oraninda adet diizensizligi olmayabilecegi de
bildirilmistir (58). Hirsutizm PKOS’lu hastalarda en sik rastlanan hiperandrojenizm
bulgusudur ve en ¢ok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile degerlendirilir,

mFG metodu ile tist dudak, ¢ene, gdgiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve st
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karin bolgeleri, kol ve bacaklarin ist kisimlari olmak iizere toplam 9 viicut
bolgesindeki kil yogunlugu 1-4 arasinda puan verilerek skorlandirilir ve toplam mFG

skoru >8 puan oldugunda hirsutizm olarak degerlendirilir (59) (Sekil 4).

-N“"fx‘i

A A R 5
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(1) (v) (%) ()

1 2 4

Sekil 4.Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi (59)

Tan1 i¢in bulunmasi zorunlu olmasa da; akne, yagl cilt ve androjenik alopesi
de hiperandrojenizme bagl olarak karsimiza ¢ikabilir. Ayrica bireysel farkliliklar ve
etnik ozelliklere bagli olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilir (35). PKOS’da
%40-60 oraninda obezite goriilebilir (33). PKOS’da obezite siklikla bel/kalga
oraninin arttigi santral obezite seklindedir ve bu tip obezite hastalara ek metabolik
riskler getirmektedir (36). Normal kiloya sahip PKOS hastalar1 saglikli kontrol
gruplanyla kiyaslandiginda, saglikli gruba gore bel/kalca oranlart artmis olarak
bulunmustur (37).

Yapilan ultrasonografik goriintiillemede 2-9 mm ¢apli 12 veya daha fazla
follikiil olmasi ve/veya artmig over voliimii (>10 ml) bulunmasi polikistik over
olarak tanimlanir ve bu bulgularin tek overde olmasi yeterlidir (38). Polikistik over

degerlendirmesinde follikiillerin nasil dagildigi dikkate alinmaz. Ultrasonografik
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polikistik over goriinimi saglikli kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda

gozlenebilir (39) (Sekil 5).

Sekil 5.Polikistik Overlerin Goriiniimleri

PKOS tanist1 konurken benzer klinige neden olabilecek hastaliklar
diglanmalidir. Hiperandrojenizme, menstriiel diizensizlige ve hirsutizme neden
olabilecek hipofizer ve adrenal hastaliklarla ayirici tan1 yapilmalidir. Bazi ilaglar da
hiperandrojenizme veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir (androjenler,
steroidler, antiepileptikler, progestojen ajanlar gibi). Androjen salgilayan tiimorler,
ozellikle hizli gelisen hirsutizm ve virilizasyon bulgularinin oldugu durumlarda
ayirici tanida akla gelmelidir, testosteron diizeyinin >200 ng/dl ve DHEAS diizeyinin
>7000 ng/dl olmasi adrenal veya over kaynakli bir tiimorii diistindiirmelidir (17,57).

Geg baslangichi konjenital adrenal hiperplazi, % 90-95 vakada 17-OHP
diizeyinin erken follikiiler fazda <2 ng/ml olmas1 ile ekarte edilebilmektedir. Bu
degerin lizerindeki olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyonu ile
Olgiilen 17-OHP diizeyinin >10 ng/ml olmasi1 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur, Cushing sendromu diislindiiren klinik bulgular varliginda, 24 saatlik
idrarda kortizol diizeyi veya bir gecelik deksametazon siipresyon testi tarama icin
kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da diisiiniilmesi
gereken durumlardir. PKOS’da % 30 oraninda hafif-orta diizeyde prolaktin
yiiksekligi gozlenebilir, ayrica tiroid hastaliklarinda da menstriiel diizensizlikler

gozlenebilir (17,57).
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2.1.5. Polikistik Over Sendromu’nda Uzun Dénem Saghk Problemleri
2.1.5.1 Endometrial Kanser

Kronik anovulasyon nedeni ile progesteron ile karsilanmamis Gstrojene uzun
slire maruziyet, obezite ve hiperinsiilinemi gibi PKOS’ ta sik rastlanan durumlarin
hepsi endometriyal kanser riski ile iligkilidir. Endometriyum i¢in siirekli dstrojen
uyarist anormal gelisim paternine neden olur. PKOS’ Iu hastalarda endometriyal

hiperplazi, hatta endometriyal kanser erken yaslarda gozlenebilir (60).

USG ile gozlenen artmis endometriyum kalinligi, endometriyal hiperplaziyi
diisiindiirse de, normal bir kalinlik hiperplaziyi dislamak i¢in yeterli degildir.
Kargilanmamis Ostrojen maruziyetini onlemek agisindan kombine oral kontraseptif
ya da siklik progestin kullanimi dnerilir. Kombine oral kontraseptifler diizenli siklusu
sagladigi, endometriyal gelisimi baskiladig1 dolayisiyla disfonksiyonel uterin kanama
ve neoplazi riskini azallti1 i¢in en ¢ok tercih edilen tedavi yontemidir. Kontraseptif
kullanim1 kontraendike olan hastalar i¢in siklik ya da siirekli progestin kullanimi da

ayni etkiyi saglamaktadir (61).
2.1.5.2 Infertilite

Infertilitenin en sik nedenlerinden biri kronik anovulasyondur. PKOS’lu
kadinlarda kronik anovulasyon haricinde oosit sayisinda azalma, endometriyal ve

implantasyon anormallikleri goriilebilir (62).

Infertilite tedavisinde ise 6ncelikle hasta kilolu ise kilo verme, sigara ve
alkol kullanim1 birakma seklinde yasam tarzi degisiklikleri 6nerilir. Medikal tedavide
ilk segenek klomifen sitrattir (CC). Siklusun 3 — 5. Giinlerinde baslanmak iizere
giinliik 50 - 150 mg dozunda 5 giin boyunca kullanilir. CC santral 6strojen reseptorii
tizerinde kompetetif inhibisyon yaparak gonadotropin salinimini diizenlemeye
yardime1 olur. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in CC ile birlikte metformin kullaniminin
incelendigi pek ¢ok calisma yapilmis ancak yarari konusunda kesin bir kaniya
vartlmamigtir. Ovulasyon indiiksiyonu tedavisinde ilk se¢cenek CC olmakla beraber
yanit alimamayan vakalarda gonadotropin kullanimi ya da ovaryen drilling

uygulanmadan o6nce metformin ile kombine kullanimimin  diisiintilmesi
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onerilmektedir (63). Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu etkili bir tedavi
yontemidir; ancak sik araliklarla hasta kontrolii gerektirdiginden ve multipl folikiil
gelisimine neden olarak c¢ogul gebelik ve OHSS gelisme ihtimalini
arttirabileceginden secilmis hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Laparoskopik
ovaryen drilling ovulasyonun saglanmasi i¢in kullanilabilecek cerrahi bir yontemdir
ancak post operatif adezyon riski ve over rezervini azaltma ihtimali gbz Oniinde

bulundurulmalidir (64).

Insiilin direnci ve Tip 2 Diyabet Insiilin direnci gelisiminde belli insiilin
miktarina karsin hiicrelere glukoz alimi azalmistir. Viicut kitle indeksi, cinsiyet, yas
ve bel/kalca ¢evresi orani ile iliskilidir. Direng¢ gelisiminde periferik hedef dokunun
direnci, karacigerde insiilin klirensinin azalmasi, pankreasta duyarliligin artmasi gibi
mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. PKOS hastalarinda hiperandrojenizmin hem
periferik direnci arttirma, hem de karacigerde klirensin azalmasi yolu ile etkili
oldugu gosterilmistir (65). Insiilin direncinin yarattig1 kompansatuar hiperinsiilinemi
pankreastaki beta hiicre rezervinde azalmaya sebep olarak glukoz intoleransina ve
nihayetinde tip 2 diabetes mellitus (DM)’a yol agar. PKOS’ lu kadinlarda beta hiicre
disfonksiyonu glukoz intoleransi asikar olmadan bile gosterilebilir; %10 kadar
PKOS’ lu kadinda 40 yas oncesi tip 2 DM gelisir (66). Benzer yastaki PKOS
olmayan kadinlara kiyasla glukoz intoleransi ve tip 2 DM riski 3-7 kat artmistir (66).

2.1.5.3 Obezite

Obezite PKOS’da siklikla izlenmektedir (%40-60) (57). Obezite PKOS
patofizyolojisine insiilin rezistansini arttirarak ve hiperinsiilinemi ile yer almaktadir.
Hiperinsiilinemi ovaryen androjen Tlretimini arttirarak ve karacigerde SHBG
liretimini azaltarak androjen seviyesinin artimina katkida bulunur. Bu androjenlerin
adipoz dokuda periferik aromatizasyon ile dstrojene doniismesi sonucu kronik olarak
artan Ostrojen seviyeleri ve androjen 17 seviyeleri, bozulmus gonadotropin

salgilanmasini ya indiikler ya da daha fazla kotiilestirir (61).
2.1.5.4 Dislipidemi

Dislipidemi PKOS’ lu kadinlarda en fazla izlenen metabolik anormalliklerden

biridir. Bircok PKOS’ lu kadinda lipid profili normal olmasima ragmen bir ¢ok
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yayinda artmis yada sinirda lipid seviyeleri gdzlenmistir (61). Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, azalmig HDL ve artmis trigliserid seviyeleri ile iligkilidir. Bazi
calismalarda ise LDL seviyeleri insiilin seviyesinden bagimsiz olarak artmis
izlenmistir; bu muhtemelen hiperandrojenizm, diyete bagl ya da genetik nedenli

olabilir (61,67).
2.1.5.5 Kardiyovaskiiler Hastalik

Hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 DM, obezite,
hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi PKOS hastalarinda goriilebilen patolojiler nedeni

ile kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, C reaktif protein (CRP), IL- 6, 16kosit
sayist ve diger inflamatuar belirtegler ile gosterilebilecek kronik inflamasyona yol
acar (68,69). Hiperinsiilinemi ayrica hipertansiyon ve plazminojen aktivator
inhibitorii tip 1 (PAI — 1) artisina neden olur. PAI — 1 fibrinolizi saglayan doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ve tirokinazi inhibe eder; dolayisiyla fibrinoliz inhibe
edilmis olur (70,71). PKOS’lu bir ¢ok kadinda dislipidemi mevcut olup bazilar
metabolik sendrom kriterlerini karsilamaktadir; bu sendrom kardiyovaskiiler hastalik

riski Ongoriisii agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Sendrom X olarak da bilinen metabolik sendrom i¢in glukoz metabolizmasi
anormallikleri, santral obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri igeren cesitli
tanimlamalar yapilmistir. 2005 yilinda International Diabetes Federation (IDF) tanim
konusunda konsensus i¢in bir araya gelmistir. Bu tanimda santral obezite ( bel
cevresi Olclimii ile tanimlanmis) metabolik sendromun ana komponentidir;
kardiyovaskiiler hastalik ile artmis bel ¢evresi arasinda gii¢lii bir iliski vardir ve
metabolik sendrom baslangicina ilerleyen erken bulgulardan biridir (72). Genel
olarak metabolik sendrom tanisi i¢in asagidaki bulgulardan en az iigiiniin mevcut

olmasi gerekmektedir (73) :
- Artmis bel ¢evresi: (> 88 cm olarak kadinlarda ABD’de tanimlanmastir.)

- Artmus kan basinci ( Sistolik kan basinc1 > 130 mm/Hg, Diyastolik kan basinc1 >
85 mm/Hg)

18



- Artmus trigliserid seviyesi ( > 150 mg/dL)
- Azalmis HDL kolesterol ( < 50 mg/dL)

- Artmis aglik glukoz seviyesi ( > 100 mg/dL) ya da onceden tesbit edilmis
diyabet

Metabolik sendrom etyolojisinde basta insiilin direnci olmak iizere; adipoz
dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari,
ilerleyen yas, genetik ve gevresel faktorler sorumlu tutulmustur, ancak etyopatogenez
halen net olarak anlasilabilmis degildir. Tedavide Oncelikle temel bozukluk olarak
gorilen insiilin direncinin diizeltilmesi amaglanmalidir ve metabolik sendromun her
bileseninin ayr1 ayr1 kontrolii ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin énlenmesi veya geciktirilmesi saglanmalidir. Oncelikle hastalarin yasam
tarz1 degisikligi yapmasi (kilo verme, egzersiz, saglikli beslenme, sigaranin

birakilmasi vb.) saglanmalidir (74).

2.1.6 Polikistik Over Sendromu ile Birlikte Diisiiniilmesi Gereken Ayirici

Tamlar

PKOS igin tanisal bir testin olmayisi, anovulasyon ve hiperandrojenizmden
olusan genis klinik ¢esitlilik ile birlikte olmasi, benzer klinik goriintimlii hastaliklarin
g6z Oniinde bulundurulmasini ve dislanmalarini gerektirir. Bu benzer Kklinik
hastaliklar fonksiyonel ve neoplastik progeslerdir. Fonksiyonel hastaliklar overyan
hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve Cushing hastaligidir.
Neoplastik grupta ise over ve adrenal glandlarin androjen salgilayan tiimorleri

bulunur.
2.1.6.1. Overyan Hipertekozis

Hipertekozis nadir goriilen bir proliferatif durumdur. Overin stromasi
boyunca yayilmis luteinize teka hiicreleri adaciklar1 vardir. Teka hiicrelerinin
tutulumu minimal veya asir1 olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede siki yapili,
irilesmis overler gelisebilir. Bu bulgular PKOS’dakinden belirgin derecede farklidir.

Ilging olarak hipertekotik transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili
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degildir (75). Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif

olabilecegini gosterir. Ciinkii serum LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir.

Belirgin derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriilir. Bu hastaliklarin 6nemli bir yiizdesi ayni
zamanda kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi, erkek tipi viicut yapisi ve ses
kalinlagmas1 gibi virilizasyon belirtileri gosterirler. GnRH verilmesinin androjen
yapimini dramatik bir sekilde azalttiginin goriilmesine ragmen, androjen tiretimi oral
kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli overyan supresyonun klasik formlarina direngli
olabilir. Genellikle sirkiilasyondaki insiilin seviyesinin 6nemli dl¢iide ylikselmesiyle
belirgin insiilin rezistansi vardir. Ayrica bu hastalar obezdirler ve bunlarda akantozis

nigrikans bulunur.
2.1.6.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi’yi (KAH) olusturan birka¢ enzimatik defekt
arasinda 21-hidroksilaz eksikliginin inkomplet formu PKOS’u en iyi taklit edendir.
Bu eksiklikle 17-alfa hidroksiprogesteron birikir, bu da menstruel siklusun folikiiler
fazindaki deger ile karsilagtirildiginda, bu hormonun anormal yiikselmesine yol agar.
17-alfa hidroksiprogesteron bir androjen prekiirsorii oldugu icin bu defektin var
olmasi, artmis androstenedion, testosteron ve sonugta hiperandrojenizme yol acar.
Klinik goriinlimiin PKOS’dan ayirt edilemeyecegi bilinmelidir. Bununla birlikte,
siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi KAH 21-
hidroksilaz eksikliginin tanisin1 diisiindiiren birka¢ belirti vardir. Bu hastalik

otozomal resesif kalitsal yolla gecer. Kisa boy i¢in bir izah bilinmemektedir.

Morfolojik olarak overlerin PKOS’dakine benzer goriildiigii bildirilmistir.
Periferal kistik folikiillerin varligi zit bir bulgu ise de kapsiil genellikle siki ve
kalindir. Ikinci enzim eksikligi 11-beta hidroksilazdir. Bu enzim eksikligi 17-alfa
hidroksiprogesteron bu enzimin yakin prokiirsorii olan 11-deoksikortizolde artma
nedeniyle hafif hirsutizme yol agar. Eslik eden hipertansiyon genellikle bu hastalig
KAH’1n 21-hidroksilaz formundan ayirt eder.
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2.1.6.3. Cushing Sendromu

Cushing sendromunun klinik goériiniimii primer olarak adrenal tiimor veya
artmis ACTH iretimi nedeniyle asirt kortizol salgisi ile olusur. Akciger
adenokarsinomunda oldugu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina
rastlanabilirse de ¢ogu vakalarda, artmig ACTH {iretimi pitiiiter tiimoér nedeniyledir.
PKOS tamisim hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel diizensizlikler
mevcuttur. Ay benzeri yliz, buffalo horgiicii, hipertansiyon, kas kaybi, abdominal
stria ve osteoporozis gibi ilave belirtiler primer problem olarak kortizol fazlaligini
gosterir. Sirkiilasyondaki androjen diizeyleri yliksekken, ayn1 zamanda artmig bazal
seviyeler, sirkadien ritmin kaybi ve deksametazona cevap olarak siipresyonda
yetersizlikle karakterize anormal kortizol sekresyonu vardir. KAH’in tersine
overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin ¢ogunda, PKOS’un tipik degisiklikleri

goriilmez.
2.1.6.4. Androjen Ureten Tiimorler

Androjen iireten tiimorler over ve adrenal glanddan gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya ¢ikarken, neoplastik progesler
oldukca hizli gelisebilir. Aylar i¢ersinde bu lezyonlar siddetli hirsutizm, erkek tipi
viicut yapist ve kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya ¢ikarabilir. Ayrica akne ve ses
kalinlasmas1 olabilir. Siddeti androjenik belirtilere ragmen, bu tiimorlerin erken

donemleri PKOS veya diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlar taklit edebilir.

Bazen hormon iiretimi asir1 kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte olabilir.
Menstriiel sikluslarin bozulmasi irregiiler kanamadan amenoreye kadar degisebilir.
Semptomlarin ani baglamasi tanida 6nemli bir rol oynar. Baz1 6rneklerde, overyan

tiimori diisiindiiren bir pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir.
2.1.7 Polikistik Over Sendromunda Tedavi

PKOS’da tedavi hastanin semptomlarina yoneliktir, hastaligin uzun donem
saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri onemlidir. Tedavi hedefleri;
hiperandrojenizmin kontrol altina alinmasi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi

ve fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir ve PKOS gelisimi iizerinde dnemli
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etkisi oldugu anlasilan insiilin direncinin insiilin duyarlilastirict ajanlarla tedavisi de

tedavi segenekleri i¢inde yer almaktadir (76).
2.1.7.1 Yasam Tarz Degisiklikleri

PKOS’da goriilen obezite; anovulasyon, diisiik ve preeklampsi, gestasyonel
diyabet gibi gebelik komplikasyonlari ile iligkili bir durumdur (77), ayrica obezite
tedaviye yanitsizliga da neden olmaktadir (78). Hastalarin viicut agirliklarinin %5
kadarinin =~ kayb1 dahi menstriiel sikluslarin diizelmesine ve ovulasyonun
gerceklesmesine olanak saglar (77,79). Kilo kayb1 ile androjen seviyeleri
gerilemekte, SHBG diizeyleri artmakta ve insiilin direnci azalmaktadir (80).
PKOS’da kilo vermek i¢in kullanilan diyet tiirlinlin 6nemli olmadigi
diistintilmektedir (81), ayrica bu hastalarda diizenli egzersiz de Onerilmektedir ve
diizenli egzersizin insiilin direncinde azalmaya yol a¢tifi da bilinmektedir ancak

egzersiz tipi ve siiresi ile ilgili net bir bilgi heniiz mevcut degildir (80).
2.1.7.2 Ovulasyon Indiiksiyonu

PKOS’da anovulasyon; diisiik FSH konsantrasyonlar1 ve antral follikiiliin
maturasyonunun son evrelerde durmasi ile iliskilidir. LH, androjen ve insiilin
fazlaligi bu progeste tek baslarina veya birlikte direkt veya indirekt bir rol

oynamaktadirlar (83).
Klomifen sitrat

Bir Gstrojen reseptdr antagonisti olan klomifen sitrat; dstrojen sinyal yolunda
negatif geribildirim yoluna miidahale ederek FSH nin etkinligini artirmaktadir. Artan
FSH follikiiler biiylimeyi saglar ve LH piki ile ovulasyon gerceklesir. PKOS’lu
hastalarda klomifen sitrat ilk sira tedavi segcenegidir, ekonomik, az yan etkili ve siki
monitdrizasyon gerektirmeyen bir ilagtir (78), ancak ileri yas ve BKI>30 olan
hastalarda kullanimi Onerilmemektedir (83). Klomifen sitrat ile %75-80 oraninda
ovulasyon saglanabilmekte ancak gebelik yaklasgitk 920 olguda miimkiin
olabilmektedir (83,84).
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Metformin

Metformin, biguanid yapida bir oral antidiyabetiktir. Metformin geleneksel
bir antidiyabetik ila¢ olarak bilinir, ancak PKOS, akantozis nigrikans, tip 2 DM ve
metabolik sendrom gibi pek c¢ok farkli klinik durumda da kullanimi mevcuttur
(85,86).

Metforminin primer klinik etkisi; hepatik glukoz iiretimini baskilamasidir,
ayni zamanda barsaklardan glukoz emilimini azaltirken, periferal dokularda insiilin
duyarliligini da artirmaktadir (87-88). Ayrica metformin kilo kaybina neden olmakta,
bel kalca oraninm diisiirmekte, LDL ve TG seviyelerini azaltirken, HDL seviyelerini
artirmaktadir (86,89). Metformin, insiilin diizeylerini diisliriir, ovaryan androjen
biyosentezindeki insiilin etkisini degistirir ve PKOS’lu hastalarda ovulasyon
indiiksiyonunu 1iyilestirir, ayrica direk olarak ovaryan glukoneogenezi inhibe ederek

ovaryan androjen tiretimini de azalttigi gosterilmistir (90).

Metformin kullanimi ile PKOS’lu kadinlarda menstriiel sikluslar dizelir, 18
ovulasyonda iyilesme meydana gelir (91). En sik goriilen yan etkisi bulant1 ve diyare
olan metforminin, bu etkilerinden dolayi, tedavi sirasinda titre edilerek uygulanmasi

onerilmektedir, ayrica kullanimi sirasinda vitamin B12 eksikligi de goriilebilir (92).

Metforminin bobrek, kalp, karaciger ve solunum yetmezIligi ve sepsis gibi
organ disfonksiyonuna neden olan hastaliklarda laktik asidoz yapic1 etkisi
bulunmakta olup bu hastaliklarda kullanilmamas1 veya kontrollii olarak kullanimi
onerilmektedir. Gebelikte oral antidiyabetik ajanlar teratojenik kabul edilmelerine
karsin, metformin kullanimimin giivenli olduguna dair yapilan ¢alismalar mevcuttur
(93). Metforminin insiilin direnci ve endotel fonksiyonlar1 tizerinde yararli etkileri
oldugu da gosterilmistir (85). Diger taraftan, metformin ilavesi, OKS ile indiiklenen
kardiyometabolik yan etkilerin 6nlenmesinde faydali olabilir (94). Metformin, aktive
protein kinaz1 (AMPK) tetikleyerek ve CRP’yi azaltan pleotropik etkileri ile tip 2
DM mortalitesini ve kardiyovaskiiler olaylari azaltir, vaskiiler fonksiyonlar iyilestirir
(95). Hipertansif hastalarda metforminin kan basincini azalttigi ve regiile ettigi
gosterilmistir (96). Metformin ayrica vaskiiler fonksiyonlar1 gelistirerek damar

sistemi iizerinde dogrudan etki de gostermektedir (97). Sasaki ve arkadaglar
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kopeklerde, endotelyal nitrik oksit sentaz ve plazma nitrik oksit seviyelerinin
fosforilasyonunun metformin ile arttigini gostermislerdir (98). Diamanti-Kandarakis
ve arkadaslar1 damar fonksiyonlarinin bozuklugu ile iliskili glikasyon iirtinlerinin
(advanced glycated end products, AGE), PKOS’da metformin tedavisi ile azaldigmi
saptamiglardir (95,99). Metformin tedavisinin nitrik oksit sentezini artirarak oksidatif
stresi azalttigi ve aort gerginligini iyilestiriyor olabilecegi disiiniilmektedir (95).
Troglitazon, rosiglitazon ve pioglitazon da PKOS’da kullanilabilir (100) , ayrica D-
chiroinositol’in de PKOS’lu kadinlarda ovulasyon sikligini ve insiilin duyarliligim
artirdigr gosterilmistir (101). Giiniimiizde troglitazon ve rosiglitazon kullanimdan

kalkmustir.
Aromataz inhibitorleri

Anastrazol ve letrozol gibi selektif aromataz inhibitorleri, umut vadeden
ovulasyon indiikleyici ajanlardir, reversibl ve yiiksek etkinlikte olan bu ajanlar,
hipotalamohipofizer akstan Ostrojen iiretimini engellemekte ve boylece GnRH ve

FSH diizeylerinde artigsa neden olmaktadirlar (102).
Gonadotropinler

Klomifen sitrata direngli PKOS’lu kadinlarda bir diger secenek;
gonadotropinlerdir, ancak kullanimlarindaki asil engel, ¢ok sayida follikiil gelisimini
provake ederek ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve ¢oklu gebelik riskini
artirmalaridir (103).

Laparoskopik ovaryan diatermi

Klomifen sitrata direngli ve gonadotropin uygulanmasi sonrasinda yakin
monitarizasyona uygun olmayan PKOS’lu hastalarda, laparoskopik olarak
elektrokoter veya lazer yardimi ile overde perforasyon olusturmak suretiyle yapilan

bir tedavidir ve gonadotropinlere kiyasla daha az ¢oklu gebelik riskine sahiptir (104).
In vitro fertilizasyon teknikleri

Bu teknikler; klomifen sitrat, gonadotropinler ve letrozol ile bagar

saglanamamis PKOS’lu hastalarda tercih edilebilirler (77).

24



Menstriiel disfonksiyon tedavisi

Kronik anovulasyon, artmis endometrial hiperplazi ve karsinom ile iliskili
olabileceginden, siklik progesteron ya da OKS kullanimi bu hastalarda
Onerilmektedir, ayrica bu sayede azalan androjen iiretimi de PKOS’lu hastalara fayda

saglamaktadir (105).
2.1.7.3 Hiperandrojenemi Iliskili Semptomlarin Tedavisi

PKOS’lu hastalarda androjen iligkili semptomlar kisiden kisiye farklilik
gostermektedir ve bazi hastalarda hirsutizm 6n planda iken, bazi hastalarda akne

veya alopesi yakinmast mevcuttur (106).
2.1.7.3.1 Hirsutizm Tedavisi
Oral kontraseptifler

Gebelik diisiinmeyen kadinlarda OKS verilebilir, OKS’ler hipofizer LH
sekresyonunu inhibe ederek ovaryan androjen liretimini azaltirlar, ayrica Ostrojen
komponenti karacigerden SHBG iiretimini arttirir ve dolasan serbest androjeni
azaltir, ayrica OKS’ler; adrenal androjen sekresyonunu azaltirlar, testosteronun
periferde dihidrotestosterona doniisiimiinii ve dihidrotestosteronun androjen
reseptorlerine baglanmasini inhibe ederler (82,107). PKOS’lu hastalarda OKS se¢imi
onemlidir ; ¢iinkii pek ¢ok progestin ¢esitli androjenik etkilere sahiptir, yeni OKS’ler
norethindrone, desogestrel, norgestimate gibi diisiik androjenik etkili progestinler
muhteva ederler ve siproteran asetat ve drospirenon ise androjen reseptor antagonisti
gibi fonksiyon goriirler (108). Siproteran asetat ayni zamanda 5o rediiktaz
aktivitesini de inhibe ettiginden dihidrotestosteron etkinligini azaltmak suretiyle daha
potent bir etkinlik sergiler (109). Ostrojen ve progesteron kombinasyon tedavisi
PKOS’da hirsutizm ve akne tedavisinde Onemli bir alternatif olmaya devam
etmektedir (110), ancak OKS’lerin olumsuz etkileri olarak diyabet ve hipertansiyona
egilim gibi kardiyovaskiiler olaylarda olasit bir artistan bahseden bazi tartigmali
veriler bulunmaktadir, ayrica yapilan bazi g¢alismalarda yiiksek doz OKS alan

hastalarda, arteryel sertlikte insiilin direnci ile iligkili olarak bir artis oldugu
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gozlenmistir (111-112). OKS’lerle ilgili endige veren bir baska konu da, lipid profili

tizerindeki olumsuz etkileridir (113).
Antiandrojenler

Spironolakton, siproteran asetat ve flutamid gibi antiandrojenler; androjen
baglayici reseptorler lizerinde yarismali inhibisyon yaparak ya da androjen iiretimini

azaltarak etki gosterirler (114).

a. Spironolakton Bir aldosteron antagonistidir ve doz bagimli olarak
yarismali androjen reseptor inhibisyonu yapar, ayrica 5o rediiktaz aktivitesini de
inhibe eder. 100-200 mg/giin dozunda uygulandiginda antiandrojenik etkiye sahiptir.
Spironolakton ve OKS’ler birlikte verildiklerinde sinerjistik  bir  etki
sergilemektedirler bu nedenle birlikte kullanilabilirler (115). Spironolakton genel
olarak iyi tolere edilmesine ragmen, tek basina yiiksek dozlarda verildiginde;
yorgunluk, postural hipotansiyon ve sersemlik yapabilir ve menstriiel irregiilariteye

neden olabilir.

b. Siproteran asetat Kuvvetli bir progestasyonel ajandir ve hem gonadotropin
sekresyonunu inhibe eder, hem de androjen reseptorlerine baglanarak androjen
etkisini bloke eder. Genelde iyi tolere edilmesine karsin; hastalarda bas agrisi,

bulanti, kilo artisi, memede hassasiyet, libido kayb1 ve hepatotoksisite goriilebilir

(115,116).

c. Flutamid Progestojenik etkisi olmayan selektif bir nonsteroidal ilagtir,
prostat kanserinin tedavisinde de kullanilir; testosteron ve dihidrotestosteronun

reseptorlere baglanmasini yarismali olarak inhibe eder (117).

d. Finasterid 5a rediiktaz enzimini inhibe ederek dihidrotestosteron iiretimini
baskilar (118).

e. Glukokortikoidler Adrenal androjen fazlaligi durumunda tercih edilirler ve

aksi halde PKOS’lu hastalarda uzamis kullanimi 6nerilmemektedir.

f. GnRH agonistleri OKS’lere yanitsiz olan hastalarda etkilidirler (119).

GnRH agonistleri, pitliiter inhibisyon ile androjen ve Ostrojen sekresyonunu azaltir
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ancak Ostrojen eksikligi ¢esitli klinik problemlere yol agacag: i¢in tedaviye diisiik

doz OKS eklenmesi 6nerilmektedir ancak bu tedaviler pahalidir.
Epilasyon

Tiiylenme artis1 olan PKOS’lu hastalarda elektrolizis ve lazer kullanilabilir,

lazer tedavisi daha pahali olmasina ragmen daha hizli ve daha az agrilidir (120).
Topikal tedavi

Eflornitin hidroklorid, bir ornitin dekarboksilaz inhibitoriidiir ve yiiz
bolgesindeki hirsutizmin tedavisinde kullanilir, lazer tedavisi ile kombine edilebilir,

etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in 6-8 hafta gerekmektedir (121).
2.1.7.3.2 Akne Tedavisi

OKS ve antiandrojenler akne tedavisinde basarili bir bicimde kullanilabilirler,
OKS tedavisi ile 3-6 ayda inflamatuar akne miktarinda %30-60 oraninda azalma
gergeklesmektedir (122).

2.1.7.3.3 Alopesi Tedavisi

Alopesi ile ilgili yapilmis uzun siireli bir calisma yoktur ancak genelde
tedavide OKS ve antiandrojenler kullanilmaktadirlar. Siproteran asetat ve finasteridin
de alopesi lizerinde bir miktar etkili oldugunu gosteren kisithi sayida c¢alisma

mevcuttur (123).
2.2 KISSPEPTIN

Kisspeptinler, Kiss-1 geni (1g32) tarafindan kodlanan RF-Amid yapida bir
noropeptid  ailesidir  (C-terminal’de  arginin-fenilalanin ~ (Arg-Phe) igeren
noropeptidler RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir). Bu genin iriinii Onciil

Kisspeptin, 145 amino asit igeren Kiss-1 proteinidir.
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Sekil 6.Kisspeptin Molekiilii (8)

Kiss-1 geninin {irlinleri meme kanseri ve melanoma metastazini baskilar, bu
nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik tiriinii “metastin” (aka kisspeptin54) olarak
isimlendirilmistir. Daha sonralar1 kisspeptin-54’tin daha kisa fragmanlarinin da
oldugu saptanmis ve bunlarin hepsine birden “kisspeptinler” adi verilmistir. Bu
tiriinlerin hepsi GPR54 reseptoriine baglanip aktive etmektedirler (124). GPR54 ve
ligand: ilk olarak kanser arastirmalari yapan bir grup biyolog tarafindan
tamimlanmistir. Bu arastirmacilar tarafindan GPR54 reseptoriine ait ligandin meme
kanseri ve melanomalarda tanimlanmis olan bir metastaz siipresor geni olan Kiss-1
geninin Uriinii oldugu gosterilmistir. Kiss sozciiglindeki “ss” takisi siipresor diziyi
(suppressor sequence) ifade etmektedir ve bu gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da
kesfedildigi i¢cin bu yorenin meshur Kiss ¢ikolatasina ithafen “Ki” 6neki getirilerek
gene Kiss-1 geni adi verilmistir (8). Kisspeptin’in GPR54 reseptoriine baglanmasi
sonucunda fosfolipaz- C aktive olur ve intraselliiler inozitol trisfosfat ve Ca+2
konsantrasyonu artar, ERK ve p38 mitojen-aktiveli protein kinaz yolu aktive olur (7,

125). Bugiine kadar tanimlanmis biitiin RF-Amidlerinin direk ya da indirek olarak
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tireme-noroendokrin aksi iizerinde etkin olduklar1 gosterilmistir (126). Kisspeptinin

dolasimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kalit1 igeren metastindir.

Kisspeptin TRPC
non-selecive
cason chanmel K, channel
Y
GPRSA Cations K*
I ] ] I l ] ] > B
=8
=
NN -
\ 5
— Y v TDAG— . Cators L
; \ IP3
/ PIP2
\J T4 ?
IP3
Endoplasmic \ Ca* ;;m‘@"‘”':?‘
SOOI v \ .
retcuium , N prowa
> foa
Ca* a
- ‘ Ca™
Camodiulin

Sekil 7. Kisspeptinin Etki Mekanizmasi

Bunun yansira 10, 13 ve 14 amino asit kaliti iceren daha kisa formlar
(kisspeptin-14, Kkisspeptin-13 ve Kkisspeptin-10) da dogal olarak bulunmaktadir.
Metastinde oldugu gibi biitiin kisspeptin formlarinin C-terminal’inde Arg-Phe-NH2
motifi bulunur (127).

Prepro-Kisspeptin
(MW: 154 KDa)

A X
1 1920 65|68 121[124 145
T cona (S| Ko st o cooh
108 121
Kp-54/Metastin (MW: 5.9 KDa)
GTSLSPPPESSGSRQQPGLS 100 121
APHSRQIPAPQGAVLVQREK
DLPNYNWNSFGLRF-NH2 ee——

Sekil 8. 145 Aminoasit iceren Kiss-1 Proteininden Kisspeptin-14, Kisspeptin-13 ve
Kisspeptin-10 Olusumu
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Pankreas adaciklarinda GPR54 ve kisspeptinin yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda Kisspeptin ve GPR54’iin
pankreas B hiicreleri lizerinde onemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir.
Kisspeptinin pankreas B hiicreleri iizerinde direkt etki gosterdigi, A ve D hiicreleri
tizerinde parakrin etki gosterdigi ratlarda yapilan deneysel c¢alismalarda
gozlemlenmistir. Ratlarda intravendz verilen kisspeptin-10’un doza bagiml: olarak in
Vivo Ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol agtigi Kisspeptin-13’iin ise insiilin
seviyesini azalttigi, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir
(128). Overlerde lokal olarak sentezlenen kisspeptin’in  ovulasyonda rol
oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Periferal dolagimdaki Kkisspeptinler kan-beyin

bariyerini asarak ve/veya direk GnRH noronlari {izerine etki ederek fonksiyonlarini

gostermektedirler.
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Sekil 9. Kisspeptin’in Noroendokrin Sistem Uzerine Etkisi (124)

Kiss-1 ve GPR54 ekspresyonundaki degisikliklerin ergenlik yasinin
belirlenmesinde etkin oldugu diistiniilmektedir (124). Gottsch ve arkadaslari 2004
yilinda beynin GnRH salinimint kontrol eden bolgelerinde Kiss-1 mRNA’larinin

eksprese oldugunu gostermislerdir (129). Bu bolgeler arcuat niikleus, periventrikiiler
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niikleus (PeN) ve anteroventralperiventrikiiler niikleus (AVPV)’dur (129). Seminara
ve arkadaslar1 farelerdeki GPR54 geninin delesyonu sonucunda farelerin ergenlige
gecemedigini gostermislerdir (130). De Roux ve arkadaslart (131) ve Seminara ve
arkadaslart (130) es zamanhl olarak yaptiklari ¢alismalar sonucunda idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizm tanist konmus hastalarin  ¢ogunun GPR54
mutasyonuna sahip oldugunu agiklamislardir (130,131). Bu hastalar, GPR54 KO
(knock out) fareler gibi, hipogonadotropik hipogonadizm ve ergenlige gegememenin
disinda saglikhidirlar. GPR54 sinyal sistemi migrasyonu onler bu 6zelliginden dolay:
kisspeptin-54 metastin olarak da bilinmektedir. Bu etkiyi odak noktadaki adhezyon
kinazi indiikleyerek gosteriyor olabilir. Bu indiiksiyon hiicrelerin yapisarak bir arada

kalmasin: saglar.

Viicut kitle indeksi ve beslenme, ergenlik yasinin belirlenmesinde rol
oynayan onemli faktorlerdir. Leptin sinyalizasyonundaki bozukluklar (reseptor ve
peptid diizeyindeki) obezite ve hipotalamik hipogonadizme neden olur. Leptin
eksikligi olan farelerin arkuat niikleusundaki Kiss-1 mRNA diizeyinin diisiik oldugu
ve leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttigi bildirilmistir. Diabetik siganlarla
yapilan baska bir ¢calismada ise yine leptin tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA
diizeyinin normal diizeylere ulasabildigi fakat insiilin replasmaninin ise higbir
etkisinin  olmadig1  gosterilmistir.  Kisspeptinlerin  hipotalamustaki ~ GnRH
noronlarinda bulunan GPR54 reseptorlerine baglanmalar: sonucunda olusan sinyaller
medyan eminenslerden portal hipofizer dolasima GnRH salinmasin: saglar. GhnRH
hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH,
LH) salinimint  gergeklestirir.  Kisspeptinlerin  GnRH néronlarindaki - yegane
reseptoriiniin - GPR54 oldugu ve birincil islevinin de GnRH sekresyonunu

desteklemek oldugu diisiiniilmektedir (129).
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sekil 10. Kisspeptin ve Gonadal Aks (129)

Kisspeptinin hipotalomo hipofizer gonadal aks iizerindeki bu etkilerinden
dolay:r polikisitik over sendromunun etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi 6ne
strilmuigtiir. Ayrica polikistik over sendromunda goriilen hiperandojenizm,
reprodiiktif ve metabolik degisikliklerin, kisspeptin molekiiliiniin gonadal aksda

olusturmus oldugu etkilere bagli olabilecegi diistiniilmektedir (7,132)

Hipotalamus

PVN Kisspepti avPVN Kisspeptin
ARC Kisspeptin '

GnRH

Gonadal streoit E2,T

Gonad

Sekil 11. Ostrojen ve Testesteronun, Arkuat ve AVPV’deki Kiss-1 Ekspresyonu

Uzerine Olan Etkisi
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. OLGU SECiMi

Pamukkale Universitesi, kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran,
tireme c¢agindaki (18-39 yas), Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan (kronik
oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal
ultrasonografik olarak overlerinde >12 subkapsiiler folikiil) kadinlar ¢alisma grubunu
olusturmustur. Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve
ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz eksikligini i¢eren endokrinopatisi olan hastalar,
enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi,
kronik karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin salgilanmasini ve fonksiyonunu, seks
hormonlar1 ve lipit profilini etkileyen veya degistiren ilag kullananlar, alkol ve sigara

kullanicilari ¢alismaya alinmamugtir.

Yukarida adi gegen hastaliklar1 olmayan, diizenli menstriiel sikluslari bulunan
(25-34 giinliikk donemlerle 2-7 giin siiren menses), iireme g¢agindaki (18-39 yas)
saglikli kadin olgular kontrol grubu olarak ¢calismaya alinmistir.

Bu calismada parametrik istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirme
yapmak amaglanmistir. Bu amagla calisilan parametrelerde normal Gaussian dagilim
elde etmek yeterli olacak en az olgu sayisi “power analiz” yontemi ile

hesaplanmistir.
3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan, kendiliginden ya da progesteron ile
indiiklenmis sikluslarin 3-5. giinlerinde, 12 saat aclik sonrasi vendz kan Ornegi
alindi.Alinan 6rneklerden serum aglik glikoz (AKS), trigliserid (TG), total kolesterol
(TK), ytiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), insiilin, dehydroepiandrosterone
stilfat (DHEAS), serbest testesteron, folikiil-stimiile edici hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), Total testosteron, Kisspeptin , Glutatyon Peroksidaz , Katalaz ve

Superoksid dismutaz diizeyleri ¢aligilmistir.
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Insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model assessment (HOMA -
IR)” skoru [aglik insiilin konsantrasyonu (mIU/L) x glikoz (mmol/L)/22.5]

kullanilmastir.

3.2.1. Kisspeptin,Siiperoksid Dismutaz, Katalaz, Glutatyon Peroksidaz Aktivite

Ol¢iimii

Serumda Kisspeptin diizeylerinin 6l¢iimii i¢in Human Kisspeptinl Elisa Kit
(Cat. NO EA3122Hu) kullanild. Kitler +4 °C’den bir saat 6nce disar1 ¢ikartildi ve
oda sicakligina gelmesi saglandi. Kit protokoliinde belirtilen 6 farkl
konsantrasyonda standart hazirlandi ve 6 farkli kuyucuk kor olarak belirlendi.
Calisma standartlar ve ornekler ¢ift tekrar olacak sekilde planlandi (50 uL).
Standartlarin ve 6rneklerin oldugu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra
37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 1X’lik wash buffer ile 96 well 5
kez yikandi. Sonrasinda 50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube
edildi. Bilek hareketiyle dokiilerek 5 kere yikama tekrar edildi. Substrate A ve B
soliisyonlar1 hazirlandiktan sonra pes pese 50 uL eklenerek karanlik bir ortamda 10
dakika 37 °C “de inkube edildi. Inkiibasyonun sonunda Promega cihazinda 450 nm

dalga boyunda absorbanslar1 6l¢iildii. Sonuglar ng/L olarak verildi.

Serumda SOD aktivitesinin 6l¢iimii i¢in Human SOD Elisa Kit (Cat. NO
EA0918Hu) kullanildi. Kitler +4 °C’den bir saat énce disar1 ¢ikartildi ve oda
sicakligina gelmesi saglandi. Kit protokoliinde belirtilen 6 farkli konsantrasyonda
standart hazirlandi ve 6 farkli kuyucuk kor olarak belirlendi. Caligsma standartlar ve
ornekler gift tekrar olacak sekilde planlandi (50 uL). Standartlarin ve 6rneklerin
oldugu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra 37 °C’de 1 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda 1X’lik wash buffer ile 96 well 5 kez yikand1. Sonrasinda
50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube edildi. Bilek hareketiyle
dokiilerek 5 kere yikama tekrar edildi. Substrate A ve B soliisyonlar1 hazirlandiktan
sonra pes pese 50 uL eklenerek karanlik bir ortamda 10 dakika 37 °C ‘de inkube
edildi. Inkiibasyonun sonunda Promega cihazinda 450nm dalga boyunda

absorbanslar 6l¢iildii. Sonucglar U/L olarak verildi.
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Serumda Katalaz aktivitesinin Ol¢limii igin Human Catalase Elisa Kit (Cat.
NO EA3053Hu) kullamildi. Kitler +4 °C’den bir saat 6nce disar1 ¢ikartildi ve oda
sicakligina gelmesi saglandi. Kit protokoliinde belirtilen 6 farkli konsantrasyonda
standart hazirlandi ve 6 farkli kuyucuk kor olarak belirlendi. Calisma standartlar ve
ornekler cift tekrar olacak sekilde planlandi (50 uL). Standartlarin ve &rneklerin
oldugu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra 37 °C’de 1 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda 1X’lik wash buffer ile 96 well 5 kez yikand1. Sonrasinda
50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube edildi. Bilek hareketiyle
dokiilerek 5 kere yikama tekrar edildi. Substrate A ve B soliisyonlar1 hazirlandiktan
sonra pes pese 50 uL eklenerek karanlik bir ortamda 10 dakika 37 °C ‘de inkube
edildi. Inkiibasyonun sonunda Promega cihazinda 450nm dalga boyunda

absorbanslar1 6l¢iildii. Sonuclar KU/L olarak verildi.

Serumda Glutatyon Peroksidaz aktivitesinin dl¢iimii i¢in Human GPX Elisa
Kit (Cat. NO EA3696Hu) kullanildiKitler +4 °C’den bir saat 6nce disar1 ¢ikartildi ve
oda sicakligima gelmesi saglandi. Kit protokoliinde belirtilen 6 farkh
konsantrasyonda standart hazirlandi ve 6 farkli kuyucuk kor olarak belirlendi.
Caligma standartlar ve ornekler ¢ift tekrar olacak sekilde planlandi (50 uL).
Standartlarin ve 6rneklerin oldugu kuyulara 50 uL biotinli antijen eklendikten sonra
37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 1X’lik wash buffer ile 96 well 5
kez yikandi. Sonrasinda 50 uL avidin-HRP eklenip bir saat 37 derecede inkube
edildi. Bilek hareketiyle dokiilerek 5 kere yikama tekrar edildi. Substrate A ve B
soliisyonlar1 hazirlandiktan sonra pes pese 50 uL eklenerek karanlik bir ortamda 10
dakika 37 °C ‘de inkube edildi. Inkiibasyonun sonunda Promega cihazinda 450nm

dalga boyunda absorbanslari 6lgiildii. Sonuglar ng/ml olarak verildi.
3.3.ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Serum orneklerinin alindig1 giin, olgularin bel gevresi , kalga ¢evresi, boy ve
agirhk olgiimleri yapilarak, bel-kalga orani ve beden kitle indeksi (BKI) (kg/mz)

hesaplanmustir.
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3.4ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) programi kullamldi. Veriler ortalama + standart hata (X £ SE) ile
belirtildi. Calisilan birgok parametrede normal “Gaussian” dagilim gozlendigi igin
verilerin degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan “T-test” metodu
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat

Sayis1” ile hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik siir1 p< 0,05 olarak
kabul edildi.
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4.1. GENEL OZELLIKLER

4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali’nda yapilan bu kontrollii ¢alismaya yeni tan1 almis Polikistik Over

Sendromlu 37 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 38 olgu dahil

edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun temel demografik ve temel antropometrik

ozellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sadece viicut

agirhig igin anlaml farklilik izlenmistir. (p<0,05). Yas , VKI (Viicut Kitle Indeksi) ,

Gravide , Parite ve Bel/Kal¢a orani i¢in anlamli farklilik saptanmamustir. (p>0,05)

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Ol¢iimleri

Parametreler PKOS Kontrol Grubu | P degeri

HastaGrubu (n=38)

(n=37) X £SE

X £SE
Yas (y1l) 24,76+0,96 27,18+1,15 0,11
Agirlik (kg) 67,44+3,02 58,88+2,08 0,021*
VKi (kg/m®) 24,56+1,01 22,50+0,76 0,107
Gravida 0,39+0,16 0,68+0,18 0,235
Parite 0,25+0,1 0,53+0,14 0,134
Bel/Kalc¢a orani 0,78+0,01 0,78+0,008 0,868

VKI: Viicut kitle indeksi

* : Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)
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4.2. KLINIiK OZELLIiKLER

Hastalarin hirsutizm durumu hem klinik hem de laboratuvar degerleri ile
analiz edilmistir. Ferrimann-Gallwey skorlamasi1 8 ve ilizerinde olan olgular klinik
hiperandrojenizm olarak degerlendirilmistir. Laboratuvar hiperandrojenizm igin
olgularn testlerinin yapildig1 laboratuvardaki referans degerleri baz alinmistir. Buna
gore serbest testoteron ve/veya DHEA-S seviyeleri referans degeri lizerinde olan
olgular laboratuvar hiperandrojenizm olarak degerlendirilmistir. Buna gore ; PKOS
tanili 37 hastasinin, 30 (%81,08) tanesinde klinik hiperandrojenizm, 9 (%24,32)
tanesinde de laboratuvar hiperandrojenizm saptanmistir. Kontrol grubunda ise
(n=38), hi¢ bir olguda klinik hiperandrojenizm izlenmez iken ; 6 (%15,78) olguda
laboratuvar hiperandrojenizm saptanmustir. Bu bulgular Sekil 12 ve 13°de

gosterilmistir. Laboratuvar sonuglar1 Tablo 5’de gosterilmistir.
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Sekil 12. PKOS Hastalarinda Hiperandrojenizm Degerlendirilmesi
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Sekil 13. Kontrol Olgularinda Hiperandrojenizm Degerlendirilmesi

Tiim ¢alisma grubundaki olgularin, akne, sa¢ dokiilmesi, sebore ve akantosis
nigrikans bulgular ayrica degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye iliskin sonuglar

Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubundaki Akne, Sa¢ Dokiilmesi, Sebore ve Akantozis

Nigrikans Durumu

Saptanan durum | Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
N (%) N (%)

Akne 25 (%67,6) 11 (%28,9) 0,001

Sac¢ dokiilmesi 16 (%43,2) 7 (%18,4) 0,025

Sebore 10 (%27) 4 (%10,5) 0,082

A.N. 4 (%10,8) 0 (%0) u.d.

A.N: Akantozis nigrikans,

u.d: uygun degil
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4.3. RUTIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

PKOS tanili hasta grubunda LH seviyeleri ve LH/FSH orani kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek ; FSH seviyeleri ise diigiik bulunmustur.Ayrica DHEA-S
ve Serbest Testesteron da hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksek seviyede
izlenmistir. Ancak Aglik Kan Sekeri , HOMA-IR ,Total Kolesterol , HDL , LDL ,

Trigliserit diizeyleri icin hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Sonuclari

Parametreler PKOS Hasta Kontrol Grubu

Grubu (n=38)

(n=37) X £SE

X £SE
FSH (mIU/mL) 5.61+0,26 6,86 = 0,4 0,01*
LH (mlU/mL) 6,70 + 0,58 5,13 +0,38 0,029*
LH/FSH 1,19+ 0,10 0,78 +£ 0,06 0,001*
DHEA-S (ng/mL) | 264,01 + 21,37 207,63+ 15,01 0,032*
S.Testesteron 2,36 £ 0,21 1,79+ 0,13 0,029*
(pg/mL)
AKS (mg/dL) 87,06 + 1,32 89,05 + 1,57 0,345
HOMA-IR 2,30+£0,18 2,20+ 0,21 0,729
T.Kolesterol 165 + 5,98 153+5,18 0,148
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 56,35 + 1,81 56,18 + 2,10 0,952
LDL (mg/dL) 93,34 + 4,30 93,06 + 4,43 0,964
Trigliserit 101,29 + 11,56 88,65 + 7,00 0,360
(mg/dL)

* : Istatistiksel olarak anlamli farkiilik (p<0,05)
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4.4. DIGER BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada rutin laboratuvar testleri disinda her iki grup hastaya da
kisspeptin, glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz 6l¢limii yapilmastir.
Elde edilen sonuglara gore hasta ve kontrol gruplarinda kisspeptin, glutatyon
peroksidaz ve siliperoksit dismutaz seviyeleri arasinda anlamli  farklilik
saptanmamigstir. Ancak ortalama katalaz seviyesi PKOS grubunda, kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde diisiikk saptanmistir. Bu analizlerin sonuglar1 Tablo 6’da
gosterilmistir. Buna ilaveten, PKOS hastalar1 kendi igerisinde AMH (6 ng/dl alti
veya lizeri) seviyesine gore 2 alt grupta incelenmistir. Yapilan bu karsilastirmada
AMH seviyesine gore ayrilan bu iki grup arasinda Kisspeptin seviyeleri AMH diisiik
olan grupta diger gruba kiyasla belirgin olarak azalmis saptanmistir (siras1 ile 45,20

ng/l ve 120,19 ng/l, p=0,038)

Tablo. 6 Hasta ve Kontrol Gruplarmin Biyokimyasal Sonug¢lar1

Parametreler PKOS Hasta Kontrol Grubu

Grubu (n=138)

(n=37) X £ SE

X +SE
Kisspeptin 83,69 + 18,92 135,48 + 36,02 0,211
Glutatyon 132,02 £42,08 90,34 + 39,35 0,471
Peroksidaz
Katalaz 285,73 £ 26,10 382,30 + 39,76 0,047*
Siiperoksid 198,55 + 29,24 146,32 + 34,40 0,251
Dismutaz

Kisspeptin seviyeleri ile insiilin direnci ve hiperandrojenizm iligskisi PKOS
grubunun igerisinde analiz edilmistir. Bu amagla kisspeptin seviyesi ile HOMA-IR
sonuglar1 arasinda korelasyon analizi yapilmis ve iki parametre arasinda anlaml bir
korelasyon izlenmemistir (r=-0,032, p>0,05). Benzer sekilde kisspeptin seviyesi ile

serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasinda da korelasyon analizi yapilmis ve
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korelasyon katsayilari sirasi ile 0,17 ve -0,55 olarak bulunmustur (p>0.05). PKOS ile
kontrol grubu arasinda oksidatif stres parametrelerinde sadece katalaz anlamli olarak
farkli izlenmis olup, katalaz seviyelerinin PKOS grubu i¢inde de kisspeptin ile
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde korele oldugu gézlenmistir (r=0,340, p<0,05).
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5.TARTISMA

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali’nda yiiriitiilen bu ¢aligmada yeni tan1 almis Polikistik Over Sendromlu
37 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 38 olgu analiz edilmistir.
Her iki grup arasinda yas, VKI, gravida, parite ve bel-kalga oranlar1 benzerdir. PKOS
grubundaki 30 (%81,08) olguda klinik hiperandrojenizm, 9 (%24,32) olguda ise
laboratuvar hiperandrojenizm saptanmistir. PKOS grubunda, akne ve sa¢ dokiilmesi
belirgin olarak daha fazla izlenmistir. Beklenildigi iizere hasta grubunda LH
seviyeleri ve LH/FSH oranmi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek; FSH
seviyeleri ise diisiik bulunmustur. Ayrica DHEA-S ve Serbest Testesteron da hasta
grubunda istatistiksel olarak yiiksek seviyede izlenmistir. Bunun yaninda hasta ve
kontrol gruplarinda kisspeptin, glutatyon peroksidaz ve siliperoksit dismutaz
seviyeleri arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. PKOS ile kontrol grubu arasinda
oksidatif stres parametrelerinden sadece katalaz anlaml olarak farkli izlenmis olup,
katalaz seviyelerinin PKOS grubu i¢inde de kisspeptin ile istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde korele oldugu gozlenmistir. Kisspeptin seviyesi ile HOMA-IR sonuglari,

serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.

PKOS, ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan obezite,
hirsutismus, infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadinda tanimlanmistir
(1). PKOS reproduktif donemdeki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur
(%6-7) (2). PKOS etyolojisi tam olarak aydinlatilamamig bir sendromdur. Bu
sendromun etyolojisi i¢in, birgok mekanizma ve teori 6ne siiriilmiistiir. Bu teori ve
mekanizmalar; hipotalamus—hipofiz—overyen aksin normal iliski ve isleyisinin
bozulmasi, intraoveryen biliylime faktorlerinde degisiklik ve bozukluklar ve insiilin

direnci seklinde sdylenebilir.

PKOS, oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular1 ve ultrasonografide polikistik over goriiniimii olarak tanimlanmaktadir (17).
Bizim caligmamizdaki PKOS grubunda da kontrol grubuyla karsilastirildiginda
oligomenore-amenore, hirsutizm varligi, serum serbest testoteron ve DHEA-S
diizeylerinde artis, yiikksek modifiye Ferriman-Gallway Skoru ve anlamli yiikseklik

iceren ultrasonografide polikistik over goriinimii vardi.
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Bizim caligmamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, viicut
agirh@, VKI, boy, gravide, parite, bel gevresi, kalga gevresi ve bel/kalga oranlari
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Bu durum hasta ve kontrol gruplar
arasinda demografik ve antropometrik Ol¢limlerde homojenizasyon saglandigini
gostermektedir. Ayrica bu durum da ¢alismamizdaki verilerin daha giivenilir

kildigini diistinmekteyiz.

Hirsutizm PKOS’lu hastalarda en sik goriilen klinik hiperandrojenizm
bulgusudur ve en ¢ok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) yontemi ile degerlendirilir.
Skorlama oOncesi li¢ ay hastanin lazer ve elektrolizis yaptirmamis olmasi, 4 haftadir
killarinin alinmamis olmasi, 5 gilindiir tiiylerinin traslanmamis olmasi gerekmektedir.
Bu yontemde iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve st
karin bolgeleri, kol ve bacaklarin iist kistmlar1 olmak iizere toplam 9 viicut
bolgesindeki kil yogunlugu 1-4 arasinda puan verilerek skorlanir ve toplam mFG
skoru >8 puan oldugunda hirsutizm olarak degerlendirilir (59). Kosus ve ark.
Tirkiye’de yaptig1 bir calismada mFG agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik oldugu gosterilmistir (133). Biz de c¢alismamizda hasta ve kontrol
gruplarini mMFG yontemi ile degerlendirdik. Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismada

da mFG skoru PCOS’Iu hastalarda anlamli olarak yiiksek ¢iktigi gozlemlenmistir.

Ovulasyonu ve mensturasyonu saglayan esas hormonlar FSH ve LH’dur.
PKOS’da bu hormonlarin salimmlart bozulmustur (111). Gonadotropin salgilatici
hormonun (GnRH) pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH
overlerdeki teka hiicrelerini uyararak androjen yapimina (6zellikle androstenedion)
neden olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini uyararak androstenedionun &strona
donilisimiinii saglamaktadir. Normalde FSH, LH’a gore daha fazla salgilanirken,
PKOS’da LH; FSH’ya gore daha yiiksek miktarda salgilanmaktadir ve boylece
androjen yapimi ozellikle de androstenedion yapimi artmaktadir. Boylelikle daha
fazla  androstenedion periferal dokularda testosterona doniismekte ve
hiperandrojenizm ortaya ¢ikmaktadir (19,33). Bizim c¢alismada da literatiir
bilgileriyle dogru orantili olarak PKOS’lu hasta grubunda LH ve LH/FSH diizeyleri
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Yine ¢alismamizda hiperandrojenizmin

laboratuvar bulgular1 olan serbest testosteron ve DHEA-S diizeyleri PKOS’lu
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¢aligsma grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu veriler sonucunda klinik
ve laboratuvar hiperandrojenizm bulgular hasta grubunda anlamli olarak yiiksektir

ve bu da hasta se¢iminin dogrulugunu gostermektedir.

PKOS’lu kadinlarda benzer yas ve kilodaki normal kadinlara kiyasla insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin daha yaygin oldugu gosterilmistir (42).Bununla birlikte
her PKOS hastasinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi bulunmamaktadir ve bu
yiizdendir ki; insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS tani kriterleri arasinda yer
almamaktadir. Insiilin direncinin belirlenebilmesi igin bazal insiilin diizeyi tayini,
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, OGTT ve
HOMA-IR gibi bir¢ok test vardir. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hasta ve kontrol
grubunda AKS ve aclik insiilin diizeylerine bakip HOMA-IR degerlerini
hesaplanmistir. Elde ettigimiz sonuglarda AKS, ag¢lik insiilin ve HOMA-IR
degerlerinin hasta gruplarinda daha yiliksek bulunmus ancak hasta ve kontrol gruplari

arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik gosterilememistir.

PKOS hasta grubunda Kisspeptin seviyeleri ile insiiln direnci ayrica analiz
edilmistir. Bu amagcla kisspeptin seviyesi ile HOMA sonuglar1 arasinda korelasyon

analizi yapilmis ve iki parametre arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir

PKOS ortaya ¢ikmasinin nedenlerinden biri olarak ileri siiriilen
mekanizmalardan biri de; hipotalamus—hipofiz—overyen aksin normal iligki ve
isleyisinin bozulmasidir. PKOS’lu kadinlarda anovulasyon, uygunsuz gonadotropin
salgilanmas1  ile  birliktedir. ~ Gonadotropin-releasing  hormon  (GnRH)
pulsatilitesindeki degisiklikler, folikiil stimiilan hormon (FSH)’a gore, liiteinizan
hormon (LH)’in daha fazla iiretimine neden olmaktadir. Hipotalamik disfonksiyonun
PKOS’un primer nedeni mi oldugu yoksa anormal steroid feedback etkisine sekonder
mi  gelistigi  bilinmemektedir. Kiss-1 gen ekspresyonundaki problemler
hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
kisspeptin’in pulsatil GnRH salinimi iizerine etkili oldugu disiiniilmektedir .
Kisspeptin ve hipotalamo hipofizer gonadal aks arasindaki iliski PKOS’lu
hastalardaki  GnRH  sekresyonundaki  degisikliklerle iliskili  olabilecegi
diistiniilmektedir. Ozay ve ark. Tiirkiyeden bildirdigi yakin tarihli bir calisma PKOS

hastalarinda kisspeptin seviyesi, kontrol olgularina gore daha yiiksek izlenmis ancak
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istatistiksel anlamliliga ulasamamistir (134). Bunun nedeni PKOS grubunun da
aslinda yeterince homojen olamamasi olarak diisiliniilebilir. Benzer sekilde, bizim
calismamizda da her iki grup arasinda anlamli diizeyde kisspeptin seviye farklilig
izlenmemistir. Ancak PKOS grubunun kendi icerisinde daha hassas bir sekilde
siiflandirilacag ileri ¢aligmalarda daha farkli sonuglarla karsilasmak muhtemel
olabilir. Bu amagla farkli sekilde dizayn edilmis, genis serili gelecek calismalara

ithtiya¢ bulunmaktadir.

Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile oksidatif hasara karsi savasan
antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Oksidatif stresin
bircok onemli patolojik siirecte rol oynadigi, son zamanlarda yapilan arastirma ve
yayinlarda gosterilmistir. Oksidatif stresin  yol a¢tifi hasar; hiperglisemi,
hipertrigliseridemi, obezite ve hipertansiyon gibi metabolik sendromu olusturan
kriterlerin patogenezinde de Onemli rol oynamaktadir .Bu yiizden bu calismada
multifaktoriyel etyolojiye sahip PKOS’ da oksidatif stress parametrelerinin seviyeleri
karsilastirilmas1 da amaglanmistir. Bu hedefe yonelik olarak hasta ve kontrol grubu
arasinda katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz ol¢timleri yapilmstir.
Bizim sonuc¢larimiza gore hasta grubunda kontrol grubuna gore serum katalaz
seviyeleri anlamli derecede diisiik bulunmustur, ancak glutatyon peroksidaz ve
superoksit dismutaz i¢in anlamli farklilik saptanmamustir. Ozer ve ark. Benzer bir
calisma dizayninda glutatyon peroksidaz ve katalaz seviyelerini PKOS olgularinda
daha diisiik bulmuslardir (135). Ancak onlar da kendi calismalarinda SOD igin
belirgin bir fark saptamamaislardir. Bizim ¢alismamizdaki bu farkli sonu¢ 6rneklem
sayisi ile iligkili olabilecegi gibi, PKOS tanisinin konulmasindaki farkliliklarla da
iliskili olabilir. Bu nedenle karsilastirilabilir sonuglar elde etmek i¢in bundan sonraki
caligmalarda standart tani kriterlerinin yaninda daha objektif parametrelerin de g6z

Oniine alinacagi genis serili bagka caligsmalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

PKOS hasta grubu icinde kisspeptin seviyeleri ile serum glutatyon
peroksidaz, katalaz ve superoksit dismutaz seviyeleri arasinda korelasyon analizi
yapilmis ve sadece katalaz anlamli olarak farkli izlenmis olup, katalaz seviyelerinin
PKOS grubu icinde kisspeptin ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde korele

oldugu gozlenmistir.

46



Bizim  c¢alisjmamizda ~ PKOS  hastalarinda  kisspeptin  seviyeleri
hipernadrojenizm ve insiilin direnci ile iligskili saptanmaz iken, serum katalaz
seviyeleri ile anlamli bir sekilde korele izlenmistir. Bu farkli sonuglarin 6zellikle
PKOS tanisindaki heterojenlikle ile iliskisi oldugu ve daha ileri ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu diisiiniilmektedir.
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6.SONUCLAR

PKOS ve kontrol olgularini igeren bu c¢alismada, hipotalamik-hipofizer-
overyen aksin normal iliski ve isleyiginin bozulmasina neden oldugu diisiiniilen
kisspeptin seviyelerini ve bunlarin insiilin direnci, oksidatif stres parametreleri ve
hiperandrojenizm ile iliskisi arastirilmistir. Genel olarak PKOS ve kontrol
gruplarinda kisspeptin, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz seviyeleri benzer
saptanmakla birlikte, katalaz seviyeleri PKOS hastalarinda belirgin olarak diisiik
izlenmektedir. Bu farkli sonuglarin PKOS grubunun heterojen yapisindan ve farkli
PKOS fenotiplerinin varligindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmiistiir. PKOS
grubunun kendi i¢inde yapilan analizde ise kisspeptin seviyelerinin katalaz degerleri
ile pozitif korelayon gosterdigi anlasilmaktadir. Benzer bir iliski glutatyon
peroksidaz ve superoksid dismutaz igin gozlenmemektedir. Yine PKOS hastalarinda
kisspeptin seviyeleri ile insiilin rezistansi ve hiperandrojenizm arasinda anlamli bir
iliski izlenmemistir. Ancak detayli bir sekilde incelendiginde PKOS olgularinda,
Kisspeptin seviyelerinin homojen bir sekilde dagilmayip farkli alt gruplar arasinda
degiskenlik gosterdigi dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle PKOS alt gruplarinin daha
detayli bir karsilastirmasit yapilmadan kisspeptin ile bahsi gecen parametreler
arasindaki gercek iligkinin dogasi hakkinda kesin bir sonuca ulasilmasi miimkiin
degildir. Bu amagla kisspeptinin patofizyolojideki ger¢cek roliinii anlamak ve
metabolik iligkilerini ¢oziimleyebilmek i¢cin PKOS fenotipleri ve alt gruplarin1 daha

genis serili bir sekilde degerlendirecek yeni ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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