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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Omentin ve Osteoprotegerin

Diizeylerinin Incelenmesi
Dr. Murat Levent DERELI

Literatrde Polikistik Over Sendrom’lu (PKOS) hastalarda Osteoprotegerin (OPG)
ve Omentin diizeylerinin azaldigini bildiren calismalar vardir. Bu calismamizda
hiperandrojenizm, bozulmus glukoz metabolizmasi ve endotel hasari ile karakterize
bir bozukluk olan PKOS’ta OPG, Omentin ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi ve
Malondialdehit (MDA) diizeylerini incelemeyi amagladik. Reprodiiktif ¢agdaki 31
PKOS hastas1 ve 33 kontrol olgusunun demografik verileri, antropometrik él¢timleri,
hormonal ve metabolik profilleri, serum Omentin, OPG ve MDA duzeyleri
degerlendirildi. Calismamizda MDA duzeylerinin viicut kitle indeksi (VKI) ve yas
ile anlamli olarak iliskili oldugunu saptadik. Fakat 6nceki literatiir bilgilerinin aksine
PKOS’lu hastalarin MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrollere
gore daha diisiik saptandi. PKOS’Iu hastalarin OPG ve Omentin diizeyleri kontrollere
gore diisiik diizeyde saptandi, ancak bu iliski de istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bizim caligmamizda genel literatiir bilgisinden farkli olarak serum oksidatif stres
parametreleri, omentin ve osteoprotegerin seviyeleri obez olmayan PKOS’lu
kadinlarda anlamli bir degisim gostermemistir. Ayrica omentin ve osteoprotegerin
diizeylerinin artmis insiilin direnci ve hiperandrojenizm bulgulari ile bir iligkisi de
saptanamamistir. Hasta sayismin nisbeten az olmasinin ve olgularin VKI acisindan
eslestirilememesinin bu sonuglar iizerinde bir etkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz.
Bu konuyu aydinlatmak i¢in uzun siireli, randomize, kontrollii klinik ¢aligmalara

ithtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, PKOS, omentin, osteoprotegerin,
malondialdehit
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SUMMARY
The evaluation of serum Osteoprotegerin and Omentin levels in women with

Polycystic Ovarian Syndrome

Dr. Murat Levent DERELI

There is plenty of evidence that Osteoprotegerin (OPG) and Omentin levels are
decreased in Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). Our aim was to investigate the
relationships with OPG, Omentin, insulin resistance, and Malondialdehyde (MDA)
concentrations in PCOS, a disorder characterized by hyperandrogenism, impaired
glucose control, and endothelial injury. Demographic datas, anthropometric
measurements, hormonal and metabolic profiles, serum Omentin, OPG, and MDA
levels were assessed in 31 PCOS patients and 33 controls of reproductive age. In our
study there were statistically significant relationship between MDA levels and BMI
and age. By contrast with previous literature knowledge, MDA levels of PCOS
patients were lower than control group. But there was no statistical significance.
OPG and Omentin levels were lower in PCOS group but there were no statistical
significant findings too. Differently from general literature knowledge, in our study
there were no significantly differences in the oxidative stress parameters, omentin
and OPG levels of non-obese PCOS patients. Besides there were no relationships
between Omentin, OPG levels and increased insulin resistance, hyperandrogenism.
These conclusions can be attributed to the relatively small number of cases and BMI-
mismatching. Randomized controlled trials or new high quality observational studies

are needed to clarify the issue.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, PCOS, omentin, osteoprotegerin,
malondialdehyde

Xl



GIRIS
Polikistik Over Sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak
% 6-10’unda goralur (1). Kronik oligo/anovilasyon, Klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm, dislipidemi, obezite, azalmig fertilite ve morfolojik olarak

genislemis kistik overler ile karakterize olan heterojenik bir hastaliktir (1-3).

PKOS’un patogenezisinde insilin direncinin ve beta-hiicre disfonsiyonunun
onemli bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir (4). Insiilin direncinin bir neticesi olarak
ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin ovaryan androjen yapiminin yani sira PKOS’lu
olgularda uzun donem igerisinde diyabet ve dislipidemi gelisme riskini arttirdigi
diisiintilmektedir (5,6). Hiperandrojenizm ve dislipideminin kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine zemin hazirladigi iddia edilmistir (7,8). PKOS’lu hastalarda ozellikle
goriilen abdominal obezitenin insiilin direnci ile olan iligkisi bugiin yaygin olarak

kabul goren bir bilgidir (9,10).

Bunlarin yani sira PKOS’lu hastalarda hiicre ve dokulardaki molekiiler hasarin
ana nedenlerinden birisi olarak kabul edilen oksidatif stres artarken azalmis bir
antioksidan kapasitesi gozlenmistir (11,12). PKOS’lu hastalarda oksidatif stresin bir
gostergesi olarak artmis malondialdehit (MDA) diizeyleri saptanmigtir (13). PKOS’ta
gbzlenen abdominal obezite, insiilin direnci, hiperandrojenizm, dislipidemi, artmis
oksidatif strese bagli hiicre/doku hasar1 ve biitiin bunlarin neticesi olarak meydana
gelen kronik diisiik diizey inflamasyon siirecinin uzun dénem komplikasyonlarin
gelisimine zemin hazirladigr ileri stiriilmektedir (14-17). Ayrica PKOS’ta artan
instlin direncinin neticesinde overlerdeki folikiler blyime, ovilasyon, korpus
luteum olusumu ve regresyonu ile iligkili olan dongiisel ovaryan yeniden yapilanma
bozulmakta, kalinlagmis, fibrotik tunika albuginea gelisimi meydana gelmekte,
teka/graniiloza hiicre fonksiyonu artmakta ve sonugta kistik overlerin olusumu

g6zlenmektedir (18-22).

PKOS’ta gbzlenen abdominal yag dokusu enerji depolama roliiniin yani sira,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasi iizerinde yaygin etkileri olan ve ‘adipokinler’
olarak adlandirilan ¢esitli hormonlar ve sitokinler iiretir. Bunlarin insiilin direncinin

patogenezisinde etkin rol aldiklar1 da bilinmektedir (23). Omentin subkutanéz ve



Ozellikle visseral yag dokusunda tiretilen bir adipokin olup séz konusu dokularda
insiilin ile uyarilmis glikoz alimimi arttirmaktadir (24,25). Obezitedeki artis ile
birlikte dolagimdaki omentin diizeylerinde bir azalma gozlenmektedir (26). ilging bir
sekilde PKOS’lu hastalarda obeziteden bagimsiz olarak diisiik serum omentin
diizeyleri izlenmis ve bu durumun hastaligin patogenezisinde bir roli olabilecegi

diistiniilmustiir (26-28).

Timor nekroze edici faktor ailesinin bir iiyesi olan glikoprotein yapidaki
osteoprotegerinin anti-inflamatuar ve anti-apopitotik etkileri mevcut olup obezite ve
insiilin direncinin varliginda dolasimdaki seviyelerinde bir azalma gozlenmistir (29-
31). Nitekim PKOS’lu kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak gézlenen diisiik serum
osteoprotegerin seviyelerinin yukarida da izah edildigi sekilde PKOS’ta 6zel olarak
izlenen kronik diisiik diizey inflamasyon siirecinin gelisiminde ve ovaryan dokudaki

tahribatta etkin rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir (32,33).

Bu caligma artan oksidatif stres, insiilin direnci ve obeziteyle yakin iligkisi
asikdr olan ve bunlarin neticesinde olarak ortaya c¢ikan kronik diisiik diizey
inflamasyonun gozlendigi PKOS’lu kadinlarda yine insiilin direnci, obezite ve
inflamatuar siire¢ ile yakin miinasebeti oldugu bilinen serum omentin ve
osteoprotegerin diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. Bilimsel
verilerin tekrarlanabilme ve dogrulanabilme ilkesinin &tesinde serum omentin ve
osteoprotegerin seviyelerinin ayni anda 6l¢iildigli, birbiri ile ve bir oksidatif stres
parametresi olan MDA ile olan iliskilerinin degerlendirildigi baska bir caligmaya

literatiirde rastlanmamis olmasi bu aragtirmay1 orijinal kilmaktadir.

PKOS’ta artmis oksidatif stres ile birlikte azalmig total antioksidan kapasite
literatiirde bilinen bir veridir (11). Ayrica PKOS’lu hastalarda oksidatif stresin bir
gostergesi olarak artmis MDA diizeyleri de saptanmustir (13).

Elde edilecek verilerin, kadin yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen ve
sistemik bir hastalik olan PKOS patogenezisini agiklamaya katkida bulunmasinin
yani sira olasi tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine de katki saglayabilecegi

diistiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Polikistik Over ve Polikistik Over Sendromunun klinik 6neminin ve
patofizyolojisinin anlagilmasi yaklasik 150 yilin iizerinde bir ge¢mise sahiptir. DUz,
plirtizsiiz kapsiillii, biiytimiis, polikistik over tanimi ilk kez 1814 yilinda yapilmistir
(34). Takiben ayni bulgulara ek olarak ‘Hipertekozis’ bulgusunu da iceren bir tanim
ortaya konmustur. 1926 yilinda hamile kadinlarin idrarlarindan elde edilen
gonadotropik ekstrelerinin ratlarda multiple over kistleri olusturdugu gosterilmistir.
Bu bulgu, overlerdeki morfolojik degisikliklerden anormal salgilanan 6n hipofiz
hormonlarinin sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir. 1935 yilinda lrving F. Stein ve
Michael L Leventhal, anovulasyonla ilgili bir semptom kompleksi (Amenore,
hirsutizm ve blylk polikistik overler) tanimlamislardi. Bu hastalar1 kama seklinde
over rezeksiyonu ile tedavi etmisler ve semptomlarin geriledigini gormiislerdi.
Bunun sonucunda hastaligin  sebebinin  kalinlagmis tunika oldugunu iddia
etmislerdi. Boylece bu durumdan etkilenmis hastalarin tanimlanmasinda ‘Stein—
Leventhal Sendromu’ terimi de kullanilmigtir. Daha sonraki yillarda bu  konuda
birgok  calisma  yapilmis, Radyoimmunoassay tekniginin gelismesiyle birlikte
biyokimyasal androjenizm belirlenebilmis, ultrasonografi ile polikistik overler
gosterilebilmis, ilerleyen siirecte de insiilin direnci — PKOS iliskisi ortaya konmus ve
bozukluk, multisistem metabolik - reproduktif bir sendrom olarak kabul edilmistir
(35-37).

TANI

PKOS’un tan1 kriterleri konusunda gilinlimiizde tam bir fikir birligi
saglanamamistir. 1990 yilinda National Institutes of Health/National Institute of
Child and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansi’nda konsensus saglanan

tan kriterleri kullanilmistir. Bu tan1 kriterleri:

1) Kronik oligo-anovulasyon;



2) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi.

Ilgili olabilecek diger patolojilerin (Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi,

adrenal hiperplazi) ekarte edilmesidir.

Ultrasonografide polikistik over gorinimi muhtemel bir kriter olarak not
edilmis olsa da bu parametrelerin gerekliligi tartisma konusudur. Bu konferans
Onerilerine gore hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS’un en o6nemli
tan1 kriteri olarak  degerlendirilmistir. Ayrica bu tanimlamada bazi PKOS’lu
hastalarda hiperandrojenemi (kanda artmis androjen seviyeleri) varken klinik
hiperandrojenizm (6rnegin hirgutizm) bulgusu olmayabilir (Asya irkindaki PKOS’Iu
vakalar) ya da hiperandrojenizm varken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir.
Bir diger 6nemli nokta, bu konferansta oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve
hiperandrojenemi icin hangi metodlarin kullanilacaginin tanimlanmamis olmasidir.
Gunumuzde oligo-anovulasyon igin kabul edilen kriter yilda alt1 ya da daha az

sayida adet gormektir.

PKOS’Iu tim olgularda polikistik over goriniimii olmayabilecegi gibi, her
polikistik overli olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterine gore PKOS tanisi
alan olgularin yaklasik %70‘inde morfolojik olarak polikistik over izlenir.
Normal menstriiel siklus oykiisii olan olgularin ise %20-30’unda polikistik over

gorunum olabilir.

Kan Folikal Stimule edici Hormon (FSH) seviyesi diisiik ya da normaldir.
Luteinlestirici Hormon (LH) yiiksekligi, LH/FSH oraninin 2’nin iizeinde olmasi
mutlak tani kriteri degildir. Olgularin yaklasik yarisinda kan Dehidroepiandesteron
Silfat (DHEAS) seviyesi yuksektir. Kan prolaktin duzeyleri %20-30 olguda
yiiksektir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinizm tam araci olarak kullanilmaz, ancak

sendromun fizyopatolojisinde major rol oynar.

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 2003’te

Rotterdam’da diizenlenen toplantt sonucunda yeni tani kriterleri belirlenmistir.



Hiperandrojenemi ile birlikte seyreden diger durumlar ekarte edildikten sonra bu
kriterlerden herhangi ikisinin bulunmasmin PKOS tanist ig¢in yeterli olacagi

belirtilmistir (38).

Tablo 1 : NIH/NICHHD PKOS Tani Kriterleri

1990 NIH/NICHHD Tani Kriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve diger kriterlerin
dislanmasi

Tablo 2: Rotterdam PKOS Tani Kriterleri

*

Rotterdam ESHRE/ASRM Tani Kriterleri (2003)

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi

3. Ultrasonografik polikistik over gérinimi

*

Tan1 icin diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra yukaridaki U¢
kriterden en az herhangi ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

EPIDEMIYOLOJIi

Prevelans

Polikistik over sendromu; anovulasyon, amenore, adet diizensizligi ve
hirsutizm gibi  birgok klinik bulgusu olan, iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %
6-10’unu etkileyen multisistem metabolik - reproduktif bir bozukluktur. Reprodiiktif
cagda goriilen en sik endokrinopatidir. (39)



Familyal Goriis

Bir¢ok calismada kiz kardes ve annesi PKOS olan kadinlarda bu hastaligin
ortaya ¢ikma olasiliginin kiz kardes ve annesinde PKOS olmayan kadinlardan daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. 29 PKOS’lu, 10 PKOS olmayan kadinin ailelerinin
incelendigi bir calismada; PKOS’lu kadinlarin kiz kardeslerinin %66’sinda,
annelerinin %52’sinde sendromun oldugu ve prevelansin PKOS olmayan kadinlarin
ailelerindeki prevelanstan anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (40). Benzer

sonuclar baska galigsmalarla da gosterilmistir.

PKOS’lu hastalarin erkek kardes ve babalarinin serum DHEAS diizeylerinin
kontrol grubundaki kadinlarin erkek kardes ve babalarininkinden yiiksek oldugu da
gosterilmistir (41).

Ozet olarak bu sonuclar PKOS’lu kadmlarin birinci derece akrabalarinda
PKOS agisindan belirgin bir risk artisinin oldugunu ve bu hastalifin genetik

temellerinin de oldugunu gostermektedir.

KLINIK TANIMLAMA

Hirsutizm

Polikistik over sendromunun en belirgin ve gorsel klinik bulgusu hafiften ciddi
dereceye kadar degisen diizeylerdeki hirsutizmdir. Hirsutizm, kadinlarda terminal
killarin erkek tipinde artmast ve dagilimi olarak tanimlanir.  Genellikle yiiz
bolgesinde iist dudaklar ve ¢enede, boyna uzanan tarzda, sirtin alt bolgesinde ve
uyluk i¢ yanda tiiylenme artis1 s6z konusudur. Bu tiiylenme paterni pubik killarin
umbilikal bolgeye dogru otta hatta uzanmasi seklinde de kendini gosterebilir. Daha
ciddi vakalarda ise gogiis bolgesinde killanma goriilebilir. Seksiiel killanma bdlgesi
olmadig1 halde bazi vakalarda ekstremiteler ve karin bolgesinde de killanma artisi

gortilebilir. Hirsutizm PKOS’lu hastalarin yaklasik % 70’inde goralir.

Hirsutizmin belirlenebilmesi icin pek cok yontem gelistirilmistir. 1961

yilindan itibaren Ferriman-Gallwey Skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmustir.



1971 yilinda Ferriman-Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi
(mFGS) sekliyle en son halini almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan
9 bolge (iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk)
degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore her bolge igin 1 ile 4 arasinda puan
verilir. Bu 9 bélgedeki toplam puanin 8 ve {izerinde olmasi hirsutizm olarak kabul
edilir. Hirsutizmin derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik i¢in spesifik
degildir (42).

Hipotiroidizm ve obezite gibi androjen biyoaktivitesini etkileyen durumlarda
da Seks Hormon Baglayic1 Globulin (SHBG) seviyesindeki azalma sonucu serbest
testosteron artist  nedeniyle killanma goriilebilir. Ayrica progresif tiiylenme
artisindan ziyade kisa siirede, kalin, pigmente killarin ortaya ¢ikmasi neoplastik

androjen Uretimini akla getirmelidir.

Sekil 1: Modifiye Ferriman Gallwey Hirsutizm Skalasi

£322 mm

MM
M H H H g:g gz_]

RO R 4 @ e
SUNC AU [

1 2

Menstriel Dizensizlik

PKOS’ta menstriiel bozukluk, diizensiz, uzun araliklarla adet kanamasi olmasi
ya da adet kanamasinin olmamasi seklinde karsimiza g¢ikmaktadir. Anovulatuar
kanamalar i¢in tipik olan, premenstriiel semptomlarin Onciilik etmedigi

‘beklenmeyen, tahmin edilemeyen’ kanamalar goriiliir. Kanama miktar1 genellikle



fazla degildir, ancak belirgin endometrial hiperplazi gelisen hastalarda anemi,

ortostatik hipotansiyon gelisecek kadar miktar fazla olabilir.

Oligomenore, peripubertal baslangigcli olmalidir ve menarstan itibaren yilda
6’dan az adet gorme seklinde tarif edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3

ay ya da daha fazla siire menstruasyon kanamasinin olmamasidir (43).

Yaklasik %20 oranda amenore goriiliirken, % 5-10 vakada da adetler
dizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’lu hastalarin  geg

reprodiktif donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir (44).

Ovarian Morfoloji ve Polikistik Over

PKOS’ta overler biliylimiistiir. Cok sayida periferal yerlesimli antral folikiil
icerirler ve merkezi stromada bir artis s6z konusudur. Bu klasik polikistik over
tanim1 biraz modifiye edilerek; stromal alan ve folikiiler dagilim g6z Oniinde
bulundurulmaksizin her bir over i¢in 12 ve iizeri antral folikiil goriilmesi seklinde
diizenlenmistir (38). Fazla miktarda antral folikiil gelisiminin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamasina ragmen normal folikiiler biiyiimenin antral evreye kadar oldugu

ve midantral evrede arrest oldugu diistiniilmektedir (45).

Transforme edici buyume faktorl beta slperailesinin bir Gyesi olan Anti-
Milleryan Hormon (AMH), Kiclk antral ve preantral folikillerdeki granulosa
hiicreleri tarafindan iiretilir ve folikiil gelismesini Onleyici yonde hareket eder (46,
47). PKOS’lu hastalarda AMH ekspresyonu normal kadinlara gore azalmistir (48).
Paradoksal olarak PKOS’lu hastalarda serum diizeyleri normal kadinlara gore
yaklagik iki, ti¢ kat yiiksektir. Bu da muhtemelen PKOS’taki artmis preantral folikul

sayisina bagli olan fazla iiretimden kaynaklanmaktadir (49).

1986°da 10 ya da daha fazla, ¢aplar1 2 — 10 mm arasinda, periferik yerlesimli
antral folikullerle birlikte %25 ve tizerinde merkezi stroma artis1 olan overler,
‘Polikistik Over’ olarak tanimlanmaktaydi. 2004 te ise tanim ‘Her bir overde 12’den

daha fazla folikul izlenmesi ya da over voliminin 10 mL iizerinde olmas1’ seklinde



modifiye edildi (50). Bu radyolojik tanimlama tedavi almakta olan hipogonadotropik
hipogonadizmdeki spontan ovaryan folikiiler aktiviteyi yansitan ya da oviilasyon
indiiksiyonunda goriilen folikiiler stimiilasyonu yansitan ‘Multikistik Over’
goriiniimii ile karistirllmamalidir. Normal ya da hafifce biiytimiis, 6 ya da daha fazla
folikiil igeren ancak bu folikiillerin periferik yerlesmedigi overler; multikistik over

olarak tanimlanmaktadir.

Obezite
Obezite, olgiilen viicut agirh@inin, ideal vicut agirhigmin %20 (zerinde
olmasidir. Vicut kitle indeksininin 30 kg/m2’nin (zerinde olmasi olarak da

tanimlanabilir.

Ilk ¢alismalarda PKOS’lu kadmlarm yaklasik % 50 kadarinin obez oldugu
saptanmis (51). Fakat yakin tarihli ¢aligmalarda bu insidansin daha yiiksek oldugu ve
giderek de yiikseldigi belirlenmis. PKOS’lu obezlerde belirgin viseral, omental ve
abdominal yag dagilimi nedeniyle, kontrol obezlere gore bel-kal¢a oran1 (BKO) daha
yiksek bulunmustur (52). Bu yag dagilim paterni ‘Android Obezite’ olarak
adlandirilir ve diger hiperandrojenizm yapan durumlarda, diabetes mellitusta ve
hiperlipidemide gorilebilir. ‘Jinekoid Obezite’de yag birikimi 6zellikle kalga ve
uyluk bolgesinde olur ve sonu¢ olarak bunlarda bel-kal¢a orani genellikle 1’den
kiigiiktiir. Bu iki obezite seklinin ayiriminda bel kalga orani kullanilmaktadir. Bu
oran, 0.85 Uzerinde ise android obezite, altinda ise jinekoid obezite olarak
degerlendirilir (53).

Obezitenin varligi PKOS’ta goriilen klinik 6zellikleri etkileyen fonkiyonel
anormalliklere neden olabilir. Bu durum PKOS’tan bagimsiz olarak obezite iliskili

instlin direnci ve bunun sonucu olan hiperinstlinemi i¢in de gecerlidir (52).
Obezitenin vicutta neden oldugu degisimler:

1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin strojenlere doniisiimiiniin artmast,



2) Karacigerden SHBG yapiminin azalmasi, ve bunun sonucunda serum serbest

oOsrtadiol ve testosteron diizeylerinin yikselmesi,

3) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

Akne ve Akantozis Nigrikans

PKOS’lu hastalarda artmis androjen iiretimi nedeniyle pilosebase iinitelerin
asirt uyarilmasi sonucunda yagl cilt goriilebilir. Ancak ne yagh cilt ne de asir
androjen uretimi akne ile iligkili degildir. Dolayistyla izole bir semptom olan akne

PKOS’un bir bulgusu olarak kabul edilmemelidir.

Hiperandrojenemik kadinlarin % 5 — 50°sinde gorulen Akantozis Nigrikans
hiperinsiilineminin siddeti ile dogru orantili olarak ortaya ¢ikmaktadir (54-56). Ense,
parmak aralari, deri kivrimlari, diz ve dirsek gibi basiya maruz kalan bolgelerde
simetrik, koyu, ipeksi plaklar seklinde goriiliir (57). Hiperandrojenik ve obez
kadinlarda wvulva genellikle etkilenmistir. Akantozis Nigrikans, epidermal
hiperkeratoz ve dermal fibroblast proliferasyonu ile meydana gelir. Artmis
pigmentasyona ragmen melanosit artist ya da melanin pigment birikimine

rastlanmaz. Hiperinsiilineminin regiilasyonu ile birlikte koyu renk giderek agilir.

PATOFIiZYOLOJIi

Hipotalamo-hipofizer Etkilesim

PKOS’lu kadinlarda LH’nin frekans ve amplitiidiinde, 24 saat ortalama serum
konsantrasyonlarinda ve Gonadotropin salgilatict hormona (GnRH) yanitinda artis
s0z konusudur (58-60). Bu artmis LH salinimu ile ilgili mekanizmalar heniiz tam

olarak aydinlatilamamustir.

Kronik Ostrojen iiretiminin, pozitif geribesleme mekanizmasiyla gonadotrop
hicrelere direk etki ederek GnRH sensitivitesini guglendirip indirek etki ile GnRH

frekansini arttirarak LH artisina yol agabilecegi de diisiiniilmektedir (58, 61, 62).
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Ostradiol benzoat ile yapilan In vitro galismalarda &strojenin bahsi gegen etkisi
gosterilmistir. Ancak PKOS’lu hastalara uzun donem uygulanan Ostronun LH
seviyesini bazal degerlerin iizerine ¢ikaramadigi ve GnRH uyarimli LH yanitim
arttirmadi@1 ortaya konmustur (61). Alternatif olarak PKOS’lu hastalarda 6strojenin

GnRH salinim frekansini arttirdig1 gosterilmistir (63, 64).

Hiperandrojenizm de PKOS’taki LH artisinin sorumlularindan biri olarak
diisiiniilmektedir. In vitro androjen uygulamasinin artmis GnRH salinimina neden
oldugu gosterilmistir (65). Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) hiperandrojenemik
hastalardaki serum LH yiiksekligi ve GnRH’ya artmis LH yanitinin,
hiperandrojenemi tedavisiyle androjen diizeylerinin diismesiyle iliskili olarak
normale donmesi de bunu desteklemistir (66). Ancak diger ¢alismalarda androjen
uygulanmasi ile LH artis1 gosterilememistir. Kisa siireli androjen infiizyonu gerek
PKOS’lu gerek normal kadinlarda bazal LH diizeyini etkilememistir (67). Yuksek
doz androjen inflizyonu ise normal kadinlarda LH sevilerinde diisiise neden olmustur
(68, 69).

Yakin tarihli ¢aligmalarda asir1 androjen iiretiminin PKOS’lu hastalarda LH
salimim frekansi tizerinde derin etkisinin oldugu gosterilmistir. Daha Onceden
progesteronun tek basina ya da 6strojenle kombine olarak verildiginde hem PKOS’lu
hem de normal kadinlarda ortalama serum LH diizeyini dusiirdiigi, LH salinim
frekanslarini azalttigi gosterilmistir (70). Fakat LH’nin bu baskilanmasinin PKOS
olmayan kadinlarda daha belirgin oldugu saptanmistir. Daha sonra yapilan sayisiz
calismada androjen bloke edici ila¢ kullanimi ile 6n tedavi almis olan PKOS’lu
kadinlara midluteal diizeylerde Ostojen ve progesteron verilmis ve LH salinim
frekansinin normal kadinlardaki diizeylere indigi gézlenmistir (71). Tum bu bulgular
artmis serum androjen diizeyinin, Ostrojen ve progesteronun LH salimim frekansi

lizerine olan negatif geribesleme etkisini dnledigini gostermektedir.

Hiperinsiilineminin, gonadotropin ve dolayistyla LH salinimi iizerindeki etki
mekanizmas: heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Insiilin diisiiriicii tedavi alan
PKOS’lu hastalarin bir kisminda ortalama serum androjen ve LH diizeylerinde

diisme gozlenirken geri kalan kisminda ise bir degisme saptanmamuistir (52,72-79).
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Antiepileptik tedavi alan ya da epileptik bozukluklar1 olan kadinlarda artmis
LH salimm frekansi ve diger PKOS ozellikleri gosterilmistir (80-84). Yapilan
gbzlemler sonucunda sasirtict bir sekilde epilepsi ya da antiepileptik ila¢ tedavisi
(0zellikle sodyum valproat) ile PKOS arasinda iligki saptanmistir. Epileptik
nobetlerle iligkili uyarici norotransmitterler, GnRH salinimina neden olan
hipotalamik ¢ekirdekleri de uyarir. Boylece epileptik aktivite, artmis GnRH aktivitesi
ile sonuglanir ve PKOS’ta artmis LH seviyelerine yol agar (85, 86). Ek olarak, tedavi
edilmis ya da edilmemis epileptik ataklar1 olan kadinlarda bozulmus LH sekresyonu,
polikistik overler ve hiperandrojenizm rapor edilmistir. Bu bulgular PKOS ve
epilepsi arasindaki olasi iliskiyi giiclendirmektedir (80, 87, 88). Sodyum valproat
basta olmak iizere antiepileptik tedavi alanlarda androjen artis1 ve polikistik over

gelisiminin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

PKOS’ta LH’nin aksine FSH salinimi, normal kadinlarla karsilastirildiginda
menstriel siklusun erken follikiler fazinda belirgin olarak diisiik tespit edilmektedir
(58). Ayrica bir kisim hastada GnRH uyarimli FSH yanitlar1 da azalmistir (89-91).
Azalmig FSH diizeylerinin kesin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
kronik karsilanmamig &strojen aliniminin negatif geribesleme etkisinin buna yol
actigr distinilmektedir (92). 2 hafta boyunca Ostradiol benzoat tedavisi alan
PKOS’lu kadinlar ile yapilan bir ¢alisma bunu desteklemistir (61). Ayrica artmis
GnRH pulsatilitesinin LHB gen ekspresyonunun FSHf gen ekspresyonuna gore daha

fazla arttirmasi da patogenezde rol oynadigi diisiiniilen diger bir mekanizmadir (93).

Teka Hucre Fonksiyonu

Polikistik overde hiperplastik teka hiicreleri ile ¢evrili ¢ok sayida antral folikiil
yeralir. Anormal LH salinimi bu teka hiicrelerinden asir1 androjen salinimina neden
olur. Bununla beraber teka hiicrelerinin LH’ya duyarliliginin artmis olmasi ve lokal
ko-gonadotropik faktorlerin de wvarligi androjen iiretiminin artisina katki
saglamaktadir. Bu faktorlerden en onemli olanlar1 ‘Insiilin’ ve ‘Insiilin Benzeri
Buyume Faktorii 1 (IGF 1)’dir. Overlerde teka hiicrelerinde Insiilin, IGF-1 ve 2 igin

reseptorler vardir. In vitro ¢alismalarda Insilin ve IGF-1’in LH uyarimli androjen
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tiretimini arttiric1 etkisi gosterilmistir (94, 95). Ancak bu etkiler in vivo ¢alismalarda
gosterilememistir. En son yapilan g¢alismalar insulinin, androjen tiretimini arttirici
etkisini inositoglikan ile iligkili alternatif bir yol iizerinden arttirabilecegini
gostermistir. Son olarak insilin dizenleyici ajanlar ile tedavi edilen PKOS’lu
hastalarda hiperinsiilinemideki iyilesme, LH diizeylerini degistirmeden androjen
seviyelerini belirgin olarak diisiirmiistiir. Bu da insiilinin LH aracili androjen sentezi

Uzerindeki indirek etkisini gostermektedir.

Granuloza Hucre Fonksiyonu

PKOS’ta oviilatuar basarisizliktan sorumlu mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. Histomorfomerik ¢aligmalara gdre overyan folikiil gelisimi
midantral evrede durmustur ve folikiilleri saran granuloza hiicreleri dejenerasyonun
cesitli evrelerinde bulunmaktadir. Erken donem ¢alismalarda folikiil gelisim
bozuklugu aromataz aktivitesinde yetersizlik ile agiklanmaya calisilmistir. Ciinkii
folikiil sivisinda Ostradiol diizeyleri diisiik bulunmus ve granulosa hicrelerinde
aromataz enzim aktivitesi azalmis olarak olglilmiistiir. Fakat takip eden galismalarda
bu hiicrelerde steroidogenezisin yeterli oldugu saptanmistir (96). PKOS’lu
hastalardan elde edilmis granulosa hiicre kiiltiirlerinde FSH ile uyarilma sonucunda
normal kadinlara gore daha yiiksek Ostradiol cevabi izlenmistir. Ancak FSH’a yanit
karakteristik olaral pik Ostradiol seviyelerini siirdiirememe seklindedir ki bu da

PKOS’larda suboptimal granuloza hiicre fonksiyonunu gdstermektedir.

Alternatif olarak PKOS’ta granulosa hiicreleri FSH stimiilasyonuna karsi agiri
duyarhdir. PKOS’lu kadinlarda 150 internasyonel Unite (IU) FSH’a olan artmis
granuloza hiicre yanit1 normal kadinlarda gozlenenin yaklagik 2 kat daha fazlasidir.
Ancak daha diigiik dozlarla rekombinant FSH uyarimina Ostradiol yaniti her iki
grupta da benzerdir. Bu da polikistik over mikrogevresinde bir aromataz inhibitori
varsayimi olasihigimi  arttirmaktadir. Hiperandrojenemik PKOS’lu  kadinlarin
aromataz substrat bollugu nedeniyle rekombinant FSH’nin tiim dozlarmma normal
kadinlardan daha ytiksek Ostradiol yaniti vermesi beklenmektedir. Cok sayida folikiil

uyarilma olasiligi, granuloza hiicrelerinin artmis FSH duyarlilig1 nedeniyle PKOS’lu
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hastalar ovaryen hiperstimilasyon sendromuna yatkinlik gosterir. Disi primatlar ile
yapilan ¢alismalarda uygulanan yiiksek doz androjenin granuloza hicrelerindeki
FSH reseptor ekspresyonunu arttirmast androjenin PKOS’lularda granuloza
hiicresinin FSH’ya duyarliligin1 arttirict  yonde etkisinin olabilecegini akla
getirmistir. Bahsi gegen bu faktdrler disinda Insiilin ve IGF’ler de overde ko-
gonadotropik etki gostermektedir. PKOS’lu granuloza hiicrelerinin insulinle birlikte
inkiibe edildigi bir ¢alisjmada FSH uyarimli 6stradiol saliniminin hafifce arttig
gozlenmistir (97). Bu calismalar sonucunda granuloza hiicreleri tizerinde insiilinin

cok minimal bir etkisi olabilecegi diigiiniilmiistiir.

FSH uyarimli folikiil gelisiminde IGF sistemi de yer almaktadir. Hem IGF-1
hem de IGF-2 granuloza hiicrelerinin FSH’ya yanitin1 arttirmaktadir. PKOS’ta hem
FSH hem de IGF-1’e maruz kalan granuloza hucrelerindeki ostradiol yaniti
bunlardan her birine ayr1 ayri maruziyet sonucunda ortaya ¢ikan dstradiol yanitindan
belirgin olarak daha fazladir. IGF bu etkilerini granuloza hiicrelerindeki reseptorleri
ile gostermektedir. IGF-2 mesajci1 riboniikleik asit (MRNA) ise overdeki butln
bolgelerde gosterilmis olup en yogun olarak granuloza hiicrelerinde eksprese
edilmektedir. in vitro galigmalarda insiilin ile IGF-2 arasindaki iliski ortaya konmus
olup Insiilinin hiicre igindeki IGF-2 reseptorlerini hiicre yiizeyine mobilize ederek
IGF-2’nin etkisini arttirict yonde etki ettigi gosterilmistir (98, 99). Bu gozlem ile
uyumlu olarak PKOS’lu over dokusu ile yapilan yakin tarihli ¢aligmalarda, dstrojen
yamtiin IGF-2 ve Insiilinle birlikte inkiibe edilen granuloza hiicrelerinde sadece
IGF-2 ile inkiibe edilenlerden belirgin olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Insiilin granuloza hiicrelerinin IGF-1’e de yanitini arttirir ancak bu artis IGF-2’deki
kadar belirgin degildir. Ozellikle PKOS’ta asir1 insiilin {iretimi insiilin reseptdr
miktarini azaltic1 yonde etki olusturur ve bunun sonucunda subseliiler yerlesimli
IGF-2 reseptdrlerinin translokasyonu gergeklesemez ve granuloza hiicreleri ko-
gonadotropik etkiden mahrum kalir. PKOS’ta serum IGF-1 seviyeleri artmustir.
IGF’ler Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein (IGFBP) ile bagl halde
bulunurlar ve biyoaktiviteleri bu sekilde diizenlenir. PKOS’ta serum IGFBP-1
hiperinsiilinemiye bagl olarak azalmistir ve bunun sonucunda serbest IGF-1 dizeyi
artmistir. Ek olarak IGFBP’ler over diizeyinde de IGF biyoaktivitesini diizenlemede
kritik role sahiptir. Bununla uyumlu olarak PKOS’ta folikiil sivilarinda IGFBP-2 ve
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IGFBP-4 diizeyleri azalmis olarak tespit edilmis ayrica IGFBP-4 proteaz
saptanamamistir. Bu sonuglar folikiil sivilarinda IGFBP-2 ve 4 proteaz diizeyi diisiik
olan saglikli kadinlardan belirgin olarak farklidir. Bu IGF — IGFBP profilinin folikdl

stvisindaki androjen diizeyleri ile iliskili olup olmadig1 tam olarak acik degildir.

Adrenal Fonksiyon

PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 50 kadarinda adrenal bezin retikiler
tabakasinin asir1 androjen tretimine isaret eden, artmis serum DHEAS ve 11 beta
hidroksiandrostenedion seviyeleri izlenir (100-102). Serum Adrenokotrikotropik
hormon (ACTH) dizeyleri ise normal kadinlar ile benzerdir. EKk olarak serum DHEA
ve kortizol dizeyleri de farkli degildir. Bu bulgular adrenal hiperandrojeneminin
artmis ACTH duyarlilign ya da ACTH dist bir mekanizma ile uyarildigini
desteklemektedir. Insiilin diizeyi normal olanlara gére hiperinsilinemik PKOS’lu
kadinlarda yapilan bir ¢alismada ACTH uyarimli serum 17 hidroksiprogesteron ve
androstenedion diizeyleri belirgin olarak yiiksek olarak bulunmustur (103). Kortizol
ve DHEA yanitlar1 ise her iki grup arasinda benzerdir. Takiben bir ¢alismada
PKOS’lu kadinlarda Insiilin infiizyonu esnasinda ACTH uygulamasi, serum
fizyolojik inflizyonu esnasinda ACTH uygulamasina gore belirgin olarak yiiksek
miktarda 17 hidroksiprogesteron ve 17 hidroksipregnenolon yanitina neden oldugu
belirlenmistir (104). Insiilinin bu aktivitesinin C 17, 20 Liyaz aktivitesini azaltict

etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Ayrica ‘Egzajere Adrenars’ teorisinde peripubertal donemde asiri adrenarsin
PKOS patogenezisinde tetikleyici etken oldugu savunulmaktadir. Egzajere adrenars
teorisine gore PKOS gelistirmeye aday kizlar adrenarsi abartili yasarlar. Adrenars,
adrenal androjen (DHEA ve DHEAS) yapimi ile ortaya ¢ikan, pubik ve aksiller

killanma ile karakterize bir evredir.

PKOS’lu  olgularda dolagimda yiiksek seviyelerde bulunan DHEA ve
DHEAS, deksametazon supresyonu ile baskilanir. Oysa deksametazon verilmesini

takiben testosteron ve androstenedion seviyeleri, 17-hidroksiprogesteron kadar
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baskilanmaz. DHEA ve DHEAS adrenal kaynakliyken, testosteron ve
androstenedion overlerden de sentezlenir. Bu durum adrenal ve overlerin vendz
kanindan alman oOrneklerde de dogrulanmistir. GnRH agonisti ile endojen
gonadotropin stimiilasyonu yapildiginda artmis overyan 17-hidroksiprogesteron
cevabimin olusmasi, PKOS’lu olgularda artmis p450cl7 enzimatik aktivitesine
isaret eder. Bu enzimatik hiperfonksiyonun adrenal ve overde beraber mi oldugu
veya Once adrenalde olan bu durumun sekonder olarak overde mi devam ettigi
konusu acik degildir. Pubertede fizyolojik olarak insiilin direnci gelisir; IGF-1 ve
IGFBP-1 sekresyonlarinda diistis meydana gelir. Artmis adrenal androjenler
periferde ekstraglandiiler olarak Ostrojene doniisiir, bu artan 0&strojen de
pubertede hipofizin endojen GnRH’ya duyarliligini arttirir. Bu da LH’ya bagimh
androjen yapimini arttirir. Pubertal insiilin direnci hiperandrojenizmin adrenalden
overe taginmasina yardim ediyor gibi yorumlanabilir. Sonugta egzajere adrenars ve
fizyolojik instlin direnci PKOS gelisiminde rol oynamaktadir. Bir kez PKOS
tablosu olustuktan sonra olgularin %50’sinde adrenal androjenler yiksek olarak
devam eder. PKOS’lu olgularin %50’sinde kombine adrenal ve overyan
hiperandrojenizm go6zlenir ki bu da zona retikilarisin hiperfonksiyonuna ve

17,20-liyaz enzim hiperaktivitesine isaret eder.

Insiilin Direnci

PKOS’lu hastalarda artmis insiilin direnci ve bunun sonucu olarak
hiperinsiilinemi s6z konusudur ve prevelansi %20 — 40 arasinda degismektedir (52).
Artmis insiilin direnci sadece artmig DM riski ile iliskili olmayip ayni1 zamanda da
artmis lipid anormallikleri basta olmak iizere kotii klinik sonuclarla da iligkilidir.
Insiilin diizenleyici ila¢g kullamminin insiilin duyarliligini arttirdigs, androjen

seviyelerini azalttig1, hatta bazi olgularda oviilasyonu yeniden sagladig1 gosterilmis
(73-79).

Pankreasin B hiicrelerinden salgilanan insiilin , viicuttaki hemen hemen butin

hiicrelerde glukoz almmmini  uyarir.  Insiilin uyarisina normalden daha diisiik
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biyolojik yamit ‘insiilin direnci’ olarak tanimlanir. Insiilin direnci séz konusu

oldugunda daha fazla insiilin salgilanir ve sonug olarak hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar.

Insiiline yanit olarak glukoz alimmin olmamasi, ge¢miste ‘Sendrom X’
gunumuizde ise ‘Metabolik Sendrom’ olarak adlandirilan sendromun 6nemli bir
komponentidir. Metabolik sendrom, insiilin rezistansina ek olarak, hipertansiyon,

hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile karakterizedir (35).

Insiilin direnci gelismesine neden olan birka¢ mekanizma vardir. Bunlar;
periferik hedef doku direnci, karacigerdeki klirensin azalmasi veya pankreasta
duyarliligin ~ artmasidir. PKOS’taki insulin direncinin fizyopatolojisi hen(z
kesinlik kazanmanustir. Insiilin reseptdr sayisinda ya da afinitesinde azalma
gérunmemektedir (105, 106). Dunaif ve arkadaslari  tarafindan  insiilin
etkilesiminde bir postreseptor defekt oldugu 6ne siiriilmiistiir (107). Bu ¢alismada
PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50’sinde fibroblastlarda insiilin baglanmasinin
ardindan azalmis insiilin  reseptor tirozin otofosforilasyonu  gosterilmistir.
PKOS’ta insiilin reseptoriinde artmig serin fosforilasyonu olur (107-110).
Normalde insiilin bir kez reseptdre baglandiginda spesifik tirozin rezidulerinin
fosforilasyonu gergeklesir ve bu da reseptoriin intrasitoplazmik kisminin insiilin
reseptor substrat-1 gibi diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna izin verir. Bu
sayede yag doku ve iskelet kasinda glukoz tasiyict protein-4 (GLUT 4) araciligiyla
hiicre igine glukoz girisi saglanir. Insiilin reseptdrlerindeki tirozin rezidiilerinin
fosforilasyonu gerceklesirken, reseptorde serin rezidiisi fosforile olunca, bu
durum reseptOrdeki tirozin reziddlerinin fosforile olmasini engeller. Serin
fosforilasyonu olursa postreseptér etki inhibe olur, boylelikle GLUT-4, glukoz
transportunu yapamaz (111-113). Bu durumun genetik defektten
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir ve buna neden olabilecek aday genler

glinlimiizde halen arastirma konusudur.

Hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm iligkisinde hangi olaylarin  primer
oldugu tartisma konusu olsa da hiperinsilinizmin primer, hiperandrojenizmin
sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Bu diisiinceyi destekleyen arastirmalar vardir.

Insiilin salintmin1 inhibe eden diazoksit gibi insllin sensitizorleri verildiginde
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androjen diizeylerinde diisiis olmaktadir. Bu bilgilerin rehberliginde PKOS’taki
primer olaymn insiilin rezistansi oldugu hiperandrojenizmin insulin direncine

sekonder gelistigi diistiniilmektedir.

Hiperinsilinemi, birkag farkli mekanizmayla hiperandrojenizme yol

acmaktadir.

1) Insiilin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptorii araciligiyla
ovaryan androjen Gratimini sitimile eder (114). In vivo, insiilinin 17-alfa
hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450cl17) stimilasyona yol

actig1 diisiiniilmektedir (115).

2) Insiilin androjen diizeylerini  direkt olarak arttirabilir. Bu inslinin
gonadotopinler Uzerinden etkisiyle (artmis LH) olabilir (116). Hiperinstlinizmin

bu indirekt etkisi heniiz kesinlik kazanmamugtir.

3) Diger bir mekanizma ise insilinin SHBG’nin karacigerdeki Uretimini
azaltmasidir (117). Bunun sonucunda serbest androjenlerin serum miktar1 artar.
Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasini arttirirken, IGFBP-1" in  hepatik
tiretimini azaltir. IGF-1, LH’nin ovaryan androjen dretimindeki etkisini indirek

olarak kuvvetlendirirken kendisi de bu Uretimi direk etkiyle stimile eder (118).

Genetik

Pek cok calismaya ragmen kalitim sekli heniliz gosterilememekle birlikte
ailesel predispozisyon olmasi kalitimsal bir bozukluk oldugunu kanitlamaktadir.
Etkilenmis ikizlerle yapilan ¢alismalarda aglik insiilin diizeyleri ve serum androjen
konsantrasyonlari agisindan uyum gosterilmesine ragmen polikistik overler ile iliskili
genetik komponent ortaya konamamustir. Benzer sekilde sayisal ya da yapisal
kromozomal anomalilere de rastlanmamistir. PKOS ‘un genetik aragtirmalarinda
bugliine kadar yapilan c¢alismalarin ¢ogunda steroid hormonlar, karbonhidrat
metabolizmast ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir.

Bu genler icinde stereoid biyosentezinde rol oynayan CYP 17, CYP 11A ve
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CYP 21  genleri PKOS-‘la ilgili olup olmamalar1 yo6niinden incelenmistir.
Kapsamli caligmalar olmamakla birlikte CYP 11A’nin allelik varyantlarinin
PKOS’lularda agir1 androjen iretiminde ve hirsutizmde rolii olduguna dair deliller
vardir (119). Bunun aksine CYP 17 ve CYP 21 genlerinin incelenmesi sonucu
PKOS’taki rollerini destekleyecek bulguya rastlanmamistir. Androjen reseptor geni,
trinlikleotid tekrar sayisi ve androjenik etki arasinda ters iliski olmasi agisindan
PKOS’un genetik alt yapisinda aday bir gen olarak durmaktadir (120). Ayrica SHBG
allelinde missens ve frame shift mutasyona bagh olarak bir vakada gebelik
esnasinda hiperandrojenizmin olmasi ve 4 vakada PKOS olmasi bu proteinin genetik

bir rolii olabililecegi konusunda uyaricidir (121).

PKOS’lu kadinlarda insiilin direncine egilim olmasi dolayisiyla karbonhidrat
metabolizmasinda rolii olan genler incelenmistir. Yapilan iki ¢alismada insiilin
reseptor gen lokusu yanindaki bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir.
Sonug olarak bu boélge PKOS i¢in aday bir gen igerebileceginden 6nemli bir yere

sahip olabilir.

Gonadotropin sekresyonu bakimindan PKOS i¢in aday geni arastiran az da
olsa c¢alisma yapilmistir. PKOS’lu hastalarin FSH Beta alt {initesinde Accl
polimorfizmi tanimlanmistir (122). Dopamin GnRH salinimini inhibe ettiginden
dopamin reseptor genindeki degisiklikler PKOS’taki LH sekresyonu artisina katkida
bulunabilir (123). Erken donemlerdeki tarama c¢alismalarinda follistatin geninin
PKOS’ta asir1 eksprese edildigini One siiriilmiistiir (124). Aktivin baglayict bir
protein olarak follistatin aktivitesinin artmast FSH diizeyini azaltarak folikiiler
arresti agiklayabilir. Bununla birlikte bir¢ok c¢alismada follistatin geninin PKOS

fenotipi ile iliskisi ortaya konulamamustir.

PKOS ile ilgili olabilecek diger aday genler; leptin, resistin ve TNF-alfa

‘dir. Ancak son ikisi i¢in bir iligki ortaya konmamustir.
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PATOFIZYOLOJIK KONSEPT

PKOS’un patogenezinin tam olarak aydinlatilmasi oldukg¢a zordur. Yine de
aciklamaya yardimer, ilgi ¢ekici goriisler mevcuttur. Asir1 androjen iiretiminin temel
hadise oldugu diisiincesi olduk¢a yaygindir. Androjen verilen primatlarla yapilan
deneylerde over hacimlerinin ve kapsiil kalinliklarinin arttigi, preantral ve antral
folikiil sayisinin ¢ogaldig1 gozlenmis (125). Bu bulgular 21 hidroksilaz Eksikligi olan
polikistik overli hiperandrojenik kadinlar ve uzun dénem androjen tedavisi alan
kadindan erkege transseksiiellerde de dogrulanmis. Bu mekanizma hentiz tam olarak
aciklanamamigtir. Rhezus maymunlarinin  granuloza hiicrelerindeki androjen
reseptoriiniin mRNA’s1 FSH reseptorii ile ko-lokalize olarak saptanmis ve androjen
tedavisinin FSH ekspresyonunu arttirdigi gézlenmistir (126). PKOS’lu kadinlarda
antral folikullerin granuloza hiicrelerindeki reseptorlere artmig FSH baglanmasi, asirt
androjene lokal maruziyetin bu bozukluktaki folikiil say1 ve boyutundaki artisi

tetikledigini desteklemektedir.

Granuloza hiicrelerinde androjen uyarimli FSH reseptor artisi FSH’ya olan
abartili  folikiiler yanit1 aciklar ve PKOS’lu hastalardaki gonadotropin
stimiilasyonuna asir1 yanit ile iligkilidir (45). Granuloza hiicrelerinin FSH’ya yanitini
giiclendirmek sadece androjenlere 6zgii degildir ¢iinkii dstrojenlerin uzun zamandir
FSH reseptorleri (zerinden FSH wuyarimli Ostradiol iiretimini arttirdiklar
bilinmektedir. Ratlarin granuloza hiicrelerindeki 6stradiol ve FSH arasindaki sinerji;
FSH reseptor baglanma kapasitesinin artisi, LH reseptorlerinin indiiksiyonu, artmis

aromataz aktivitesi ve progestin sentezi olarak olarak ortaya konmustur.

PKOS’ta uygunsuz gonadotropin saliniminda artmis androjen {iretiminin
belirgin etkisi vardir. PKOS’ta kritik olay LH frekansinda pulsalitenin artigidir. Bu
artis hipotalamik GnRH aktivitesinin artis1 anlamina gelmekle beraber mutlaka bu
artisin olacagi anlamina gelmez. Yakin zamana kadar bozulmus GnRH saliniminin
PKOS’taki kigkirtic1 faktor oldugunu dislamak oldukg¢a zordu. PKOS’Iu kadinlarda
antiandrojen tedavi sonrasinda verilen fizyolojik dozlardaki Ostrojen ve progesteron
ile LH degerlerinin normal diizeylere inebilmesi, androjenlerin negatif steroid
geribesleme (zerindeki etkisini ortaya koymustur. En Onemlisi bu sonugclar

hiperandrojenizmin artmig LH salinim frekansindan sorumlu oldugunu en azindan
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buna katki sagladigin1 gostermistir. Steroid negatif geribesleme 6zelligi androjene
has bir etkidir ¢lnki Ostrojen ve insiilinin LH salinim frekansma etkisi

gosterilememistir.

PKOS’ta hiperandrojenizmin primer kaynag: teka hiicresidir. Dahasi yapilan
calismalarda PKOS’lu kadinlarin teka hiicrelerinin LH’ya yaniti normal kadinlara
gore artmig olarak gosterilmistir ki bu da primer defektin teka hiicrelerinde oldugunu

destekler niteliktedir (114).

Teka hiicrelerindeki artmis androjen iiretiminin etkilerine ragmen,
testesteronun biyoyararlanimi asil olarak SHBG iiretiminden etkilenir. Uretimdeki
azalma testosteron biyoyararlanimini arttirak hiperandrojenizme yol agcar.
Hiperinsiilinemi, asirt  kilo alimi, obezite ve hiperandrojenizm; SHBG

konsantrasyonlarini azaltarak cesitli derecelerde hirsutizme yol agabilir.

PKOS vakalariin yaklasik % 50’sinde adrenal androjen iiretimi artmistir. Bu
uyumlu bulgunun androjen havuzuna katkisina ragmen adrenal hiperandrojenizmin
PKOS’taki rolu tam olarak ortaya konulamamustir. 21 Hidroksilaz eksikligi olan
kadinlarda klinik tablo PKOS’lu kadindaki klinik tablo ile olduk¢a benzer olabilir.
Adrenal hiperaktivitenin puberte ya da hemen Oncesinde ortaya ¢ikmast PKOS’un
gelisiminde ¢ok onemli bir etkiye sahip olabilir. Pubertedeki steroidogenez artisi
DHEA ve DHEAS adi verilen adrenal androjenlerin artigi ile karakterizedir. 8
yasindan Once pubik killanmasi olan yani prematiir pubars olarak adlandirilan
kizlarda PKOS riski artmistir (127). Benzer sekilde bir hipoteze gore pubertede
‘Egzajere adrenars’ artmis DHEA ve DHEAS (retimi ile karakterizedir ve anormal
androjen maruziyetine neden olarak PKOS gelisimine yol agar. Bu goriisler,
PKOS’un kokeninde pubertede ya da hemen oncesinde asir1 androjen maruziyetinin

yer aldig1 olasiligini 6n plana ¢ikarmaktadir.

PKOS gelisiminde Insiilin direnci ve hiperinsilineminin primer etkileri tam
olarak ortaya konamamustir. In vitro ¢alismalarda, insiilinin normal teka
hiicrelerindeki LH uyarimli andrOjen sentezini arttirdigi gosterilmistir. Dahasi,

inslin duzenleyici ilag tedavisi LH duzeylerini etkilemeden androjen duzeylerini
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diisiiriicii yonde etki etmistir. In vitro olarak insiilin granulosa hiicrelerinde FSH
uyarimli Ostrojen yanitini arttirir. Gonadotropin sekresyon diizeyinde instlinin LH ve
FSH salinimi {izerine kayda deger etkisi yoktur. TUm bu veriler insilinin PKOS’ta
primer olarak over seviyesinde oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
hiperinsiilinemi, SHBG diizeylerini azaltarak hiperandrojenizme katkida bulunur.
Son olarak PKOS’lu hastalarin tiimiinde goriilmedigi i¢in insiilin direncinin

PKOS’taki etyolojik rolii de tam olarak anlagilamamustir.

Ortak bir patofizyolojik konsept olusmamakla birlikte asir1 androjen
maruziyetinin bu hastaligin siirdiiriilmesinde ve patogenezinde biiyiik bir dneme

sahip oldugu aciktir.
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Sekil 2: Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojik Konsepti
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UZUN DONEM SONUCLAR

Glukoz Intolerans: ve Tip 2 Diabetes Mellitus

PKOS’lu hastalar diabet gelisimi agisindan artmis risk altindadir. Yas, VKI,
artmis bel ¢evresi, artmis BKO ve birinci derece akrabalarinda diabet 6ykusi
PKOS’ta diabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (128). PKOS’lu hastalarda
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM kombine prevalansi degisik calismalarda

%35-40 arasinda bulunmustur (128). PKOS’ta tan1 almamis diabet sikligi %210’ dur
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(128). Bu nedenlerle PKOS tip 2 diabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diabet taramasi yapilmasi
onerilmektedir. Polikistik over sendromunda glukoz anormalliklerinin taramasinda

en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (41).

Dislipidemi

PKOS’taki lipid anormallikleri, total kolesterol, Diisiik Dansiteli Lipoprotein
(LDL), total kolesterol ve trigliserit artis1 ile karakterizedir (129) Total Yuksek
Dansiteli Lipoprotein (HDL) ve HDL, diizeyleri ise belirgin olarak azalmistir. Bu
lipid profili bircok faktérden bagimsiz olarak olussa da bu faktorlerin de etkisi hatiri
sayilir miktardadir. Daha Onceki calismalarda obezite ve glukoz toleransinin
bozulmus lipid profilleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. PKOS’taki asir1 androjenin
lipidler tizerindeki etkisi ise daha az ortaya koyulabilmistir. Bu hastalardaki lipid
anormalliklerine predispozisyon yaratan mekanizmalarin disinda koroner damarlarda

artmis plak gelisim riski vardir.

Kardiyovaskuler Hastahk

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 diabetes mellitus,
dislipidemi ve androjenik obezite nedeniyle PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskdler
hastalik i¢in yiiksek risk altinda olduklar1 diistiniilmektedir (130). PKOS’lu ve
normal kadinlardan olusan 206 kisilik bir calismada PKOS’lu kadinlarin, total
koleseterol, LDL ve trigliserid degerlerinin kontrol grubundaki kadinlardan belirgin
olarak yiiksek oldugu saptanmig. PKOS’ta kardiyovaskiiler hastaligin klinik olarak
oraya konulablirligi amactyla PKOS’lu kadinlar ve kontrol grubunda karotis arter
doppleri ile intima media kalinliklar1 karsilastirilmis (131). Kardiyovaskiler
hastalikla dogrudan iliskili olan Intimal kalinlik artisi PKOS grubunda belirgin
olarak daha fazla saptanmis. Ek olarak PKOS grubunda iki kat daha sik

aterosklerotik plak belirlenmis.

24



Retrospektif caligmalarda PKOS’lu hastalarin koroner arterlerinde daha sik
arteriyel lezyonlara rastlanmis ve myokard enfarktiisii acisindan belirgin risk artisi

saptanmis.

Kanser

PKOS’lu hastalarda endometriumun kronik karsilanmamis  Ostrojene
maruziyeti, bazi hastalarda endometriyal hiperplazi ya da adenokarsinom ile
sonuglanabilir. Ayrica obezitenin ve hiperinsiilineminin de SHBG diizeylerini
diisiirerek dolayisiyla biyoaktif serbest dstradiol diizeylerini yiikselterek buna katkis1

olmaktadir.

PKOS ile meme kanseri arasindaki iligkinin incelendigi ¢alismalarda artmis
risk ortaya konulamamistir. Fakat bu calismalarin ¢ogu olgu secimi ve tasarim

acisindan eksiklikler barindirmaktadir.

Kanser ve steroid hormon c¢aligmasi1 bulgularina dayanarak PKOS ile over
kanseri arasinda bir iligki bildirilmistir. Bu ¢alismada epitelyal over kanserli
kadinlar kontrollere kiyasla artmigs PKOS tanisina sahiptir (128). Ancak tersine,
uzun sdreli takipli ¢alismalarda, PKOS’lu kadinlarda artmis bir over kanser riski

dogrulanamamistir. Bu nedenle bu iliski de heniiz aciklik kazanmis degildir.

AYIRICI TANI

PKOS icin tanisal bir testin olmayisi, anovulasyon ve hiperandrojenizmi
iginde barindiran genis bir klinik spektrumla birliktelik géstermesi nedeniyle ayirici
tanida benzer klinik goriinimlii hastaliklarin gz oniinde bulundurulmas: gerekir.
Bu benzer Kklinik tablolar fonksiyonel ve neoplastik olmak (zere iki tiptir.
Fonksiyonel hastaliklar ovaryan hipertekozis, Konjenital Adrenal Hiperplazi ve
Cushing Hastaligi’dir. Neoplastik grupta ise over ve adrenal bezlerin androjen

salgilayan tiimorleri bulunur.
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Ovaryan Hipertekozis

Hipertekozis, overin stromasi boyunca yayilmis luteinize teka hiicre
adaciklarmin yer aldigi nadir gorilen proliferatif bir durumdur (132). Teka
hicrelerinin tutulumu hafif va da yaygin olabilir. Siddetli hipertekoziste asiri
derecede yogun, irilesmis over goriinimine neden olan yaygin ve yogun fibroblast
buyumesi goruliir. Tlging olarak hipertekotik degisimin derecesi hastaligin siddeti
ile orantili degildir. Hipertekoziste serum LH seviyelerinin genellikle normal
siirlarda olmasi, hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna karsi asiri
duyarli olabilecegini gosterir. Ciddi hiperandrojenemiye bagli olarak bu kadinlarda
siddetli hirsutizm ya da kliteromegali, ses kalinlagmasi, erkek tipi viicut yapisi,
temporal kellik gibi virilizm bulgular1 gorilir. GnRH analogu verilmesiyle
androjen yapiminin dramatik olarak azaldiginin goriilmesine ragmen, androjen
uretimi oral kontraseptif kullanimi gibi uzun sureli ovaryan supresyonun klasik
formlarina direncli olabilir. Genellikle artmis insiilin diizeyleri nedeniyle belirgin

instilin direnci gorulir. Ayrica bu hastalar genelde obezdirler.

Konjenital Adrenal Hiperplazi

KAH’1n alt tipleri arasinda klinik olarak PKOS’u en iyi taklit eden 21-
hidroksilaz eksikliginin inkomplet formudur. KAH’m bu formunda asir1 17-
hidroksiprogesteron birikimi olur ki diizeyi menstruel siklusun folikiiler fazindaki
normal degerinden olduk¢a yiiksektir. 17 hidroksiprogesteron bir  androjen
prekiirsorii  oldugu igin bu defektin var olmasi, artmis androstenedion,
testosteron seviyelerine ve sonucta hiperandrojenizme yol acar. Klinik
gorinimun PKOS’tan ayirt edilemeyecegi bilinmelidir. Bununla birlikte, siddetli
hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi 21-hidroksilaz
eksikliginin tanisini diisiindiiren birkag belirti vardir. Bu hastalik otozomal resesif
kalitimsal ozellik gosterir. Kisa boy icin agiklayict bir neden bilinmemektedir.
Morfolojik olarak overlerin PKOS’takine benzer oldugu bildirilmistir. Over
kapsulli genellikle siki ve kalindir. Diger bir KAH formu 11 beta-hidroksilaz
eksikligidir. Bu enzim  eksikligi 17 hidroksiprogesteron ve 11-deoksikortizol

diizeylerinde artisa neden olarak hafif dizeyde hirsutizme yol agar. Eslik eden
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hipertansiyon genellikle bu hastaligit KAH’in 21-hidroksilaz eksikligi ile seyreden

formundan ayirt ettirir.

Cushing Sendromu

Cushing Sendromu’nun klinik gorinim, primer olarak adrenal timor
tarafindan retilen veya artmis ACTH {iretimi nedeniyle adrenal bezlerin asiri
kortizol salgilamasi sonucunda olusur. Akciger adenokarsinomunda oldugu gibi
nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina rastlanabilirse de ¢ogu vakada, artmis
ACTH dretimi hipofizer tumér nedeniyledir. Klinige hakim olan bulgular, PKOS
klinigini hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel diizensizliklerdir. Ay
benzeri yiiz, bufalo horgiicii, hipertansiyon, adele kaybi, abdominal stria ve
osteoporoz gibi ilave belirti ve bulgular kortizol asir1 salinimini isaret eder.
Dolagimdaki androjen diizeyleri yuksekken, ayni zamanda artmig bazal seviyeler,
sirkadiyen ritmin kaybi ve deksametazon supresyon testinde baskilanamayan
anormal  kortizol = sekresyonu vardir. KAH’in tersine overlerin  dikkatli
muayenesinde vakalarin ¢ogunda, PKOS’taki tipik morfolojik degisiklikler

gorilmez.

Androjen Ureten Tumorler

Androjen Ureten tumorler over veya adrenal kokenli olabilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya g¢ikarken, neoplastik
durumlarda olduk¢a hizli gelisebilir. Aylar igerisinde siddetli hirsutizm ve
virilizasyon bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Ayrica akne ve ses kalinlasmasi olabilir.
Siddetli androjenik belirtilere ragmen, bu tiimorlerin erken donemleri PKOS veya
diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlar1 taklit edebilir. Bazen, hormon
Uretimi  asin  kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte olabilir (133).
Semptomlarin genelde ani bagslangicli olmas1 tanida 6nemli bir rol oynar. Bazi

hastalarda, ovaryan timorl disiindiiren pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir.
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DEGERLENDIRME

Laboratuvar Degerlendirme

Klasik  olarak, PKOS oldugundan siiphelenilen hastalarda serum total
testosteron ya da serbest testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesterondan ibaret
olan bir minumum endokrin degerlendirme Onerilir. Bunlarin dolasimdaki
dizeyleri dilrnal ritm gosterdigi icin Olglimler sabah saatlerinde yapilmalidir.
Testosteron ve DHEAS o6l¢iimlerinin asil amacit over ve adrenal kaynakl
androjen Ureten timor ihtimalini ekarte etmektir. Testosteron icin 200ng/dL ve
DHEAS icin 7000ng/dL’nin (zerindeki degerler maligniteyi disiindiiriir. Bu
durumda timor lokalizasyonunu belirlemek igin ultrason ve magnetik rezonans

goruntuleme gibi gorintileme yontemlerine bas vurulur.

Bazen yuksek androjen duzeyleri asikar bir overyan lezyonla Dbirlikte
olmayabilir ve bulgu olarak bilateral kistik olmayan ovaryan biyume saptanabilir.
Eger semptomlar da ani baslangi¢hi degil de kademeli olarak ortaya ¢ikiyorsa bu
durumda akla hipertekozis gelmelidir. Genellikle bu hastalarda siddetli insiilin

direnci ve akantozis nigrikans goralir.

17 hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH taramasi
icin kullanilir. Bazal 17 hidroksiprogesteronun esik konsantrasyonu, maksimal
fiyat—yarar saglamak icin 3ng/mL olarak belirlenmistir (134). Anovulatuar
kadinlarda herhangi bir zamanda veya duzenli menstruel siklusu olan kadinlarda
folikiler fazda alinan kandaki 3ng/mL’nin altindaki degerler KAH’1 ekarte ettirir.
Yiiksek degerler ise ACTH stimiilasyon testiyle daha ileri degerlendirme gerektirir.
Bir gece aghigi takiben, 250 mikrogram sentetik ACTH intravendz olarak enjekte
edilir. ACTH enjeksiyonundan 6nce ve bir saat sonra serum 17 hidroksiprogesteron
biizeyleri bakilir ve 10ng/mL’nin Gzerindeki bir artis 21 hidroksilaz enzim defektini
gosterir.

Cushing sendromlu kadinlar ayn1 zamanda, PKOS ile benzer klinige sahip
olabilir. Optimal tarama testi 24 saatlik idrarda serbest kortizol degeridir. Normal
deger, 100 mikrogramdan distiktiir. Anormal degerler artmis kortizol iiretimine

yol acan mekanizma ve lezyonun lokalizasyonuna yonelik daha ileri testler gerektir.
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Bu testler, diisiik ve ylksek doz dekzametazon siupresyon testleri ile adrenal
hiperplazi, Cushing hastaligi, adrenal adenoma veya ektopik ACTH dretimini

belirlemeye yonelik goriintiileme ¢alismalaridir.

Anovulasyona bagli gelisen oligomenoreyi degerlendirmeye yonelik prolaktin
ve tiroid stimulan hormon diizeyleri de bakilmalidir. PKOS’ta % 20 — 40 hastada
kronik &strojen maruziyetinin laktotrop hiicreleri uyarmasina bagl oldugu diisiiniilen
prolaktin yiiksekligi bildirilmistir (135). Prolaktinoma ve PKOS’un birlikte
bulunudugu durumlar nadirdir. Taniya gotlren diger klinik Ozellikler genellikle
bulunmasina ragmen, tiroid bozukluklari bazen duzensiz adet kanamalariyla
birlikte olabilir.

Serum LH ve FSH olciimleri pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen,
gercekte PKOS tanisina 6nemli bir katki saglamaz. Artmus pitiiiter LH sekresyonu,
serum konsantrasyonunun Olciimi ile her zaman belirlenemeyebilir. Hastalarin
yaklagik Ugte birinde LH seviyeleri normal araliklardadir. Endojen LH seviyelerinin
VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir ki bu da, PKOS’lu  obez
kadinlarda normal LH seviyelerinin nadir olmadigin1 gosterir (136, 137). Benzer

olarak, LH/FSH oraninin da tanida katkis1 azdir.

PKOS’lu kadinlarda instlin direnci ve kompensatuar hiperinsilinemi
gorilebilmesi, bu hastalarda glukoz metabolizmasi ve insiilin sekresyonunun
incelenme gerekliligini giindeme getirmistir. Maalesef, giiniimiizdeki testlerin
insilin ~ direncini belirleyebilirligi sinirhidir, hassasiyeti  yetersizdir  veya
uygulamas1 pratik degildir. Insiilin direncini belirlemek igin aglik glukoz ve aglik
instilin ~ duizeylerine dayanan indeksler  tasarlanmustir. Insiilin  direncinin
belirlenmesinde altin standart kabul edilen hiperinsilinemik dglisemik klemp
teknigi klinikk  uygulamada  pratik  degildir. Instlin direncinin tayininde
kullanilabilecek birtakim belirte¢ler sunulmustur. Bununla birlikte, ac¢hik glukoz
seviyesi, glukoz intolerans1 veya diyabeti ayirt etmede kullanilabilir ve yiikselmis
aclik insiilin seviyesi insulin direncine isaret eder. Ozellikle eger glukoz &lgiimleri
insiilin seviyeleri ile birlikte yapilirsa oral glukoz tolerans testi ayni zamanda

degerli bilgi saglar. Insiilin icin giivenilir bir dl¢iim gereklidir. PKOS tanisinda
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instilin  direncinin  rutin arastinlmasmmn yeri yoktur. Ozellikle yiiksek riskli

kisilerde insiilin direnci arastirilmalidir.

Goruntuleme Yontemleri

Ultrasonografik incelemede PKOS*‘lu kadinlarin overlerinde bilateral
bliylime, sayica artmis periferal yerlesimli kistler ve artmis santral stroma
izlenir. Bu ultrasonografik bulgular sendroma 6zgii oldugundan, ultrason
bulgular1 olan anovulasyonlu ve hiperandrojenemili kadinlarda tani rahatg¢a konulur.
Aslinda PKOS olgularinin gogunda sadece klinik semptomlarla tani konulabilmesi ve
polikistik over gorinimunin normal kadinlarda da goriilebilmesi, tani igin illa Ki
pelvik ultrason kullaniminin gerekli olmadigimi gosterir. Bunun disinda kronik

Ostrojen maruziyetinin endometriuma etkisi ultrasonografi ile izlenebilir.

TEDAVI

Polikistik over sendromunun etyopatogenezi net olarak bilinmedigi igin
gunimizde mevcut tedavi secenekleri de genellikle semptom ve yakinmaya
yoneliktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi,
menstriel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde kategorize
edilebilir. Son yillarda insiilin direncinin PKOS gelisimi iizerinde 6nemli etkisinin
oldugu anlasildiktan sonra, insiilin duyarliligini arttirici ajanlar da tedavi segenekleri
icinde yerini almistir. Tedavi modalitelerinin yani sira uzun donem saglik risklerine

yonelik yasam tarzi degisiklikleri de son yillarda 6nem kazanmaktadir.

Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklasimlar overyan
steroidogenezisin baskilanmasi, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve
hiperinsiilineminin azaltilmas1 seklindedir. Tedavi sonuclarmmin en erken alti ay
sonunda ortaya ¢ikabileceginin hastaya anlatilmasi 6nemlidir. Ayrica, basarili tedavi

icin farmakolojik ajanlar, mekanik ya da kozmetik ydntemlerle birlikte
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kullanilmalidir. Androjen baskilayici tedavide oral kontraseptif ajanlar (OKS), uzun
etkili GnRH analoglar1 ve insiilin duyarliligin1 arttiricit ajanlar kullanilabilir. Oral
kontraseptif ajan kullaniminda androjenik etkisi olmayan progestinleri iceren
kombine preparatlarin kullanilmasi 6nemlidir. Hirsutizm tedavisinde OKS kullanimi
etkili bir secenektir. Tedaviye cevap hirsutizmin siddeti ile yakindan iligkilidir.
OKS’ler overyan steroidogenezisin baskilanmasinin yani sira SHBG diizeylerinde de
artis saglarlar. Androjenlerin periferik blokajim1 saglayan ajanlarin androjen
baskilayic1 tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabinin alinmasini
kolaylastirir. Bu ilag grubunda androjen reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron

asetat ve flutamit) ve Sa-rediiktaz inhibitorii finasterid yer almaktadir.

Menstriiel Disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi

OKS’ler menstriel siklusu duzenlerler, endometriyum Uzerinde koruyucu
etkiye sahiptirler ve androjen diizeyini azaltirlar. Gebelik istegi olan infertil
hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir tedavi algoritmasi1 olmamakla birlikte,
ideal tedavi semasinda diisik maliyetli, invaziv olmayan tedavi secenekleriyle
baslamak ve cevap alinamazsa invaziv tibbi ve cerrahi segeneklerin kullanilmasi
uygun olacaktir. Oviilasyon indiiksiyonunda ilk segenek klomifen sitrattir. Bu ajanla
hastalarin %80’inde oviilasyon, %40’ 1inda gebelik saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz
hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanilabilmektedir.
(124). Over diyatermisi gibi cerrahi ovulasyon indiksiyon metodlari, PKOS’ta kiiglik
hasta gruplarinda belli diizeyde basariyla kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif
yapisiklik gelisimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle sadece klomifene direncli ve

gonadotropin tedavisi almak istemeyen segilmis olgularda kullanilmalidir.

Insiilin Duyarlihgim Arttirici Ajanlar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ve bozulmus follikiilogenez iizerine etkisi, insiilin duyarliligin
arttirict ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilabilirligini giindeme getirmistir. (123).

Bir biguanid analogu olan metformin en sik kullanilan ajanlardan biri olup etkisini
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esas olarak karacigerde insiilin duyarliligini arttirarak ve glukoneogenezi inhibe
ederek gosterir. Ayrica, kas ve yag dokusunda insiilin-aracili glukoz alimini arttirir.
PKOS’ta metformin tedavisi ile androjen diizeylerinde azalma, spontan ovilasyon
oranlarinda artma ve klomifen yanitini arttirici etki, klinik ¢aligmalarla gosterilmistir
(123). Metforminin overde steroidogenezis iizerinde insiilinden bagimsiz olarak direk
etkisinin olabilecegini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (138). Metformin, klomifen
sitrat ile beraber kullanildiginda oviilasyon ve gebelik oranlarinda artis saglamakta,
ancak gonadotropinlerle beraber kullanildiginda oviilasyon yanit1 agisindan etkili

olmamaktadir.

Tiazolidindionlar, “Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma
(PPAR-y)’ya baglanarak insiilin duyarliligini arttirir. Bu ajanlarin molekiiler etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon
karaciger yetmezligine neden oldugu icin arttk kullanilmamaktadir. Halen
kullanimda olan rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis calismalar, bu ajanlarin
PKOS’ta hiperandrojenizm ve ovilatuar disfonksiyon uzerine olumlu etkisi

oldugunu gostermistir (123).

Uzun Donem Saghk Risklerine Yonelik Tedavi

PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleranst ve tip 2 DM riskine yonelik
olarak tam1 asamasinda oral glikoz tolerans testi uygulanmali ve her yil
tekrarlanmalidir (138). Boylelikle bozulmus glukoz toleransi olan yiiksek riskli
hastalarda yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi erken tedavi segenekleriyle tip 2
diabete ilerleyis geciktirilebilir ya da onlenebilir. Gerek tip 2 diabet gerekse
kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun dénem saglik riskleri yoniinden kilo kontroliiniin
onemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uygulamalari ile saglanan ¢ok
diisiik diizeydeki kilo kayiplarinin bile metabolik, endokrin ve reprodiiktif
parametreler Uzerinde olumlu etkileri gosterilmistir (128). Ayrica, diizenli fiziksel
aktivite kilo kaybi1 saglanamadiginda dahi insiilin direncinde diizelmeye neden
olabilmektedir. PKOS’ta uzun doénem saglik risklerinin Onlenmesine yonelik

stratejilerin belirlenebilmesi yonilinden yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik
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tedavi seceneklerini degerlendiren genis Ol¢ekli ve uzun siireli klinik ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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OMENTIN

2003 yilinda omentin adli yeni bir cDNA (AY 549722) tamimlanmis olup
insan omental adipoz dokuda spesifik olarak eksprese edildigi rapor edilmistir.
Protein sekans analizleri sonucunda omentin mMRNA’sinin 313 aminoasitlik bir

proteini kodladig gosterilmistir.

2006 yilinda omentinin, adipositlerdeki instlin yardimli glukoz uptake’ini
artirdigini gosterilmistir (139). Dahasi, omentinin predominant olarak subkutan degil,

viseral adipoz dokuda eksprese edildigi de bulgular arasinda yer almaktadir.
Omentin insan serumunda Western Blot yontemiyle tespit edilir.

Rekombinant omentinin in vitro eklenmesi bazali etkilememis, ancak insiilin
uyarimli glukoz alimini hem subkutan, hem de omental insan adipositlerinde

arttirmistir.

Omentin, insiilin varhiginda ve yoklugunda Akt fosforilasyonunu arttirmaktadir

(139).

Sonug¢ olarak omentin, omental adipositlerde eksprese edilen ve insulin

aktivitesini regule edebilen yeni bir adipokindir.

Obez ve kilolu insanlara gore zayif insanlarda omentin plazma diizeyleri
belirgin olarak ytksektir. Ayrica kadinlarda da erkeklerle karsilastirildiginda daha
yiiksek plazma diizeyleri saptanmistir. Plazma omentin diizeyleri VKI, bel cevresi,
Leptin diizeyi ve Insiilin direnci ile ters orantili olarak korelasyon gosterirken HDL
dizeyleri ile dogru orantili olarak iliskilidir. Obezitede omentin gen ekspresyonu
azalir. Yani Ozet olarak azalmis omentin diizeyleri, insiilin direnci ve obezite ile

iliskilidir (25).

PKOS’lu hastalarda Omentin diizeyleri diisiik olarak bulunmustur. Ayrica
saglikli kontrol gruplarinda hiperinsiilinemik durumun plazma omentin diizeylerini
belirgin olarak azalttig1 saptanmistir. Bunlar 6zellikle kilolu PKOS hastalarindaki

azalmis omentin diizeylerini kismen de olsa agiklamaktadir.
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OSTEOPROTEGERIN

Osteoprotegerin, baslangigta 401 amino asit olarak sentezlenen bir
polipeptidtir. 21 amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino
asitlik olgun protein olusur. Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120
kDa’luk disiilfit bagi igeren homodimerik, ¢oziiniir bir glikoprotein olarak
salgilanir. OPG, tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) siiper ailesinin bir {iyesi
olup bu ailenin diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik
kisimlar i¢cermez. OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri osteoklastogenezi inhibe edici
aktiviteye sahiptir. OPG’nin 4., 5. ve 6. bolgelerinin apoptotik sinyalin iletimi ile
iligkili oldugu ve OPG’nin TNF iliskili apoptozis indiikleyici liganda baglanarak
TRAIL’le indiiklenen apoptozisi inhibe edebilecegi belirtilmistir. Proteinin 7.
bolgesinde heparin baglayan bir kistm bulunur. OPG osteoklastlarin yaptig1 kemik
yikimmi inhibe eder. Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. Sonug olarak

osteoklast farklilasmasi1 ve aktivasyonu inhibe olur.

OPG, osteoblastlar disinda kardiyovaskiiler sistem dahil, bobrek,
karaciger, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek c¢ok doku ve
hematopoetik ve immiin hiicreler tarafindan sentezlenir (141, 142). Salgilanmasi pek

cok sitokin, peptid, hormon ve ilag tarafindan diizenlenir.

Kemik yikimini arttirdigr bilinen glukokortikoidler, osteoporoz ve vaskiiler
hastalik olusturma egilimi olan siklosporin A, paratiroid hormon, prostaglandin ve
fibroblast blylime faktori-2 OPG sentezini inhibe eder (143).

OPG, antiinflamatuar etkilerini duyarli hiicrelerdeki TRAIL’e baglanarak
gosterir. Endotelyal hiicreler OPG’nin antiapoptotik etkilerinin gosterilebildigi ve
boylece kardiyovaskiler sistem {izerindeki koruyucu roliiniin gosterilebildigi
boélgelerden biridir. Vaskuler sistemdeki antiinflamatuar ve antiapopitotik etkisinin

PKOS ve komorbiditeleri ile iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Obezite ve insiilin direncinin varliginda dolasimdaki OPG seviyelerinde bir

azalma gozlenmistir. Nitekim PKOS’lu kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak
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gozlenen diisiik serum OPG seviyelerinin PKOS’ta 6zel olarak izlenen kronik diisiik
diizey inflamasyon siirecinin gelisiminde ve ovaryan dokudaki tahribatta etkin rol

alabilecegi ileri stliriilmiistiir.

MALONDIALDEHIT
MDA, lipid peroksidasyonunun dogal bir tiriiniidiir ve biyolojik sistemlerdeki
oksidatif durumu yansitir. Yiksek MDA diizeylerinin asir1 oksidatif stres, DM,

aterosklerotik kalp hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmistir (144, 145).

Aterosklerotik kalp hastaligi oksidan diizeyleri ile hiicresel antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki denge bozuklugu ile iliskilidir. Artmis oksidatif

stres aterosklerotik kalp hastalig1 gelisimini kolaylastirabilmektedir (145).

MDA, aterosklerotik kalp hastaliginin  yaygmhginin ve ciddiyetinin

belirlenmesinde kullanilabilecek bir belirteg olarak diistiniilmiistiir (146).
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GEREC VE YONTEM
CALISMA GRUBUNUN BELIiRLENMESI

Hasta Grubu

Ocak 2011 — Ocak 2012 tarihleri arasinda hastanemiz kadmn hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine bagvuran, lireme ¢agindaki (17-38 yas), Rotterdam PKOS tani
kriterlerine uyan goniillii kadinlar arasindan 31 hasta ¢alismaya dahil edildi. Diabetes
mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan timorler ve ge¢ baslangich 21-
hidroksilaz eksikligini igeren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastaliklari,
hipertansiyonu, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastalig
bulunanlar, tetkiklerin yapildigi donemde ve son 6 ay iginde oral kontraseptif, anti-
androjenler, infertilite tedavisi gibi seks hormon profilini, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanimi olanlar, alkol ve sigara kullanicilar

calismaya alinmadi.

Kontrol Grubu

Yukarida adi gecen hastaliklar1 olmayan, diizenli menstriiel sikluslar1 bulunan
(25-34 ginlik donemlerle 2-7 gln siren menses), klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizmi bulunmayan tireme c¢agindaki (17-38 yas) saglikli 33 gonilli

kadin kontrol grubunu olusturmak tizere ¢aligmaya alindi.

Calismaya dahil olan her kiside sigara kullanimi, 1. ve 2. derece akrabalarinda
DM varligi, anne-babasinda kardiyovaskiiler hastalik (tan1 konmus koroner kalp
hastaligi, myokard enfarktiisii ya da inme) olup olmadigi sorgulandi. Genel fizik
muayene, nabiz-tansiyon él¢timleri, VKi, Bel-kalca orani hesaplamasi, hirsutizm

skoru degerlendirmeleri yapildi.
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Etik Kurul Onay1

Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun onay1 alindi.
(Etik Kurul Karar No: B.30.2.PAU.0.20.05.09/137). Ayrica ¢alismaya dahil edilen
tim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda

bilgi verildi ve goniillii olduklarina iliskin imzalar1 ile izinleri alind.

PKOS’lu hasta grubu se¢iminde, 2003 Rotterdam ESHR/ASRM tani kriterleri

g6z 6ninde bulunduruldu.
1. Oligo/anovulasyon
2. Klinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi
3. Ultrasonografik polikistik over gorinimi

Tani; diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, yukaridaki ti¢ kriterden

en az herhangi ikisinin varliginda konuldu.

Oligo-anovulasyon, klinik olarak oligo-amenore (yilda 6’dan az sayida adet
gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun siireyle adet gérememe) varligi

ile belirlendi.

Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak hirsutizm ve/veya akne varhigi
esas alindi. Hastalarin hirsutizm skorlari, Modifiye Ferriman Gallwey skorlama
sistemi kullanilarak belirlendi. Skoru 8 ve Uzerinde olan olgular hirsutik olarak
kabul edildi.

Polikistik over tanisi, 2003 Rotterdam tan1 kriterlerine gore bir overde 12 adet
veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm3

“‘Uin Uzerinde olmasi ile konuldu.
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Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi
Rotterdam PKOS tami kriterlerine uyan, dislama kriteri olmayan Ureme

cagindaki (17-38 yas) kadinlar ¢caligsma grubuna dahil edildi.

Kontrol grubu, klinik olarak adet diizensizligi ve hirsutizmi bulunmayan,
biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis, yas ve viicut kitle indeksleri

hasta grubu ile uyumlu saglikli kadinlardan olusturuldu.

Dislama Kriterleri

Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimoérler ve geg
baslangiclh 21-hidroksilaz eksikligini iceren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon
hastaliklari, hipertansiyonu, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik
karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin salgilanmasini ve fonksiyonunu, seks
hormonlari ve lipit profilini etkileyen veya degistiren ilag kullananlar, alkol ve sigara

kullanicilari ¢alisma disinda tutuldu.

Bobrekusti bezi veya over kaynakli androjen salgilayan tiimorleri ekarte etmek
icin DHEAS ve testosteron diizeyine bakildi. Testosteron diizeyi >300 ng/dl,
DHEAS duzeyi >800ug/dl olan olgularda ileri arastirma yapilmasi planlandi. Ancak
bu diizeylerin ilizerinde olan olguya rastlanmadi. Calismaya alinan tiim olgularin
PRL, Serbest T3, Serbest T4 ve Tiroid Stimulan Hormon (TSH) dizeyleri normal

sinirlar i¢cindeydi.

ORNEKLERIN TOPLANMASI VE ANALIZ ORNEKLERININ
HAZIRLANMASI

Calismada yer alan her bir bireyden erken folikller fazda (kendiliginden veya
progesteron ile uyarilmis adetin 2-5. giinlerinde) 12 saat aglik sonrasi antekubital
vendz kan drnekleri alindi. Ornekler antikoagulan madde icermeyen tiiplere aktarildi.

4000 rpm devirde 5 dakika santriflj edildikten sonra serumlari ayrildi. Epandorf
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tipler icinde calisma zamanimna kadar — 20°C derecede saklandi. Ornekler derin

dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda 1sisina getirildikten sonra ¢alisildu.

Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi

Olgularin ilk bagvurusunda boy (m) ve kilolar1 (kg) dl¢iilerek, kg/m? cinsinden
viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Bel ¢evresi; umblikus hizas1 esas alinarak,
kalca cevresi; biiyiik trokanter diizeyi esas alinarak olciildii. Bel / kalga oranlari

hesaplandi.

Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

Insiilin  direncinin  belirlenmesinde, HOMA-IR (Homeostasis model
assesment), aglik plazma glukoz / aglik plazma insiilin orani kullanildi. HOMA-IR:
[A¢lik Plazma Insiilin (MIU/L) x Aclik Plazma Glukozu (mmol/L)/22.5] formuli ile

hesaplandi. 2,7 Uizerindeki degerler insiilin direnci olarak kabul edildi.

Serbest Androjen indeksinin Hesaplanmasi

Olgularin biyokimyasal hiperandrojenizm agisindan degerlendirilmesinde
kullanilan metodlardan biri, ‘serbest androjen indeksi’nin belirlenmesi idi. Serbest
androjen indeksi : [ Total testosteron (nmol/L) / SHBG(nmol/L) ] x100 formulu ile
hesaplandi.

Ultrasonografik Degerlendirme

Hastalarin ultrasonografik degerlendirmesi klinigimizce, transvajinal veya
transabdominal yolla yapildi. Polikistik over goriiniimii tanisi, 2003 Rotterdam
konsensus karar1 tanimlamasina gore, en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9
mm ¢apinda folikiil bulunmasi ve/veya en az tek tarafli over voliimiiniin 10 cm3’{in

tizerinde oldugunda konuldu.

40



Kullanilan Cihazlar

e Masa Ustl santriftj (NF 1215, Nuve, Turkiye)

e +4 °C Buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)

e -20°C Derin dondurucu (Beko, Turkiye)

e Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 pL, 10-100 pL, 100-1000 pL)

e Cok kanalli otomatik pipet (30-300 pL) (CLP, ABD)

e ELISA okuyucu (RT-2100C, Rayto, Cin)

e ELISA mikroplate yikayic1 (RT-3100, Rayto, Cin)

e Otoanalizér (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)

e Otoanalizor (Roche Cobas E411 Roche-Hitachi Diagnostics, Japonya)

e Otoanalizér (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, USA)

Kullanilan Sarf Malzemeler

e 10-100 pL, 20-200 pL, 100-1000 puL’lik pipet uclar: (CLP, ABD)

e 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tlpler (ISOLAB, Almanya)

e Jelli vakumlu diiz tiipler (VACUTEST, italya)

Kullanmilan Kitler

e Human Omentin Elisa Kit (Cusabio, China)

e Human OPG Elisa Kit (Boster, China)
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BIiYOKIMYASAL OLCUMLER
Biyokimyasal oOlciimler, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Merkez Laboratuvar1 Biyokimya Birimi’nde olculdu.

Analitler
Omentin, Osteoprotegerin, MDA, Glukoz, Insiilin, Total Testosteron, Seks
Hormonu Baglayic1 Globulin, Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL.

Tablo 3: Analitler

Analit Analiz Ornegi Olgiim Yéntemi Kullanilan Cihaz
Glukoz Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
Trigliserit Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
Total Kolesterol Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
HDL Kolesterol Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
LDL Kolesterol Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
instilin Serum Elektrokemiliminesans Roche Cobas E411
LH Serum Elektrokemiliminesans Roche Cobas E411
FSH Serum Elektrokemiliminesans Roche Cobas E411
Total Testosteron Serum Elektrokemiliminesans Roche Cobas E411
SHBG Serum Kemiliminesans Immulite 2000
Omentin Serum ELISA Rayto RT-2100C
OPG Serum ELISA Rayto RT-2100C
MDA Serum Kolorimetrik Roche Cobas 6000
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) programi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma (X + SD) ile
belirtildi. Calisilan bir ¢ok parametrede normal “Gaussian” dagilim gézlendigi igin
verilerin degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan “T-test” metodu
kullanild1. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat

Sayist” ile hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

GENEL OZELLIKLER

Pamukkale Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢alismaya Polikistik Over Sendromu tanisi
almig 31 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 33 olgu dahil edildi.
Calismaya alinan toplam olgu sayis1 64 idi. Hasta ve kontrol grubunun demografik

ve antropometrik élglimleri tablo 4°te, biyokimyasal dzellikleri tablo 5’te gosterildi.

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Olgiimleri

PKOS Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n=31) (n=33) P
X *SD X *SD

Yas (y1l) 20,96 +3,34 26,06 +5,52 0,000
Kilo (kg) 61,19 +9,07 64,93 +16,12 0,254
Boy (cm) 163,58 5,29 162,33 6,31 0,394
VKIi (kg/m?) 22,91 +3,16 24,63 +5,93 0,152
Bel Cevresi (cm) 80,37 +14,07 78,03 +13,26 0,497
Kalga Cevresi

99,35 #10,11 100,59 #12,93 0,644
(cm)
Bel/Kal¢a 0,78 0,07 0,77 0,06 0,455
Hirsutizm Skoru 10,74 +5,17 3,90 +1,77 0,000

* + [statistiksel olarak anlaml farklilik (p<0,05)

PKOS tanili hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel fark
saptandi. (p=0,000). VKi’lerine bakildiginda ise aradaki fark anlamli degildi
(p>0,05).

Gruplarin bel ¢evresi dl¢iimleri karsilastirildiginda, PKOS’lu grupta ortalama
bel cevresi 80,37+14,07 cm. iken kontrol grubunda 78,03+13,26 cm. bulundu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Her iki grup arasinda kalga cevresi agisindan anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p>0,05). Bel/kalca orani, hasta grubunda 0,78+0,07 kontrol grubunda

0,77+0,06 bulundu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Modifiye Ferriman Gallwey hirsutizm skorlarma baktigimizda ise hasta

grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek skorlar saptandi. (p=0,000).

RUTIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

PKOS Hasta Grubu Kontrol Grubu

Parametreler (n=31) (n=33) P
X +SD X +SD

Glukoz (mg/dL) 86,77 #11,51 80,83 9,83 0,031"
Insiilin (mIU/ml) 11,33 +#7,31 8,65 +4,66 0,089
HOMA-IR 2,48 +1,7 1,74 +1,00 0,040"
Glukoz/insiilin 9,92 +5,39 12,55 +8,09 0,130
Total Kolesterol
(mg/dL) 164,87 +30,92 157,57 +35,55 0,383
HDL-Kolesterol
(mg/dL) 57,13 +15,07 57,95 +14,15 0,824
LDL-Kolesterol
(mg/dL) 92,83 +28,41 86,33 +18,26 0,285
Trigliserit 80,51 +38,16 82,47 +46,73 0,855
(mg/dL)
T. Testosteron x
(ng/ml) 0,418 +0,186 0,299 +0,15 0,007
SHBG (nmol/L) 43,07 +26,01 51,95 +22,54 0,151
Serbest Androjen *
indeksi (SAI) 4,51 +3,69 2,25 +1,41 0,005
FSH (mlU/mL) 5,86 +1,47 6,89 +2,08 0,027"
LH (mlU/mL) 11,33 #4,82 512 +1,75 0,000"
LH/FSH 1,94 +0,71 0,762 +0,246 0,000"

* : Istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0,05)
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PKOS’lu hastalarin aglik kan sekeri, kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek
bulundu (siras1 ile 86,77 + 11,51 mg/dl, 80,83 + 9,83 mg/dl; p=0,031). Hasta
grubunda aclik insiilin diizeyleri kontrol grubundan yiksek bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (siras1 ile 11,33 + 7,31 plU/ml, 8,65 +
4,66 plU/ml; p=0,089).

PKOS’lu hastalarda ortalama HOMA-IR 2,48+1,7 bulunurken, kontrol
grubundaki degeri 1,74 + 1,00 idi ve hasta grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamda yuksekti (p=0,040). iki grup arasinda, aclik glukoz/insilin

orani arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

PKOS’lu hastalarda LH dizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (hasta grubunda 11,33 £ 4,82 mlU/ml, kontrol
grubunda 5,12 £ 1,75 mlU/ml; p=0,000). LH/FSH oran1 ortalamasina bakildiginda
hasta grubunda bu oran 1,94 + 0,71 iken, kontrol grubunda ise 0,762 + 0,246 oldugu
gozlendi ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,000).

Total testosteron PKOS’lu grupta 0,418+0,186 ng/ml, kontrol grubunda 0,299
*+ 0,15 ng/ml bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,007).
SHBG diizeyleri hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli oranda fark tespit
edilemedi ( hasta grubu 43,07 = 26,01 nmol/L, kontrol grubu 51,95 + 22,54 nmol/L;
p=0,151).

Iki grup arasindaki androjen diizeylerinin karsilastirilmasi agisindan dnemli
bir parametre oldugu bilinen serbest androjen indeksi, hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamda yiiksek olarak saptandi (hasta grubunda 4,51 +
3,69; kontrol grubunda 2,25 + 1,41; p=0,005).

PKOS ve hasta grubu arasinda Total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid

seviyeleri acisindan istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p>0,05).
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OMENTIN, OPG VE MDA DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun serum omentin, OPG ve MDA diizeyleri

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubunun Omentin, OPG ve MDA Diizeylerinin Ozellikleri

PKOS Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n=31) (n=33) P
X +SD X +SD
Omentin(ng/mL) 219,79 +121,38 278,94 +215,79 0,179
OPG (pg/mL) 439,61 +242,74 557,71 +431,27 0,180
MDA (nmol/mL) 1,75 +1,17 2,43 +2,14 0,119

* : Istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0,05)
PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda serum omentin, OPG, ve MDA

diizeyleri agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0,05).

KORELASYONLAR

MDA diizeyleri ile yas (r = 0,356 p = 0,004) ve VKIi (r = 0,327 p = 0,008)
arasinda pozitif iliski saptandi. SAI ile HOMA-IR (r = 0,304 p = 0,015) ve LH /
FSH orani (r = 0,304 p = 0,015) arasinda pozitif iliski saptandi. Trigliserid duzeyleri
ile yas (r = 0,310 p = 0,013), HOMA-IR (r = 0,331 p = 0,08) ve VKI (r =0,597 p =
0,000) arasinda pozitif iliski, HDL diizeyleri (r = - 0,337 p = 0,007) arasinda negatif
iliski saptandi. LH / FSH oram ile yas (r = - 0,310 p = 0,013) arasinda negatif, SAI
arasinda ise pozitif (r = 325 p = 0,09) iliski saptandi.
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TARTISMA
Polikistik Over Sendromu, tireme c¢agindaki kadinlarda, kronik anovulasyon
ve hiperandrojenizm bulgulari ile karsimiza ¢ikan, insiilin direnci ve obezitenin
siklikla eslik ettigi, Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve
endometriyal karsinom gibi uzun donem saglik riskleri tasiyan, sik goriilen bir

endokrin bozukluktur.

Oncelikle vurgulamak gerekir ki bu arastirmada her ne kadar ¢alisma ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir yag farki bulunmus olsa da her iki grubun tireme
cag1 sinirlarindaki bir donemde ait yas ortalamasi gostermesi dolayistyla yas farkinin

sonuglarimiza 6nemli bir etkisinin olmayacagi goriisiindeyiz.

Bilindigi iizere PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizmin laboratuvar bulgulari
olan SAI, LH / FSH orani, serum LH diizeyi ve total testosteron diizeyleri genellikle
yuksek olarak izlenir. Yine PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizmin klinik yansimasi
olan hirsutizm sik olarak goriilmektedir. Calismamizda PKOS’lu hastalarda anlamli
derecede yliksek bulunan modifiye Ferriman Gallwey hirsutizm skoru, LH/FSH
orani, SAI degerleri ve serum total testosteron diizeyleri ile yukarida bahsedilen
gozlemler dogrulanmaktadir. Ayrica bu veriler bize arastirmamizdaki PKOS ile

saglikli kontrol grubun ayriminin dogru yapildigini diisiindiirmektedir.

PKOS’lu kadinlarin, kendi yas ve agirligindaki normal kadinlara gbére daha
fazla insulin direncgli ve hiperinsulinemik olduklar1 gésterilmistir. Bununla uyumlu
olarak ¢alismamizda PKOS’lu grupta aglik kan sekeri, HOMA-IR duzeyleri kontrol

grubuna gore anlamli yiksekti.

Hiicreler metabolik siirecin bir pargasi olarak devamli serbest radikal ve reaktif
oksijen trlinlerini olustururlar. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen Urtnleri
kompleks bir antioksidan sistem tarafindan nétralize edilirler. Oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirleri veya serbest radikaller ile antioksidan sistem arasinda olusan
dengesizliktir ve bu dengesizlik 6nemli hiicre kompartmanlarinda geri doniisiimsiiz
hasara neden olabilir. Baz1 ¢alismalarda PKOS’lu hastalarda hiicre ve dokulardaki

molekiiler hasarin ana nedenlerinden birisi olarak kabul edilen oksidatif stres
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artarken azalmis bir antioksidan kapasitesi gozlenmistir (11,12). PKOS’lu hastalarda
oksidatif stresin bir gostergesi olarak artmis malondialdehit diizeyleri saptanmistir
(13). Calismamizda MDA diizeylerinin VKI ve yas ile anlaml olarak iliskili
oldugunu saptadik. Fakat onceki literatlir bilgilerinin aksine PKOS’lu hastalarin
MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrollere gore daha diisiik
saptandi. Bu sonucun c¢alismamizda yer alan kontrol grubundaki olgularin
VKI’lerinin PKOS’lu hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek olmasina yani hasta
ve kontrol grubunun VKI acisindan eslestirilmemis olmasma bagl olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Insiilin direncinin patogenezisinde etkin rol aldiklari bilinen ‘adipokinler’
olarak adlandirilan grupta yer alan Omentin, PKOS’lu hastalarda obeziteden
bagimsiz olarak diisiik diizeylerde saptanmig ve bu durumun hastaligin
patogenezisinde bir rolii olabilecegi disiiniilmistiir (26-28). Bizim ¢aligmamizda da
PKOS’Iu hastalarin omentin diizeyleri kontrollere gore diisiik diizeyde saptandi,

ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.

Timor nekroze edici faktdr ailesinin bir {iyesi olan glikoprotein yapidaki
Osteoprotegerinin, obezite ve insiilin direncinin varhginda dolasimdaki seviyelerinde
bir azalma gozlenmistir (29-31). Insan damar diz kas hiicrelerinde, endotel
hiicrelerinde ve aterosklerotik lezyonlarda OPG ekspresyonu gosterilmistir (147).
Ancak damarsal yapilardaki islevsel rolii tam olarak aydinlatilamamustir. Fakat yakin
tarihli ¢alismalar OPG’nin endotelyal inflamasyonu indiikledigini, (148) endotelyal
ve damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu uyardigini dolayisiyla aterogenezisi

tetikledigini gostermektedir (149).

Son giinlerde PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizme bagl olarak serum OPG
konsantrasyonlarinin  azaldigi gosterilmistir (33). Bununla birlikte OPG ile
aterosklerozisin tetikleyicisi olan endoteliyal hasar arasindaki liski PCOS’lu

hastalarda heniiz tanimlanmamustir.

PKOS’lu kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak gozlenen diisiik serum

osteoprotegerin seviyelerinin PKOS’ta 6zel olarak izlenen kronik diisiik diizey
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inflamasyon siirecinin gelisiminde ve ovaryan dokudaki tahribatta etkin rol
alabilecegi ileri stiriilmiistiir (32,33). Bizim ¢alismamizda da PKOS’lu hastalarin
OPG diizeyleri kontrollere gore diisiik diizeyde saptandi, ancak bu iligki istatistiksel

olarak anlaml degildi.

Osteoprotegerin ve Omentin’in anlamli olmasa da PKOS’lu grupta daha
azalmis izlenmesinin muhtemel nedeni bu hastalardaki yiiksek insiilin direncinden
dolay1 olabilirse de Omentin ve OPG ile diger parametreler arasinda korelasyon
izlenmemistir. Ayrica daha 6nce bahsi gegtigi iizere galisma grubunun VKI degeri
her ne kadar anlamli olmasa da kontrol grubundan daha diisiik olarak saptanmustir.
Bu veriler bize yine olgu sayismin az olmasmin ve VKI indeksi agisindan bir

eslestirmenin yapilmamasinin bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.
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SONUCLAR
Bizim caligmamizda genel literatiir bilgisinden farkli olarak serum oksidatif
stres parametreleri, omentin ve osteoprogerin seviyeleri obez olmayan PKOS’lu
kadinlarda anlamli bir degisim gostermemistir. Ayrica omentin ve osteoprotegerin
diizeylerinin artmis insiilin direnci ve hiperandrojenizm bulgular1 ile bir iliskisi de
saptanamamustir. Hasta sayismin nisbeten az olmasmin ve olgularin VKI acisindan
eslestirilememesinin bu sonuglar iizerinde bir etkisinin olabilecegini diisiinerek uzun

stireli, randomize, kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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