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VI.OZET

POLIKIiSTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA INSULIN
DIRENCI VE OKSIDATIF STRES ARASINDAKI ILiSKi

AMAC: Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarin en sik
endokrin bozukluklarindan birisidir. Ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenizm ve
polikistik overler ile karakterizedir. Dahasi PKOS insiilin direnci, obezite ve
fibrinolitik profilde diizensizliklere neden olarak tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini attinrr. PKOS  patofizyolojisi  tam olarak anlasilamamustir.
Literatiirdeki PKOS ile ilgili bir¢ok ¢aligmada dolagimdaki inflamatuar
molekiillerin ve oksidatif stres belirteclerinin arttigi gosterilmistir. Calismamizin
amaci1 polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direnci ile oksidatif stress
arasmdaki iliskiyi ortaya koymaktir. Urotensin 2, Katalaz, siiperoksid dismutaz
calismamiz kapsaminda incelenecek oksidatif stres radikalleridir.

GEREC ve YONTEM: Calismamiz klinik ve prospektif bir calismadir.
Ornekleme 18 yas {istii reprodiiktif cagdaki 75 PKOS olmayan ve 75 PKOS hastasi
toplamda 150 kisi alinmistir. Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde Eylil 2016 —
Subat 2017 tarihleri arasinda basvuran hastalara yapilmistir. Hastalara medeni
durum, yas ile ilgili sosyodemografik Ozellikleri igeren sorular soruldu. Sigara
kullanim1 soruldu. Boy ve kilo Ol¢limii yapildi. Obstetrik Oykiisii alindi. Mens
ozellikleri irdelendi. Hirsutizm ve akantozis nigrikans varligi arastirilds.
Ultrasonografi ile ovaryan rezerv ve folikiil miktar1 bakildi. Hastalardan mensin ilk
bes giiniinde sabahleyin a¢ karnina kan 6rneklemi yapildi. Hemogram, lipid profili,
hormon profili, insiilin ve aglik kan glukozu bakildi. Urotensin 2, siiperoksid
dismutaz (SOD) ve katalaz gibi oksidatif stres radikallerine bakildi. Veriler toplanip
SPSS13 paket programi ile degerlendirildi. p< 0.05 anlamli kabul edildi. Mustafa

Kemal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onayi alindi.

Calismamiza, okuma yazma bilmeyen ve onam veremeyecek durumda

psikolojik rahatsizlig1 olan hastalar dahil edilmemistir.



BULGULAR: Calismamiza katilan ve Rotterdam 2003 ESHRE/ASRM
kiterlerine gére PKOS tanisi konan 75 hastamizin yas ortalamasi 23,1+4,9, viicut
kitle indeksi ortalamasi 23,6+4,9, mens siiresi ortalamasi 47,9+26,6 olarak
bulunmustur. Ayn1 sekilde PKOS tanis1 diglanan kontrol grubunu olusturan normal
bireylerdeki yas ortalamasi 27+6,8, viicut kitle indeksi ortalamsi 24,1+4,9, mens
stiresi ortalamas1 27,5+8,2 giin olarak bulunmustur. Polikistik over sendromlu
hastalarda dolasimda cogunlukla androjen miktarlar1 artmis olarak tespit edilir.
Calismamizda da total testesteron diizeyi artmis olarak bulunmus ama istatistiksel
olarak anlamli goriilmemistir (p>0,05). Calismamizda polikistik over sendromlu
hastalarda artmig insiilin direnci saptanmis olup istatistiksel acidan anlamlilik arz
etmektedir (p<0,05). Polikistik over sendromu olup viicut kitle indeksi 25’in
tizerinde olan (fazla kilolu) hastalarla normal kilodaki hastalar insiilin direnci
acisindan degerlendirildiginde fazla kilolu hastalarda insiilin direnci daha ¢ok
goriilmesine karsin istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05). PKOS’lu hastalar
hiperkolesterolemi agisindan degerlendirildiginde kontrol grubunda beklenenin
aksine daha yiiksek bulunmus ama istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
Calismamizda LH/FSH oraninin 2’ nin iizerinde olmasi cut-off deger olarak alinmis
ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismamizda
PKOS’lu hastalarda hirsutizm %93 pozitif olarak bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Calisma grubunda bulunan PKOS’lu hastalarda LDL kolesterol
diizeyi ortalamas1 94+27,2, HDL kolesterol diizeyi ortalamasi 52,8+13,4, total
kolesterol diizeyi ortalamasi1 167+32,4, trigliserit diizeyi ortalamas1 97+50,1, RDW
diizeyi ortalamas1 13,1+2,01, MPV diizeyi ortalamasi 10,1+0,9 olup kontrol grubuyla
karsilastirildiginda  diisiik bulunmus fakat istatistiksel olarak anlam ifade
etmemektedir (p>0,05). Hs-CRP diizeyi ortalamasi 3,1£2,4, ferritin diizeyi
ortalamasi 234+20,5, demir diizeyi ortalamasi 67,4+48, prolaktin diizeyi ortalamasi
10,9+17,3 olup kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek olmakla birlikte
istastistiksel olarak yine anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Oksidatif stres
radikallerinden katalaz degeri ortalamasi 37,4+26,3, iirotensin 2 degeri ortalamasi
6,9+4.8, SOD degeri ortalamast 1,12+0,55 olarak bulunmus olup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek tespit edilmistir. Bu yiikseklik katalaz ve {irotensin 2
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icin istatistiksel olarak anlam ifade etmisken (p<0,05); SOD igin istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05).

SONUC: Polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direnci istatistiksel
olarak anlamli iken fazla kilolu ve normal kilolu hastalarda istatistiksel fark
bulunamamustir. Polikistik over sendromlu hastalarda hirsutizm ve ultrasonografide
polikistik over gdriinlimii yiiksek oranda izlenmekte ve istatistiksel olarak anlamli
iken akantozis nigrikans varlig1 istatistiksel olarak anlamsizdir. Polikistik over
sendromlu hastalarda yiiksek oranda hirsutizm (%93) izlenmekte ve istatistiksel
olarak anlam ifade etmekte iken hiperkolesterolemi agisindan istatistiksel olarak
anlamsal  fark bulunmamustir.  Androjen yiiksekligi PKOS’lu  hastalarda
izlenmekteyken istatistiksel olarak fark yoktur. Oksidatif stres radikalleri yiiksek
bulunmus olup katalaz ve iirotensin 2 igin istatistiksel anlam var iken; SOD igin

istatistiksel olarak anlamsizdir. Genis 6lgekli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler :PKOS, Insiilin, Urotensin 2, Oksidatif Stres

Xl



VII.LABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN RESISTANCE AND
OXIDATIVE STRESS IN PATIENT WITH POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME

OBJECTIVE: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is one of the most
common endocrine disorders in women of reproductive age. Ovulation is
characterized by dysfunction, hyperandrogenism and policystic ovaries. Furthermore,
PCOS leads to insulin resistance, obesity, and irregularities in the fibrinolytic
profession that increase the risk of type 2 diabetes and cardiovascular disease. The
pathophysiology of PCOS is not fully understood. Many studies on PCOS in the
literature have shown increased circulating inflammatory molecules and oxidative
stress markers. The aim of our study is to demonstrate the relationship between
insulin resistance and oxidative stress in patients with polycyctic ovarian syndrome.
Urotensin 2,catalase and superoxide dismutase are an oxidative stress radicals to be

investigated within the scope.

MATERIALS AND METHODS: Our study is a clinical and prospective
study. Sampling A total of 150 people were enrolled in the reproductive ages of 18
years and over, 75 without PCOS patients and 75 PCOS patients. The study was
performed in Mustafa Kemal University Health Practice and Research Hospital
Obstetrics and Gynecology Clinic between September 2016 and February 2017.
Patient marital status, age questions about related sociodemographic characteristics
were asked. The use of cigarette was asked. The size and weight measurement were
done. Obstetrical story was taken. Hirsutism and acanthosis nigricans were
investigated. Blood samples were taken on an empty stomach in the morning in the
first five days of the menstruel cycles. Whole blood count, lipid profile, hormone
profile, insuline and fasting blood glucose were examined. Urotensin 2, superoxide
dismutase and catalase are the oxidative stress radicals were looked at. The data were

collected and evaluated using the SPSS13 package program. P < 0.05 was considered
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significant. Approval of Mustafa Kemal University Clinical Research Ethics

Committee.

Patients with psychological distress were excluded if they were not able to

work, illiterate or give approval.

RESULTS: In our study, the mean age of the 75 patients diagnosed with
PCOS according to Rotterdam 2003 ESHRE / ASRM subjects was 23.1+4,9, the
mean body mass index was 23.6+4,9, and average of mens time was 47.94+26,6. The
mean age of the normal individuals constituting the control group excluding PCOS
27+6,8, average body mass index was 24.1+4,9, and average of mens time was
27.5+8,2 days. In patients with polycystic over syndrome, the amount of androgens
increased mostly in circulation. In our study, total testosterone level was found to be
increased but not statistically significant (p>0,05). In our study, increased insulin
resistance was detected in patients with polycystic over sendrome and statistically
significant (p <0,05). Patients with polycystic over syndrome who had a body mass
index greater than 25 (overweight) and normal weight patients had insulin resistance
compared but not statistically significant(p>0,05). Patients with PCOS were found to
have lesser levels of hypercholesterolemia than the control group, but statistically
insignificant (p> 0.05). In our study, the cut-off value of LH/FSH ratio was taken 2
and statistically significant (p <0,05). In our study, hirsutism was found to be 93%
positive in patients with PCOS and statistically significant (p <0,05). In the study
group, LDL cholesterol level averaged 94+27,2, HDL cholesterol level averaged
52,8+13,4, total cholesterol level averaged 167+32.4, triglyceride level averaged
97+50,1, RDW level averaged 13.1+2,01, MPV level averaged 10.1+0,9 and when
compared with the control group it was lesser but statistically insignificant (p> 0.05).
The mean Hs-CRP level was 3.1+2.,4, ferritin level was 23+20,5, iron level was
67.4+48, prolactin level was 10.9+17,3 and compared with the control group, it was
higher but statistically insignificant found again (p> 0.05). The oxidative stress
radicals were found to have a catalase value of 37,4+26,3, a urotensin 2 value of
6,9+4,8 and an SOD value of 1,12+0,5 which was higher when compared with the
control group. The height was statistically significant for catalase and urotensin 2 (p
<0.05); It is statistically insignificant for SOD (p> 0.05).
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CONCLUSIONS: While insulin resistance was statistically significant in
patients with polycystic ovary syndrome, there was no statistical difference in
overweight and normal weight patients. In patients with polycystic ovary syndrome,
hirsutism and usg were observed at high rate and statistically significant, while
acanthosis nigricans was statistically insignificant. Patients with polycystic ovary
syndrome (93%) were observed and statistically significant while there was no
statistically significant difference in terms of hypercholesterolemia. There is no
statistical difference when the androgen elevation is observed in patients with PCOS.
Oxidative stress radicals were found to be high and there was statistical significance
for catalase and urotensin 2; It is statistically insignificant for SOD. Large scaled

studies are needed.

Keywords: PCOS, Insuline, Urotensine 2, Oxidative Stress

XV



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu anovulasyon, Klinik ve biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm bulgulart ve anormal over morfolojisi ile karakterize bir
sendromdur (1). Reprodiiktif ¢agda en sik goriilen endokrin hastalikdir. Insiilin
direnci, dislipidemi, glukoz intoleransi ve obezite hastaliga eslik edebilen metabolik

durumlardandir (2).

Hastaligin patofizyolojisi net olarak ortaya konulamamistir. Anormal
Luteinizan Hormon (LH) sekresyonu ve insulin direncinin androjen {iretimini
destekledigi varsayilmaktadir. Ayrica artmis insulin seviyeleri karacigerden sex
hormon baglayici globiilin (SHBG) sentezini azaltir. Bu degisiklikler biyolojik

olarak serbest androjenlerin dolasimda artmasina neden olur (3).

Insiilin direncinin nasil olustugu da net olarak ortaya konulamamistir. Bazi
hastalarda insulin reseptdr mutasyonu buna bagli reseptor fonksiyon bozuklugu
gosterilmistir (4). Androjenler lokal folikiil biiyiimesini bozdugu i¢in bu hastalarda 4-
8mm de folikiiler arrest olmaktadir. Dominant folikiil gelismedigi icin ovulasyon
olmamakta ve klinige anovulasyon semptomlari ile bagvuru yapilmaktadir. Artmis
LH, hiperinsiilinemi, overden asirt androjen {iiretimi ve folikiil biiyiimesinin
bozulmasi kombinasyonu PKOS fenotipi, oligoovulasyon ve hiperandrojenizme
neden olur (5). Hastaligin tedavisinde metformin kullaniminin insulin direncini
azalttig1 ve ovulasyonu diizenledigi bilinmektedir (6). Metforminin hepatik glukoz
iretimini azaltarak insulin sekresyonunu azaltma, glukozun intestinal emilimini

azaltma, insulin duyarliligini arttirma ayrica antilipolitik etkisi bulunmaktadir (7).

Tip 2 Diyabetis Mellitus (DM) tedavisinin kullanimimin yaninda PKOS
hastalarinda infertilite, hirsutism, oligomenore, obezite ve Tip 2 DM o6nlenmesinde
kullanilmaktadir. Hatta ovulasyon indiiksiyonu veya In vitro Fertilizasyon (IVF)
tedavisi Oncesinde metformin kullaniminin gebelik ve canli dogum oranlarini
arttirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir (8). PKOS’un kronik inflamatuar bir durum
oldugu degisik calismalarda gosterilmistir. Inflamatuar mediatdrlerin hastalikta
yiikseldigi ve proaterojenik rol oynadigi bulunmustur. Bu inflammatuar durumun

obeziteden bagimsiz oldugu zayif PKOS’lu hastalarda da inflamasyonun olabildigi



gosterilmistir (9).

PKQOS, hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi, infertilite
ile es zamanl olarak ortaya ¢ikabilir; diisiikler, hiperlipidemi, tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner ateroskleroz, endometriyal hiperplazi, ve endometrial kansere
yol agabilir (10).

Her ne kadar PKOS, obez kadinlarda % 30-75 oraninda goriilsede obez
olmayan kadinlarda da goriilebilir (11).

Oksidatif stresin  endometriyoziste agiklanamayan infertilite, 00Sit
kalitesinde bozulma, yumurtlama diizensizliginde rol oynadig: diisiiniilmektedir (12-
14). Arastirmacilar PKOS ve komplikasyonlarinin patogenezindeki oksidatif stresin
roliinii arastirmiglardir (15). Oksidatif stres tizerinde yapilan c¢aligmalar, PKOS da
meydana gelen komplikasyonlarin oksidatif ve nonoksidatif stres arasindaki dengede
bozulmalara baglanmistir (15). Bu dengesizlik hiicre membran lipidlerinde hasara
yol agan lipid peroksidasyonunu saglayan malondialdehid (MDA) gibi siiperoksid
radikallerini arttirir. Olusan bu zararlhi siliperoksid yolundaki artis katalaz ve
siiperoksid dismutaz gibi antioksidan molekiiller tarafindan daha az zararl
stiperoksid radikallerine ¢evrilir. Asir siliperoksid radikal olusumu viicudun dogal
antioksidan sistemini astig1 zaman, tireme hiicre ve dokular1 i¢in dengesiz bir ¢evre
olusturur (16, 17). Bu nedenle PKOS ve infertil bayanlarda oksidan ve antioksidan
durumu degerlendirmek 6nem arzetmektedir. Urotensin 2 etkisini glukoz bagiml
insiilin sekresyonunu inhibe ederek yapar (18). Urotensin 2 ayrica kendisi insiilin
direncine yol agar (19). Diyabetik siganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada iirotensin 2
antagonisti verilenlerde; insiilin direnci ve lipid metabolizmasi lizerine olumlu etkiler
izlenmistir (20). Katalaz ve siiperoksid dismutaz antioksidan sistemin enzimleri olup
hiicreleri oksidatif hasardan korur (21).

Bu c¢alismamizda PKOS hastalarinda insiilin direnci ve oksidatif stres

arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Polikistik over ve Polikistik over sendromunun klinik Oneminin ve
patofizyolojisinin anlasilmasi yaklasik 150 yilin iizerinde bir ge¢mise sahiptir. Diiz,
plriizsiiz kapsiillii, biiylimiis, polikistik over tanimi ilk kez 1814 yilinda yapilmistir
(22). 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L Leventhal, anovulasyonla bir
semptom kompleksi (amenore, hirsutizm ve Dbiiylik polikistik overler)
tanimlamislardir. Bu hastalar1 kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi etmisler ve
semptomlarin geriledigini gormislerdir. Bunun sonucunda hastaligin sebebinin
kalinlasmis tunika oldugunu iddia etmislerdir. Boylece bu durumdan etkilenmis
hastalarin tanimlanmasinda ‘Stein—Leventhal Sendromu’ terimi de kullanilmistir.
Daha sonraki yillarda bu konuda bir¢ok calisma yapilmis, Radyoimmunoassay
tekniginin  gelismesiyle birlikte biyokimyasal androjenizm belirlenebilmis,
ultrasonografi ile polikistik overler gosterilebilmis, ilerleyen siiregte de insiilin
direnci — PKOS iliskisi ortaya konmus ve bozukluk, multisistem metabolik -
reprodiiktif bir sendrom olarak kabul edilmistir (23-25).

2.1.2 Tam

PKOS’un tanisinda 1990 yilinda National Institutes of Health/National
Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansi’nda

konsensus saglanan tan1 kriterleri kullanilmaktadir. Bu tani kriterleri:
1) Kronik oligo-anovulasyon;
2) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi.

Ilgili olabilecek diger patolojilerin (Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, adrenal

hiperplazi) ekarte edilmesidir.

3)Ultrasonografide polikistik over goriiniimii muhtemel bir kriter olarak
not edilmis olsa da bu parametrelerin gerekliligi tartisma konusudur. Bu konferans

Onerilerine gore hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS’un en onemli



tan1 kriteri olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu tanmimlamada bazi PKOS’lu
hastalarda hiperandrojenemi (kanda artmis androjen seviyeleri) varken klinik
hiperandrojenizm (6rnegin hirsutizm) bulgusu olmayabilir (Asya irkindaki PKOS’lu
vakalar) ya da hiperandrojenizm varken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir.
Bir diger 6nemli nokta, bu konferansta oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve
hiperandrojenemi i¢in hangi metodlarin kullanilacaginin tanimlanmamis olmasidir.
Gliniimiizde oligo-anovulasyon igin kabul edilen kriter yilda alt1 ya da daha az sayida
adet gormektir.

PKOS’lu tiim olgularda polikistik over goriiniimii olmayabilecegi gibi,
her polikistik overli olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterine goére PKOS
tanis1 alan olgularin yaklasik %70‘inde morfolojik olarak polikistik over izlenir.
Normal menstriiel siklus Oykiisii olan olgularin ise %20-30’unda polikistik over
goriiniimii olabilir.

Kan Folikiil Stimiile edici Hormon (FSH) seviyesi diisiik ya da
normaldir. Luteinlestirici Hormon (LH) yiiksekligi, LH/FSH oraninin 2’nin {izerinde
olmast mutlak tan1 kriteri degildir. Olgularin yaklasik yarisinda kan
Dehidroepiandesteron siilfat (DHEAS) seviyesi yiiksektir. Kan prolaktin diizeyleri
%20-30 olguda yiiksektir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinizm tami 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 toplant1 sonucunda yeni tani kriterleri belirlenmistir.

Hiperandrojenemi ile birlikte seyreden diger durumlar ekarte edildikten
sonra bu kriterlerden herhangi ikisinin bulunmasinin PKOS tanisi igin yeterli olacagi

belirtilmistir (26).

Tablo 1: NIH/NICHHD PKOS Tam 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 goriintimii

*Tani i¢in diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra yukaridaki ii¢ kriterden en az herhangi
ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

2006 yilinda ise Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) tarafindan
PKOS tani kriterleri belirlenmistir.

Tablo 3 : 2006 AE-PCOS Tam Kriterleri

1 | Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2 | Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

3 | Androjen salimimu ve ilgili diger benzeri bozukluklarin diglanmasi

2.1.3 Epidemiyoloji

2.1.3.1. Prevelans

Polikistik over, polikistik over sendromu ile karistirilmamalidir. Polikistik
overe herhangi bir Klinik sendromda tan1 konulabilmektedir (27). Polikistik over
sendromunda amenore, oligomenore, hirsutizm, anovulasyon, akne ve yagh cilt gibi
androjen fazlaliginin diger bulgularin1 da igeren semptom topluluguna sahip
kadinlarda polikistik overler bulunabilir. Ama toplumdaki bazi normal kadinlarda da
tesadiifi polikistik overler bulunabilir. ilk prevelans caligmalari baslica hastane
calisanlar1 ve tip Ogrencileri olan goniillii grupta yaymlanmistir (27). Bu grupta
polikistik over prevelansi %23 olarak bulunmustur. En iyi prevelans ¢alismasi 1998
de Alabama’da yapilan 18-45 yas arasi rastgele drneklenmis 277 kadinin bulundugu;

oyki, fizik muayene ve hormonal degerlerin arastirildigi calisma olup PKOS



prevelanst beyaz irkta %4-4,7 siyah irkta %3,4 olarak bildirilmistir. Tan1 Kriteri
olarak US-NIH kriterleri kullanilmigtir (28).

2.1.3.2. 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 kadmin ailelerinin
incelendigi bir ¢alismada; PKOS’lu kadmlarin kiz kardeslerinin %66’sinda,
annelerinin %52’sinde sendromun oldugu ve prevelansin PKOS olmayan kadinlarin
ailelerindeki prevelanstan anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (29).
Kromozom 19p13.3 {izerinde insiilin geni yakinindaki bdlgenin; steroidogenez ve
inslilin iizerine etkili genlerdeki ekspresyonu degisikligi yarattiginin saptanmast,

hastanin genetik temeli ve ailevi yonii agisindan kanitlar sunmaktadir (30, 31).

PKOS’lu hastalarin erkek kardes ve babalarinin serum DHEAS diizeylerinin
kontrol grubundaki kadinlarin erkek kardes ve babalarininkinden yiiksek oldugu da
gosterilmistir (32).

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

temellerinin de oldugunu gostermektedir.

2.1.4. Klinik Bulgular
2.1.4.1. Hirsutizm

Polikistik over sendromunun en belirgin ve gorsel klinik bulgusu hafiften
ciddi dereceye kadar degisebilen diizeylerdeki hirsutizmdir. Hirsutizm, kadinlarda
terminal killarin erkek tipinde artmasi ve dagilimi olarak tanimlanmaktadir.
Genellikle yiiz bolgesinde tist dudaklar ve ¢enede, boyna uzanan tarzda, sirtin alt
bolgesinde ve uyluk i¢ kisminda tiiylenme artis1 s6z konusudur. Bu tiiylenme paterni
pubik killarin umbilikal bolgeye dogru orta hatta uzanmasi seklinde de kendini
gosterebilir. Daha ciddi vakalarda ise gogiis bolgesinde killanma goriilmektedir.

Sekstiel killanma bolgesi olmadigi halde bazi vakalarda ekstremiteler ve karin



bolgesinde de killanma artig1 goriilebilir. Hirsutizm PKOS’lu hastalarin yaklasik %
70’inde goriiliir (33-35).

Hirsutizmin belirlenebilmesi icin pek c¢ok yontem gelistirilmistir. 1961
yilindan itibaren Ferriman-Gallwey Skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmuistir.
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, cene, gogiis, sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk)
degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore her bolge i¢in 1 ile 4 arasinda puan
verilir. Bu 9 bolgedeki toplam puanin 8 ve iizerinde olmasi hirsutizm olarak kabul

edilir. Hirsutizmin derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir

(36).

Hipotiroidizm ve obezite gibi androjen biyoaktivitesini etkileyen durumlarda
da Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG) seviyesindeki azalma sonucu serbest
testosteron artis1 nedeniyle killanma goriilebilir. Ayrica progresif tiiylenme artigindan
ziyade kisa siirede, kalin, pigmente killarin ortaya cikmasi neoplastik androjen

tiretimini akla getirmelidir.

Sekil 1: Modifiye Ferriman Gallwey Hirsutizm Skalasi
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2.1.4.2 Menstriiel Diizensizlik

PKOS’ta menstriiel bozukluk, diizensiz, uzun araliklarla adet kanamasi
olmasi ya da adet kanamasinin olmamasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Anovulatuar kanamalar i¢in tipik olan, premenstriiel semptomlarin 6nciiliik etmedigi
‘beklenmeyen, tahmin edilemeyen’ kanamalar goriilir. Kanama miktar1 genellikle
fazla degildir, ancak belirgin endometrial hiperplazi gelisen hastalarda anemi,

ortostatik hipotansiyon gelisecek kadar miktar fazla olabilmektedir.

Oligomenore, peripubertal baslangicli 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 (31).

Yaklagik %20 oraninda amenore goriiliirken, % 5-10 vakada da adetler
diizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’lu hastalarin geg
reprodiiktif donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir (37).

2.1.4.3. Ovaryan Morfoloji ve Polikistik Over

PKOS’ta overler biiylimiistiir. Cok sayida periferal yerlesimli antral folikiil
igerirler ve merkezi stromada bir artis s6z konusudur. Bu klasik polikistik over
tanimi 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 bilylimenin antral evreye kadar oldugu

ve midantral evrede arrest oldugu diistiniilmektedir (39).

Transforme edici biiylime faktorii beta siiperailesinin bir iiyesi olan Anti-
Miilleryan Hormon (AMH), kiigiik antral ve preantral folikiillerdeki granulosa
hiicreleri tarafindan {iretilir ve folikiil gelismesini 6nleyici yonde hareket eder (40,
41). PKOS’lu hastalarda AMH ekspresyonu normal kadinlara gore azalmistir (42).
Paradoksal olarak PKOS’lu hastalarda serum diizeyleri normal kadinlara gore
yaklasik iki, ii¢ kat yiiksektir. Bu da muhtemelen PKOS’taki artmis preantral folikiil

sayisina bagli olan fazla iiretimden kaynaklanmaktadir (43).



1986°da 10 ya da daha fazla, ¢aplar1 2 — 10 mm arasinda, periferik yerlesimli
antral folikiillerle birlikte %25 ve iizerinde merkezi stroma artis1 olan overler,
‘Polikistik Over’ olarak tanimlanmaktaydi. 2004’te ise tamim ‘Her bir overde 12°den
daha fazla folikiil izlenmesi ya da over voliimiiniin 10 mL {izerinde olmas1’ seklinde
modifiye edildi (44). Bu radyolojik tanimlama tedavi almakta olan hipogonadotropik
hipogonadizmdeki spontan ovaryan folikiiler aktiviteyi yansitan ya da ovulasyon
indiiksiyonunda goriilen folikiiler stimiilasyonu yansitan ‘Multikistik Over’
goriiniimii ile karistirllmamalidir. Normal ya da hafifce biliylimiis, 6 ya da daha fazla
folikiil igeren ancak bu folikiillerin periferik yerlesmedigi overler; multikistik over

olarak tanimlanmaktadir.

Resim 1: Polikistik Overin Ultrasonografi goriintiisii



2.1.4.4. Obezite

Obezite, olgiilen viicut agirhiginin, ideal viicut agirhiginin %20 {izerinde
olmasidir. Viicut kitle indeksininin 30 kg/m?’nin iizerinde olmasi olarak da

tanimlanabilmektedir.

Ik calismalarda PKOS’lu kadmlarm yaklasik % 50 kadarmin obez oldugu
saptanmis (45); fakat yakin tarihli ¢alismalarda bu insidansin daha yiiksek oldugu ve
giderek de yiikseldigi belirlenmistir. PKOS’lu obezlerde belirgin viseral, omental ve
abdominal yag dagilimi nedeniyle, kontrol obezlere gore bel-kalga oran1 (BKO) daha
yiksek bulunmustur (46). Bu yag dagilim paterni ‘Android Obezite’ olarak
adlandirilir ve diger hiperandrojenizm yapan durumlarda, diabetes mellitusta ve
hiperlipidemide goriilebilir. ‘Jinekoid Obezite’de yag birikimi Ozellikle kalga ve
uyluk bolgesinde olur ve sonu¢ olarak bunlarda bel-kalga orani genellikle 1’den
kiigiiktiir. Bu iki obezite seklinin ayiriminda bel kalga orani kullanilmaktadir. Bu

oran, 0.85 {izerinde ise android obezite, altinda ise jinekoid obezite olarak

degerlendirilir (47).

Obezitenin varligit PKOS’ta goriilen klinik ozellikleri etkileyen fonksiyonel
anormalliklere neden olabilir. Bu durum PKOS’tan bagimsiz olarak obezite iliskili

insiilin direnci ve bunun sonucu olan hiperinsiilinemi i¢in de gegerlidir (46).
Obezitenin viicutta neden oldugu degisimler:

1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin dstrojenlere doniisiimiiniin artmasi,
2) Karacigerden SHBG yapiminin azalmasi ve bunun sonucunda serum serbest
oOsrtadiol ve testosteron diizeylerinin yiikselmesi,

3) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis

2.1.4.5.Akantozis Nigrikans ve Akne

PKOS’Iu hastalarda artmig androjen iiretimi nedeniyle pilosebase iinitelerin
asir1 uyarilmast sonucunda yagh cilt goriilebilmektedir. Ancak ne yagh cilt ne de
asir1 androjen {iretimi akne ile iligkili degildir. Dolayisiyla izole bir semptom olan
akne PKOS’un bir bulgusu olarak kabul edilmemelidir. Hiperandrojenemik

kadinlarin % 5 — 50’sinde goriilen Akantozis Nigrikans hiperinsiilineminin siddeti ile
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dogru orantili olarak ortaya ¢ikmaktadir (48-50). Ense, parmak aralari, deri
kivrimlari, diz ve dirsek gibi basiya maruz kalan bolgelerde simetrik, koyu, ipeksi
plaklar seklinde goriilmektedir (51). Hiperandrojenik ve obez kadinlarda vulva
genellikle etkilenmektedir. Akantozis Nigrikans, epidermal hiperkeratoz ve dermal
fibroblast proliferasyonu ile meydana gelmektedir. Artmis pigmentasyona ragmen
melanosit artis1 ya da melanin pigment birikimine rastlanmaz. Hiperinsiilineminin
regiilasyonu ile birlikte koyu renk giderek acilir. Akantozis Nigrikans;
hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina eslik ediyorsa HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir (52).

2.1.4.6 infertilite

Polikistik  over sendromlu hastalarda FSH  yetersizligi, LH’mn
hipersekresyonu, hiperandrojenemi, insiilin rezistansi ile hiperinsiilinemik ortam,
folikiil stvisindaki birgok mediatdr dengesinin bozulmasi sonucu anovulasyon veya

oositin gelisiminde, implantasyonunda sorun olusturmaktadir (53, 54).
2.1.5 Patofizyoloji
2.1.5.1. Hipotalamo-Hipofizer Etkilesim

PKOS’lu kadinlarda LH’nin frekans ve amplitiidiinde, 24 saat ortalama serum
konsantrasyonlarinda ve Gonadotropin salgilatict hormona (GnRH) yanitinda artig
s6z konusudur (55-57). Bu artmis LH salinimu ile ilgili mekanizmalar heniiz tam

olarak aydinlatilamamustir.

Kronik Gstrojen iiretiminin, pozitif geri besleme mekanizmasiyla gonadotrop
hiicrelere direkt etki ederek GnRH sensitivitesini giliglendirip indirekt etki ile GnRH
frekansinmi arttirarak LH artisina yol agabilecegi de diistiniilmektedir (55, 58, 59).
Ostradiol benzoat ile yapilan In vitro ¢alismalarda Ostrojenin bahsi gecen etKisi
gosterilmistir. Ancak PKOS’lu hastalara uzun doénem uygulanan Ostronun LH
seviyesini bazal degerlerin lizerine ¢ikaramadigi ve GnRH uyarimlhi LH yanitini
arttirmadig1 ortaya konmustur (58). Alternatif olarak PKOS’lu hastalarda 6strojenin
GnRH salinim frekansini arttirdigi gosterilmistir (60, 61).
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Hiperandrojenizm de PKOS’taki LH artiginin sorumlularindan biri olarak
diisiiniilmektedir. In vitro androjen uygulamasmin artmis GnRH salinimima neden
oldugu gosterilmistir (62). 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 (63). Ancak diger ¢alismalarda androjen
uygulanmasi ile LH artis1 gosterilememistir. Kisa siireli androjen infiizyonu gerek
PKOS’lu gerek normal kadinlarda bazal LH diizeyini etkilememistir (64). Yiiksek
doz androjen inflizyonu ise normal kadinlarda LH sevilerinde diisiise neden olmustur

(65, 66).

Yakin tarihli ¢caligmalarda agir1 androjen iiretiminin PKOS’Iu hastalarda LH
salmim frekansi lizerinde derin etkisinin oldugu gosterilmistir. Daha Onceden
progesteronun tek basina ya da ostrojenle kombine olarak verildiginde hem PKOS’Iu
hem de normal kadinlarda ortalama serum LH diizeyini diislirdiigi, LH salinim
frekanslarini azalttigi gosterilmistir (67). 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 Ostrojen ve progesteron verilmis ve LH salinim
frekansinin normal kadinlardaki diizeylere indigi gozlemlenmistir (68). Tiim bu
bulgular artmis serum androjen diizeyinin, Ostrojen ve progesteronun LH salinim

frekansi lizerine olan negatif geri besleme etkisini 6nledigini gostermektedir.

Hiperinsiilineminin, gonadotropin ve dolayisiyla LH salinimi iizerindeki etki
mekanizmasi heniiz tam olarak ortaya konmamustir. Insiilin seviyesini diisiiriicii
tedavi alan PKOS’lu hastalarin bir kisminda ortalama serum androjen ve LH
diizeylerinde diisme gozlenirken geri kalan kisminda ise bir degisme saptanamamistir

(46, 69, 70).

Antiepileptik tedavi alan ya da epileptik bozukluklar1 olan kadinlarda artmis
LH salimim frekans1 ve diger PKOS ozellikleri gosterilmistir (71, 72). Yapilan
gozlemler sonucunda sasirtict bir sekilde epilepsi ya da antiepileptik ila¢ tedavisi
(6zellikle sodyum valproat) ile PKOS arasinda iliski saptanmistir. Epileptik

nobetlerle iligkili uyarici norotransmitterler, GnRH salinimina neden olan
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hipotalamik ¢ekirdekleri de uyarir. Boylece epileptik aktivite, artmis GnRH aktivitesi
ile sonuglanir ve PKOS’ta artmig LH seviyelerine yol agar (73, 74). 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 gliclendirmektedir (71, 75, 76). Sodyum valproat
basta olmak iizere antiepileptik tedavi alanlarda androjen artisi1 ve polikistik over

gelisiminin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

PKOS’ta LH nin aksine FSH salinimi, normal kadinlarla karsilastirildiginda
menstriiel siklusun erken follikiiler fazinda belirgin olarak diisiik tespit edilmistir
(55). Ayrica bir kisim hastada GnRH uyarimli FSH yanitlarinin azaldigt
gozlemlenmistir (77, 78). Azalmis FSH diizeylerinin kesin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte kronik karsilanmamis strojen aliniminin negatif geri besleme
etkisinin buna yol ag¢tig1 disiiniilmektedir (79). 2 hafta boyunca Gstradiol benzoat
tedavisi alan PKOS’lu kadinlar ile yapilan bir ¢alisma bunu desteklemistir (58).
Ayrica artmis GnRH pulsatilitesinin  LHB gen ekspresyonunun FSHP gen
ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi da patogenezde rol oynadigi diisiiniilen

diger bir mekanizmadir (80).
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2.1.5.2 Teka Hiicre Fonksiyonu

Polikistik overde hiperplastik teka hiicreleri ile ¢evrili ¢cok sayida antral
folikiil yeralir. Anormal LH salinim1 bu teka hiicrelerinden asir1 androjen salinimina
neden olur. Bununla beraber teka hiicrelerinin LH’ya duyarliliginin artmis olmasi ve
lokal ko-gonadotropik faktorlerin de varligi androjen iretiminin artisina Katki
saglamaktadir. Bu faktorlerden en onemli olanlar1 ‘Insiilin’> ve ‘Insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii 1 (IGF 1)’dir. Overlerde teka hiicrelerinde Insiilin, IGF-1 ve 2 i¢in
reseptorler vardir. In vitro calismalarda Insiilin ve IGF-1’in LH uyarimli androjen
tiretimini arttiric1 etkisi gosterilmistir (81, 82). Ancak bu etkiler in vivo ¢alismalarda
gosterilememistir. En son yapilan calismalar insiilinin, androjen {iretimini arttiric
etkisini inositoglikan ile iligkili alternatif bir yol {izerinden arttirabilecegini
gostermistir. Son olarak insiilin diizenleyici ajanlar ile tedavi edilen PKOS’lu
hastalarda hiperinsiilinemideki iyilesme, LH diizeylerini degistirmeden androjen
seviyelerini belirgin olarak diisiirmistiir. Bu da insiilinin LH aracili androjen sentezi

tizerindeki indirek etkisini gostermektedir.
2.1.5.3. Graniiloza Hiicre Fonksiyonu

PKOS’ta ovulatuar basarisizliktan sorumlu mekanizmalar tam olarak
bulunamamistir. Histomorfomerik ¢alismalara gore ovaryan folikiil gelisimi
midantral evrede durmustur ve folikiilleri saran graniiloza hiicreleri dejenerasyonun
cesitli evrelerinde bulunmaktadir. Erken doénem c¢alismalarda folikiil gelisim
bozuklugu aromataz aktivitesinde yetersizlik ile agiklanmaya calisilmistir. Ciinkii
folikiil sivisinda Ostradiol diizeyleri diigiik bulunmus ve graniiloza hiicrelerinde
aromataz enzim aktivitesi azalmis olarak ol¢iilmiistiir. Fakat takip eden ¢aligmalarda
bu hiicrelerde steroidogenezisin yeterli oldugu saptanmistir (83). PKOS’lu
hastalardan elde edilmis graniiloza hiicre kiiltiirlerinde FSH ile uyarilma sonucunda
normal kadinlara gore daha yiiksek Ostradiol cevabi izlenmistir. Ancak FSH’a yanit
karakteristik olarak pik Ostradiol seviyelerini siirdiirememe seklindedir ki bu da

PKOS’larda suboptimal graniiloza hiicre fonksiyonunu gostermektedir.

Alternatif olarak PKOS’ta graniiloza hiicreleri FSH stimiilasyonuna kars1 asiri
duyarhidir. PKOS’lu kadinlarda 150 internasyonel iinite (IU) FSH’a olan artmis

graniiloza hiicre yanit1 normal kadinlarda gbzlenenin yaklasik 2 kat daha fazlasidir.
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Ancak daha diisiik dozlarla rekombinant FSH uyarimina ostradiol yaniti her iki
grupta da benzerdir. Bu da polikistik over mikrogevresinde bir aromataz inhibitorii
varsayimi olasihigimi arttirmaktadir. Hiperandrojenemik PKOS’lu  kadinlarin
aromataz substrat bollugu nedeniyle rekombinant FSH’nin tiim dozlarmma normal
kadinlardan daha yiiksek dstradiol yaniti vermesi beklenmektedir. Cok sayida folikiil
uyarilma olasiligi, granuloza hiicrelerinin artmis FSH duyarlilig1 nedeniyle PKOS’1u
hastalar ovaryan hiperstimiilasyon sendromuna yatkinlik gosterir. Disi primatlar ile
yapilan c¢alismalarda uygulanan yiliksek doz androjenin granuloza hiicrelerindeki
FSH reseptor ekspresyonunu arttirmast androjenin PKOS’lularda granuloza
hiicresinin FSH’ya duyarliligin1 arttirict  yonde etkisinin olabilecegini akla
getirmistir. Bahsi gecen bu faktorler disinda Insiilin ve IGF’ler de overde ko-
gonadotropik etki gdostermektedir. PKOS’lu graniiloza hiicrelerinin insiilinle birlikte
inkiibe edildigi bir calismada FSH uyarimli ostradiol salimiminin hafifce arttig
gozlemlenmistir (84). Bu ¢alismalar sonucunda granuloza hiicreleri {izerinde

insiilinin ¢ok minimal bir etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

FSH uyarimh 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 hiicrelerindeki oOstradiol yaniti
bunlardan her birine ayr1 ayr1 maruziyet sonucunda ortaya ¢ikan dstradiol yanitindan
belirgin olarak daha fazladir. IGF bu etkilerini granuloza hiicrelerindeki reseptorleri
ile gostermektedir. IGF-2 mesajc1 riboniikleik asit (mRNA) ise overdeki biitiin
bolgelerde gosterilmis olup en yogun olarak granuloza hiicrelerinde eksprese
edilmektedir. In vitro ¢alismalarda 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 (85, 86). Bu gozlem ile
uyumlu olarak PKOS’lu over dokusu ile yapilan yakin tarihli ¢alismalarda, Gstrojen
yamitinin 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 yanitin1 arttirir ancak bu artis IGF-2"deki
kadar belirgin degildir. Ozellikle PKOS’ta asir1 insiilin iiretimi insiilin reseptor
miktarini azaltici yonde etki olusturur ve bunun sonucunda subselliiler yerlesimli

IGF-2 reseptorlerinin translokasyonu gerceklesemez ve graniiloza hiicreleri ko-
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gonadotropik etkiden mahrum kalir. PKOS’ta serum IGF-1 seviyeleri artmustir.
IGF’ler insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein (IGFBP) ile bagli halde
bulunurlar ve biyoaktiviteleri bu sekilde diizenlenir. PKOS’ta serum IGFBP-1
hiperinsiilinemiye bagli olarak azalmistir ve bunun sonucunda serbest IGF-1 diizeyi
artmistir. Ek olarak IGFBP’ler over diizeyinde de IGF biyoaktivitesini diizenlemede
kritik role sahiptir. Bununla uyumlu olarak PKOS’ta folikiil sivilarinda IGFBP-2 ve
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 folikiil

stvisindaki androjen diizeyleri ile iliskili olup olmadigi tam olarak anlagilamamustir.
2.1.5.4 Adrenal Fonksiyon

PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50 kadarinda adrenal bezin retikiiler
tabakasimin asiri androjen {iretimine isaret eden, artmig serum DHEAS ve 11 beta
hidroksiandrostenedion seviyeleri izlenir (87-89). Serum adrenokotrikotropik
hormon (ACTH) diizeyleri ise normal kadinlar ile benzer bulunmustur. Ek olarak
serum DHEA ve kortizol diizeyleri de farkli bulunmamistir. Bu bulgular adrenal
hiperandrojeneminin artmig ACTH duyarliligi ya da ACTH dis1 bir mekanizma ile
uyarildigini desteklemektedir. Insiilin diizeyi normal olanlara gére hiperinsiilinemik
PKOS’lu kadinlarda yapilan bir c¢alismada ACTH uyarimhi serum 17
hidroksiprogesteron ve androstenedion diizeyleri belirgin olarak yiiksek olarak
bulunmustur (90). Kortizol ve DHEA yanitlar1 ise her iki grup arasinda benzerdir.
Takiben bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda insiilin inflizyonu esnasinda ACTH
uygulamasi, serum fizyolojik inflizyonu esnasinda ACTH uygulamasina gore
belirgin olarak yiiksek miktarda 17 hidroksiprogesteron ve 17 hidroksipregnenolon
yanitina neden oldugu belirlenmistir (91). Insiilinin bu aktivitesinin C 17, 20 liyaz
aktivitesini azaltict etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayrica ‘Egzajere
Adrenars’ teorisinde peripubertal donemde asir1 adrenarsin PKOS patogenezisinde
tetikleyici etken oldugu savunulmaktadir. Egzajere adrenars teorisine gére PKOS
gelistirmeye aday kizlar adrenarsi abartili yasarlar. Adrenars, adrenal androjen
(DHEA ve DHEAS) yapimi ile ortaya ¢ikan, pubik ve aksiller killanma ile

karakterize bir evre olarak tanimlanmaktadir.

PKOS’lu olgularda dolasimda yiiksek seviyelerde bulunan DHEA ve DHEAS,
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deksametazon siipresyonu ile baskilanir. Oysa deksametazon verilmesini takiben
testosteron ve androstenedion seviyeleri, 17-hidroksiprogesteron kadar baskilanmaz.
DHEA ve DHEAS adrenal kaynakliyken, testosteron ve androstenedion overlerden
de sentezlenir. Bu durum adrenal ve overlerin vendz kanindan alinan 6rneklerde de
dogrulanmistir. GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimiilasyonu yapildiginda
artmig ovaryan 17-hidroksiprogesteron cevabinin olusmasi, PKOS’lu olgularda
artmis p450c17 enzimatik aktivitesine isaret eder. Bu enzimatik hiperfonksiyonun
adrenal ve overde beraber mi oldugu veya dnce adrenalde olan bu durumun sekonder
olarak overde mi devam ettigi konusu agik degildir. Pubertede fizyolojik olarak
insiilin direnci gelisir; IGF-1 ve IGFBP-1 sekresyonlarinda diisiis meydana gelir.
Artmis adrenal androjenler periferde ekstraglandiiler olarak Ostrojene doniisiir, bu
artan Ostrojen de pubertede hipofizin endojen GnRH’ya duyarliligint arttirir. Bu da
LH’ya bagimli androjen yapimini arttirir. Pubertal insiilin direnci hiperandrojenizmin
adrenalden overe tasinmasina yardim ediyor gibi yorumlanabilir. Sonugta egzajere
adrenars ve fizyolojik insiilin direnci PKOS gelisiminde rol oynamaktadir. Bir kez
PKOS tablosu olustuktan sonra olgularin %350’sinde adrenal androjenler yiiksek
olarak devam eder. PKOS’lu olgularin %50’sinde kombine adrenal ve overyan
hiperandrojenizm gozlenir ki bu da zona retikiilarisin hiperfonksiyonuna ve 17,20-

liyaz enzim hiperaktivitesine isaret eder.

PKOS’ta Goriilen Hormonal Degisiklikler

e Artmis Androjenler (Testosteron, DHEAS, Androstenedion)
o Artrmus LH

e Azalmis SHBG

e Artmis Ostradiol

e Artmis Insiilin

2.1.6 insiilin Direnci

PKOS’lu hastalarda artmis insililin direnci ve bunun sonucu olarak
hiperinsiilinemi s6z konusudur ve prevalansi %50-70 arasinda degismektedir (92).
Artmis insiilin direnci sadece artmig DM riski ile iligkili olmayip aym1 zamanda da

artmis lipid anormallikleri basta olmak iizere kotii klinik sonuglarla da iligkilidir.
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Insiilin diizenleyici ila¢ kullanimimin insiilin duyarhligini arttirdigi, androjen
seviyelerini azalttig1, hatta bazi olgularda ovulasyonu yeniden sagladig1 gdsterilmistir
(93) .Metabolik sendrom, insiilin rezistansina ek olarak, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile karakterizedir (25). insiilin
direnci gelismesine neden olan birkag mekanizma vardir. Bunlar; periferik hedef
doku direnci, karacigerdeki klirensin azalmasi veya pankreasta duyarliligin
artmasidir. PKOS’taki insiilin  direncinin  fizyopatolojisi  heniiz  kesinlik
kazanmamustir.  Insiilin  reseptdor sayisnda ya da  afinitesinde azalma
gorinmemektedir (94). Insiilin salimmini inhibe eden diazoksit gibi insiilin
duyarlastiricilart verildiginde androjen diizeylerinde diisiis olmaktadir. Bu bilgilerin
rehberliginde PKOS’taki primer olayin insiilin rezistansi oldugu hiperandrojenizmin
insiilin direncine sekonder gelistigi diisiiniilmektedir. Hiperinsiilinemi, birkag¢ farkli
mekanizmayla hiperandrojenizme yol agmaktadir. Insiilin in vitro olarak kendi
reseptorli veya IGF-1 reseptorii araciligiyla ovaryan androjen iiretimini stimiile eder
(94). In vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde
(p450c17) stimiilasyona yol actig1 diisiiniilmektedir (95). Insiilin androjen
diizeylerini direkt olarak arttirabilir. Bu insiilinin gonadotopinler iizerinden etkisiyle
(artmig LH) olabilir (96). Diger bir mekanizma ise insiilinin SHBG nin karacigerdeki
tiretimini azaltmasidir (97). Bunun sonucunda serbest androjenlerin serum miktari
artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasini arttirirken, insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayict protein-1 (IGFBP-1)’ in hepatik iiretimini azaltir. IGF-1, LH nin
ovaryan androjen iiretimindeki etkisini dogrudan kuvvetlendirirken kendisi de bu

tiretimi dolayli olarak stimiile eder (98).
2.1.7 Genetik Faktorler

Pek c¢ok c¢alismaya ragmen kalitim sekli heniiz gosterilememekle birlikte
ailesel predispozisyon olmasi kalitimsal bir bozukluk oldugunu kanitlamaktadir.
Etkilenmis ikizlerle yapilan ¢alismalarda aclik insiilin diizeyleri ve serum androjen
konsantrasyonlar1 a¢isindan uyum gosterilmesine ragmen polikistik overler ile iligkili
genetik komponent ortaya konamamistir. Benzer sekilde sayisal ya da yapisal
kromozomal anomalilere de rastlanilamamustir. Polikistik over sendromu gelisiminde

rol oynayabilecek olas1 genetik bozukluklarin incelendigi degisik ¢alismalar,
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sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (99).
PKOS‘un genetik aragtirmalarinda bugiline kadar yapilan calismalarin ¢ogunda
steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmasi1 ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili
aday genlere odaklanilmistir. Bu genler i¢inde stereoid biyosentezinde rol oynayan
CYP 17, CYP 11A ve CYP 21 genleri PKOS‘la ilgili olup olmamalari yoniinden
incelenmistir. Kapsamli ¢alismalar olmamakla birlikte CYP 11A’nin allelik
varyantlariin PKOS’lularda asir1 androjen tiretiminde ve hirsutizmde rolii olduguna
dair deliller vardir (100). Bir ¢alismada Human Lokosit Antijen (HLA) DRw 6
frekansinin PKOS olgularinda arttig1 ve 6.kromozom tizerindeki HLA-DR bdlgesinin
PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (101). Baska bir ¢alismada ise
PKOS’ un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu gosterilmistir (102).

Polikistik Over

Sendromu
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2.1.8. Uzun Dénem Sonuclar
2.1.8.1 Glukoz Intoleransi ve Tip 2 Diyabetis Mellitus

PKOS’lu hastalarda tip 2 diabet riski artmistir. Yas, viicut kitle indeksi, bel
cevresi ve bel/kalga oraninda artis ve birinci derecede akrabalarda diabet oykiisii bu
riskin artmasinda rol oynamaktadir (103). PKOS‘Iu olgularda bozulmus glukoz
toleransi prevelansi %31-35; Tip 2 DM prevalanst %7,5-10 bulunmustur (104, 105).
Bu nedenlerle PKOS hastalarinda diabet yoniinden tarama yapilmasi onerilmektedir.
PKOS’da glukoz toleransi bozukluklarinin belirlenmesinde halen en ideal metod oral
glukoz tolerans testidir (106). PKOS hastalarinin tiim birinci dereceden yakinlarinin

da glukoz homeostaz bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk tasidiklart gosterilmistir
(32).

2.1.8.2 Dislipidemi

Dislipidemi PKOS hastalarinda sik rastlanan bir metabolik bozukluktur ve
prevalanst  %70’lere ulasabilmektedir. PKOS’lu kadinlarin karakteristik bir
dislipidemiye sahip olup olmadiklari tartismali bir konu olmakla beraber, yapilan
caligmalarda genellikle bu kadinlarin diisik HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid
(TG) diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir, daha az siklikla yiiksek LDL ve
yiiksek total kolesterol diizeylerine rastlanir (107). Ozellikle aterojenik kiiciik yogun
LDL seviyeleri artmistir. Dislipidemi hem obez hem zayif PKOS’lu hastalarda
izlenebilmektedir (108). Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan ve aterojenik
lipid profili olarak amilan yiikksek TG, LDL ve c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) diizeyleri ile beraber diisik HDL diizeyleri bu hastalarda var olan insiilin

direnci ve hiperandrojenemi ile iligskilendirilmektedir.
2.1.8.3 Kardiyovaskiiler Hastalik

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 diabetes mellitus,
dislipidemi ve androjenik obezite nedeniyle PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler
hastalik i¢in yiiksek risk altinda olduklar1 diistiniilmektedir (109). PKOS’lu ve
normal kadinlardan olusan 206 kisilik bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarin, total

kolesterol, LDL ve trigliserid degerlerinin kontrol grubundaki kadinlardan belirgin
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olarak yiiksek oldugu saptanmis. PKOS’ta kardiyovaskiiler hastaligin klinik olarak
oraya konulabilirligi amaciyla PKOS’lu kadinlar ve kontrol grubunda karotis arter
doppler ultrasonu ile intima media kalinliklar1 kiyaslanmistir (110). Kardiyovaskiiler
hastalikla dogrudan iliskili olan intimal kalinlik artis1t PKOS grubunda belirgin olarak
daha fazla bulunmustur. Ayrica PKOS grubunda iki kat daha sik aterosklerotik plak

belirlenmistir.

Retrospektif ¢aligmalarda PKOS’lu hastalarin koroner arterlerinde daha sik
arteriyel lezyonlara rastlanmis ve miyokard enfarktiisii agisindan belirgin risk artisi

bulunmustur.
2.1.8.4 Kanser

PKOS’lu hastalarda endometriyumun kronik karsilanmamis 0Ostrojene
maruziyeti, bazi hastalarda endometriyal hiperplazi ya da endometriyal
adenokarsinom ile sonuglanabilmektedir. Ayrica obezitenin ve hiperinsiilineminin de
SHBG diizeylerini diisiirerek dolayisiyla biyoaktif serbest Ostradiol diizeylerini
yiikselterek buna katkist oldugu disiiniilmektedir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser siklifinin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis
oldugu gosterilememistir (111). PKOS ile meme kanseri arasindaki iligkinin
incelendigi caligmalarda artmis risk ortaya konulamamustir. Fakat bu g¢alismalar
incelendiginde cogu calismanin olgu se¢imi ve tasarim agisindan eksiklikler
barindirdig1 bulunmustur. Kanser ve steroid hormon c¢aligsmasi bulgularina dayanarak
PKOS ile over kanseri arasinda bir iliski bildirilmistir. Bu ¢alismada epitelyal over
kanserli kadinlar kontrollere kiyasla artmig PKOS tanisina sahiptir (104). Ancak
tersine, uzun siireli takipli ¢alismalarda, PKOS’Iu kadinlarda artmis bir over kanser

riski dogrulanamamugtir. Bu nedenle bu iliski de heniiz agiklik kazanmig degildir.
2.1.8.5 Hipertansiyon

PKOS’ta hipertansiyon gelisimine yol acgan faktorler insulin direnci,

hiperandrojenemi, obezite ve artmis sempatik sinir sistemi aktivitesidir.
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Chen ve arkadaslarinin PKOS‘Iu hastalarla yaptigi bir ¢alismada, serum
serbest androjen indeksi veya total testosteron seviyelerinin hem sistolik hem de

diastolik kan basinci ile iliskili oldugunu saptamislardir (112).
2.1.9 Ayiric1 Tami

PKOS i¢in tanisal bir testin olmayisi, anovulasyon ve hiperandrojenizmi
icinde barindiran genis bir klinik spektrumla birliktelik gostermesi nedeniyle ayirici
tanida benzer klinik gOriinlimlii hastaliklarin g6z onlinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bu benzer klinik tablolar fonksiyonel ve neoplastik olmak tizere iki
tiptir. Fonksiyonel hastaliklar ovaryan hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi ve
Cushing Hastaligi’dir. Neoplastik grup ise over ve adrenal bezlerin androjen

salgilayan tiimorlerini igerir.
2.1.9.1 Ovaryan Hipertekozis

Hipertekozis, overin stromast boyunca yayilmis luteinize teka hiicre
adaciklarmin yer aldigi nadir goriilen proliferatif bir durumdur (113). Teka
hiicrelerinin tutulumu minimal veya asir1 olabilir. Siddetli hipertekoziste asiri
derecede siki yapili, irilesmis overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast
gelisebilir. Bu bulgular PKOS‘takinden belirgin derecede farklidir. Ilging olarak
hipertekotik transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili degildir (114).
Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabilecegini

gosterir. Clinkii serum LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir.

Belirgin derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriiliir. Bu hastalarin 6nemli bir yiizdesi ayn1 zamanda
Kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi, erkek tipi viicut yapisi ve ses kalinlagmasi

gibi virilizasyon belirtileri gosterir.

GnRH verilmesinin androjen yapimini dramatik bir sekilde azalttiginin
goriilmesine ragmen, androjen iiretimi oral kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli
ovaryan supresyonun klasik formlarina direngli olabilir. Genellikle belirgin insiilin

rezistansi vardir. Ayrica bu hastalar genellikle obezdirler.
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2.1.9.2 Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) steroid sentezindeki enzimlerde eksiklik
yada iglevsel bozuklugun oldugu durumdur. KAH’ 1 alt tipleri arasinda klinik olarak
PKOS’u en iyi taklit eden 21-hidroksilaz eksikligidir. Otozomal resesif kalitimla
gecen bu eksiklikte 17-alfahidroksiprogesteron (17-OHP) birikir, bu da menstruel
siklusun folikiiler fazindaki deger ile karsilagtirildiginda, bu hormonun anormal
yiikkselmesine yol agar (115). 17-OHP bir androjen prekiirsorii oldugu igin bu
defektin var olmasi artmis androstenedion, testosteron ve sonugta hipeandrojenizme

yol agar.

Klinik goériinimiin PKOS’tan ayirt edilemeyecegi bilinmelidir. Bununla
birlikte, siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi 21-
hidroksilaz eksikliginin tanisini diisiindiiren birka¢ belirti vardir. Kisa boy igin
aciklayici bir neden bilinmemektedir. Morfolojik olarak overlerin PKOS’takine

benzer oldugu bildirilmistir. Over kapsiilii 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
diizeyde hirsutizme yol agar. Eslik eden hipertansiyon genellikle bu hastaligt KAH’1n

21-hidroksilaz eksikligi ile seyreden formundan ayirt ettirir.
2.1.9.3 Cushing Sendromu

Cushing sendromunun klinik goériiniimii, primer olarak adrenal timor
tarafindan {iretilen veya artmis ACTH {retimi nedeniyle adrenal bezlerin asiri
kortizol salgilamas1 sonucunda olusur. Akciger adenokarsinomunda oldugu gibi
nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina rastlanabilirse de ¢ogu vakada, artmis

ACTH tiretimi hipofizer tiimor 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. Dolasimdaki androjen diizeyleri yiiksekken, ayni zamanda
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artmis bazal seviyeler, sirkadiyen ritmin kaybi1 ve deksametazon supresyon testinde

baskilanamayan anormal kortizol sekresyonu vardir.

KAH’1n tersine overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin ¢ogunda, PKOS’
taki tipik morfolojik degisiklikler goriilmez. Cushing sendromunu diisiindiiren klinik
bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin Olgiilmesi tarama

icin kullanilabilir.
2.1.9.4 Androjen Ureten Tiimérler

Androjen {iireten tiimorler over veya adrenal kokOenli olabilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya ¢ikarken, neoplastik
durumlarda olduk¢a hizli geligebilir. Aylar igerisinde siddetli hirsutizm ve
virilizasyon bulgulari ortaya cikabilir. Ayrica akne ve ses kalinlasmasi olabilir.
Siddetli androjenik belirtilere ragmen, bu timoérlerin erken donemleri PKOS veya
diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlar: taklit edebilir. Bazen, hormon iiretimi

asir1 kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte olabilir (116).

Semptomlarin genelde ani baslangigli olmasi tanida ©Onemli bir rol
oynamaktadir. Bazi hastalarda, ovaryan tiimorii disiindiiren pelvik ya da abdominal
Kitle palpe edilebilir. Testosteronun >200 ng/dL, DHEA-S’in >7,000 ng/mL olmasi

adrenal/over timorini disindarmelidir.

Tablo 4: PKOS ile Ayirict Tan1 Yapilmasi Gereken Klinik Durumlar

1. Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi

¥

. Cushing sendromu

. Androjen salgilayan tiimérler

A w

. Eksojen androjen alim

n

. Hipertekozis

. Hiperprolaktinemi

. Tiroid patolojileri

. Akromegali

Ol ool 1| &

. Primer hipotalamik amenore

10. Primer ovaryan yetmezlik
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2.1.10 Laboratuvar Bulgulari ve Goriintiileme

Polikistik over sendromuna tek basina tan: koyduracak bir biyokimyasal
belirte¢ bulunmamaktadir. Plazma testosteron diizeyi genellikle yiiksek bulunur.
SHBG’nin azalmasina bagl olarak serbest testosteron diizeyi artar.Yiiksek LH
diizeyi ve normal FSH diizeyi ile LH/FSH >2 olmasi1 tamda yardimci zayif bir
parametredir.  Laboratuar testleri sadece tani igin degil ayirici tanm igin de
gereklidir. Amenore nedenleri icin; beta HCG, prolaktin, tiroid stimiilan hormon
(TSH) degerleri gorilmelidir. Hiperandrojenizmin diger sebepleri i¢in; DHEA-S,
androstenedion, 17-OH progesteron diizeylerine bakilmalidir.

Androjen fazlaligim saptamada erken folikiiler donemde dolasimdaki total
testosteron seviyesinin yiiksek kalite immunoassay, gaz veya sivi kromatografi ve
spektrometri yontemiyle Ol¢iilmesi yeterlidir. Bazi ¢alismalarda serbest testosteron
seviyesinin Klinik bulgular ile daha uyumlu oldugu savunulmustur. Serbest
testosteron seviyesini 6lgmek icin dnerilen metodlar denge dializi, amonyum siilfat
¢Oktiirme, total testosteron ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) degerlerini
kullanarak serbest androjen indeksinin (FAI) hesaplanmasidir (117).

Polikistik over sendromunda bu laboratuar bulgular arasindan en belirgin
olarak izlenen LH/FSH oraninin 2/1 veya 3/1 olmasidir. Polikistik over sendromlu
hastalarin %30-50’sinde LH/FSH oran1 2/1’den daha fazla olma egilimindedir. Bu
durum zayif PKOS hastalarinda daha belirgindir(118). Serum testosteron i¢in pek
¢ok laboratuvarda normal sinirlar 20-80 ng/dL’dir. Anovulasyon ve hirsutizmi olan
hastalarin %70’inde testesteron yiiksek izlenir (119). Polikistik over sendromunda
serbest testosteron seviyeleri de artmigtir. Normalde fizyolojik olarak siklus ortasinda
1-2 giin testosteron yiiksek seyredebilir. Ostrojen iiretimi de testosteronu
yiikseltebilir.

Amerikan Endokrinologlar Cemiyeti PKOS’u olan hastalarin 75 gr glukoz
yiikleme testi ile taranmasint onermistir (120). Bu hastalarda siklikla 110-126 mg/dI
arasinda glukoz seviyeleri bulunur, yani bozulmus glukoz tolerans: tespit edilir. Bu
kisilerde 10 yil igerisinde agikar diyabet gelisecegi anlamina gelmektedir. Polikistik
over sendromlu bayanlar ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastalig
gelisimi igin risk faktorlerine sahiptirler.Bunlar; hiperandrojenemi, artmis insiilin

direnci, glukoz intoleransi, obezite ve artmis yag depolanmasina baghdir.Bu
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nedenlerle PKOS sadece kozmetik ve infertilite problemlerine neden olan endokrin
bir bozukluk degil aym zamanda uzun donemde metabolik risk ve
komplikasyonlarin onciisii olarak da goriilmelidir (121).

Insiilin direncini klinik olarak degerlendirmede yaygin olarak kabul goérmiis
bir kilavuz, bir kriter ya da sayisal bir deger bulunmamaktadir. Polikistik over
sendromu tamsinda ve rutin klinik takipte de insiilin direnci Sl¢iimii Onerilmez.
Polikistik over sendromunda insiilin direnci 6lgtimleri, sendromun patofizyolojisini,
uzun donem saghk risklerini, genetik 6zelliklerini ve PKOS’Iu hastalarin degisik
tedavilere yanitlarini  degerlendiren c¢alismalarda arastirma amaghi  olarak
kullanilmaktadir. Insiilin direnci 6l¢iim metotlar1 arasinda hiperinsiilinemik glukoz
Klempi, sik drneklemeli intravendz glukoz tolerans testi, insiilin inflizyon duyarlilik
testleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) bazli insiilin duyarlilik testleri
sayilabilir.

Oral glukoz tolerans testi, diabetes mellitus tanisi i¢in uzun yillardir
kullanilmaktadir. Bu test esnasinda eger insiilin konsantrasyonlart da Olgiiliirse
insiilin duyarliligi hakkinda bilgi edinilebilir. Insulin duyarlihg: glukoz egrisinin
altindaki alan ve insiilin egrisinin altindaki alan kullanilarak hesaplanabilir (122).
OGTT, uygulanmas: kolay ve ucuz bir testtir. Bu metotla insiilin duyarliligim
olduk¢a dogru bir sekilde 6l¢gmek miimkiindiir. En ¢ok kullanilan aglik tabanh
insiilin duyarlilik indeksleri ise homeostatik model-insiilin direnci (HOMA-IR), aclik
glukozunun insiiline orani, kantitatif insiilin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve
aclik insiilin konsantrasyonudur. HOMA-IR’de aglik glukoz ve insiilin degerleri
kullanilarak insiilin duyarliligi hesaplanir (123). Bu deger hesaplanirken asagidaki

formiilden yararlanilir.

HOMA-IR= aglik insiilini (uIU/ml) x aglik kan sekeri (mmol/1)/22.5

Aclik kan sekeri/aglik insiilin oran1 insiilin duyarliligin1 ag¢lik durumlarinda
degerlendiren kolay ve yararli bir metottur. Normal aclik kan sekeri araliginda aglik
insiilin  seviyesinin yiliksek olmasi insiilin direncini gosterir. Aclik insiilini
konsantrasyonu insiilin duyarliligini test etmek igin giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Insiilin degerleri es zamanh kan sekeri degerleri de gdz oniine

alinarak yorumlanmalhidir. Polikistik over sendromu ¢alismalarinda hangi insiilin
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direnci Ol¢iim metotunun kullaniimas: gerektigine dair ortak bir goriis yoktur.
Yukarida bahsedilen metotlarin tiimii avantaj, dezavantaj ve model sinirliliklart
bilinmek kaydiyla gegerlidir. Hangi metotun kullanilacagina hipoteze, amaglara,
deneysel kisithiliklara ve yapilacak calismanin tipine ve biiylikliigline gore karar
verilir. Hiperinsiilinemik glukoz klempi veya sik orneklemeli intravendz glukoz
tolerans testi az sayidaki hastada periferik insiilin duyarliligint 6lgmek amagl
intensif fizyolojik ¢alismalarda tercih edilirken, genis katilimli  Klinik veya
epidemiyolojik c¢alismalarda aglik ya da OGTT bazli olglimler gibi daha basit
metotlar kullaniimaktadir (124).

Dislipidemi PKOS hastalarinda sik rastlanan bir metabolik bozukluktur ve
prevalansi  %70’lere ulasabilmektedir. PKOS’lu kadinlarin karakteristik bir
dislipidemiye sahip olup olmadiklar:1 tartismali bir konu olmakla beraber, yapilan
caligmalarda genellikle bu kadinlarin diisik HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid
(TG) diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir, daha az siklikla yiiksek LDL ve
yiiksek total kolesterol diizeylerine rastlanir(107).Ozellikle aterojenik kiigiik yogun
LDL seviyeleri artmistir. Dislipidemi hem obez hem zayif PKOS’lu hastalarda
izlenebilmektedir (108). Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan ve aterojenik
lipid profili olarak anilan yiiksek TG, LDL ve ¢ok diisiikk dansiteli lipoprotein
(VLDL) diizeyleri ile beraber diisiik HDL diizeyleri bu hastalarda var olan insiilin
direnci ve hiperandrojenemi ile iligkilendirilmektedir. insiilin arteriyal doku ve yag
dokusunda acetyl-CoA’nin yapimim ve glukoz ile TG’nin hiicre igine girisini
arttirarak lipogenezi uyarmaktadir (125). Kardiyometabolik sendromda ortaya ¢ikan
yiiksek TG ve diisik HDL diizeyleri insiilinin Kolesterol ester transfer protein
tizerindeki etkileri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu protein kolesterolun HDL’den
VLDL’ye transferine neden olmakta ve sonug olarak apolipoprotein A Kkatabolize
edilmektedir (126). Dietschy ve Brown tarafindan, insiilinin kolesterol sentezinde hiz
stnirlayict enzim olan hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) rediiktaz
diizeylerini arttirdigi ve bunun da hiperinsiilineminin neden oldugu kolesterol
artisginda etkili olabilecegi belirtilmistir (127). Insiilinin yam sira testosteron da
abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak etki etmektedir.

Ultrasonografik incelemede PKOS‘lu kadinlarin overlerinde bilateral

biiylime, sayica artmis periferal yerlesimli kistler ve artmis santral stroma izlenir. Bu
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ultrasonografik bulgular sendroma 06zgii oldugundan, ultrason bulgular1 olan
anovulasyonlu ve hiperandrojenemili kadinlarda tani rahatga konulur. Aslinda PKOS
olgulariin ¢cogunda sadece klinik semptomlarla tan1 konulabilmesi ve polikistik over
goriniimiiniin normal kadinlarda da goriilebilmesi, tam1 ig¢in illa ki pelvik
ultrasonografi kullaniminin gerekli olmadigin1 gosterir. Bunun disinda kronik
Ostrojen maruziyetinin endometriyuma etkisi ultrasonografi ile izlenebilmektedir.
Tablo 5:ACOG 2009 PKOS Klinik Rehberi Degerlendirme Onerileri

A) Fizik Muayene:

+ Kan basinct:

* Viicut kitle indeksi (BMI): (BMI: 25-30 = fazla kilolu, BMI>30 =obez)

* Bel ¢evresi: (Viicut yag dagilimini 6lgmek i¢in kullanilir ve 88 cm iizeri anormaldir.)

* Hiperandrojenizm ve insiilin direnci bulgulari: (Hirsutizm, akne, androjenik alopesi,
akantozis nigrikans.)

B) Laboratuar Olciimleri

* Biyokimyasal hiperandrojeneminin gosterilmesi (Total ve/veya serbest testosteron)

* Hiperandrojenizmin diger nedenlerinin ekarte edilmesi:

0 TSH (Tiroid disfonksiyonu ekartasyonu i¢in)

o PRL (Hiperprolaktinemi ekartasyonu icin)

0 17-Hidroksiprogesteron (NKAH ekartasyonu i¢in. Random normal =<3—4 ng/ml, a¢lik

sabah normal=<2 ng/ml. ).

o Cushing Sendromu’nu diisiindiirecek bulgular varsa; (24 saatlik idrarda serbest kortizol

diizeyi)

* Metabolik ol¢limler

0 2 saatlik OGTT:

----- achk  glukoz:  <110mg/dl=normal, 110-125mg/dl=aglik glukoz intoleransi,
>126mg/dlI=tip 2 diyabet

————— 2 saatlik glukoz: <140mg/dl=normal, 140-199 mg/dl= bozulmus glukoz toleransi,
>200mg/dI=tip 2 diyabet

o Aclik lipid ve lipoprotein diizeyleri ( Total kolesterol, HDL, trigliserid)

C) Ultrasonografi

* Polikistik overlerin gériilmesi

* Hizli bir sekilde hirsutizm gelismisse androjen salgilayan overyan bir timdoriin tesbiti

D) Opsiyonel testler

» Amenore varsa Bhcg, gonadotropin tayini

* Aglik insiilin ve/veya OGTT sirasinda 60.dak insiilin diizeyi

2.1.11 Tedavi
Giliniimiizde PKOS i¢in Onerilen tedavi hastanin sikayetine gore
planlanmaktadir. Polikistik over sendromlu hastalarin basvuru sikayetleri genellikle

hirsutizm, oligo-amenore ve infertilite problemleri olmaktadir. Kullanilan tedavi
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protokolleri hirsutizm basta olmak {izere hiperandrojenizmin klinik bulgularin

azaltmaya, adetleri diizenlemeye ve gebe kalmay1 saglamaya yonelik olmaktadir.

2.1.11.1 Yasam Tarz1 Degisikligi

Polikistik over sendromlu hastalarda kilo kaybi ile insiilin direncinde azalma
ve insiilin diizeylerinde diisiis saptanmistir. Kilo kaybi, fertilite ve menstriiel
dongiide de diizelmeler saglamakta, serbest testosteron diizeylerini azaltarak ve
SHBG diizeylerini arttirarak killanmay: azaltmaktadir. Polikistik over sendromunda
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olan yiiksek riskli bireylerde yasam tarzi
degisikligi ve metformin gibi insiilin duyarliligint artirict ajanlar; erken tedavi
secenekleri ile tip 2 diyabete progresyonu geciktirilebilir ya da 6nleyebilmektedir.
Ozellikle obez PKOS’lu hastalarda kilo kayb1 en etkili tedavidir. BGT’si olan iig
binden fazla bireyin degerlendirildigi bir diyabet 6nleme galismasinda, tip 2 diyabet
gelismesini plaseboya gore egzersiz ve diyetten olusan yasam tarzi degisikliklerinin
%58, metformin tedavisinin %31 oraninda azalttigi gosterilmistir (128). Diyetin
yararl etkileri kompozisyon degisikliginden ziyade kalori kisitlamasina baglidir
(129). Ayrica diizenli fiziksel aktivite, kilo kaybi saglanamadiginda dahi insiilin
direncinde diizelme saglamaktadir. Yine kilo kayb1 lipid profilinde diizelme saglar
(130).

2.1.11.2 Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklagimlar ovaryan
steroidogenezisin baskilanmasi, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve
hiperinsiilineminin azaltilmasi seklinde olmaktadir. Tedavi sonuglarinin en erken alti
ay sonunda ortaya cikabileceginin hastaya anlatilmasi 6nemlidir. Ayrica, basarili
tedavi i¢in farmakolojik ajanlar, mekanik ya da kozmetik yontemlerle birlikte
kullanilmalidir. Androjen baskilayici tedavide oral kontraseptif ajanlar (OKS), uzun
etkili GnRH analoglar1 ve insiilin duyarliligin1 arttirict 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 iliskilidir.

OKS’ler ovaryan steroidogenezisin baskilanmasinin yani sira SHBG diizeylerinde de
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artis saglamaktadir. Androjenlerin periferik blokajini saglayan ajanlarin androjen
baskilayict tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabinin alinmasini
kolaylastirmaktadir. Bu ila¢g grubunda androjen reseptdr blokerleri (spironolakton,

siproteron asetat ve flutamid) ve So-rediiktaz inhibitorii finasterid yer almaktadir.

2.1.11.3 Menstriiel Disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi

OKS’ler menstriiel siklusu diizenlerler, endometriyum iizerinde koruyucu
etkiye sahiptirler ve androjen diizeyini azaltirlar. Gebelik istegi olan infertil
hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir tedavi algoritmasi olmamakla birlikte,
ideal tedavi semasinda diisiik maliyetli, invaziv olmayan tedavi secgenekleriyle
baslamak ve cevap alinamazsa invaziv tibbi ve cerrahi seceneklerin kullanilmasi
uygun olacaktir.

Oviilasyon indiiksiyonunda ilk se¢enek klomifen sitrattir. Bu ajanla hastalarin
%80’inde oviilasyon, %40’inda gebelik saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz hastalarda
ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanilabilmektedir(131).Over
diyatermisi gibi cerrahi ovulasyon indiiksiyon metodlari, PKOS’ta kiigiik hasta
gruplarinda belli diizeyde basariyla kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif
yapisiklik gelisimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle sadece klomifene direngli ve

gonadotropin tedavisi almak istemeyen secilmis olgularda kullanilmalidir.

2.1.11.4 Insiilin Duyarhhgim Artirici ilaglar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ve bozulmus follikiilogenez lizerine etkisi, insiilin duyarliligini
arttirict ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilabilirligini giindeme getirmistir (132).
Bir biguanid analogu olan metformin en sik kullanilan ajanlardan biri olup etkisini
esas olarak karacigerde insiilin duyarlihigmi arttirarak ve glukoneogenezi inhibe
ederek gosterir. Ayrica, kas ve yag dokusunda instilin-aracili glukoz alimin1 arttirir.
PKOS’ta metformin tedavisi ile androjen diizeylerinde azalma, spontan ovulasyon
oranlarinda artma ve klomifen yanitin1 arttirict etki, klinik ¢aligmalarla gosterilmistir
(132). Metforminin overde steroidogenezis iizerinde insiilinden bagimsiz olarak
direkt etkisinin olabilecegini gosteren caligmalar da mevcuttur (133). Metformin,

klomifen sitrat ile beraber kullanildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarinda artis
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saglamakta, ancak gonadotropinlerle beraber kullanildiginda ovulasyon yaniti
acisindan 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 i¢in artik kullanilmamaktadir.
Halen kullanimda olan rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis ¢alismalar, bu ajanlarin
PKOS’ta hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon {izerine olumlu etkisi

oldugunu géstermistir (132).

2.1.11.5 Uzun Dénem Saghk Risklerine Yonelik Tedavi

PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleranst ve tip 2 DM riskine yonelik
olarak tan1 asamasinda oral glukoz tolerans testi uygulanmali ve her yil
tekrarlanmalidir (133). Boylelikle bozulmus glukoz toleransi olan yiiksek riskli
hastalarda yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi erken tedavi secenekleriyle tip 2
diabete ilerleyis geciktirilebilmekte ya da onlenebilmektedir. Gerek tip 2 diabet
gerekse kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun donem saglik riskleri yoniinden kilo
kontroliiniin 6nemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uygulamalart ile
saglanan ¢ok diisiik diizeydeki kilo kayiplarinin bile metabolik, endokrin ve
reprodiiktif parametreler ilizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (134). Ayrica,
diizenli fiziksel aktivite kilo kaybi saglanamadiginda dahi insiilin direncinde
diizelmeye neden olabilmektedir. PKOS’ta uzun donem saglik risklerinin
Onlenmesine yonelik stratejilerin  belirlenebilmesi  yoniinden yasam tarzi
degisiklikleri ve farmakolojik tedavi seceneklerini degerlendiren genis olcekli ve

uzun stireli klinik ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda olusan hidroksil radikali,
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin artig1 (ROS) ile
onlar1 detoksifiye eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin
bozulmasi olarak tanimlanir (135). Oksidatif stresin endometriyozda agiklanamayan
infertilite, oosit kalitesinde bozulma, yumurtlama diizensizliginde rol oynadigi

diistiniilmektedir (12). Oksidatif stres lizerindeki yapilan c¢aligmalar, PKOS da
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meydana gelen komplikasyonlarin oksidatif ve nonoksidatif stres arasindaki dengede

bozulmalara baglamigtir (13).

2.2.1 Urotensin 2

Urotensin 2, balik iirofizinden 1985 de elde edilen somatostatin benzeri bir
norepeptidtir (136). Urotensin 2’nin son zamanlarda insanlarda da varoldugu
bulundu (137). Urotensin 2 ve reseptiiric UTR kardiyovaskiiler dokular ve renal
yetmezlik, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda yaygin
olarak bulunmustur (138-141). Kardiyovaskiiler sistemdeki roliiniin yaninda
metabolik regiilasyonda, diyabet ve komplikasyonlarinda &nemli rol oynar. Insan
karacigeri ve pankreas dokusu Urotensin 2 ve UTR oldukca zengindir (137, 142,
143). Urotensin 2 genindeki ve iirotensin 2 reseptdr genindeki haplotipler, insiilin
direnci ve bozulmus glukoz toleransi ile iligkilidir (143). Klinik ¢aligsmalarda tip 2
DM ve renal yetmezligi olan hastalarda plazma iirotensin 2 miktarmin arttig
gosterilmistir (144). Urotensin 2 etkisini glukoz bagimli insiilin sekresyonunu inhibe

ederek yapar (18). Ayrica insiilin direncine yol agar (19).

2.2.2 Katalaz

En yaygin olarak bilinen antioksidan enzimlerden olan katalaz (CAT) ilk defa
Sumner ve Dounce tarafindan 1937 yilinda sigir karacigerinden izole edilmistir
(145). Bu enzim, yaygin olarak Okaryotlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda
bulunmaktadir (146). Degisik canli familyalarindan 74 tiriin CAT geni
karsilastirildiginda insan, sigir, fare ve ratlara ait CAT in hem baz dizilimi hem de
amino asit dizilimi bakimindan diger 70 tiire nazaran birbirine daha yakin oldugu
bildirilmigtir (147). Dokulardaki CAT enzimi aktivitesi biiyik degisiklikler
gostermektedir. Karaciger ve bobrek dokularinda aktivitesi yiiksek olan enzimin bag
dokusundaki aktivitesi oldukg¢a diisiiktiir (148). Literatiirde deneysel diabette, bobrek
dokusunda CAT enzimi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Diabette bobrek CAT
aktivitesindeki degisiklikler lizerinde farkli bulgular rapor edilmistir. Alicigiizel ve
ark. yaptigi ¢alismada diabetik gruptaki bobrek CAT aktivitesinin kontrol grubuna
gore yiiksek seyrettigini bulmuslardir (149). Baz1 ¢alismalarda, STZ (streptozosin)
ile olusturulan deneysel diyabette, bobrekteki CAT aktivitesinin diyabetik grupta
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kontrol grubuna gore daha diisiikk oldugu bildirilmistir (150-152). Diyabette bobrek
CAT mRNA diizeyi ile ilgili farkli bulgular rapor edilmistir. Yapilan baz1 deneysel
diabet ¢alismalarinda, diabetik grupta kontrol grubuna géore CAT mRNA diizeyinin
diisiik oldugu bildirilmistir (151, 153). Sonug¢ olarak, DM’nin bobreklerde CAT
enzimi gen ekspresyonunda dolayisiyla doku aktivitesinde belirgin bir sekilde
azalmaya, ayrica bobreklerin histolojik yap1 ve fonksiyonlarinda degisikliklere neden

oldugu sdylenebilinir.

2.3 Siiperoksid Dismutaz

SOD, aerobik organizmalari siiperoksitin zararli etkilerine karsi korumakla
gorevli antioksidan etkiye sahip bir enzimdir. Bu enzim kollojen dokuyu siiperoksit
radikalinin zararli etkilerinden korur. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder
(154). SOD, fizyolojik pH’da siiperoksit radikalinin hidrojen perokside ve molekiiler
oksijene mutasyonunu, spontan dismutasyondan on bin kez daha hizli oranda
katalizler(155). Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA
gibi tiim 6nemli bilesenlerini etkilemektedir (156). Serbest oksijen radikalleri hiicre
zarmmda defektler olusturarak lipid peroksidasyonuna neden olur (157). PKOS’lu
hastalarda antioksidan sistem enzimlerinin; SOD diizeyinin azaldig1 gézlemlenmistir

(158) (159).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Klinik Degerlendirme

Calisma dncesi Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulundan onay alindi.

Calismamiz klinik ve prospektif bir calismadir. Ornekleme 18 yas iistii
reproduktif ¢agdaki 75 PKOS olmayan ve 75 PKOS hastasi toplamda 150 kisi alindi.
Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde Eylil 2016 — Subat 2017 tarihleri
arasinda bagvuran hastalarda yapildi. Hastalara medeni durum, yas ile ilgili
sosyodemografik 6zellikleri igeren sorular soruldu. Sigara kullanimi soruldu. Boy ve
kilo 6l¢timii yapildi. Obstetrik dykiisii alindi. Mens 6zellikleri irdelendi. Hirsutizm ve
akantozis nigrikans varligi arastirildi. Ultrasonografi ile ovaryen rezerv ve folikiil
miktar1 bakildi. Hastalardan mensin ilk bes giiniinde sabahleyin a¢ karnina kan
orneklemi yapildi. Hemogram, lipid profili, hormon profili, insiilin ve aglik kan
glukozu bakildi. Urotensin 2, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi oksidatif stres
radikallerine bakildi.

3.2 Kan Orneklerinin Saklanmasi ve Orneklerin Cahsilmasi

Polikistik over sendromlu hastalarda rutin istenen hemogram, biyokimya ve

hormon tetkikleri hastanemiz laboratuarinda ayni giin igerisinde degerlendirildi.

PKOS ve kontrol grubundan 6 ay igerisinde toplanan ve biyokimya tiiplerine
alinan kan ornekleri 4500 rpm de 10 dk santrifiije edilerek ¢aligma baslayincaya
kadar -80°C’de saklandi. Siiperoksid dismutaz, iirotensin 2 ve katalaz testleri
sirastyla cayman Kiti, sunredbio kiti ve elabscience kiti ile ve MIKRO ELISA

yontemi ile ¢alisildi.
3.3 Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilecek veriler SPSS Windows (version 21.0; SPSS,

Chicago, IL) programi kullanilarak analiz edildi. Oncelikli olarak veriler tanimlayici
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istatistik yapilarak siklik ve dagilim yoniinden incelendi. Nicel veriler ortalama =+
standart sapma ve yiizde olarak verildi. Veriler normal dagilima uygunlugu agisindan
Kolmogorov-Smirnov testi ve histiogram egrisi ile degerlendirildi. Veriler analiz
edilirken kategorik degiskenler i¢in Ki kare ve tekrar analizleri i¢gin Mc Nemar,
normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student t testi, One way Anova, paired t testi,
normal dagilima uymayan veriler icin ise Mann Whitney U, Kruskall Wallis,
Wilcoxon analizleri yapilarak degerlendirildi. Istatistik olarak anlamlilik smir1 p<
0,05 olarak kabul edildi. Tablolar ve grafikler ¢izilirken Excell programindan

yararlanildi.

Bu tezin yapilmasi esnasinda Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma

Proje Biriminden 16693 numarali proje adi altinda destek alinmustir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine Eylil 2016 — Subat 2017
tarihleri arasinda bagvuran reproduktif ¢agdaki 75 PKOS olmayan ve 75 PKOS
hastas1 toplamda 150 kisi alinmistir. Calismamizla ilgili tablolar asagida

gosterilmistir.

Asagidaki tabloda ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas, viicut kitle indeksi ve

mens siiresi verilerinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 gosterilmistir.

Tablo 6:PKOS ve Kontrol Gruplarinin Yas, VKI, Mens Siirelerinin Karsilastirilmasi

Yas VKIi Mens Siiresi

Ort SS ort SS Ort Ss
Vaka 23,1 4,9 23,6 4,9 47,9 26,6
Kontrol 27 6,8 24,1 49 27,5 8,2
P degeri p<0,05 p>0,05 p<0,05

*vki: Vicut kitle indexi  *ss: standart sapma

Calismamiza katilan ve Rotterdam 2003 ESHRE/ASRM kiterlerine gore
PKOS tanisi konan 75 hastamizin yas ortalamasi 23,1, viicut Kitle indeksi ortalamasi
23,6, mens siiresi ortalamasi 47,9 olarak bulunmustur. Ayni sekilde PKOS tanisi
dislanan kontrol grubunu olusturan normal bireylerdeki yas ortalamasi 27, viicut kitle

indeksi ortalamasi 24,1, mens siiresi ortalamasi 27,5 giin olarak bulunmustur.

Tablo 7: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Akantozis Nigrikans, Hirsurtizm, USG’de
PKOS Goriintimii Agisindan Karsilastirilmasi

Vaka(n=75) Kontrol(n=75) P degeri
Var Yok Var Yok
Akantozis %16(n=12) | %84(n=63) %8(n=6) %92(n=69) | P>0,05
Nigrikans
Hirsutizm %93(n=70) %7(n=5) %30(n=23) | %70(n=52) | P<0,05
Usg’de pkos| %89(n=67) | %11(n=8) %6(n=5) %94(n=70) | P<0,05
gorunimu
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Calismamiza katilan ve Rotterdam 2003 ESHRE/ASRM kiterlerine gore
PKOS tanist konan 75 hastamizin % 16’sinda akantozis nigrikans, %93’iinde
hirsutizm, %89’unda ultrasonografide PKOS goriintiisii saptanmistir.  Kontrol
grubumuzun ise %8’inde akantozis nigrikans, %30’unda hirsutizm, %6’sinda
ultrasonografide PKOS goriiniimii saptanmigtir. Yapilan ki-kare test sonucunda
hirsutizm ve PKOS’a ait istatistiksel olarak anlamlilik saptanmig olmakla birlikte
(p<0,05) akantozis nigrikans varlig1 anlamsiz olarak bulunmustur (p>0,05).

Calismamizdaki PKOS tanili hastalarin %54’linde insiilin direnci saptanmis
ve bu deger istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmisken (p<0,05); %37’si fazla
kilolu sinifina dahil olup calismamizda fazla kilolu olmak PKOS agisindan

istatistiksel olarak anlam teskil etmemektedir (p>0,05).

Tablo 8: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Insiilin Direnci ve Fazla Kilolu Olma

Agisindan Karsilastirilmasi

PKOS(n=75) Kontrol(n=75) P Degeri
Var Yok Var Yok
Insiilin %54(n=41) | %46(n=34) | %21(n=16) | %79(n=59) | p<0,05
Direnci
Fazla %37(n=28) | %63(n=47) | %28(n=21) | %82(n=54) | p>0,05
Kilolu*

*viicut kitle indeksi >25 olanlar fazla kilolu sinifina dahil edilmistir.

Calismamizdaki PKOS’lu fazla kilolu hastalarin %47’sinde insiilin direnci
saptanmis olup, PKOS’lu normal kilodaki hastalarin  %45’inde insiilin direnci

saptanmustir ve istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).

Tablo 9: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Fazla Kilolu Olma ile Insiilin Direncine

Sahip Olma Ag¢isindan Karsilastirilmasi

Insiilin direnci var | Insiilin direnci yok | P degeri
Kontrol Fazla Kilolu %25 %75
i 0 0
Normal Kilolu %15 %85 0>0,05
Vaka Fazla Kilolu %47 %53
Normal Kilolu %45 0655
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Calismamizdaki hastalarin laboratuar analizlerini yaptigimizda ise; total
testesteron diizeyi vaka grubunda 0,4 iken kontrol grubunda 0,3 olarak bulunmus

olup istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p>0,05).

Tablo 10: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Hiperkolesterolemi ve Hipertrigliseridemi

Agisindan Karsilastirilmasi

Total LDL HDL Total Trigliserit
testesteron | kolestrol kolestrol kolestrol orttss
ort+ss ort+ss ort+ss ort+ss

Kontrol 0,3+0,1 98+31 5312 172+35 100+57

Vaka 0,4+0,2 94427 53+13 167+£32 97453

P Degeri P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

Tablo 11: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Hs-CRP, Ferritin, RDW, MPV, Demir,

Prolaktin Degerleri Agisindan Karsilagtiriimasi

Hs-CRP | Ferritin RDW MPV Demir Prolaktin

ort+ss ort=ss ort+ss ort+ss ort+ss ort+ss
Kontrol 2,1£3,1 17+13 13,7£1,9 | 12,6220 | 56,9+£35 9,65
Vaka 3,1£2.4 | 23£20 13,1+2 10,1+0,9 | 67,4448 10,9+12,5
P Degeri | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,05

Calisma grubunda bulunan PKOS’lu hastalarda LDL kolestrol diizeyi
ortalamasi 94, HDL kolestrol diizeyi ortalamasi 53, total kolestrol diizeyi ortalamasi
167, trigliserit diizeyi ortalamasi 97, RDW diizeyi ortalamasi 13,1, MPV diizeyi
ortalamas1 10,1 olup kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik bulunmus fakat
istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p>0,05). Hs-CRP diizeyi ortalamasi
3,1, ferritin diizeyi ortalamasi1 23, demir diizeyi ortalamas1 67,4, prolaktin diizeyi
ortalamas1 10,9 olup kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek olamakla

birlikte istastistiksel olarak yine anlamsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 12: PKOS ve Kontrol Gruplarinin LH/FSH Orani A¢isindan Karsilagtirilmasi

LH/FSH>2 LH/FSH<2
PKOS(n=75) %15(n=11) 9%85(n=64)
Kontrol(n=75) %0(n=0) %100(n=75)
P Degeri P<0,05 P<0,05

Calisma kapsamindaki PKOS’lu hastalarin %]15’inde LH/FSH oran1 2’nin

tizerinde bulunmus ve bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Calismamiza katilan PKOS’lu hastalarda katalaz degeri ortalamasi1 28,5 iken
kontrol grubunda 37,4 olup istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik bulunmustur
(p<0,05). PKOS grubunda siiperoksid dismutaz ortalamasi 1,12 iken kontrol
grubunda 1,01 bulunmustur. Calisma grubunda SOD yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05). Urotensin 2 ise PKOS grubunda ortalama
6,9 iken kontrol grubunda 5,1 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,05).

Tablo 13: Calismaya Katilanlarin Antioksidan Degerleri Arasindaki Iliski

Katalaz ort+ss Urotensin 2 ort+ss SOD ort+ss
PKOS 37,4+26,3 6.9+4.8 1,12+0,55
Kontrol 28,5+20,7 5,143,1 1,01+0,53
P Degeri p<0,05 p<0,05 p>0,05
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5 TARTISMA

Polikistik over sendromu anovulasyon, Kklinik ve biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm bulgulart ve anormal over morfolojisi ile karakterize bir
sendromdur (1). Reprodiiktif ¢agda en sik goriilen endokrin hastalikdir. Insiilin
direnci, dislipidemi, glukoz intoleransi1 ve obezite hastaliga eslik edebilen metabolik
durumlardir (2). Polikistik over sendromunun patogenezi halen aciklanamamig olup
bir ¢ok hipotez ileri siiriilmiistiir. Calismamizda da bunlardan biri olan oksidatif stres
ele alinmustir.

Polikistik over sendromlu hastalarda dolasimda g¢ogunlukla androjen
miktarlart artmis olarak tespit edilir. Calismamizda da total testesteron diizeyi artmis
olarak bulunmus ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).Muhtemel
sebepler igerisinde calismamizdaki orneklemin kiigiikligii diisiiniilmiis olup daha
genis captaki caligmalarda istatistiksel olarak anlamli bulunabilecegi tahmin
edilmistir.

Calismamizda polikistik over sendromlu hastalarda artmis insiilin direnci
saptanmus olup istatistiksel agidan anlamlilik arz etmektedir (p<0,05). Polikistik over
sendromu olup viicut kitle indeksi 25’in iizerinde olan (fazla kilolu) hastalarla normal
kilodaki hastalar insiilin direnci agisindan degerlendirildiginde fazla kilolu hastalarda
insiilin direnci daha ¢ok goriilmesine karsin istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05).
PKOS’lu hastalar hiperkolesterolemi agisindan degerlendirildiginde kontrol
grubunda beklenenin aksine daha yiiksek bulunmus ama istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0,05). Bunun muhtemel sebepleri igerisinde PKOS grubu hastalarin
yas ortalamasimin kontrol yas grubundan daha diisiik olmasi diisiiniilebilir. Ciinkii
hiperkolesterolemi hastaligin seyri sirasinda ortaya g¢ikmaktadir. Yas ortalamasi
yakin olan kontrollii ¢alismalarda PKOS grubunda hiperkolesteroleminin daha
yiiksek izlenmesi beklenmektedir.

PKOS’lu hastalarda sebebi net agiklanamayan LH pulsalitesinde artis
izlenmektedir.LH artis1 sonucu LH/FSH orani artmakta bu durumda folikiiler atrezi
ile sonuglanmaktadir. Calismamizda LH/FSH oraninin 2’ nin iizerinde olmasi cut-off

deger olarak alinmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Hirsutizmin derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir
(160). Ancak hirsutizm, PKOS’da androjen yiiksekligi yoniinden en Onemli
Ozelliktir. PKOS hastalarinda hirsutizm goriilme siklig1 ¢alismalara gore farkli olarak
%17-100 arasinda genis bir aralikta belirtilmektedir (161). Hirsutizm skorlamasi igin
Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) kulanildi toplam puanin 8 ve {izerinde olmasi
hirsutizm olarak kabul edilir. Azziz R ve ark.(2006) 3247 PKOS’lu olguyu kapsayan
bir meta analizde, Ferriman-Gallway sistemine gore hirsutizm oran1 %57 olarak
bulmustur. Calismamizda PKOS’lu hastalarda hirsutizm %93 pozitif olarak
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlidir.

Oksidatif stres fiizerinde yapilan ¢alismalar, PKOS da meydana gelen
komplikasyonlarin oksidatif ve nonoksidatif stres arasindaki dengede bozulmalara
baglanmistir (15). Bu dengesizlik hiicre membran lipidlerinde hasara yol agan lipid
peroksidasyonunu saglayan malondialdehid (MDA) gibi siiperoksid radikallerini
arttirir. Olusan bu zararl siiperoksid yolundaki artig katalaz ve siliperoksid dismutaz
gibi antioksidan molekiiller tarafindan daha az zararl siiperoksid radikalllerine
cevrilir. Asirt siiperoksid radikal olusumu viicudun dogal antioksidan sistemini astig
zaman, tireme hiicre ve dokulari i¢in dengesiz bir ¢evre olusturur (16,17). Bu nedenle
PKOS ve infertil bayanlarda oksidan ve antioksidan durumu degerlendirmek nem
arzetmektedir. Calismamizda antioksidan sistem enzimlerinden olan siiperoksid
dismutaz, katalaz, iirotensin 2 degerlerine bakilmis olup PKOS grubunda bu
enzimlerin artig1 tespit edilmistir. Bu degerlerdeki artig iirotensin 2 ve katalaz icin
istatistiksel anlam ifade etmekte iken (p<0,05); siiperoksid dismutaz igin istatistiksel
anlam ifade etmemistir (p>0,05).
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6 SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizdaki sonuglara bakacak olursak;

Polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direnci istatiksel olarak
anlamli iken fazla kilolu ve normal kilolu hastalarda istatistiksel fark
bulunamamaistir. Genis 6l¢ekli ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Polikistik over sendromlu hastalarda hirsutizm ve ultrasonografide
polikistik over goriiniimii yiiksek oranda izlenmekte ve istatistiksel olarak
anlamli iken akantozis nigrikans varligi istatistiksel olarak anlamsizdir.
Polikistik over sendromlu hastalarda yiiksek oranda hirsutizm (%93)
izlenmekte ve istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir.
Hiperkolestrolemi  agisindan  istatistiksel —olarak anlamsal fark
bulunmamastir. Genis 6l¢ekli homojen gruplu ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Androjen yiiksekligi PKOS’lu hastalarda izlenmekteyken istatistiksel
olarak fark yoktur. Genis 6l¢ekli ve daha spesifik belirteglerle yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir (DHEA, androstenodion, serbest testesteron
miktar1 gibi).

Antioksidan sistem enzimlerinden siiperoksid dismutaz, katalaz ve
trotensin 2 degerleri bakilmis ve literatiir ile uyumlu olarak bu enzim
degerleri yiiksek bulunmustur. Katalaz ve iirotensin 2’deki artig
istatistiksel olarak anlam ifade etmekte iken; SOD’taki artis istatistiksel
anlam ifade etmemektedir. Genis Olgekli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Sonug olarak; PKOS etyopatogenezi hakkinda ¢esitli hipotezler vardir. PKOS

etyolojisinde bir¢ok faktor suclanmaktadir. Giiniimiizde hastanin semptom ve

bulgularina yonelik tedavi uygulamaktadir. Calismamizda, PKOS patogenezinde

oksidatif stres ile artmis insiilin direncinin 6nemli oldugunu saptadik. Patogenezi

hakkinda ¢esitli nedenler one siiriilen PKOS’ u aydinlatmak i¢in daha ¢ok calismaya

ithtiyag vardir.
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