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OZET

Amagc: Polikistik over sendromu (PKOS), oligo-ovulasyon veya anovulasyon,
androjen fazlalig1 bulgular1 ve ¢ok sayida kiigiik ovaryen Kkistlerle karakterize, sik
gorulen heterojen bir endokrinopatidir (1). Sikligi National Institutes of Health (NIH)
kriterlerine gore %6-10, genisletilmis Rotterdam kriterlerine gore %15 oranindadir
(2). Rotterdam 2003 kriterleri, bugiin igin revize edilmis hali ile yaptigimiz
calismadaki PKOS'lu hastalara tam1i koymak icin kullanilmistir (3). PKOS olan
kadinlar, etkilenmemis kadinlara kiyasla yiliksek derecelerde insulin direnci ve
kompansatuar hiperinstlinemi gosterirler. Son yillarda etiyopatogenezinde insulin
direncinin roliiniin ortaya konmasi ve obezite, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi, iskemik kalp hastaliklari, obstruktif uyku apnesi, endometrium kanseri
ve mood bozukluklarr gibi uzun dénem saglik riskleriyle iliskisi gosterilmistir. Irisin
ise yeni tanimlanmis bir myokin olup beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz
dokuya doniistiirerek termogenez, glukoz homeostazisi ve enerji metabolizmasinda
rol oynar. irisin, insiilin direnci ve metabolik sendromla iliskili bulunmustur. irisin
hormonu, enerji harcanmasini arttirip kilo kaybina neden oldugu i¢in metabolik

hastaliklarin tedavisinde umut verici olmustur.

Biz bu caligmamizda 18-28 yas arast PKOS’lu olan ve olmayan gruplarda
klinik, biyokimyasal, hormonal parametrelerle serum irisin diizeylerini karsilastirdik.
Her iki grupta metabolik sendrom, kardiyovaskiler hastaliklar gibi uzun vadedeki

riskleri ongdérmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Erzincan Binali Yilditm Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 18-28 yas arasi, ek sistemik hastaligi
olmayan, Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS tanisi alan 64 hasta ve 60 kontrol
grubu calismaya dahil edildi. Hastalara pelvik ultrasonografi yapildi. Kilo, boy,
tansiyon Ol¢iildii. HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol, aglik insulin, LH, FSH,
estradiol, total testesteron, serbest testesteron, homosistein, CRP, TSH, prolaktin,
aclik glukoz, DHEAS, AMH, ALT, AST, HbAlc ve irisin diizeylerine bakild.
Hastalar Ferriman Gallwey skorlama sistemine gore hirsutizm agisindan

degerlendirildi. Viicut kitle indeksleri ve HOMA-IR degerleri hesapland.
Bulgular: PKOS'lu hastalar ve kontrol grubu Kklinik 6zellikler agisindan

xii



karsilagtirildiginda her iki grup arasinda yas, boy, HDL, trigliserit, a¢lik insulin, FSH,
LH, estradiol, TSH, prolaktin, AMH, ALT, AST, HOMA-IR indeks arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Kilo, viicut kitle indeksi, tansiyon,
LDL, total kolesterol, total testesteron, serbest testesteron, homosistein, CRP, a¢lik
glukoz, DHEAS, HbAlc degerleri agisindan PKOS grubundaki hastalarda
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek izlendi (p<0,05). Irisin diizeyleri PKOS
grubundaki hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik izlendi (p<0,05).

Sonu¢: PKOS hasta grubunda irisin dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, irisin diizeyi, BMI, aglik insulin,

aclik glukoz.
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ABSTRACT

Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common heterogenous
endocrinopathy characterized by oligo-ovulation or anovulation, androgen excess
and multiple small ovarian cysts.(1) Its frequency is %6-10 according to National
Institutes of Health (NIH) and %15 according to Rotterdam criteria (2). In our study
we diagnosed PCOS according to Rotterdam 2003 criteria (3). Women with PCOS
show high levels of insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia compared
to unaffected women. It has recently been shown that insulin resistance plays a role
in the ethiopathogenesis of PCOS and it has also been shown lately that it is related
with long term health risks such as obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension,
dyslipidemia, and ischemic heart disease, obstructive sleep apnea syndrome,
endometrium cancer and mood disorders. Irisin is a newly identified myokine which
plays a role in thermogenesis, glucose homeostasis and energy metabolism by
turning white adipose tissue to brown adipose tissue. Irisin has been shown to be
associated with insulin resistance and metabolic syndrome. Irisin hormone has been
promising in the treatment of metabolic diseases because it increases energy

expenditure and causes weight loss.

The purpose of this study was to determine and compare the serum levels of
irisin in PCOS patients and the control groups and thereas to predict their long term

health risks such as the increased metabolic syndrome and cardiovasculer risk.

Material and Methods: 64 patients with PCOS diagnosed according to Rotterdam
2003 criteria and 60 healthy controls who admitted to Erzincan Binali Yildirim
University Obstetrics and Gynecology out-patient clinics. Age renage of both groups
was 18-28 and they had no additional systemic diseases. Pelvic ultrasounds were
performed during a gynecological examination. Height, weight, blood pressure were
measured. Fasting glukoz, fasting insulin, total cholesterol, LDL, HDL, trigliserid,
total testosterone, FSH, LH, estradiol,free testesteron, homosistein, CRP, TSH,
prolactin, DHEAS, AMH, ALT, AST, HbAlc and irisin levels were measured.
Patients were evaluated for hirsutism according to the Ferriman Gallwey scoring

system. HOMA-IR values were calculated.

Results: When the patients with PCOS and control group were compared in terms of

Xiv



clinical features, there was no statistically significant difference between the two
groups in terms of age, height, HDL, TG, fasting insulin, FSH, LH, estradiol, TSH,
prolactin, AMH, ALT, AST, HOMA-IR index. There was statistically significant
difference between two groups in term of weight,body mass index, blood pressure,
LDL, total cholesterol, total testesteron, free testesteron, homosistein, CRP, fasting
glucose, DHEAS, HbAlc (p<0,05). The irisin levels in the PCOS group were

statistically significantly lower than the control group.

Conclusions: In our research the irisin levels in the PCOS group were statistically
significantly lower than the control group.

Key Words: Polycystic over syndrome, irisin level BMI, fasting glucose, fasting

insulin
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlar1 etkileyen heterojen
endokrin bir bozukluktur. Epidemiyolojik c¢alismalar sikligimin dogurgan cagindaki
kadinlarda biyokimyasal ve/veya klinik tanit kriterleri kullamildiginda %6.5-8,
ultrasonografik goriiniim esas alindiginda %20 kadar oldugunu géstermislerdir. (4-8)
Tan1 kriterleri karmasik ve tartigmali oldugundan dolayi, hastaligin yonetimi uzun
donemde yol actig1 saglik problemlerinin takibini zorlastirmaktadir. (4) Erken tani
koyulmasi ile hastaligin ge¢ donemde sebep oldugu infertilite, disfonksiyonel uterin
kanama, metabolik sendrom, Tip II diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklara miidahele
edilebilir.(4-9) Sendrom polikistik over morfolojisi, kronik ovulasyon bozuklugu ve
androjen hormonlarin artisiyla karakterizedir ve basta infertilite olmak iizere insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarla da dogrudan iligkilidir. PKOS’ un goriilme
sikligr kullanilan tanmi kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. ESHRE / ASRM
(Insan Uremesi ve Embriyolojisi Avrupa Toplulugu / Amerika Ureme Tibbi Dernegi)
kriterlerine gore her 100 kadindan yaklagik 15-20’sine PKOS teshisi konmaktadir.
National Institutes of Health (NIH) kriterlerine gore %6-10, genisletilmis Rotterdam
kriterlerine gore %15 oranindadir(2). PKOS hastast kadinlarin %50-70’inde insiilin
direnci ve bu duruma bagh olarak gelisebilen hipertansiyon, dislipidemi, glikoz
intoleransi, diyabet gibi hastaliklar gelismektedir. Hirsutizm ve menstiirel siklus
diizensizlikleri de yine PKOS ile birlikte goriilebilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda,
PKOS’un kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarla iligkisi de
gosterilmistir (10-13). Yine mental diizensizliklerin de (depresyon, kaygi bozuklugu,
bipolar bozukluk ve tikanircasina yeme bozuklugu) PKOS hastas1 kadinlarda daha sik
goriildigi tespit edilmistir (10-13). Polikistik over sendromu metabolik, endokrinolojik,
psikiyatrik ve kardiyovaskiiler etkileri ile kompleks bir hastaliktir. Etkileri hastalarin
hayati boyunca siirebilmekte ve yasam kalitesini diisiirebilmektedir. Bu nedenle daha
etkili tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, hastanin yasam siiresini kisaltabilecek
diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmasi i¢in 6nemlidir.

Irisinin viicuttaki adipoz dokunun enerji dengesi ve homeostazisin diizenlenmesinde
onemli rolii vardir. Adipoz dokunun, beyaz adipoz doku ve kahverengi adipoz doku

olmak {izere iki tipi vardir. Beyaz adipoz doku, enerjinin depolandig1 yer olarak



bilinirken; kahverengi adipoz doku vaskiiler agdan yogun olup yiiksek metabolik
aktiviteye ve zengin mitokondri igerigine sahiptir (14).

Irisin beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya ¢evirerek enerji
harcanmasma neden olan termojenik bir proteindir (16). Irisin, diizenli egzersiz
yapildiginda bireyleri metabolik hastaliklardan koruyan ve iskelet kasindan salinan bir
miyokin olup, kaslarda fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) olarak adlandirilan
membran proteinin proteolitik Grind olarak bilinir (17).

Yapilan ilk c¢alismalarda irisin, obezite ve Tip II diyabet gibi hastaliklarin
tedavisi ic¢in bir alternatif olarak disiiniilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda, 6zel hasta gruplarinda farkli egzersiz tipleri uygulandiktan sonra irisinin
celiskili sonuglara neden oldugu gézlemlenmistir. Bu nedenle irisinin metabolik etkileri
ve obezite iizerindeki roliine iliskin tartigmalar hala devam etmektedir (17).

Biz bu ¢alismamizda PKOS'Iu olan ve olmayan kontrol grubunda serum irisin
diizeylerini 6lcerek irisinin diger hormonal ve metabolik parametrelerle iliskisini
belirlemeyi ve serum irisin diizeylerinin PKOS'un kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun

donem risklerini 6ngérmedeki degerini belirlemeyi amagladik.



2. GENELBILGILER

2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN TANIM, TARIHCE VE
PREVALANSI

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda infertilitenin en sik nedenidir
(18). Siklikla ergenlik doneminde kendini gosterir ve dncelikle ovulatuvar disfonksiyon
ve hiperandrojenizm ile karakterizedir. Sendrom, klinik ve biyokimyasal olarak
heterojendir. PKOS tanis1 metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskdler
hastalik ve endometriyal karsinoma i¢in artmis risk ile yasam boyu etkileri mevcuttur
(19-23). PKOS, hirsutizm, tedaviye direngli akne, adet diizensizligi veya
obezitesikayetiolan herhangi bir adolesan kizda disiiniilmelidir. PKOS'un nedeni
bilinmemektedir. Onemli kanitlar, hem kalitsal hem de kalitsal olmayan intrauterin ve
ekstrauterin faktorler nedeniyle ortaya c¢iktigini ve bunlarin arasinda insiilin direncinin
ve obezitenin yaygin olarak karsimiza c¢iktigimi ortaya koymaktadir (24,25).
Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm genellikle androjen fazlaliginin temel
kaynagidir (26-28) ve sendromun bagslica 6zelliklerini, yani hirsutizm, anovulasyonu ve
polikistik overleri agiklayabilir (26-29).

Polikistik over tanim ilk kez 1814 yilinda yapilmistir (31). Ik kez 1921
yilinda Fransiz doktorlar Achard ve Thiers (30) sakalli bir kadinda diyabet tanimlayarak
hiperandrojenemi ve karbonhidrat metabolizmas1 arasindaki baglantiya dikkat
¢cekmisglerdir.

1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L Leventhal, anovulasyon ile seyreden
bir semptom kompleksi (amenore, hirsutizm ve biylk polikistik overler
tanimlamislardir) (38-42). Orjinal yedi vakanin besinde hirsutizm veya akne ve
dordiinde obezite vardi.Overlerin normalden biiylik ve tunika tabakasinin kalin
oldugunu tarifledikleri bu tabloya Stein-Leventhal sendromu adini vermislerdir. Bu
hastalarin over dokularinin %2 - 3’1 kadarlik kismina kama rezeksiyon yapmis ve
tiimiinde diizenli menstruasyonun yeniden basladigini ve ikisindede gebelik saglandigini
gormiislerdir. Yapilan histolojik ¢alismalarbu hastalarin overlerinin normal overlerden
iki kat daha fazla kesit alanina, %50 daha kalin ve daha fazla kollajen igeren tunika
tabakasina, 5 kat daha kalin stromaya, 4 kat daha fazla sayida hilar hiicre alanina sahip

olduklarini gostermistir. Boylece hipertekozis terimi ortaya ¢ikmistir. Hipertekozis,



hilar hiicrelerin asir1 artig1 ve asir1 artmis stroma ile karakterizedir. Mc Arthur, Ingersoll,
Worcester 1958°de, tanimlanan hasta grubunda, ilk biyokimyasal bozukluk olarak idrar
LH diizeyinin yiiksek oldugunu bulmuslardir (31). 1980°’de Yen ve arkadaglart PKO
goriinimili olan hastalarda, gonadotropin ve androjen sekresyonlarinda anormallikler
oldugunu sdylemis, serum LH/FSH oranmin arttigin1 bildirerek PKOS’nun tanisinda
kulanilmasini 6nermistir (32). Radyoimmunoassay tekniginin gelismesiyle birlikte
biyokimyasal androjenizm belirlenebilmis, ultrasonografi ile polikistik overler
gosterilebilmis, ilerleyen zamanda da insiilin direnci ve PKOS iligkisi ortaya konmus ve
PKOS multisistemik metabolik, reprodiiktif bir sendrom olarak kabul edilmistir (33).
1990 Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisiiniin (NIH) tan1 kriterleri:

a- hiperandrojenizm ve /veya hiperandrojenemi,
b-kronik anovulasyon,

c-benzer klinik tabloya sebep olan tiroid hastaliklari, konjenital adrenal hiperplazi,

hiperprolaktinemi gibi diger hastaliklarin diglanmasi olarak siralanir(34).
NIH kriterlerine gore ii¢ fenotip vardir:

1- hirsutizm, hiperandrojenizm ve oligoovulasyon

2- hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon

3-hirsutizm ve oligo- ovulasyon

O yillarda Kuzey Amerika'da ultrasonografinin kullanimi yaygin olmadig1 i¢in

kriterler arasinda ultrasonun yeri yoktur (35).

2003 yilinda Rotterdam’da, 'The American Society for Reproductive Medicine'
ve “European Society of Human Reproduction and Embryology” ASRM/ESHRE
tarafindan PKOS tanimi yeniden diizenlenmis ve genisletilmistir. PKOS’un primer
olarak overin disfonksiyonu oldugu, androjen fazlaligina sebep olan diger hastaliklarin
dislanmas1 kosulu ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini iceren bir sendrom

oldugu tanimlanmistir. Bu kriterler;
& Oligoovulasyonve/veya anovulasyon,
b- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri
¢ Ultrasonografide overde PKO goriiniimii olmasi olarak belirtilmektedir (36).

Overlerin ultrasonografik olarak polikistik goriiniimde olmasi klinik bulgularin



ve serum androjen seviyesinin normal oldugu durumlarda tek basina tani i¢in yeterli
olmamaktadir. PKO, Adams ve arkadaslar1 tarafindan ultrasonografik olarak stroma
dokusunun artmasi nedeniyle biliylimiis overler ve periferik yerlesimli 2-8 mm
boyutlarinda 10’un tizerinde folikiil goriiniimii olarak tanimlanmaktadir. Bu bulgularin
en az bir overde goriilmesi tani igin yeterli kabul edilmistir (37).

Rotterdam konsensus kriterleri azalan klinik siddete gore dort fenotip

olusturur (43-45).

TABLO 1: PKOS da azalan klinik siddete gore yetiskin fenotip siniflamasi (251-255)

Fenotipl (klasik PKOS)

Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal varligi

Oligo-anovulasyon varligi

KLASIK PKOS

Usg de polikistik over varligi

Fenotip 2 (hiperandrojenik anovulasyon)

NIH KRITERLERI 1992

Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal varligi

Oligo-anovulasyon varlig

AES KRITERLERI 2006

Fenotip 3 (ovulatuar PKOS)

Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal varligi

ROTTERDAM KRITERLERI 2003

Usg de polikistik over varligi

Fenotip 4 (non-hiperandrojenik PKOS)

Oligo-anovulasyon varlig

Usg de polikistik over varligi

2015 yilinda, uluslararasi pediatri topluluklar: tarafindan, adolesanlarda PKOS
igin uygun tam Olgiitlerinin “Ulusal Saghk Olgiitleri Enstitiileri” nin (drnegin,
aciklanamayan persistan hiperandrojenik anovulasyon) yas ve evre-uygun

modifikasyonlart oldugu konusunda goriis birligine varilmistir (43-45).



2.2. PKOS’UN ETYOLOJISI VE PATOFiZYOLOJISi

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda anovulatuar semptomlarin ve
hiperandrojenizmin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturmaktadir (46). PKOS infertilite,
metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal
karsinoma i¢in yasam boyu etkilere sahiptir (47-50). PKOS, adolesan ¢agda
aciklanamayan, inat¢i hiperandrojenik anovulatuar semptomlar1 olan adolesanlarda
teshis edilir. Hirsutizm, tedaviye direngli akne, menstriiel diizensizlik veya akantozis
nigrikansi olan herhangi bir adolesan kizda diisiiniilmeli ve obezite i¢in degerlendirilen
hastalarda 6zellikle bu belirtiler ve semptomlar aranmalidir.

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanan, genellikle
ilk olarak adolesan doneminde matiir gonadotropin diizeylerine ulasildiginda ortaya
¢ikan bir sendrom olarak kabul edilmektedir.

Konjenital faktorler ya kalitsal (genetik) ya da edinilmis olabilir (6rnegin, anne
ilaglar1 ya da fetusu etkileyen beslenme bozukluklari). Dogum sonrasi provokatif faktor
genellikle instiline direngtir. Bu da dogum sonrasi obezite nedeniyle dogumsal olarak
programlanmig ve / veya edinilmig olabilir.

Bu paradoksun mantikli bir agiklamasi, PKOS'un dogal seleksiyon yoluyla
gelismesidir. Uzun siire aclik donemlerinde avantajlidir ¢iinkii bu durum anabolizmanin
ve Ureme kapasitesinin artmis androjen ve insiilin lretimi yoluyla korunmasina
yardimci olur. Aksine, bol miktarda beslenme ve obezite mevcut zamanlarda bu fenotip
dezavantajlidir. PKOS'un etiyolojisi hakkindaki biiyiik gizemlerden biri, ovaryen
hiperandrojenizm, insiilin direnci ve obezitenin altinda yatan ortak paydadir.

PKOS’un risk faktorlerinden kalitilabilir olanlar; maternal PKOS, polikistik over
morfolojisi (PKOM), hiperandrojenemi ve metabolik sendromdur.

Maternal PKOS adolesanlarda PKOS igin bir risk faktorudir. PKOS'lu
adolesanlarin yaklasik yiizde 251 PKOS'lu bir anneye sahiptir ancak yapilan
calismalarda farkli sonuglar mevcuttur (51-53). En biyuk uzun vadeli prospektif
calisma, PKOS'lu 99 hastanin kizin1 (Ulusal Saglik Enstitiileri [NIH] kriterleri ile
tanimlanmig) 88  kontrol  hastasiyla  karsilastirmistir  (54,55).  Yiksek
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) diizeyleri peripubertal olarak ortaya ¢ikmis ve
pubertenin ge¢ donemlerinde daha yiiksek bazal testosteron ve gonadotropin salgilatic

hormon agonistine (GnRHag) kars1 daha yiiksek 17-OHP yanitlar1 alinmistir.



Postmenarsal donemde PKOS'lu hastalarin kizlarinin yarisi, kontrol grubundaki

kizlardan daha ytiksek testosteron seviyelerine sahip bulunmustur (54,55).

2.2.1. Polikistik over morfolojisi (PKOM)

PKOM, PKOS ile degisken olarak iligkili olan overdeki ultrasonografik
polikistik degisikliklere isaret eder. Bu 6zellik, PKOS'ta otozomal dominant bir sekilde
aktarilmaktadir (56,57). Calismalar, PKOM'lu bireyler arasinda biiylik 6l¢iide farklilik
gosteren polikistik overlerin steroidojenik fonksiyonu hakkindaki verileri icermez.
PKOM'u goriiniise gore normal kadinlarin yaklasik yarisi, PKOS igin bir tastyici
durumu temsil ettigi diisiiniilen, ovaryen ve androjenik disfonksiyonun subklinik

biyokimyasal kanitlarina sahiptir (46).

22.2. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (santral obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon)
ve onun temel patojenik bilesenleri, insiilin direnci ve obezite, kalitsal bilesenlere
sahiptir (46). Defektif insiilin sekresyonu PKOS'ta kalitsaldir ve PKOS'un en yaygin alt
tipi ile yakindan iliskilidir(46,59).

PKOS hastalarinin birinci derece akrabalarinda yiiksek oranda metabolik
sendrom veya bilesenlerinin (yani insiilin direnci ve / veya obezite) goriilmesi, bu
faktorlerin PKOS patogenezi ile giiglii bir sekilde iligkili oldugunu diisiindiirmektedir
(46,58).

22.3. Gen Varyantlar

Devam eden arastirmalar, PKOS'un intrinsik nedeninin altinda yatan spesifik
genleri tanimlamayr amaglamaktadir. Hiicre biiyiimesinde rol oynayan genlerin
diizensizligi, endometriyumdaki proto-onkogenik genlerin artmasit ve lokositlerde
telomer kisalmasi raporlarda gosterilmistir (60-65).

Birkag 6nemli arastirmada, 2011 yilinda etnik Han Cin popiilasyonunda yapilan
bir dizi ¢aligma ile baslayarak PKOS ile baglantili genleri tanimlamak i¢in genom
capinda iligkilendirme calismalari (GWAS) kullanilmistir (46). Bu popiilasyondaki
baslica bulgular genellikle incelenen diger popiilasyonlarla uyusmaktadir. Katilan
yollarin cesitliligi ve ortak bir yolagin olmamasi, sendromun multifaktoriyel dogasina

ve heterojenligine isaret eder.



GWAS caligmalarinin  bugiine kadarki en c¢arpict bulgular1 arasinda, birgok
popiilasyonda PKOS'a baglanan olduk¢a anlamli bir intronik lokus olarak
DENNDIA'nin (MIM * 613633) bulunmasi olmustur (66-69). Bu beklenmedik lokus
onemlidir, ¢linkii DENND1A.V2 (normal ve neoplastik gelisim izoformu 1A, varyant
2'de farkli olarak eksprese edilir) steroidogenezi uyaran ve PKOS teka hiicrelerinde asiri

eksprese edilen 6nceden taninmayan bir proteindir (70,71).

224. Intrauterin ortam

Fetal gelisim sirasindaki ¢evresel durumlar, epigenomda gen ekspresyonunun
degismesine dolayisiyla hastalia yol acan kalic1 degisikliklerin tetiklenmesine neden
olmaktadir (46). Konjenital virilizasyon ve intrauterin beslenme PKOS i¢in risk faktorii

olarak suglanmustir.

2.25. Konjenital virilizasyon

PKOS, konjenital virilize edici rahatsizliklar1 olan addlesanlarda sik goriiliir.
Bunlarin en sik goriileni konjenital adrenal hiperplazidir (46). Cesitli hayvan
modellerinde yapilan deneyler, konjenital androjenizasyonun PKOS o6zelliklerine yol
actigim1  gostermektedir. Rhesus maymununda gestasyonun erken donemlerinde
androjen fazlaligina maruz kalan caligmalar 6zellikle bilgilendirici olmustur (46,72,73).
Bu hayvanlarda ovaryan ve adrenal hiperandrojenizm, oligomenore, polifollikller over
ve yiksek LH seviyeleri ile PKOS'un karakteristik 6zellikleri vardir. Ayrica abdominal
obezite, insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve dislipidemi tespit edilmistir.

Bir sigan modelinde yapilan ¢alismalar, prenatal androjen maruziyetinin,
hipotalamik progesteron reseptOrlerinin  Ostrojen ile uyarilmasini baskiladigini
gostermektedir; bu etki yetiskinlikte devam eder (74). Bu gozlemler, in utero
maruziyetin epigenetik programlama ve dogum sonrasi gelisimi etkileme potansiyelini

ortaya koymaktadir.

2.2.6. Bozulmus fetal beslenme

Fetal yetersiz beslenmenin yetigkinlikte metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliga yatkin olduguna dair kanitlar vardir. Bu iligski bazen metabolik programlama
olarak adlandirilir. Diisiik dogum agirliginin da PKOS icin bir risk faktorii oldugu 6ne
strdlmistiir (75). Bazi ¢alismalarda, yiiksek dogum agirligi PKOS ile



iliskilendirilmistir. PKOS vakalarinin ¢ogu, normal dogum agirlig1 olan bireylerde

goraldr (76,77).

2.2.7. Postnatal ¢cevre
Postnatal cevresel risk faktorleri, sekonder bir faktoér olarak gorilebilir ve bu da
kalitimsal veya dogustan programlanmis bir duyarlilik 6zelliginin PKOS olarak ortaya

¢ikmasina neden olur.

22.8. [Insiilin direnci

Insiilin direncinin tiim durumlar1 (8rn; insiilin reseptdr mutasyonlar1 ve
generalize lipodistrofi) PKOS ile iliskilidir (46).

Obezite, insiilin direncinin en yaygin nedenidir. Insiilin direnci, PKOS'un
anoviilasyonu ile yakindan iligkili olan kompansatuar hiperinsiilinemiye neden olur.
Buna gore PKOS'lu ovulatuar hastalar PKOS'lu anovulatuar hastalardan daha fazla
insiiline duyarlidir (46,78). Insiilin seviyelerini diisiiren herhangi bir tedavide oldugu
gibi, PKOS'lu hastalarda insiilin duyarliligini arttirmak icin yeterli kilo kaybinin

saglanmas1 mensturel siklus ve ovulasyonu iyilestirir (46).

2.29. Hiperandrojenizm

PKOS'u olan kiz kardeslerin yaklasik olarak yarisinda yiiksek serum testosteron
diizeyi vardir (79). Bununla birlikte, androjen fazlaligi olan bu kiz kardeslerin sadece
yarisinda menstriiel diizensizlik mevcuttur, digerleri ise asemptomatiktir.

Birinci derece erkek akrabalarin da adrenal steroidlerinin ve serum liiteinize
edici hormonlarin (LH) normal popiilasyona gore fazla oldugu bildirilmistir (80)

KAH gibi kétii kontrollii konjenital adrenal virilize edici bozuklugu olan kizlarda,
androjen fazlaligi reverzibl over hiperandrojenizmi ve PKOM'a neden olur (79).

Prematiire adrenars PKOS gelisimi i¢in orta derecede artmis risk (yaklasik
olarak iki kat) ortaya koymaktadir (46,75).

PKOS'lu bireylerin yaklasik yiizde 90''nda anormal ovaryan androjenik
fonksiyon vardir (46,59,81). Anormal derecede insulin direnci, obezite veya luteinizan
hormon (LH) fazlalig1 vakalarin yaklasik yarisinda bulunur. Bu nedenle, PKOS'taki ana
sebep ovaryan hiperandrojenizmdir. Insiiline direngli hiperinsiilinizm, patofizyolojide
esas olmayan ama yaygin agrevan faktordiir. LH fazlalig1 ve obeziteye olan egilim altta

yatan ovaryen hiperandrojenizmi ve hiperinstlinizme sekonder gérinmektedir.
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Teka Hiicresi . ‘ ’

Fonksiyonel ovaryen
hiperandrojenizm
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Insiilin direngli
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SEKIL 1: PKOS Patofizyolojisinin birlestirilmis minimal modeli (246)
2.2.10. Fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm (FOH)

PKOS'ta vakalarin biiyiik cogunlugunun FOH oldugu ileri siiriilmektedir. Bu

PKOS'un temel klinik 6zellikleri olan hirsutizm, oligo-anovulasyon ve polikistik
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overleri agiklayabilir. PKOS'lu cogu bireyde, ovaryen hiperandrojenizmin nedeni
intrinsik gibi gérinmektedir.

Hiperinsulinizm ve obezite

PKOS olgularmin yaklasik yaris1 kompansatuvar hiperinsiilinemiyle birlikte
instilin direncine sahiptir. insiilin direnci segicidir. Hiperinsiilinemi overi etkiler ¢iinkii
bu doku iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncine ragmen instiline duyarh kalir.

Overlerde hiperinsiilinizm, teka hiicrelerinde androjen iiretimini LH'ye karsi
duyarl hale getirerek ve ayni zamanda graniiloza hiicrelerini luteinize ederek up regiile
eder. Bu insiilin etkileri, hiperandrojenizmi, polikistik over gelisimini ve anoviilasyonu
siddetlendirir. Insiiline direngcli hiperinsiilinemi ayn1 zamanda adipoziteyi de artirir.

Hiperandrojenemi, negatif feedbackle sekonder LH yiikselmesine neden olur.

Insiilin fazlalig1 varliginda, bu LH fazlalig1 over disfonksiyonunu siddetlendirir.

2.2.11. Primer fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm

PKOS hastalarinin yaklasik olarak yiizde 90'inda, ovaryen-androjenik fonksiyon
testine gore FOH vardir (46,59,81). Dolasimdaki fazla androjen, ciltte pilosebase
birimlerinde sendromun kutandz belirtilerine yol agar, 6rn.hirsutizm. Asir1 intraovarian
androjen, oligo-anoviilasyon ve siklikla polikistik over morfolojisi (PKOM) olarak
ortaya ¢ikan graniiloza hiicre disfonksiyonuna neden olur. PKOS, androjen fazlaliligina

neden olan farkli kaynaklar1 temsil eden ¢esitli fonksiyonel kategorilere ayrilabilir.

2.2.12. Fonksiyonel olarak tipik PKOS / FOH

Olgularin tgte ikisi fonksiyonel olarak tipik kabul edilir. Ciinkii ya bir
gonadotropin salgilatict hormon agonisti (GnRHag) veya human koryonik gonadotropin
(hCQG) uyarisina yanit olarak 17-hidroksiprogesteronun (170HP) anormal yiiksekligi
vardir. Bu hastalar (DAST) deksametazon supresyon testinin anormal sonuglarina

sahiptir.

2.2.13. Fonksiyonel olarak atipik PKOS

GnRHag'e verilen yanit normal oldugundan, vakalarin geriye kalan {igte biri
fonksiyonel olarak atipik kabul edilir. Bunlarin ¢ogunlugu da anormal bir DAST ile
karakterize FOH'a sahiptir.
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TABLO 2: Androjen fazlahginin kaynagina gore PKOS un fonksiyonel
smiflandirilmasi (247)
PKOS Androjen kaynagi | GNRHag DAST ACTH test | PKOS ta
fonksiyonel test: testosteron DHEA | gortlme
tip 17 OHP cevabi cevabr | prevalansi
cevabi
PKOS-T Primer %28 de
fonksiyonel | v{ksek %92,5 te yiksek %67
ovaryen yuksek (FAH ile
hiperandrojenizm iliskili)
(Tipik FOH)
PKOS-A Primer %30 da
fonksiyonel Normal Y iiksek yuksek | 9620
ovaryen (FAH ile
hiperandrojenizm iliskili)
(Atipik FOH)
Izole primer
fonksiyonel
adrenal Normal Normal Yuksek %5
hiperandrojenizm
(izole FAH)
FOH yada FAH
olmadan
PKOS(Obezitenin | njormal Normal Normal %38
atipik PKOS u
yada idiopatik
atipik PKOS)
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Fonksiyonel atipik PKOS Fonksiyonel tipik PKOS

Primer fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm
Atipik FOH Tipik FOH

(17 OHP -) (17-OHP +)

Primer fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm

SEKIL 2: Androjen ve prevalans: ile iliskili olarak PKOSlarin fonksiyonel
siniflandirilmasi (245)

2.2.14. FOH Mekanizmalari

a8 Teka hiicre steroidogenezinin diizensizligi: PKOS'daki anormal ovaryen
steroidojenik kaskadin gostergesi 17 OHP’nin belirgin olarak yiikselmesidir (46,82).
Sitokrom P450c17 hem 17-hidroksilaz hemde 17,20 liyaz aktivitesine sahiptir ve
androjen olusumunda hiz kisitlayici asamadir.

Overde 0Ostrojen uretimi igin substrat olarak androjen gereklidir (46,83). Bununla
birlikte, asir1 androjen, overde folikiiler gelisimini bozar. Gelisimin kii¢iik antral folikiil
asamasinda LH, ovaryan teka hiicrelerini androjen olusturmak icin uyarir. Folikdil

stimule edici hormon da (FSH), dstrojen olusturmak icin graniiloza hiicrelerini uyarir.
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SEKIL 3: Ovaryen steroid biyosentez yolaklar1 (244)

Teka hiicrede androjen Uretimi, intraovarian mekanizmalarla granilloza hicre
Ostrojen tretimi ile koordine edilir. Over i¢inde, LH'ye verilen yanit, down ve up-
regiilasyon siiregleri arasindaki denge tarafindan modiile edilir. Down regiilasyon,
kismen LH reseptor baglanma boélgelerinden, yiikksek LH seviyeleri (homolog
duyarsizlastirma) ile duyarsizlastirilmigtir. LH'e cevap olarak P450c17'nin androjen
olusumu, androjen ve Ostrojen tarafindan down regiile edilir. Down regiilasyon,
P450c17 aktivitelerini, ©zellikle insilin benzeri buyime faktorlerini (IGF'ler) ve
inhibini diizenleyen graniiloza hiicre faktdrleri ile dengelenir. Insiilin ve inflamatuar
sitokinler (6rn, timor nekroz faktori [TNF] -a ve transforme edici biiylime faktorii
[TGF] -beta) ayrica P450c17 aktivitelerini diizenler. PKOS'ta, tekal androjen iiretiminin
down regiilasyonu temel olarak kusurludur: PKOS overleri LH stimiilasyonuna asir1
duyarlidir (46,82).

Erken folikiil gelisiminde graniiloza hiicre proliferasyonunun androjen

stimilasyonu, PKOS'ta anti-miillerian hormon iiretiminin artmasina neden olabilir (46).
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b) Insiilin Direnci: PKOS hastalarmin yaklasik yarist anormal insiilin direncine
sahiptir. Insiilin direnci obezite derecesine (viicut kitle indeksi [BMI]) gére artmustir
(46,85,86). PKOS hastalarinin diger yarisi, benzer VKi'leri olan diger saglikli kisilere
gore instline direngli degildir. PKOS’ta insiiline direng insiilinin baz1 metabolik etkileri
icin doku secicidir (46). Iskelet kas1 gibi dokular, glikoz metabolizmasi iizerindeki
insiilin etkisine kars1 direncli iken, over ve yag gibi dokularda durum tam tersidir.
Sinyal yollar1, bircok biiylime faktorii-benzeri, protein-anabolik ve instlinin lipojenik
etkilerine duyarli kalir. Insiilin etkileri steroidojenik diizensizligi siddetlendirir ve
PKOS'un ortak komorbiditeleri olan obezite ve akantozis nigrikansa katkida bulunur.
Hiperinsiilinizm, 6zellikle sendromun gelisimsel (adolesan) fazinda, tutarsiz ve
genellikle hafif seyreder. Bununla birlikte, PKOS ile komplike olan siddetli veya asiri
insiilin direnci olan hastalarda primer patojenik bir rol oynar. Hiperinsiilinizm, vakalarin
yaklasik yarisinda PKOS patogenezinde énemli bir alevlendirici faktordiir. Ozellikle,
FOH'yi siddetlendirir. Insiilin ayrica, adipogenezi uyaran bir transkripsiyon faktorii ile
tip 5, 17R-hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosteron olusumunu up regiile eder (46).
Insiilin fazlalig1, graniiloza hiicrelerinde LH reseptorlerini indiiklemek igin androjen
fazlalig1 ve FSH ile sinerji olusturur ve graniilosa hiicrelerinin erken luteinizasyonuna
katkida bulunur (46,84). Graniilosa hiicrelerinin LH'nuna bu erken yanit vermesi,
onlarin islev bozuklugunu siddetlendirir. Insiilin direncinin siddeti, hiperandrojenizmin
siddeti, anovulatuar semptomatolojinin siddeti ve PKOM prevalansi ile iliskilidir. Tipik
PKOS'un hiperandrojenizmi, ¢ogu popiilasyonda bu tiir tedavilerle nadiren tam olarak
diizeltilsede, insiilin seviyelerini diisiiren herhangi bir tedavi hiperandrojenizmi duzeltir.
Asirt gonadotropin sekresyonu, adipozite ve adrenal androjenik fonksiyon, PKOS'un
steroidogenez ve / veya insiiline direngli hiperinsiilinizmin diizensizligi ile iliskili

goriinmeyen tutarsiz 0zellikleridir.

¢ Gonadotropin Anormallikleri: LH, steroidojenik enzimlerin fonksiyonu igin
gereklidir. Boylece PKOS, ovaryen hiperandrojenizminin gonadotropin bagimli, yani
fonksiyonel bir formudur. LH seviyelerini (Ornegin, Ostrojen-progestin oral
kontraseptifleri) baskilayan herhangi bir tedavi, ovaryen hiperandrojenizmi baskilar
(46). Artmis FSH ile birlikte goriilen artmis LH, klasik PKOS'larda tanimlanan ilk
laboratuvar anormalligi idi ve tarihsel olarak ovaryan androjen lretimini artirarak

patogenezinde rol oynadig1 diistiniiliiyordu. Daha sonraki arastirmalar, serum LH'nin
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kanitlanmis FOH'lu PKOS hastalarinin sadece yarisinda yiikseldigini gosterdi (46).
Dahasi, homolog duyarsizlasma fenomeni insiiline direngli hiperinsiilinizm varliginin
disinda, asir1 LH'ya yamit olarak ovaryen androjen fazlaligimi smnirlar.
Kanitlar, PKOS'lu hastalarda goriilen artmis LH'nin, esas olarak, seks steroid negatif
feedbackine miidahale eden androjenden kaynaklandigimmi diisiindiirmektedir (46).
Serum LH, PKOS'ta 6strojen-progestin negatif feedbacke karsi zayif yanit verir (88).
Bu veriler, PKOS'ta LH fazlaliginin, androjen fazlaliginin sebebinden ziyade sonucu

oldugunu gostermektedir.

d) Obezite: PKOS hastalarinin yaklasik yarisi obezdir ve obez olmayan PKOS
hastalariin en az tgte biri santral obeziteye sahiptir (46,89). PKOS'ta obezitenin
yiiksek prevalansinin nedeni tamamen acik degildir. insiilin direnci dnemli bir faktor
gibi goriinmektedir. Cilinkii in vitro calismalar subkiitandz yag dokusunda insiilin
sinyalinin PKOS'da bozulmadigini gdstermektedir (46,90). Insiilin sinyallemesi adipoz
doku deposunun biiyiikliigii ve fonksiyonu i¢in biiyilk 6nem tasir. Lipolizi inhibe
ederken adipogenezi ve lipogenezi uyarir (90-92). Adiposit popiilasyonunun kurulmasi
icin adolesan donem kritik bir donemdir.
Obezite, FOH'nin klinik siddetini instlin direncini arttirarak siddetlendirir.
Obezitenin insiilin direncine neden oldugu mekanizmalar belirsizdir (93). PKOS'da
visseral yag, subkutan yag dokusundan daha fazla insulin direncine katkida bulunur,
cunku katekolaminlere (insandaki ana lipolitik uyaran) lipolitik cevabi fazladir (46).
PKOS'un gelistirilmis visseral yag lipolizi, portal dolasimina salinan serbest yag
asitlerinin lipotoksisitesi yoluyla hepatik instlin direncine neden olur. Asir1 yag
dokusunun monontkleer hicreleri,hem instlin direncini hem de ovaryen
hiperandrojenizmini  arttiran ~ TNF-alfa gibi  inflamatuar  sitokinleri  Gretir.
Hiperandrojenizm, dolasimdaki mononukleer hticreleri, glikoz ve doymus yag
alimina yamt olarak inflamatuar sitokinleri salgilayacak sekilde uyarir (46,94). Insiilin
direnci ile artmakta olan PKOS'a ek olarak obezite, cogu fonksiyonel atipik PKOS'un
tek nedeni olarak goriinmektedir (46). Yag dokusu hem testosteron olusturabilir (87,95-
97), hem de metabolizmalarimin hizlanmasi yoluyla gonadotropin seviyelerini
baskilayabilir  (98,99). Bu nedenle  obezite, obez PKOS'lu kadinlarda
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve LH'nin normale dondiigii, menstrual

diizensizlik nedeni olarak diisiiniilmelidir.
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e) Eonksivonel adrenal hiperandrojenizm (FAH): Olgularin yiizde 25 ila 50'sinde,
primer FOH'ye benzer bir primer FAH eslik eder. PKOS vakalarinin yiizde 5'inde izole

primer FAH saptanabilir tek androjen fazlaligi kaynagidir (46). Primer FAH, baska
tirlii agiklanamayan adrenokortikotropik hormona (ACTH) 17-ketosteroidin asir1

duyarlilig1 olarak tanimlanir.

2.3. DEGERLENDIRMEYE GENEL BAKIS

PKOS, aksi acgiklanmayan ¢esitli iliskili klinik 6zelliklerin bir spektrumunu kapsar:
e Hiperandrojenizmin kutanoz bulgulari (6rnegin, hirsutizm, orta siddetli akne)

e Menstriiel diizensizlik (6rnegin, oligo veya amenore veya diizensiz kanama)

e Polikistik overler (biri veya her ikisi)

e Obezite ve insulin direnci

TABLO 3: Adolesanlardaki PKOS'un uluslararasi tani kriterleri

1. Anormal uterin kanama paterni

a) Yasa yada jinekolojik yasa gére anormal

b) Persistan semptomlarin 1,2 yildir devam etmesi

2. Hiperandrojenizm varlig1

a) Glvenilir laboratuar referansi altinda,yetiskin normlarin (zerinde persistan

testosteron yiiksekligi (en 1yi kanit)

b) Hiperandrojenizmi gdsteren orta-agir hirsutizm

¢) Hiperandrojenemiyi gosteren orta- agir inflamatuar akne vulgaris

Asagidaki 6zelliklerden bir veya daha fazlasina sahip adolesan kizlarda PKOS i¢in

degerlendirme onerilir:
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-Topikal tedavilere kotii yanit veren, anormal derecede hirsutizm veya inflamatuar akne
vulgaris gibi bir hirsutizm esdeger bulgusu
-Menstriiel anormallik (kalict amenore veya oligomenore veya asir1 uterus kanamasi)

-Menstrual anormallik esliginde obezite veya fokal hirsutizm

Adolesanlarda PKOS genellikle hiperandrojenik anovulasyon belirtileri nedeniyle
taniir. Ancak vakalarin {igte biri, menstriiel anormallikler belirgin hale gelmeden 6nce,
hirsutizm veya obezite ile iligkili akantozis nigrikans nedeniyle gelir (100). Obezite ve
instilin direnci, sendromla giiclii bir sekilde iliskiliyken, bunlar tan1 i¢in gerekli degildir.
Gergekten de hastalarin yaklasik yaris1 obez degildir. Bu klinik heterojenlik nedeniyle,
cogu vaka primer Ozelliklerin hepsine sahip olmayacaktir. Bu yilizden bazen PKOS'u

teshis etmek zor olabilir.

2.4. TEMEL DEGERLENDIRME

Degerlendirme, PKOS'u diisiindiiren semptomlar ve belirtiler; hirsutizm (veya
akne gibi hirsutizm esdegerleri), menstiirel diizensizlik ve akantozis nigrikans varligi ile
baslar. Bunu, algoritmada ana hatlar1 verilen total veya serbest testosteronu Olgerek
hiperandrojenemi igin laboratuvar testleri izler. Yiksek total veya serbest testosteron

diizeyi olan hastalarin PKOS olmas1 muhtemeldir.
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TABLO 4: Tedavide baslangi¢ degerlendirmesi- semptom ve bulgularin PKOS'u

gosterdigi adolesanlar

Adolesanlarda PKOSdan siiphenilmesi gereken semptomlar:
-Hirsutizm yada tedaviye direncli akne
- Irregiiler menstriiel patern

-Akantozis nigrikans yada santral obezite

Hirsutizm yada
orta-agir inf. akne

!

Persistan anormal
menstriel patern

l

Akantozis yada
santral obezite

Killanma yapan ila¢ aliyormu

Evet

Ilac1 birak, 6 ay sonra tekrar

degerlendir

Metabolik sendrom agisindan

degerlendir PKOS
Bulgularini gozlemle
Hayir
Hirsutizm gelisimi, tedaviye direngli
l akne, mens anormallikleri

ediyorsa

Hirsutizm yada akne devam

Biokimyasal testler:

-Serum total testesteron

-hCG, FSH, prolaktin, TSH-eger mensler anormal ise

-serbest testesteron-eger total testesteron normal ve hirsutizm orta-agir ise yada hiperandrojenik endokrin

hastalik bulgusu var ise

l T yada serbest T yiiksek v
hCG,FSH,TSH yada l Hepsi normal
v

prolaktin anormal

T normal
v

PKOSdan daha farkli bir hastalik
diistin Laboratuar anomalisinegdre
degerlendir

hiperandrojenemi: muhtemel

PKOS

Androjen fazlalig1 sebebini bulmak
icin laboratuar testleri yap
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-Eger izole hirsutizm yada
akne ise idiopatiktir

-Eger izole mens bozukluksa
fizyolojik adolesan
anovulasyondur

-Eger hirsutizm/akne ve mens
anormalligi beraber varsa
PKOS agisindan tekrar
degerlendir

-Hirsutizm/akne yada mens
anormalligi devam ediyorsa
yeniden degerlendir




Bu degerlendirme, PKOS'u taklit eden bozukluklarin biiyiikk ¢ogunlugunu
icermez.

Persistan anormal menstiirasyona sahip bir hastada persistan hiperandrojenizmin
gosterilmesi, PKOS'u taklit eden en yaygin bozukluklar i¢in endokrin tarama testlerinin
negatif olmasi kosuluyla, PKOS i¢in tani kriterlerini kargilamaktadir.

Bu yaklasim, adolesanlarda PKOS i¢in % 99 dogrudur ve PKOS tanisi i¢in uluslararasi
konsensiis kriterlerini karsilar.

Hiperandrojenizmin yoklugu adolesanlarda PKOS tanisim1 etkin bir sekilde
dislamaktadir.

Bununla birlikte, PKOS'un ovaryan hiperandrojenizmi, menarstan sonraki
birkac yila kadar gosterilemez hale gelebilir. Bu nedenle, menstriiel diizensizligi olan
genc hastalarda ve PKOS tanisi, mensturel sikluslari normale donene ve androjen

seviyeleri strekli olarak normal kalmaya devam edinceye kadar reddedilmemelidir.

ILERi ENDOKRIN DEGERLENDIRME

Yukarida agiklanan temel degerlendirme, nadir virilize edici hastaliklar
icermez.

Bir tiimor veya nadir goriilen dogustan bozukluklar gibi virilize edici bir
bozuklugun ortaya ¢ikmasi ile ilgili endiselerin varliginda, androjen kaynagini
belirleyen deksametazon supresyon testi ve cosyntropin testi dahil daha kapsamli bir
degerlendirme Onerilmektedir.

Bu testler ayrica hafif bir PKOS tablosunun sadece obeziteye bagli olma

olasiligin1 dislamaya yardimci olur.
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TABLO 5: Hiperandrojeneminin baglangi¢c degerlendirmesi

Hiperandrojenemisi olan hasta:ilk degerlendirme

v

Pelvik ve adrenal ultrason

/ \>

Polikistik overden farkli bir Normal yada polikistik

anormallik over

-ovaryen yada adrenal tm -Anovulatuar semptomlar+ polikistik over

-ovotestikiiler DSD -Omenore+polikistik over

-gebeligin fonksiyonel -PKOS olmayan endokrinopati
hiperandrojenizmi

-Iligkisiz jinekolojik durumlar

Endokrm tarama

17-HSP yada 4 \
DHEAS(8am) kortizol artmis tarama

anormal Prolaktin, TSH,IGF-1 artmis testleri N
-Hiperprolaktinemi -PKOS
-KAH -Cushing send. o
-Tiroid disfonk. -az gorulen adrenal hast.
) -Kortizol direnci
Adrenal tm -Akromegali -Adrenal tm

-Obezite yada hiperandrojenizm
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TABLO 6: Adolesanlarda hiperandrojenizminin ayirici tanisi (248)

Fizyolojik adolesan anovulasyon

Fonksiyonel gonadal hiperandrojenizm

PKOS: primer fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm (PKOSun en sik goriilen formu)

Sekonder fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm

-virilizan konjenital adrenal hiperplazi

-overdeki adrenal kalintilar

-ag1r insiilin direng¢ sendromlari

-akromegali

-epilepsi £ valproik asit tedavisi

Ovaryen steroidojenik bloklar

Sex gelisim hastaliklar1

Gebelik iligkili hiperandrojenizm

Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm

PKOS: primer fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm (PKOSun en sik goériilmeyen

formu)

virilizan konjenital adrenal hiperplazi

Diger glukokortikoid baskilanabilir fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm

-prolaktin fazlalilig

-kortizon rediiktaz eksikligi(belirgin kortizon rediiktaz eksikligi)

-belirgin dihiroepiandrostenedion sulfotransferaz eksikligi

Glukokortikoid baskilanamayan fonksiyonel adrenal hiperandrpojenizm

-Cushing sendromu

-Glukokortikoid direnci

Periferik androjen asir1 iiretimi

Obezite

Idiopatik hiperandrojenizm

Portohepatik sant

Virilizan timorler (adrenal yada ovaryen)

Androjenik ilaglar (6r. eksojen androjen steroidler yada valproik asit)
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PKOS tanis1 alan adolesanlarin, Ozellikle obez olmalar1 halinde, metabolik
sendromun glikoz intoleransi ve diger 6zellikleri i¢in ek degerlendirmelerinin yapilmasi

gereklidir.

2.5. TEMEL TANILAYICI YAKLASIM:

25.1. Hikaye ve fizik muayene:

Degerlendirme, PKOS'u diislindiiren klinik semptomlarin ve belirtilerin tam
bir degerlendirmesi ve bunu taklit eden bozukluklarla baglar. Hiperandrojenizmin
kutanoz belirtileri (6zellikle PKOS vakalarinin yaklasik dortte {iglinde meydana gelen
hirsutizm veya akne) hiperandrojenizmin klinik kanitin1 saglar. Anormal mensturel

siklus dlizeni oligo-anoviilasyonun kanitini olusturur.

252. Hirsutizm:
Ferriman-Gallwey skoru kullanilarakve hastanin yasi ve etnik kokenine iliskin

normlar baglaminda yorumlanmalidir.

@é}éé
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SEKIL 4: Ferriman-Gallwey skorlamas1 (250)
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Orta veya siddetli hirsutizm (hirsutizm skoru> 15) adolesanda
hiperandrojenizmin klinik kanitini olusturur (101,102).

Anamnez ve fizik muayenede, hastanin epilasyon oOykiisii veya fiziksel
bulgular1 gizleyebilecek tiiy dokiicii maddeler kullanip kullanmadigimni ve hastanin
hirsutizme (6rnegin, anabolik steroidler, valproat) neden olan ilaglar1 alip almadigi

sorgulanmalidir.

253. Akne:

Akne derecesi hastanin jinekolojik yas1 baglaminda degerlendirilmelidir.
Hiperandrojenizm olasilig1 orta veya siddetli inflamatuar akne (herhangi bir alandaki >
10 lezyon, Ornegin yiiz, gogis, sirt) ile perimenarsiyel yillar boyunca veya topikal

dermatolojik tedaviye kalici ve zayif yanit veren akne olarak tanimlanmaktadir.

TABLO 7: Adolesanlarda akne skorlama sistemi

Komedonal Inflamatuar
Agirlik durumu Lezyonlar Lezyonlar
Hafif 1-10 1-10
Orta 11-25 11-25
Agir >25 >25

Menars yas1 ve sonraki mensturel sikluslari, hastanin jinekolojik yas1
baglaminda tanimlanmali ve yorumlanmalidir. Adolesanda anormal anoviilasyon

dereceleri gosteren menstriiel disfonksiyonlar tabloda ayrintili olarak verilmistir.
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TABLO 8: Adolesan PKOS larda anormal anovulasyon derecesini diislindliren anormal

uterin kanama tipleri (249)

Semptom Tanim

Primer 15 yasinda yada meme gelisiminden 3 y1l sonra menarsin olmamasi
amenore

Sekonder Daha 6nce menstruasyonlari olan hastanin 90 giin yada daha uzun siire
amenore menstruel periyodunun olmamasi

Oligomenore | Postmenarsal ilk yil:
(yetersiz
AUB)

-ortalama siklus uzunlugu >90 giin (y1lda 4 periyottan daha az)
Postmenarsal 2 yil:

-ortalama siklus uzunlugu >60 giin (y1lda 6 periyottan daha az)
Postmenarsal 3-5 yil:

-ortalama siklus uzunlugu >45 giin (yilda 8 periyottan daha az)
Postmenarsal 6 yi1l ve sonrast:

-ortalama siklus uzunlugu >38-40 giin (yilda 9 periyottan daha az)

Asirt uterin | 21 giinden daha sik araliklarla kanama yada agir uzamis kanama (7

kanama ginden uzun siren yada her 1-2 saatte ped yada tampon dolduran)

Normal mensturel siklusun olmasinin, over fonksiyonunun normal oldugu
anlamina gelmedigi unutulmamalidir.

Semptomlar1 (6rn. oral kontraseptifler ve topikal veya sistemik akne ilaglari)
maskeleyebilecek veya semptomlara neden olabilen (6rnegin androjenik steroidler,
antiepileptik ilaglar) ila¢ 6ykiisii sorgulanmalidir.

Degerlendirmede ayrica, virilizasyon (6rn, hizla ilerleyen hirsutizm),
galaktore, cushingoid veya akromegaloid degisiklikleri, tiroid disfonksiyon veya aile i¢i
hiperandrojenik hastalik 6ykiisii dahil olmak iizere PKOS disindaki hiperandrojenik bir

bozuklugu gosteren ozellikler icin degerlendirmede yer almalidir.
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254. Hiperandrojenemi testi:

Giivenilir bir referans laboratuvarinda yetiskin normlarmin {izerinde persistan
serum testosteron artist, hiperandrojenizmin en iyi kanitidir (103-105). Bu nedenle,
PKOS ig¢in klinik risk faktorlerinin varliginda, rutin degerlendirme serum testosteron
konsantrasyonlarini 6lgerek baglamalidir.

Primer adrenal kaynagin taranmasi i¢in ciddi veya hizli ilerleyen
hiperandrojenizmi  olanlarda  dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) 6l¢limd
yapilmalidir.

Total veya serbest testosteron testi ile ¢alismaya baglama arasindaki secim,
analiz gilivenilirligi ve maliyet etkinlik faktorlerine baglidir. Eger total testosteronun
givenilir dlgimii kolayca yapilabilirse, bu bir baslangi¢ testi olarak kullanilabilir.
Ancak sonuglar hastanin klinik seyri ile tutarli degilse, serbest testosteron Ol¢iimii ile
takip edilmelidir. Serum serbest testosteronu 6lgmek igin glvenilir bir yontem mevcutsa
ve maliyet bir sorun degilse, bu test ilk test i¢in tercih edilen secenektir.

Hiperandrojenemi, orta veya agir hirsutizm vakalarimin c¢ogunda bulunur,
ancak hafif hirsutizm vakalarinin sadece yarisinda vardir. Bu nedenle, orta veya siddetli
hirsutizm  hiperandrojenizmin  klinik  kanitin1  olusturabilir, ancak  sadece
hiperandrojenemi icin giivenilir bir test mevcut olmadiginda bir tani kriteri olarak

kullanilmalidir.

255. Testosteron analizleri:
Kadinlarda bulunan diisiik seviyelerde testosteron analizlerinde bir¢ok

degisken vardir ve giivenilir testosteron testleri bircok merkezde mevcut degildir.

Total testosteron:

Guvenilir bir total testosteron testi, hiperandrojenizmin biyokimyasal
kanitlarinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Cogu
laboratuvarda serum total testosteronunu 6lgmek igin kullanilan otomatik analizler,
kadinlarda dogru 6l¢iim i¢in uygun degildir.

Mevcut en iyi analizlerin sonuglar1 ortalama olarak yaklasik ylizde 6 ila 26
arasinda degismektedir (106-109). Stvi kromatografi kiitle spektrometresi daha dogru
sonu¢ vermektedir ancak bunlarin kullanilabilirligi 6zel laboratuvarlarla sinirlidir (110).
Bu teknolojinin mevcut olmadigi durumlarda, yiiksek Kkaliteli post-kromatografik

radyoimmuino assay tercih edilen yontemdir (105).
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Serbest testosteron:

Serum (veya plazma) serbest testosteronun yiikselmesi, hiperandrojeneminin
varhigmi belirleyen en duyarli testtir (103,107,108,111,112) Yiiksek-normal total
testosteron ve diisilk-normal seks hormon baglayici globulin (SHBG) kombinasyonu,
yiiksek serbest testosteron konsantrasyonu saglar.

Serum serbest testosteron konsantrasyonu, toplam testosteron
konsantrasyonundan hiperandrojeneminin saptanmasi agisindan yaklasik yiizde 50 daha
duyarhidir. Bunun nedeni, PKOS'taki biyoaktif olan serbest serum testosteron
fraksiyonunun nedeni diisik SHBG seviyeleridir (160,161).

Karaciger tarafindan SHBG iiretimi Ostrojen tarafindan artirilir ve androjen,
insulin direngli obezite ve hipotiroidizm tarafindan baskilanir (113).Obez bireylerde
diisik SHBG nedeni hiperinsiilinemi olarak gosterilse de (114), kanitlar monosakkarit
fazlaliginin ve inflamatuar sitokinlerin buna neden oldugunu gostermektedir (115).

Guvenilir yontem, olarak serbest testosteron = total testosteron X serbest
testosteron yiizdesi hesab1 gosterilmektedir (116). Serbest testosteron serum

konsantrasyonunun dogrudan analizleri yanlistir ve bundan kaginilmalidir.

Testosteron diizeylerinin yorumlanmasi:

Eriskin kadinlarda serum total testosteronunun normal st sinir1 40 ile 60 ng /

dL'dir (1.4 ile 2.1 nmol / L) (108,111,112).
Yetiskin normu, adolesanlar i¢in uygun referans araligidir (103,104). PKOS'lu
hastalarin cogunda serum testosteron konsantrasyonu 29 ile 150 ng / dL'dir (1.0 ila 5.2
nmol / L). Toplam testosteron >200 ng/dL ise (6.9 nmol / L) virilize edici neoplazm
olasiligini arttirir.

Giliniin herhangi bir zamaninda yiiksek serum total ve serbest testosteron,
anovulatuar bir dongiide hiperandrojenizm kanit1 saglar. Bununla birlikte, 6gleden sonra
normal bir seviye, hiperandrojenemiyi diglamaz. Bunun nedeni, serum testosteronunun
epizodik degisikliklere maruz kalmasidir.

Diizenli egzersiz yapan kadinlarin menstriiel dongiisiiniin 4. ila 10. gilinlerinde
sabah erken saatlerde 6rnek alinmasi standartlastirilmalidir. Cilinkii normal testosteron
seviyeleri sabah 8:00 ile 16:00 arasinda yilizde 10 diismekte ve siklus ortasinda gecici
olarak yukselmektedir (117,118).
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PKOS ile tutarli, ancak normal bir total testosteronu olan klinik 6zelliklere

sahip hastalar, guvenilir bir 6zel laboratuvarda SHBG'den hesaplanan tercihen sabah
erken serum serbest testosteron seviyesini tekrar test etmelidir.
Kombine oral kontraseptif haplarin (KOK) strojen ve progestin icerikleri androjenlerin
degerlendirilmesini etkilemektedir. Gonadotropinleri bastirirlar, SHBG'y1 yiikseltir ve
3R-hidroksisteroid dehidrogenaz (3R-HSD) gibi steroidojenik enzimleri dogrudan inhibe
ederler.

KOK, PKOSIlu hastalarda androjen seviyelerini normallestirir. Hatta bazi
virilize tiimorleri olan hastalarda, KOK kullanim1 sonrasi androjen seviyeleri normal
olarak bildirilmistir (119). KOK'lar1 biraktiktan sonra, normal kadinlar gecici olarak
biraz yuksek total testosteron diizeyine sahip olabilirler. Ancak bu dénemde serbest
testosteron seviyesi normal de olabilir. Cinkii SHBG donguisu testosteron donglisiinden
daha yavastir.

PKOS'lu veya tanisal kriterleri yerine getirmeyen PKOS ozelliklerine sahip
olan adolesanlar, adolesan PKOS'larin dogal seyri ile smirli oldugundan,
hiperandrojenemi ve semptomlarin devam ettigini belirlemek icin takip edilmelidir.
PKOS tanisi, menstriiel sikluslar normallesene ve androjen seviyeleri normale donene
kadar tamamen reddedilmemelidir.

Hiperandrojenemik hasta, androjen fazlaliginin altinda yatan nedenini belirlemek i¢in
daha fazla degerlendirilmelidir. PKOS tanis1 diger hiperandrojenik bozukluklar
dislandiginda konulur.

Endokrin tarama paneli, ozellikle PKOS i¢in yliksek klinik siiphesi olan
hastalarda (orta veya siddetli hirsutizmli oligomenoreik adolesanlar), genellikle

hiperandrojenemi i¢in ilk test ile ayn1 zamanda gerceklestirilir.
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TABLO 9: Hiperandrojenemiye yaklasim algoritmasi (248)

-Bazal steroid ve 24 saatlik idrar kortikoidleri

-Deksametazon androjen supresyon testi
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androjen supresyon
test anormal

androjen supresyon test
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Y \
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KAH
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25.6. Ultrasonografi :

Rotterdam 2003 konferansinin polikistik over i¢in sonografi kriterleri; 12 veya
daha {istii AF (2 ila 9 mm ¢apinda) veya artmis over hacmi (10 mL’den daha biiyiik)
veya her ikisinin olmasidir. Bu kriterleri olan yalnizca tek bir over polikistik over tanisi
icin yeterlidir (3).

Adolesanlarda PKOS tanis1 i¢in ultrasonografi 6nerilmemektedir ya da gerekli
degildir. Ciinkii bu yas grubundaki polikistik goziiken overlerin sikligi bu durumu
PKOS tanisi i¢in giivenilir olmayan bir kriter haline getirmektedir. Hiperandrojenemik
adolesanlarda ultrasonografinin temel amaci PKOS disindaki nedenleri dislamaktir.
Sekonder bir fayda, PKOS siddeti ve tanisal 6zgiilliigli hakkinda daha fazla kanit

sagladigi ¢ok bliylik overleri olan hastalar1 tanimlamaktir.

Polikistikover morfolojisi icin ultrasonografik kriterler :

Uluslararas1 konsensus kriterleri, transvajinal ultrasonografi degerlendirmesinde
artmis boyut ve artmis folikiil sayis1 ve dominant folikiil biiyiikliigiinde folikiiller (> 1.0
mL) yada korpus luteum yoklugu polikistikover morfolojisi (PKOM) olarak tanimlanir
(122,123)

| D2 = 237em
Circum = 8.96¢cm
3 Areda = 614cm?

SEKIL 5: 15 yas PKOS hastasinda polikistik overlerin ultrasonografik goriintiisii
(Robert L. Rosenfield, MD.)

Bir yandan, PKOM klinik olarak ciddi PKOS vakalarinda sik goriiliir (124).
Diger taraftan, PKOM, asemptomatik kadinlarda, daha uzun bir fertilite
donemini Ongodrebilen normalin varyantidir (124). Dahasi, geng¢ yetiskinlerde bu

kriterlerin sorunlu oldugu ortaya ¢ikmistir. Clinkii normal geng eriskinler daha biiyiik
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overlere sahiptir ve yeni yiiksek rezollsyonlu vajinal gortntileme teknikleri, 24'e kadar
olan kiiciik antral folikiil sayimlarinin normal oldugunu gostermektedir (125).

Eriskin PKOM kriterleri 6zellikle adolesanlara uygulandiginda sorunludur
(103,104). Birincisi, dogru antral folikiil sayisi, virgin adolesanlarda gerekli olan
abdominal ultrasonografik yaklagim ile tanimlanamaz (125,126). Manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ile dogru bir folikiil sayimi1 elde edilse bile, PKOM ig¢in yetiskin
kriterleri, over boyutunda artis olmadan 4 ile 10 mm capinda >6 folikiil varliginda
tanimlanan multifolikiiler overle uyumludur ve hiperandrojenizmle ilgisi olmayan
normalin bir varyanti oldugu bilinmektedir (103).

Ek olarak, calismalar, over hacminin adolesanlarda yetiskinlere gore biraz
daha blytk oldugunu gostermektedir, ancak veriler 6nemli Olgiide degismektedir
(103,124,126). Sonug olarak, normal adolesanlarin dortte biri ile yarisi, PKOM igin
yetiskin kriterlerini karsilamaktadir (126,127).

Adolesanlarda ortalama bir yumurtalik hacminin (her iki yumurtaligin
ortalamasi) 12 mL'ye kadar veya tek bir yumurtalik hacminin 14-15 mL'ye kadar
normal olabilecegine dair kanitlar mevcuttur (104,124,126,127).

PKOM igin kesin kriterler ve adolesanlarda genis kapsamli bulgular
hakkindaki bu belirsizlikler nedeniyle PKOM, adolesanlarda PKOS icin 2015
konsensus tan1 Olciitlerine dahil edilmemistir (103-105). Ancak, acik PKOM varliginin,
anovulatuar semptomlarin yoklugunda semptomatik hiperandrojenizm ile birlikte,
adolesan doneminde PKOS i¢in risk olusturur (124). Boylece PKOM'lu adolesanlarin
dikkatli takibi onerilir.

PKOS aviric1 tanisinda ultrasonografinin veri:

Bazi uzmanlar yiiksek testosteron seviyeleri (6r,> 200 ng/dL), kliteromegali,
hizla ilerleyen hirsutizm veya tedaviye kotii yanit gibi PKOS i¢in atipik olan se¢ilmis
hastalara ultrasonografi yaparlar (128).

Ultrasonografinin temel amaci, nadir fakat ciddi adrenal veya over tiimorii ve
PKOS ile iliskili olmayan ovaryen patolojileri dislamaktir. Ultrasonografi yetiskinlerde
virilize edici bir over timorunin saptanmasinda yeterli olmayabilir (129,130). Ayrica
virilize  tiimdrlerin  yarisinin  adrenokortikal — oldugunu  hatirlamak  gerekir.
Hiperandrojenizm tesbit edilen adolesanlarin altta yatan neden i¢in daha ileri tetkikler

ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
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25.7. Endokrin Tarama Paneli

PKOS'u taklit eden bozukluklarin dislanmasi, tani siirecinin ayrilmaz bir
pargasidir. Tiim klinik kilavuzlar1 konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu,
prolaktin fazlaligi, tiroid disfonksiyonu ve akromegali agisindan hastanin taranmasini
onermektedirler (103,120-122,131).

PKOS, hiperandrojenik anovulasyonun en sik nedenidir ve PKOS'u taklit eden
bozukluklarin en sik goriileni, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadinlarin sadece
yuizde 3'Unde gorulen, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazidir (KAH).
Fizyolojik ad6lesan anovulasyonunun gegici hiperandrojenemisine sahip PKOS
adolesanlar1 olarak etiketlemeyi Onlemek icin hiperandrojenizmin siirekliligini
dogrulamak o6nemlidir. Anormal derecede mensturel diizensizligi olan addlesanlarin
yaklagik dortte biri, yiiksek androjen seviyesine sahip olacak, ancak hiperandrojenizmin
Klinik belirtilerini gostermeyecek ve ne mensturel diizensizlik ne de hiperandrojenemi

devam edecektir.

2.5.7.1. Erken sabah 17-hidroksiprogesteron:

Sabah 08:00da 17-OHP seviyesi, uygun sekilde kontrol edilen kosullar altinda
gerceklestirildiginde, 21-hidroksilaz eksikligine bagl klasik olmayan KAH i¢in iy1 bir
tarama testidir:

Sabah erken Ornekleme, Kklasik olmayan KAH'nin 17-OHP yiiksekligini
saptamak icin kritik 0neme sahiptir. Cinkl adrenal steroid sekresyonunun ditrnal
varyasyonu nedeniyle giin i¢inde hizla azalir.

Hastanin amenoreik oldugu zaman veya diizenli egzersiz yapan hastalarda
menstruel siklusun baslamasindan sonraki ilk 10 giin i¢inde kan Orneginin alinmasi
onemlidir. Clnku 17-OHP, siklusun preovulatuar ve luteal fazlari sirasinda yiikselir.
Anovulatuar bir dongi iginde bir kez 17-OHP degerinin > 200 ng / dL (6.0 nmol / L)
olmas1 klasik olmayan KAH'yi diisiindiiriir. Klasik olmayan KAH'yi saptamada ylizde
92 ile 98 arasinda bir duyarlilik sergiler (132,133). Ancak PKOS'tan ve tlimoral
hiperandrojenizmden ayirt edilmesinde sadece yiizde 12 ila 25 06zgiilliige sahiptir
(PKOS'lu hastalarin % 20'si baglangicta artmis 17-OHP konsantrasyonlarina sahiptir)
(134-136). Anormal bir tarama testi tanisal degildir. Ancak 17-OHP seviyesi > 1000 ng
/ dL (30 nmol / L) olmadig: stirece, KAH tanisin1 dogrulamak icin cosyntropin (ACTH)
stimulasyon testi gerektirir (133).
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PKOS ile komplike olan bilinen KAH'l1 hastalarda, glukokortikoid replasman tedavisi
17-OHP seviyesini normale indirecek, ancak androjen seviyeleri biraz yuksek

seyredecektir.

2.5.7.2. Dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS):

DHEAS adrenal hiperandrojenizm i¢in bir isarettir. Diurnal varyasyonu vardir.
DHEAS  yiikselmesinin en sik nedeni PKOS'un fonksiyonel adrenal
hiperandrojenizmidir (137). DHEAS diizeylerini 6l¢menin temel amaci, kortizon
rediiktaz eksikligi (138,139) veya adrenal tiimor gibi anormal bir virilize edici adrenal
bozuklugu hizli bir sekilde tanimlamaktir. Virilize edici tiimorii olan adolesanlarda
DHEAS seviyeleri tiimoriin adrenal kokenli olmasi durumunda genellikle artmaktadir
(> 700 mcg / dL, 13.6 mmol / L). KAH nadiren ciddi DHEAS yiikselmesine neden olur
(137). Bununla birlikte, virilize timorleri olan hastalarin 6nemli bir kisminda
semptomlar baslangigta belirsizdir ve PKOS'u taklit eder. KOK'larin DHEAS seviyesi

tizerinde esit etkileri vardir.

2.5.7.3. Serum Kortizol:

Santral obezitesi olan hastalarin ilk degerlendirmesinde bakilir. Serum kortizol
icin normal aralik genis olsa da (5 ila 25 mcg / dL), <10 mecg / dL (276 nmol / L) "lik bir
serum kortizol konsantrasyonu, santral obezitesi olan hiperandrojenik bir adolesanda
endojen Cushing sendromunu dislar. Giin ortas1 veya 6gleden sonra 6rnegi bu tarama
i¢in sabah erken alinan bir 6rnekten daha uygundur. Belirgin derecede yiikselmis serum
kortizol diizeyleri olan veya Cushing hastaligini diisiindiiren klinik 6zellikleri olan
hastalarda ileri degerlendirme (6rnegin, serbest kortizol ve kreatinin igin 24 saatlik idrar

toplama ile) gerekmektedir.

2.5.7.4. Prolaktin:

Hiperprolaktinemi  genellikle  galaktore ile  tanmimlanabilir. ~ Ancak
hiperandrojenemik hiperprolaktinemik kadinlarin yaklasik ylizde 15'inde galaktore
yoktur. Ostrojen iceren ilaglar prolaktin sekresyonunu arttirir, ancak diisiik doz
KOK!'lerde ostrojen miktart genellikle hiperprolaktinemiye neden olmaz. Prolaktin
yiikselmesi, PKOS'ta nadir goriiliir ve spesifik klinik kanitin yoklugunda prolaktinoma
caligmasini gerektirmez (131,140). Serum prolaktin degerleri 25 ng / mL'nin Gzerinde

ise PKOS yerine etyolojik bagska neden aranmalidir (140).
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2.5.7.5. Tiroid fonksiyon testleri:

Normal serum tiroid stimulan hormon (TSH), tiroid fonksiyon bozuklugunu
ekarte etmek icin yeterlidir. Yuksek dozda 6strojenik ilaglar tiroksin baglayici globulin
seviyelerini yiikselterek total serum T4'l arttirir, ancak diisiik dozlu KOK'ler genellikle

bu testler i¢in yanlis anormal sonuglara neden olmaz.

2.5.7.6. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1):

Biiylime hormonu fazlaligi genellikle klinik semptomlarla (blytyen gocuklarda
gigantizm veya epifizyal flizyon sonrasi akromegali) tanimlanabilir. Bununla birlikte,
hastalik bazen PKOS benzeri semptomlarla kendini gosterebilir. Serum IGF-I
konsantrasyonlar1 tedavi edilmeyen akromegali hastalarinin hemen hemen tamaminda
yiikselir ve normal bireylerden ayrimi saglar. KOK'larin igindeki Ostrojen, IGF-I

diizeylerini diistirerek akromegalinin tanisini zorlastirabilir.

2.5.7.7. Deksametazon androjen supresyon testi (DAST):

Kortikoidlerin  ve androjenlerin  deksametazon supresyonuna cevabi
(testosteron ve dehidroepiandrosteron siilfat [DHEAS] yanitlart birincil sonug
Olctitleridir) hiperandrojenizmin altta yatan nedenini ortaya ¢ikarir.
17-hidroksipregnenolon, 11-deoksikortizol ve androstenedion gibi steroid ara
maddelerin bazal seviyeleri, nadir goriilen konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve bazi
virilize edici timdr formlarinda oldukg¢a ytiksektir. Bazal idrar kortikoidleri (yani
serbest kortizol ve kreatinin ile 17 alfa-hidroksikortikoidler) Cushing sendromu ve nadir
gorilen kortizon rediiktaz eksikligi i¢in tan1 koydurucudur.

Ikincisi, kortizol metabolitlerinden ziyade baskin olarak kortizondan olusan
yiiksek iiriner kortikoid atilim ile karakterizedir (138).

Obez kadinlarda over kaynakli olan androjen taramasi igin kisa (dort saatlik)
DAST kullamlabilir (106). Oglen vakti 0.5 mg deksametazon oral alindiktan 4 saat
sonra kortizol, DHEAS, testosteron bakilir. Kisa bir DAST, PKOS'un fonksiyonel
ovarian hiperandrojenizmi saptamak i¢in sensitivitesi yiizde 95 oranindadir. Bu nedenle,
kisa bir DAST ile plazma testosteronunun normal baskilanmasi yiiksek olasilikla
PKOS'u diglar. Bununla birlikte, kisa bir DAST'a yanit olarak subnormal testesteron
baskilanmasimin virilize edici bozukluklari veya Cushing sendromunu PKOS'tan

ayirmasi beklenemez.
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Uzun (dort glinliik) bir DAST hiperandrojenik bozukluklarin ayirici tanisi igin
daha iyi bir yontemdir.
DAST so0yle yorumlanir:

Testosteron fazlaligi deksametazon tarafindan baskilanmazsa, kortizol ve
DHEAS normal olarak baskilanirsa, PKOS tanis1 hemen hemen konulur. Bununla
birlikte uygun klinik varliginda virilize timdr ve adrenal rest ekarte edilemez.

Ne androjen (testosteron ve DHEAS) fazlalig1 ne de kortikoidler deksametazon
tarafindan baskilanmazsa, Cushing sendromu, adrenal tiimorler ve glukokortikoid
direnci (veya deksametazon uygun sekilde alinmamistir) gibi PKOS disindaki
hastaliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir. Androjen diizeyleri adrenal bir tiimore
yonlendiriyorsa, bilgisayarli tomografi gibi gériintiileme yontemleri endikedir.

Androjenler (testosteron ve DHEAS) ve kortikoidler normal olarak baskilanirsa
over kaynakli patoloji olma olasilig1 diisiiktiir. Bu nedenle adrenal bozukluklar i¢in daha

fazla degerlendirme, KAH i¢in cosyntropin (ACTH) testi yapilir.

2.5.7.8. Cosyntropin (ACTH) stimulasyon testi:
Yolak boyunca steroid ara maddelerinin kortizol ve androjenlere cevabi PKOS'u

taklit eden adrenal steroidojenik bozukluklar: ayirt eder.

Cosyntropin (ACTH) stimulasyon testi (30 ila 60 dakika sonra cekilen
orneklerle 250 mcg dozunu kullanarak) asagidaki gibi yorumlanir:

17-OHP tek 6l¢timii >1000 ng / dL (30 nmol / L) ise siiphelidir. >1500 ng / dL.
ise klasik olmayan KAH'nin 21-hidroksilaz eksiklik formu igin belirleyicidir (132). 17-
OHP ara deger seviyeleri (1000 ila 1500 ng / dL), klasik olmayan KAH'nin kesin
tanisini koymak i¢in genetik dogrulama gerektirir (141,142).

17-hidroksipregnenolon ve DHEA'nin hafifce artmis yanitlari, PKOS'un
primer fonksiyonel adrenal hiperandrojenizminin karakteristigidir ve genellikle non-
klasik 3R-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi ile karistirilir (143). ACTH'ye sadece
17-hidroksipregnenolon yanit1 normal ortalamanin iizerinde >10 SD oldugunda (yani>
4500 ng / dL [150 nmol / L]) hirsutik adolesanlarda mutasyon analizi ile
siniflandirilmamis  olan  3-hidroksisteroid  dehidrogenaz  eksikligi  (3HSD)
diistintilmelidir (144).

Nonklasik 11R-hidroksilaz eksikligi, nadir gorilen PKOS'dur (145).
ACTH'nin normalin st sinirindan (> 4000 ng / dl / 116 nmol / L) 5 kat daha fazla 11-

deoksikortizol cevabinin olmasi spesifiktir.
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Hem DAST hem de ACTH stimilasyon testi normal ise, obezite ya da
idiopatik hiperandrojenizmdir. Bunun en yaygin nedeni obezitenin psodo-PKOS'u
olabilir (106).

Klinik tabloya gore nadir goriilen kortizon rediiktaz eksikligi de hastalarda

distiniilmelidir.

2.5.7.9. Yardima testler

Folikiiler biiylimeyi ve seks steroid salgilanmasini normalde kisitlayan yavas
blytyen foliklllerin grantlosa hicrelerinin bir Grind olan anti-mdllerian hormonun
(AMH) serum duzeyleri, pek cok asemptomatik adolesan ve polikistik overli geng
kadinlarda hafifce artmaktadir (127,148,149)

Serum AMH'nin iki kat veya daha yiiksek olmasi PKOS igin oldukca
spesifiktir (148). Bu durumun androjen fazlaligindan kaynaklandigi diistiniilmektedir
(146). AMH yiiksekligi, genisletilmis bir folikiil havuzunu (artmis over rezervi) gosterir
ve bu da hayat boyu reproduktif donemin kisaldigini gosterir (148-150).

Gonadotropin salgilatict hormon agonist testi: PKOS'lu hastalarda, bir
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistinin uygulanmasi 17-OHP'nin
yiikselmesine neden olur. Teste yanit olarak steroid paterni, PKOS'u diger nedenlerden,
Ozellikle de Kklasik olmayan 3R-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi  gibi
steroidogenezin nadir hiperandrojenik bozukluklarindan ayirir.

Test, deri altindan 16prolid asetat 10 mcg / kg verilmesi ve 20 ila 24 saat sonra
steroid seviyelerinin kontrol edilmesiyle gerceklestirilir; test, yorumlamaya midahale
edebilecek rastlantisal adrenal sekresyonunu baskilamak {izere deksametazon
uygulamasit (yukarida tarif edilen DASTmin bir parcast olarak) ile birlikte
gerceklestirilebilir  (151,152). Bu test adolesanlarda PKOS'un erken tanisini
kolaylastirabilir (153). Ayni zamanda hafif PKOS'un, (hiperandrojenemi hafif
oldugunda ve serum LH, AMH ve DHEAS'!n over morfolojisi ile birlikte normal

oldugu) obeziteye bagli olup olmadiginin belirlenmesine yardimci olur (106).

2.6. PKOS HASTALARININ EK DEGERLENDIRILMESI:
PKOS tanist kondugunda yasam kalitesi sorunlari g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bunun nedeni, PKOS'un tip 2 diabetes mellitusun erken gelisimi,

metabolik sendrom, uyku bozukluklari, solunum ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
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faktori teskil etmesidir (154,155). PKOS'lu adolesanlarin yaklasik dortte biri metabolik
sendrom i¢in kriterleri karsilamaktadir.

PKOS'lu adolesanlarda, obezlerde veya diabetes mellitus igin risk faktorleri
tasiyanlarda tip 2 diabetes mellitus taramasi yapilmasi onerilir. En azindan aclik plazma
glukozu veya hemoglobin A1C bakilmalidir. Bununla birlikte, oral glukoz tolerans testi
(OGTT) tercih edilir. Ciinkii glukoz intoleransinin saptanmasi igin sensitivitesi ve
spesivitesi yuksektir.

PKOS, gen¢ kadinlarda endometrial karsinom i¢in bir risk faktoriidiir (156).
Riskin temeli multifaktoriyeldir. Progesteronun proliferasyonunu inhibe etmeden ve
ovulasyondan sonra ortaya cikan sekretuar endometriuma farklilagma olmadan kalici
Ostrojen  stimulasyonundan kaynaklanan endometrial hiperplazi ile ilgilidir.
Hiperandrojenizm, insiline direngli hiperinsilinizm ve obezitenin inflamatuvar
degisiklikler riski arttirir. Ayrica viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskili olarak endometrial
hiicrelerde bagimsiz proto-onkojenik degisiklikler gorulmektedir (157).

PKOS prevalansinda duygudurum, anksiyete bozukluklar1 ve duygusal sikinti
artmaktadir (158,159). Uyku bozukluguna katkida bulunurlar. Yasam kalitesini
etkileyen bu 6nemli faktorler icin PKOS'lu adolesanlar taranmalidir.

2.7. POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN TEDAVIiSi
Hedefler- PKOS'lu kadinlarda tedavi hedefleri sunlardir:
e Hiperandrojenik semptomlarin (hirsutizm, akne, sa¢li deri dokulmesi)
lyilesmesi
e Altta yatan metabolik anormalliklerin yonetimi ve tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorlerinin azaltilmasi
e Kronik anovulasyon sonucu ortaya ¢ikabilecek endometriyal hiperplazi ve
karsinomun 6nlenmesi
e Gebelik istemeyenler i¢in kontrasepsiyon, oligomenoresi olan kadinlarda
aralikli ve istenmeyen gebelikler olusabilir.

e Gebelik isteyenler igin ovilasyon indiksiyonu
2.71. Yasam tarzi degisiklikleri

PKOS'lu asir1 kilolu ve obez kadinlar i¢in baglangi¢ olarak diyet ve kilo verme

oOnerilir. Mevcut kanitlar, yasam tarzi miidahalelerinin baslangicta (diyet, egzersiz ve
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davranigsal miidahaleler) insiilin direncini ve hiperandrojenizmi iyilestirmek ig¢in
medikal tedaviden daha etkili oldugunu gostermektedir (163). Ayrica, infertilitede de
faydalar1 vardir.

Menstriiel dongii diizenlenmesi ve artmis metabolik risk nedeniyle kilo kaybu,
cogu kadin icin tedavi acisindan Onceliklidir. Obezite yonetimine yaklagim, yasam tarzi
degisiklikleri (diyet ve egzersiz) ile baslayan PKOS'lu hastalar ile aynidir (169). Bunu
farmakoterapi ve gerektiginde bariatrik cerrahi takip eder (170).

PKOS lu obez kadinlara egzersiz ile birlikte kalori kisith diyetler kullanarak
kilo verme stratejileri Onerilir. Egzersizle hafif kilo kaybmin olmasi, oviilasyon ve
insiilin duyarliliginda iyilesme olabilecegini gostermistir (171).

PKOS'lu kadinlarda kilo kaybi (viicut agirhiginda yiizde 5 ila 10 azalma)
normal ovulasyon dongulerinin restorasyonuna (172-174) ve kisa donem ¢aligmalarda
(175) gebelik oranlarinin artmasina neden olabilir. Bununla birlikte, kilo kaybina yanit
degiskendir. Baz1 bireylerde benzer kilo kaybina ragmen ovulasyon ya da diizenli
mensturel siklus yoktur (169,170,176).

Kilo kaybi serum androjen konsantrasyonlarinda bir diislise ve bazi
durumlarda hirsutizmde diizelmeye neden olur. Bununla birlikte, hirsutizmde iyilesme
gosterdigine dair veriler sinirhidir (163,179).

Tip 2 diyabetin Onlenmesi i¢in Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan
Onerilen stratejiler ayr1 ayn tartisilmaktadir. PKOS'lu kadinlarda yaklasim, PKOS'lu
olmayan kadinlarla aynidir.

PKOS'lu kadinlar i¢in bir diyet seklinin digerine iistiin oldugunu gdsteren iyi
bir kanit yoktur. Diisiik karbonhidratli diyetlerin daha az hiperinsiilinemiye ve
dolayisiyla daha az insiilin direncine yol actig1 fikrine dayanarak PKOS'lu kadinlar i¢in
cok popiiler hale gelmistir.

Bariatrik cerrahi, PKOS'lu kadinlarda kilo kaybi i¢in baska bir stratejidir.

Biguanidler (metformin) ve tiyazolidindionlar (pioglitazon, rosiglitazon) dahil
olmak tizere bir¢ok ilag, PKOS'lu kadinlarda insiilin seviyelerini azaltabilir. Bu ilaglar
ayrica ovaryen-androjen liretimini (ve serumda serbest testosteron konsantrasyonlarini)
azaltabilir ve normal menstriiel dongiiyii tekrar saglayabilir (178-181).

Tiyazolidinedionlar metforminden daha az c¢alisilmistir, fakat insiilin
duyarliligin1 ve hiperandrojenemi gelistirdiklerini gostermektedir (178-184). Bununla
birlikte, sinirlt Klinik veriler, potansiyel kilo alimi ve kardiyovaskuler advers olaylar ile
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olas1 bir iligki nedeniyle, diyabet olmayan PKOS'lu kadinlarda tiazolidinedionlarin

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

2.7.2. Oral Kontraseptifler

Genellikle, minimal androjenisite (noretindron gibi) ile birlikte bir progestin
ile kombine edilmis 20 mcg etinil estradiol i¢eren bir KOK ile baslanir. Minimal
androjenisite veya antiandrojenik Ozelliklere sahip diger progestinler, desogestrel ve
drospirenonu igerir. Ancak her ikisi de olast yliksek vendz tromboembolizm riskiyle

(VTE) iliskilendirilmistir.

TABLO 10: Kontraseptif ilaglardaki progestinlerin androjenik aktivitesi

Aktivite derecesi | Androjenik jenerik isim

Yuksek Norgestrel
Levonorgestrel
Orta Noretindron

Noretindron asetat

Az Etinodiol

Norgestimat

Desogestrel

Drospirenon

Dienogest

Orijinal progestinler, noretindron veya noretindron asetati iceren KOK'ler de
1yi bir segcenektir.

Bazi kadinlarda ovaryen androjenlerin optimal baskilanmasi  ve
hiperandrojenik semptomlarin yonetimi i¢in daha yiiksek dozlarda etinil estradiol (30 ila
35 mcg) gereklidir. Transdermal veya vajinal halka preparatlar potansiyel secenekler
olsa da, bunlarda hirsutizm agisindan yeterli caisma yoktur ve her iki rejimde de VTE
riski ile ilgili endiseler vardir.

Oral kontraseptifler, hiperandrojenizm ve menstriel disfonksiyonu yonetmek

ve kontrasepsiyon saglamak i¢cin PKOS'lu kadinlar i¢in farmakolojik tedavinin temel
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dayanagidir. KOK'ler, tiim hastalarda, oOzellikle obez kadinlarda artmis vendz
tromboembolizm (VTE) riskiyle iliskilidir. PKOS'un varliginin VTE i¢in ek bagimsiz
bir risk faktorii olabilecegine dair kaygilar vardir. Ancak mevcut veriler bunu
desteklememektedir.

VTE i¢in obezite, hasta yas1 ve VTE 0Oykiisii dahil olmak iizere risk faktorleri
degerlendirilmelidir.

Oral 6strojen-progestin kontraseptiflerine alternatifler arasinda siklik progestin
tedavisi, strekli progestin tedavisi (sadece progestin OK'ler [minipill]] veya progestin
salgilayan rahim ici ara¢ (RIA) yer alir. Siklik progestin tedavisi, diizenli c¢ekilme
kanamasin1 indiikleyebilir ve endometriyal hiperplazi riskini azaltabilir. Strekli
progestin tedavisi (6rn, sadece 0.35 mg / glin noretindron gibi bir progestin-sadece OK)
ve progestin salan RIA kontrasepsiyon saglar ve endometriyal hiperplazi riskini azaltir.

Polikistik over sendromunda (PKOS) goriilen kronik anovulasyon, artmis
endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser riski ile iliskilidir.

Oral  kontraseptifler (KOK'ler) insiilin  duyarhiligini, karbonhidrat
metabolizmasini ve lipit metabolizmasini etkiler; etkileri, Ostrojen dozuna ve
progestinin androjenisitesine baglidir. PKOS'lu kadinlarin KOK'lerin metabolik yan
etkileri veya kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ac¢isindan daha fazla risk altinda
olduguna dair kanit yoktur.

OK'lere  baslamadan  ©6nce  gebeligin  olmadigi  belgelenmelidir.

Metformin, PKOS'lu kadinlarin yaklasik % 30-50'sinde ovulatuar mensleri diizelttigi

icin menstiirel dongiiyli yeniden saglamaya yonelik potansiyel bir alternatiftir

(164,165). Endometriyal koruma kabiliyeti daha azdir ve bu nedenle ikinci basamak
tedavi oldugu diisiintilmektedir (166,167).

2.7.3. Anti-Androjen Tedavi

2013 Endokrin Toplulugunun Polikistik Over Sendromu Tanis1 ve Tedavisi ile
ilgili Klinik Uygulama Kilavuz Ilkeleri KOK'leri menstriiel diizensizlikler ve hirsutizm
icin birinci basamak tedavi olarak Onermektedir (162). Daha sonra kozmetik yanit
suboptimal ise alt1 ay sonra KOK monoterapisine (hiperandrojenik semptomlar ig¢in)
verilen klinik yanittan memnun degilse, genellikle giinde iki kez 50 ila 100 mg
spironolakton eklenir. Etkili olan diger antiandrojenler finasterid ve siproteron asetati

igerir. Flutamid de etkilidir ancak potansiyel hepatotoksisitesi nedeniyle kullanimi
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Onerilmez. Kutanoz belirtiler hasta i¢in rahatsiz edici oldugunda KOK'lar ve bir
antiandrojen bazen baglangigta eszamanli olarak baslanilabilir.

Hirsutizm ve kontrendikasyonlar1 olan kadinlar icin bazen tek basina
spironolakton kullanilmaktadir. Fakat alternatif bir dogum kontrol yontemi gereklidir.
Clnku gebelik meydana gelirse, spironolakton gibi bir antiandrojen, bir erkek fetlste
normal dis genital gelisimini engelleyebilir. Spironolakton tek basina mensturel siklusu
diizenlemez ve aslinda bazen mens diizensizlikleri ile iliskilidir. Bu nedenle,
hiperandrojenizm i¢in monoterapi olarak spironolakton kullanan kadinlarda progestin

tedavisi siklikla gereklidir.

2.7.7. Diger Medikal Tedaviler

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri de bazen ovaryen
androjen Tlretimini baskilamak icin kullanilir. Kemik kayb1 ve 0Ostrojen eksikligi
belirtilerini 6nlemek igin 6strojen-progestin tedavisi gereklidir. Bu yaklasim etkili
olmasina ragmen, karmasikligi ve maliyeti nedeni ile sinirlidir.

Bazi klinisyenler, hirsutizmi tedavi etmek icin metformin kullansalar da,
Endokrin Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzlari, minimal ya da faydasiz oldugunun

altin1 ¢izmektedir(168).

2.8. PKOS VE INFERTILITE

28.1. Kilo kaybu:

PKOS'lu, obez, anovulatuar kadinlar i¢in ovulasyon indiiksiyon tedavisine
baslamadan once kilo kaybi oOnerilir. Obezite yOnetimine yaklagim, yasam tarzi
degisiklikleri (diyet ve egzersiz) ile baslayan PKOS'lu hastalar ile aynidir (169).
Ardindan farmakoterapi (eger hamileligi takip etmiyorsa) ve gerektiginde bariatrik
cerrahi yapilir (170).

% 5 ile 10 arasinda orta derecede kilo kaybi bile metabolik durumdaki bir
iyilesmeyle, serum androjen konsantrasyonlarinda azalma ve bazi c¢alismalarda
ovulasyonun yeniden baslatilmas: ile iliskilendirilmistir (169,170,172,177,185,186).
Tiim kadinlar benzer kilo kaybi derecelerine ragmen ovulasyon dongiisli gelistirmez
(169,170,174,176). Ek olarak, gebelik oranlar1 ve sonuglari ile ilgili veriler sinirhdir
(163).
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Anovulatuar infertilite ile bagvuran PKOS lu obez hastalarda baslangicta kilo
kayb1 onerilirken, yaklasimdaha yasli kadinlarda (>37 yas) ya da testlerinde over rezervi
azalmis olanlarda biraz farklidir. Bu durumlarda ya ovulasyon indiiksiyonunu ya da kisa
donem kilo kaybindan (ii¢ aylik) sonra ovulasyon indiiksiyonu baglanir. Kilo vermek

icin daha uzun bir siire 6nerilmez.

2.8.2. Medikal Tedavi: Kilo veremeyen kadinlar i¢in ovulasyon indiiksiyonuna ¢ok

asamal1 bir yaklasim onerilmektedir.

TABLO 11: PKOS ile iligkili anovulatuar infertilitede tedavide multistep yaklagim

Tedavi Maliyet Cogul gebelik riski
Ik secenek Yiiksek VKI icin Diistik Artmamis
kilo verme
Ik segenek Klomifen yada Diistik Diistik
letrazol
Ikinci secenek Folikul-stimile eden Y iiksek Y iiksek

enjeksiyonlar

Ikinci segenek Ovaryen drilling Yuksek Artmamig

Uciinci secenek IVF Cok yuksek Yiksek ancak tek
embriyo transferiyle

azaltilabilir

Klomifen sitrat: PKOS'lu obez olmayan kadinlarda (BMI <30 kg / m2) ovulasyon

indlksiyonu igin birinci basamak tedavi olarak klomifen sitrat Onerilmektedir (162).

Letrozol: Aromataz inhibitorii letrozol, PKOS'lu kadinlarda oviilasyon indiiksiyonu i¢in
de etkilidir. PKOS'lu obez kadinlarda (BMI >30 kg / m2), letrozol klomifen sitrattan
daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlar1 ile sonuglanir. Bazi uzmanlar, obez PKOS
hastalarinda oviilasyon indiiksiyonu i¢in klomifen yerine letrozol Onermektedir.

Ovulasyon induksiyonu, letrozolun label-off kullanimidir.

Metformin: Metformin, baslica etkisi hepatik glikoz ¢ikisini azaltmak ve boylece serum
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insiilin konsantrasyonlarini diisiirmek olan bir ilagtir. Metformin, tek basma ya da
klomifen ile birlikte ovulasyonu desteklemek i¢in kullanilmistir, ancak klomifen gebelik

oranlar1 i¢in iistiindiir. Infertilite tedavisinde rolii sinirlidir (162).

Gonadotropin tedavisi: Ovulasyonu indiiklemek icin baska bir yontem ekzojen

gonadotropinlerin uygulanmasidir (187). Gonadotropinler ile tedavi edilen PKOS ve
anovulatuar infertilitesi olan kadinlar, over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) i¢in
yiiksek risk altindadir.

Ekzojen gonadotropin rejimleri karmasik ve pahalidir ve en iyi sekilde
deneyimli klinisyenler tarafindan gergeklestirilir. Cogu klinisyen, bu nispeten agresif

tedavileri baglatmadan 6nce fallop tiipii agikliginin degerlendirilmesini dnermektedir.

Diger medikal tedaviler: Tiazolinedion tedavisi ovulasyonun indiksiyonu igin

arastirilmistir (166,188-190). Ancak kardiyovaskiler giivenligi konusundaki endiseleri
nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir.
PKOS'lu kadinlarda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) eksikligi

olmamasina ragmen, pulsatil GnRH ovulasyon indiiksiyonu i¢in orta derecede etkilidir.

2.8.3. Laparoskopik cerrahi

Gegmiste, overlerin kama rezeksiyonu, PKOS'lu kadinlarda infertilite i¢in
standart bir tedaviydi. Bununla birlikte, bu yaklasim klomifenin etkinligi ve kama
rezeksiyonu ile goriilen pelvik adezyonlarin yliksek insidansi nedeniyle terk edilmistir.
PKOS'lu baz1 kadinlarda kama rezeksiyonu, laparoskopik over lazer elektrokoter yerine
kullanilabilir. Ancak, ovulasyon indiiksiyonu i¢in diger farmakolojik secenekler g6z

ontine alindiginda, cerrahi genellikle endike degildir.

2.84. [Invitro fertilizasyon

Eger kilo kaybu, ilaglarla oviilasyon indiiksiyonu ve / veya laparoskopik ovaryan lazer
elektrokoteri basarisiz olursa, bir sonraki asama invitro fertilizasyondur. PKOS'lu
kadinlar hem ¢ogul gebelik hem de OHSS icin artmis risk altindadir. Metformin

uygulamasi bu kadinlarda OHSS riskini azaltmaya yardimci olabilir.
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2.9. iRIiSIN

[risin, fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) 'den bir proteaz tarafindan kesilir
ve salgilanir. Membrani saran bir protein olup iskelet kasi, kalp, karaciger, adipoz
dokuda yiiksek oranda salgilanan polipeptid yeni bir hormondur. 2012 yilinda
kesfedilmesinden bu yana, gii¢lii fizyolojik rolii nedeniyle bir¢ok arastirmanin konusu
olmustur. Irisin islevinin anlasilmasinin, bircok hastalifn ve gelisimini anlamanimn
anahtar1 olabilecegi diisiiniilmiistiir. irisin, beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz
dokuya doniislimiinii uyararak artan enerji harcamasina neden olan bir miyokindir. Bu
hormonun ilk tanimlamasinda, prekiirsér fibronektin tip III domain 5'ten ayrilan
dolagimdaki irisin  diizeylerinin artmasi, insiilin direncini azaltarak glikoz
homeostazisini dizenlemesiyle iliskiliydi.

Irisin, iskelet kas1, karaciger, pankreas, kalp, yag ve beyin gibi belirli hiicrelerin
islevini belirlemek igin sinyal génderen giiclii bir mesajcidir. Irisinin farkli hedeflenen
dokular veya organlardaki etkisi, metabolik hastaliklarin diizenlenmesi i¢in fizyolojik
islevlerini ortaya ¢ikarmistir. Sayisiz ¢alisma, irisinin, tip 2 diabetes mellitus ve insiilin
direnci ile mucadele etmek i¢in potansiyel yeni hedef olarak biyuk ilgi géren metabolik
hastaliklar ile iliskisine odaklanmaktadir. irisinin, kalp ve iskelet kasindaki insiilin
reseptor duyarliligini arttirarak, hepatik glikoz ve lipit metabolizmasimi iyilestirerek,
pankreatik [ hiicre fonksiyonlarini gelistirerek ve beyaz adipoz dokusunu kahverengi
adipoz dokuya doniistiirerek, insiilin direncini ve tip 2 diyabeti gelistirdigi bulunmustur.
Bircok gilincel c¢alisma, irisinin, kalpte ve iskelet kasinda insiilin reseptori
sezsitizasyonunu arttirarak tip 2 diabet ve insiilin direncini gelistirdigini, hepatik glukoz
ve lipid metabolizmasimi ve pankreatik beta hiicre fonksiyonlarini iyilestirdigini ve
beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniistiirdiiglinii ortaya ¢ikarmistir.
(191-195)

Irisinin metabolik hastaliklar ile iliskisine odaklanan ¢ok sayida calisma, tip 2
diabetes mellitus (T2DM) ve insilin direnci ile mucadele i¢in potansiyel yeni bir hedef

olarak biiytik ilgi gormiistiir. (194-198)

2.9.1. Irisinin Biyokimyasi

Yeni bir polipeptid hormon olan irisin, proteolitik olarak fibronektin tipten
gelisir. Fibronektin tip 3 domain 5 (FNDC5) kalpte ve iskelet kasinda yliksek oranda
eksprese olur. (196,197) Yakin zamandaki ¢alismalarda FNDC5'in adipoz doku ve
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karaciger gibi diger dokularda da eksprese oldugu gosterilmistir ki bu da hormonun ek

fonksiyonlarini gostermektedir. (196-199)

2.9.2. Trisinin Kimyasi

Irisin, 112 amino asit iceren polipeptid hormondur ve fibronektin tip 3 domain
5 (FNDCS5) olarak bilinen 196 amino asitli bir membran1 kapsayan proteinin karboksi
terminalinden dretilir. (196) Fibronektin tip 11 domain 5, fibronektin tip 111 domain
(Fnlll) igeren ekstraseliiler bir bélgeden olusur; sarmal transmembran boliimii ile kiigiik
bir sitoplazmik bolgeden ayrilir ve irisine proteolitik olarak boliiniir. (200,201)
Fibronektin tip III alanlar1 (FnllIl) genellikle beta iplikciklerin ve rastgele halkalarin bir
kombinasyonundan olusur. Irisin, iskelet kas1, karaciger, pankreas, kalp, yag ve beyin
gibi belirli hiicrelerin islevini belirlemek i¢in sinyal gonderen giiclii bir mesajcidir.

(194-196)

Proteolytic cleaved

IRISIN

=

12kDa

SEKIL 6: irisinin Yapis1 (243)

2.9.3. Irisinin Sentezi Ve Sekresyonu
Irisin sentezi ve sekresyonu, egzersiz ve peroksizom proliferatdrii (PPAR-y) ile
aktive olan reseptor koaktivatori 1-o (PGCla) ile indiiklenir. (201) Peroksizom

proliferatér (PPAR-v) ile aktive olan reseptor-P koaktivator 1-a, multispesifik
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transkripsiyonel koaktivatordir. Besinlere ve dokulardan gelen fizyolojik sinyallere
cevap olarak iskelet kasi, kahverengi adipoz doku, karaciger ve kalp gibi asir1 eksprese
edildigi dokularda g¢oklu genlerin diizenlenmesini yapabilir. (201-203) Uzun streli
egzersiz PGCla’nin ozellikle kalp ve iskelet kasinda ekspresyonunu artirir. Ve daha
sonra insulin sensitivitesi ve sinyallemesi gibi farkli metabolik parametreleri gelistirir.
Ayrica AMPK aktivasyonunu, PGCla'nin fosforilasyonunu ve FNDCS {iretimini, irisin

olusturmak i¢in FNDCS5'in béliinmesiyle takip eder. (201-203)
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SEKIL 7: Irisinin sentez ve sekresyon mekanizmasi (243)

2.9.4. Irisinin Etki Mekanizmasi

Irisin ile ilgili en ilging seyler, etkileri ve potansiyel uygulamalaridir. Ancak
irisin aktivitesi, ekspresyonu ve reseptdrii agisindan bazi tartigmalar vardir. Son
zamanlardaki bir¢ok ¢aligsma irisinin iskelete, kalbe, karacigere, yaga ve beynin de dahil
oldugu dokulara kars1 mesajci olarak harekete gecerek iskelet ve kalp tarafindan salinan
molekiiller oldugunu 6ne siirmiistiir. (194,196,198,199) Diger bir¢ok calisma, irisinin,
beyaz adipoz dokusunun kahverengi aipoz dokuya doniisiimiinii uyararak, iskelet kasi
ve kalpteki glukoz alimini arttirarak, hepatik glukoz ve lipid metabolizmasini ve
pankreatik beta hiicre fonksiyonu gelistirerek insiilin direnci ve tip 2 diyabetes

mellitusta terapotik potansiyel sergiledigini gdstermistir. (192-195) Irisinin bu ve diger
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bircok fizyolojik fonksiyonu, p38 mitojen aktif protein kinaz (p38 MAPK) ve

ekstraseliiler diizenlenmis protein kinazin aktivasyonu ile gergeklestirilebilir. (204,205)

2.9.5. Trisinin Insiilin Direncinde ve Tip 2 Diyabetes Mellitustaki Potansiyel Roli
Irisin beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya déniisiimiinii ile, enerji
tiiketiminin ve glikoz kullaniminin iyilestirilmesi, insiilin direncinin azaltilmasi gibi
ilgili fizyolojik islevlerinin yerine getirilmesi i¢in salgilanabilir, aktive edilebilir ya da
birden fazla doku veya organ iizerindeki bir hedefe tasmabilir. Irisin, obezite ve tip 2

diyabet gibi metabolik hastaliklari sinerjistik olarak tedavi edebilir. (205-207)

Adipoz Doku
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Fozere]—e A Glukoz alimi kahverengi adipoz dokuya donlismesi
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v Lipid birikimi
L )
Karaciger ) [ Bobrek
4 Glukogenez v KBY'de irisin
v Glukoneogenez — Bobrek yetmezligi ve TZDM'de
v Lipoenez <+——— Dolasimdaki irisin —» ¥ Siisiin
v Lipid birim kimi ® Glukoz alimi ve/veya atilimi
NAFLD ; NASH e [risin atilimi ve / veya geri emilimi
\
Pankreas Beyin
insulin ve glukagon salinimi ® Hipoalamus ve beynin diger
B-hiicre morfolojisi bolgelerinde bulunabilir.

Acgik diizenlenmesi
Glukoz tlketimi

SEKIL 8: Irisinin potansiyel rolleri (243)

2.9.6. Irisin ve Iskelet Kasi
Iskelet kasi, insiiline yanit olarak glikoz uptakenin ¢ogunlugunu olusturur ve
insiilin direncinde énemli bir yeri mevcuttur. Son c¢alismalar, fiziksel egzersizin, iskelet

kasinda irisin olugturmak iizere boliinmiis olan peroksizom proliferator aktivator
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reseptor koaktivatorl 1 (PGC) ve membran proteini, fibronektin tip 111 domain 5

(FNDCS5) ekspresyonunu indiikledigini géstermistir. (208)

Iskelet kasinda irisin olusturmak {izere béliinmiis olan membran proteini
FNDCS5'in bulunmasiyla birlikte, irisin fonksiyonunun biiyiik bir kisminin iskelet kasi
olabilecegi gosterilmistir. Irisin, iskelet kas sistemlerinde glukoz homeostazisini regiile
etme kapasitesinin otokrin bir sekilde bulundugunu sdylemek icin ¢ok az deneysel

calisma mevcuttur. (208,209)

Ek olarak, irisin aktivitesi in vivo ¢ok diisiik konsantrasyon araliklarinda
gosterilmistir, bu da iskelet kasinda ve diger bir¢ok viicut dokusunda bir irisin
reseptoriiniin  varligmi diistindiirmektedir. FNDC5 ektodomaininin kristal yapisinin
irisine karsilik geldigi gosterilmistir. (209) Bu, irisin reseptoriiniin ve ¢oziinebilir
irisinin, heniiz tanimlanmamis bir reseptore baglanarak calisabilecegi anlamina gelir.

Irisin reseptdriiniin kimligi, varlig1 ve islevi bugiine kadar arastirilmamustir.

Son deneysel calismalar, irisinin iskelet kaslarinda glukoz alimini, kalsiyum /
ROS ve P38 AMPK aracili AMPK yolu ile aktive ettigini gdstermistir. Bu nedenle
irisin, AMPK ile iligkili yolla iskelet kaslarinda yararli bir etkiye sahiptir. Ozet olarak,
irisinin p38 MAPK-GLUT4 translokasyonunu igeren AMPK2 aktivasyon mekanizmasi
yoluyla iskelet kasindaki glukoz alimini uyardig: gosterilmistir. (204,205) Bu bulgular,
irisinin iskelet kas1 hiicrelerindeki glukoz metabolizmasina katkisi ile ilgili yeni bilgiler
vermektedir ve potansiyel olarak diyabetin tedavisi icin gelecekte yapilacak

arastirmalarin odag olabilir.
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SEKIL 9: irisinin iskelet kasindaki fizyolojik etkileri (243)

2.9.7. 1Irisin ve Adipoz Doku

[risinin kesfi ve beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere ddniisiimiine
neden olma potansiyeli son 5 yilda c¢ok dikkat c¢ekmistir. Adipoz dokular, enerji
homeostazinda ve obezite ve metabolik sendrom gelisiminde 6nemli rol oynar. Boylece,
obezite, insulin direnci ve tip 2 diabet gibi metabolik hastaliklara karsi yeni bir hedef
olabilir. (210,211) Adipoz doku lipid depolanmasi i¢in baskin bolge olarak islev goren
beyaz adipoz doku (WAT) ve termojenez olarak islev goren kahverengi adipoz doku
(BAT) olmak iizere iki kisimdan olusur. (210) WAT'den gelen adipositler, unilokuler
lipit damlaciklar1 karakteristiginde, az mitokondri ve nispeten diisiik metabolik hizdadir.
Ote yandan, BAT'!n adipositleri multilokiiler lipit damlaciklar1 karakteristiginde, bol
mitokondri ve nispeten yiksek metabolik hizdadir. (211)

Irisin, beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere doniisiimiinii indiikler;
UCP1'in asir1 ekspresyonu ve metabolik diizelme yoluyla gerceklestirilebilir; p38
mitojen aktif protein kinaz (p38 MAPK) ve ekstraseliiler diizenlenmis protein kinazin
aktivasyonu ile diizenlenebilir. (204) Irisin esas olarak, beyaz adipoz dokuda insiilin

direncinin indiikledigi yiiksek yagh diyet azaltmasiyla enerji tiiketim fonksiyonunu
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arttirarak etki gosterir. (210-213) Giincel g¢alismalar, irisin, CAMP — PKA-HSL /
perilipin yolag: ile lipolizi de artirabildigini gostermistir. (214) Genel olarak, beyaz
adipositlerin kahverengi adipositlere doniigiimii, enerji tiikketiminde ve termojenezde
instilin duyarliligin artmasi, viicut agirliginda azalma ve farelerde gelistirilmis glikoz

toleransi ile sonuglanir. (214-216)
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SEKIL 10. Irisinin glukoz / lipid metabolik bozulmalarim1 énleme iizerindeki etkisi,
insiilin direncini arttirir ve artirilmis lipoliz ve oksidatif fosforilasyonunun ayrilmasi

yoluyla enerji tiketimini artirir. (243)

2.9.8. Ilrisin ve karaciger

Artan glikoz tretimi ve azalmis hepatik glikojen depolanmasi, diyabetin
metabolik anormalliklerine katkida bulunur. Avrupa'da az sayida calisma, irisinin,
direncli hepatositlerde glikoneogenez ve glikojenez Uzerindeki etkisini ve altta yatan
mekanizmalarin1 ve tip 2 diyabetik farelerde terapdtik roliinii arastirmaya ¢aligmistir.
(217-220) Irisinin subkutandz perfiizyonunun insiilin duyarliligini artirdigini, aglik kan
glukozunu azalttigini, GSK3 ve Akt fosforilasyonunu arttirdigin1 ve karacigerde GS
fosforilasyonu, PEPCK ve G6Pase ekspresyonunu baskiladigini1 kanitlamislardir. Genel
olarak, glikoz homoeostazini PI3K / Akt / FOXO1 aracili PEPCK ve G6Pase down-
regulasyonu ile glikoneogenezi azaltarak ve PI3K / Akt / GSK3-aracili GS aktivasyonu
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yoluyla glikojenezi artirarak glikoz homoeostazini gelistirir. Dolayisiyla, irisin, insiilin

direnci ve tip 2 diyabet icin yeni bir terap6tik strateji olarak kabul edilebilir.
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T(@®-Akt (active)

|

LFOXo1—L>@®-Fox0o1 L GSK3 —l—)®-GSK3
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SEKIL 11. risinin, hepatositlerde glukoneogenez ve glikojenez tizerindeki temel

mekanizmalari (243)

2.9.9. Irisin ve pankreasin p hiicresi

Giincel caligmalar, irisinin insiilin yenileyici hormon oldugunu gostermistir.
Ozellikle fare beta hiicrelerinin olusumunu hizlandirabilir ve fare beta hiicrelerinin
sayisi arttirabilir. (221-223) Insan viicudunda beta hiicrelerinin rejenerasyonu, diyabet
tedavisi igin yeni bir yol ortaya koyacaktir. (222) Bu ¢aligmalara dayanarak, sinyal
yolunun yeni bir hipotezi olan p38-PGC-la irisin beta hiicre sinyal yolagi 6nerilmistir.
Bu sinyal yolunda, kas uyarilmasi durumunda, PGC-1fB ekspresyonu artar bdylece
FNDCS5'in irisin liretme ve ekspresyonunu uyartr, irisin varliginda UCP1 ekspresyonunu
aktive eder, WAT'nin kahverengilesmesini hizlandirir, enerji tiiketimini artirir ve beta
hiicrelerinin yeniden insaasini tamamlamanin yani sira insiilin rejenerasyonunu saglar.
(224,225) Genel olarak, bir¢ok deneysel calisma, irisinin pankreatik beta hiicreleri
Uzerinde anti-apopitotik etkilere sahip oldugunu ve beta-huicre proliferasyonunu,
insiilinin biyosentezini ve sekresyonunu stimiile ettigini kanitlamistir. Bu nedenle,
dolasimdaki irisin seviyesi, diabet hastaliginin tedavisi i¢in yeni bir strateji baslatabilen

glikoz toleransini artirabilir ve insiilin direncini azaltabilir. (224-226)
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SEKIL 12. Irisin-betatrofin yolu ve insiilin direncindeki olas1 etkileri (243)

2.9.10. irisin ve Kalp
Kalbin hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda muazzam enerji
gereksinimleri vardir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin belirgin bir 6zelligi miyokardiyal
metabolik disregiilasyondur. Ozellikle, patolojik yeniden bi¢imlenme, saglikli yetiskin
insan kalbi i¢in birincil enerji kaynagi olan yag asidi metabolizmasindan, fetal yasamda
ana enerji kaynagi olan glukoz kullanimma gegis ile iliskilidir. Kardiyak dokularin
metabolik disfonksiyonlarinin diizeltilmesi, instilin direnci ve tip 2 diyabetin tedavisi
icin cok onemlidir. (227) Kalp kas1 yiiksek diizeyde FNDCS5 eksprese eder ve egzersiz
sonrast iskelet kasindan daha fazla irisin tiretir. (227)
Kalp kasindaki irisin diizeyinin yiiksek olmasi potansiyelini ortaya
koymaktadir, ancak sadece birkag¢ insan ¢alismasi kardiyak fonksiyon ve performanstaki
rollerini arastirmistir. (228-230) Bununla birlikte, irisinin kardiyovaskuler sistem

tizerinde yararli etkisi olabilecegi bilinmemektedir.
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Egzersiz egitimi, glikoz sensorii AMP aktive kinaz (AMPK) ve peroksizom
proliferator aktive reseptér gamma koaktivatorii 1a (PGC-la) 'nin yiikseltilmesi yoluyla
etkin glukoz ve yag asidi kullaniminin yani sira kalbin mitokondriyal biyojenezini

tesvik eder. (231-233)
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3. GEREC veYONTEM

Calismamiza Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip Fakiiltesi Kadim
Hastaliklart ve Dogum Klinigi poliklinigine bagvuran 18-28 yas arasi, Rotterdam2003
kriterlerine gore PKOS tanis1 alan, ek medikal 6zelligi olmayan 64 hasta ve 60
saglikli kontrol grubu alindi. Her iki grup klinik, hormonal, metabolik degerler ve
irisin diizeyi acisindan karsilastirildi.

Polikistik over sendromlu hastalarin tanilari, menstrual diizensizlik
(amenore,oligomenore) Oykiisiine ek olarak hirsutizm veya diger sikayetlerinin
bulunup bulunmadigi, jinekolojik ultrason bulgular1 degerlendirilerek Rotterdam
2003 kriterleri gbz oniline alinarak dogrulandi. Obstetrik, medikal, cerrahi, menstruel
0zgecmis bilgileri alindi. Fizik muayene sirasinda oSlgiilen sistolik ve diyastolik kan
basinct degerleri, viicut-Kitle indeksi ¢alismaya eklendi. PKOS tani kriterleri arasinda
ultrasonografik olarak PKO gorinimi icin 2-9 mm gapli, 12 veya daha fazla folikiil
olmasi ve /veya artmig over volumu 10 ml ve lizerinde kabul edildi. Polikistik over
sendromlu hastalardan ve kontrol grubu hastalarindan istenilen biyokimyasal ve
hormonal parametrelere ek olarak irisin dlizeyi icin kan alind:.

PKOS ve kontrol grubunda HDL, trigliserit, aclik insulin, FSH, LH, estradiol,
TSH, prolaktin, AMH, ALT, AST, LDL, total kolesterol, total testesteron, serbest
testesteron, homosistein, CRP, aglik glukoz, DHEAS, HbAlc ve irisin diizeylerine
bakildi. Polikistik over sendromlu grupta ve polikistik over sendromu olmayan grupta
insulin direnci hastadan 12 saatlik aglik sonrasi alinan kanda aglik kan sekeri ve aglik
insulin diizeyi bakilarak hesaplanan HOMA-IR = [Aclik glukozu nmol/L x aglik
instlin pU/mL /22.5] formiilii ile hesaplandi.

Bu tez calismas1 Erzincan Binali Yildirim Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Projesi (BAP) tarafindan desteklenmistir.

3.1. HASTA SECIMI

Calismaya alinma Kriterleri

Calisma grubu icin 18-28 yas arasi ek sistemik hastaligt olmayan ve Rotterdam
kriterlerine gére PKOS tanisi alan kadinlar dahil edildi. Kontrol grubu igin ise, 18-28
yas arast diizenli mensriiel sikluslara sahip ek sistemik hastalig1 olmayan saglikli
kadinlar dahil edildi. Her iki grupta diizenli egzersiz yapmayan, sedanter yagam tarsi

olan hastalardan secildi. Her iki gruptan da PKOS da rutin olarak istenilen hormonal
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ve biyokimyasal parametreler ve serumda irisin diizeyi istendi. Calismaya katilan tiim
kadinlara, yapilan calisma ile ilgili ayrintili olarak bilgi verildi. Yazili olarak
aydinlatilmis bilgilendirme formu okutularak, ¢alismaya katilmak istediklerine dair
aydinlatilmis onam formlarina imzalar1 alindi. PKOS tanis1i i¢in diizenlenmis
Rotterdam 2003 kriteleri baz alindi. Caligmaya 18-28 yas araligi disindaki kadinlar
dahil edilmedi.Ek sistemik hastalig1 olan kadinlar dahil edilmedi.

TABLO 12: Rotterdam 2003 PKOS tani kriterleri

Oligo- anovulasyon

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Calisma Protokolii

Her iki grubun da yasi, medikal 6zge¢misleri sorgulanarak anamnez alindi.
Calismaya katilan biitiin kadinlarin sistolik ve diyastolik tansiyon, boy, kilo 6l¢iimleri
poliklinikte 6lgiilerek viicut kitle indeksleri VKI hesaplandi.Hastalarin kilolar1 ince
kiyafetle ve ayakkabisiz, 12 saatlik aclik sonrasinda standart klinik baskiilii ile
kilogram cinsinden Ol¢iildii.Stadiyometre ile boylar1 metre cinsinden ayaktan
dlgiilerek kaydedildi. Agirlik/ boy2 (kg/m2) formiilii ile viicut kitleindeksi VKI
hesaplandi. Transabdominal ultrason Mindray diagnostic ultrasound system model
DC-T6 ile ayn1 kisi tarafindan overlerin durumu degerlendirildi. Tansiyon Sl¢limii
Erka manuel tansiyon aleti ile hasta dinlenmis halde oturur pozisyonda sag koluna

uygun sekilde manson yerlestirilip brakiyal arterden yapildi.

Laboratuar Calismalari

Calismaya katilan tiim kadinlardan vendz kan Ornekleri, spontan veya gestagenle
indiiklenmis menstruel sikluslarinin 2. ve 5. giinleri aras1 olan erken folikiiler fazda
alind1. Venoz kan 6n koldan 8-10 saat aglik sonrasinda sabah 08;00 ile 10:00 arasinda
HDL, trigliserit, aclik insulin, FSH, LH, estradiol, TSH, prolaktin, AMH, ALT, AST,

LDL, total kolesterol, total testesteron, serbest testesteron, homosistein, CRP, aclik
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glukoz, DHEAS, HbAIlc ve irisin degerlerini belirlemek icin alindi. Hormonal
degerler Siemens Advia Centaur XPT immunoassay system, Siemens Advia Centaur
XP immunoassay system, Siemens Immulite 2000 XPI immunoassay system
cihazlarinda ¢alisildi. Biyokimyasal parametreler Olympus AU 2700 Plus Beckman
Coultier cihazinda ayn1 kisi tarafindan kan 6rnekleri alinir alinmaz hemen ¢alisildi.
[risin Cell Biolabs, inc. Elisa Kit ile ¢alisildi. Kitin duyarhilik limiti 6.25 ng/mL idi.
Her kitte 96 tahlil mevcut idi. irisin numuneleri ayni1 kisi tarafindan, tiim numuneler
ayni anda Biotek Gen 5 marka Epoch microplate spectrophotometer ve Biotek 50 TS
microplate Washer ile ¢alisildi. Irisin analizi igin alinan kan 6rnekleri -80 C derin
dondurucuda saklandi. Hasta alim1 {i¢ ayda tamamlandi.
Istatiksel Yontem

Calismadaki bulgularin analizinde veriler SPPS 20 (IBM Corp. 2011)
yayinlandi. IBM SPSS Istatistikler Windows, Siiriim 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
araciligiyla degerlendirildi. P <0.05 ve p <0.01 anlamlilik diizeyleri olarak alindi.

Veriler ortalama %, standart sapma, olarak belirtildi. Niceliksel verilerin
analizinde; bagimsiz orneklem t-testi ve Mann-Whitney U test kullanildi. Kesikli ve
stirekli degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum deger, maksimum deger ve yiizdelik) verilmistir. Ayrica, parametrik testlerin
0n kosullarindan biri olan varyanslarin homojenligi Levene'nin testi ile kontrol edildi.
Normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Iki grup arasindaki farkliliklart
karsilagtirmak i¢in parametrik test Onkosullari yerine getirildiginde Student t testi
kullanild1 ve bu 6nkosullar yerine getirilmediginde Mann Whitney-U testi kullanildi.

Ayrica yas degiskenleri kovaryans olarak (hari¢ tutuldu) belirlendi ve gruplar
kovaryans analizi ile karsilastirildi.

Iki siirekli degisken arasindaki iliski Pearson Korelasyon Katsayisi ve
parametrik test Onkosullar1 karsilanmadiginda Spearman Korelasyon Katsayisi ile
degerlendirildi. Calismada bagimsiz degiskenler ile bagimli degiskenler arasindaki

iliskinin modelini ortaya ¢ikarmak i¢in Lineer Regresyon analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz 64 polikistik over sendromlu, 60 kontrol olmak {izere toplam 124
hasta arasinda yapilmaistir.

Calismaya alinan kontrol ve PKOS grubundaki hastalarin ortalama yaslar1 23,
boylar1 her iki grupta da 162-163 cm olup birbirine yakin izlenmistir. Kilolar
karsilastirildiginda PKOS grubundaki hastalarin ortalama agirliginin 70 kg olup kontrol
grubuna (ortalama 58 kg) gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. VKI beklendigi gibi
anlamli bulunmus olup PKOSta yiiksek tespit edilmistir. Bu yas grubundaki sistolik ve
diyastolik tansiyon PKOS ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda anlamli ytiksek
bulunmustur.

Kan kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda total kolesterol ve LDLnin PKOS
grubunda anlamli yiiksek bulundugu goriilmiis olup, HDL ve trigliserit diizeylerinde
anlaml fark saptanmamustir.

Menstriiel siklusun 3. gilinlinde bakilan hormonal parametrelerde total
testosteron, serbest testosteron, DHEAS PKOS grubunda anlamli yiiksek bulunmus
olup LH, FSH, prolaktin, TSH ve estradiol seviyelerinde anlamli fark saptanmamustir.
Olgiilen aglik glukoz, HbAlc PKOS hastalarinda anlaml yiiksek saptanirken, aglik
insulin degerlerinde anlamli fark saptanmamustir.

Karaciger fonksiyon testlerii AMH, HOMA-IR indeksi her iki grup
karsilastirildiginda anlamli bulunmad.

Homosistein, CRP degerleri PKOS grubunda anlamli yiiksek bulunmustur.

Calisilan irisin degeri PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik

bulunmustur.
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TABLO 13: Calisma popiilasyonlarinin demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari

Kontrol PKOS b Ayarlanmig
n=60 n=64 (Yag) P

YAS 23,02+2,81 23+3,04 0,970 0,630
BOY 162,27+5,12 163,78+5,82 0,130 0,125
KiLO 58,17+8,99 70,09+17,97 0,001** | 0,001**
VKI 22,09+3,32 26,11+6,45 0,001** | 0,001**
TANSIYON SISTOLIK 108,67+14,08 113,59+15,97 0,070 0,002**
TANSIYON DiYASTOLIK 67,5+8,36 70,94+9,88 0,040* 0,040*
HDL 55,2+10,41 55,05+15,14 0,950 0,887
LDL 88,47+23,55 97,4+32,53 0,080 0,001**
TG 90,92+37,95 106,43+67,61 0,120 0,08
TOTAL KOLESTEROL 161,47+27,42 173,42+41,44 0,060 0,001**
Fl 19,82+24 25,38+32,34 0,280 0,114
LH 7,91+8,53 9,9+12,8 0,320 0,336
FSH 5,44+1,82 6,53+6,53 0,200 0,187
ESTRADIOL 84,36+63,12 99,04+116,15 0,380 0,057
TOTAL TESTESTERON 45,5+17,56 57,99£19,3 0,001** |0,001**
SERBEST TESTESTERON 1,6+0,9 2,09+1,65 0,040* 0,001**
HOMOSISTEIN 10,63+3,47 14,68+12,71 0,020* 0,001**
CRP 3,11+0,38 4,59+4 56 0,010* 0,001**
TSH 1,76+0,92 1,77+0,96 0,990 0,887
PROLAKTIN 11,39+5,22 13,15+8,81 0,180 0,241
FBG 86,9+8,5 90,36+10,41 0,049* 0,001**
DHEAS 219,62+99,46 269,34+139,1 0,020* 0,001**
AMH 7,08+9,95 6,95+4,9 0,930 0,411
ALT 15,63+10,83 17,58+9,58 0,290 0,114
AST 21,02+5,15 20,92+5,38 0,920 0,884
HOMA-IR 4,315,78 5,99+8,41 0,200 0,147
IRISIN 134,85+147,36 87,9+99,13 0,040* 0,001**
HbAlc 5,23+0,35 5,44+0,43 0,001** | 0,001**

**p<0,01

*p<0.05 Istatistiksel anlamlilik




Irisin tek degiskenli korelasyona gére kilo ve viicut kitle indeksi iliskileri

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Irisin ¢oklu degiskenli korelasyona gore ise irisindeki bir birim artis CRP de

2.636 birim artisa neden olmakta ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Irisin coklu degiskenli korelasyona gére irisindeki bir birim artis HOMA-IR

indeksinde -25.037 birim diisiise sebep olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Irisin ¢oklu degiskenli korelasyona gére irisindeki bir birim artis HbAlc de

9.821 birim artiga sebep olmakta ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

TABLO 14: PKOS hastalarinda irisin diizeyi ve klinik ve laboratuvar bulgulari

arasindaki iligki

Degiskenler Irisin Tek Irisin Coklu B Icin %95.0 Giiven
Degiskenli Degiskenli Aralhig
Korelasyonlar | Regresyon Analizi
R p B P Alt Sinir Ust Sinir

YAS -0,284 | 0,023 | -7,605 0,121 -17,244 2,034
BOY 0,116 | 0,362 |-6,670 0,570 -29,897 16,557
KILO 0,262 | 0,037* | 7,189 0,617 -21,245 35,623
BMI 0,236 | 0,049* | -16,856 | 0,664 -93,643 59,930
TANSIYON 0,114 | 0,371 0,349

. . -1,211 -3,768 1,345
SISTOLIK
TANSIYON 0,159 | 0,208 0,542

. ) 1,119 -2,511 4,748
DIYASTOLIK
HDL -0,069 | 0,589 | 0,787 0,670 -2,864 4,439
LDL -0,058 | 0,651 | -0,313 0,857 -3,747 3,120
TG -0,025 | 0,843 | 0,169 0,708 -0,724 1,062
TOTAL -0,070 | 0,583 0,818

0,372 -2,829 3,574

KOLESTEROL
Fl -0,087 | 0,493 | 6,115 0,384 -7,758 19,988
LH -0,104 | 0,413 | -1,296 0,317 -3,856 1,264
FSH -0,088 | 0,487 | -0,253 0,929 -5,873 5,368
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ESTRADIOL -0,200 [0,112 |-0,214 [0,148 |-0,506 0,077
TOTAL -0,042 | 0,741 0,134

TESTESTERON -1,084 -2,508 0,340
SERBEST -0,011 | 0,933 0,605

ESTESTERON 5,377 15177 | 25,932
HOMOSISTEIN | 0,211 |0,094 |-0,035 0,980 |-2,801 2,731
CRP 0,244 | 0053 |2,636 |0,041* |-1,328 11,601
TSH -0,142 | 0,262 |-12,755 | 0,374 |-41,077 | 15568
PROLAKTIN -0,041 | 0,262 | 0,009 |099 |-3,911 3,930
FBG -0,133 | 0,295 |-0,628 |0,731 |-4,239 2,983
DHEAS 0,233 | 0064 0028 |0,797 |-0,190 0,246
AMH -0,079 | 0,536 | 1,615 |0342 |-1,745 4,975
ALT 0037 | 0775 |1,399 |0442 |-2,199 4,997
AST 0,068 | 0591 |0051 |0,987 |-6,352 6,453
HOMA-IR -0,088 | 0,490 | -25,037 |0,035* | 10,743 30,669
HbA1lc 0,050 | 0,696 |9,821 | 0,004** | 4,434 54,792

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik
PKOS ve kontrol grubu karsilastirildiginda irisin diizeyleri PKOS grubunda

kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.(p<0.05)
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu PKOS, iireme cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin hastaliktir (1). Son yillarda etiyopatogenezinde insiilin direncinin roliiniin
ortaya konmas1 ve obezite, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, iskemik
kalp hastaliklari, obstruktif uyku apnesi, endometrium kanseri, mood bozukluklar1 gibi
uzun donem saglik riskleriyle iliskisi gosterilmistir.

Polikistik over sendromunun uzun donem kardiyovaskiler riskleri agisindan
Ozellikle de metabolik sendromu olan PKOSIu hastalarda irisin duzeylerinin
degerlendirilmesi morbidite ve mortalite riski yiiksek olan kardiyovaskiiler hastaliklarin
Onlenmesi ve ongoriilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu konuda literatiire
bakildiginda yapilan calisma sayisinin az olmasi, degerlendirilen hasta sayilarinin az
olmast nedeniyle c¢aligmamizin tedavide ve riskleri azaltmada faydali olacagi
distiniilmektedir.

Huh ve arkadaslarinin 2012 yilinda irisin hormonunun hangi durumlarda
sentezlendigini anlamaya yonelik olarak, 18 saglikli eriskinde kas dokudan FNDCS5
ekspresyonu ile bu kisilerin beden kitle indeksi (BKI) arasindaki korelasyonu
aragtirmiglardir. Calismanin ikinci asamasinda, 114 orta yash saglikli ve 14 obez
kadinin antropometrik ve metabolik parametreleri karsilastirilmistir. Huh ve arkadaslari
bariatrik cerrahi sonrasi kilo veren obezlerde, FNDC5 ekspresyonunun ve irisin hormon
diizeylerinin arttigin1 belirtmisler, irisin hormonunun major eksprese edildigi dokunun
kas dokusu oldugunu bildirmislerdir. (234)

Yaptigimiz calismada kontrol grubunun BMI si 22,09+3,32, PKOS grubunda
26,11+6,45 bulunmustur. Tek degiskenli korelasyona gore irisin ve BMI aralarmdaki
iliski anlaml1 olup BMI arttikca irisin degerleri diisiik bulunmustur. Sonuglarimiz BMI
ve irisin 1iligkisi agisindan Huh ve arkadaslarinin yaptigir yaymla ortiismektedir. Bu
bulgunun, literatiirde farkli sonuglarin olmasi ve bir¢cok ¢alismanin az sayida hasta ile
yapilmasi nedeniyle literatiire katkida bulunacagini diistinmekteyiz

Zhang ve arkadaslar1 2014 yilinda, farelere rekombinant irisin hormonu vererek,
bu hormonun kilo kaybina neden oldugunu ve glukoz homeostazini sagladigini
gostermeyl  hedeflemislerdir. Calismalar sonunda, irisin hormonunun UCP-1
ekspresyonu ile diizenlendigi bildirilmistir. Irisin hormonunun, hiicre i¢inde p38 mitoz

aktive edici kinazlar fosforilledigi ve hiicre dis1 sinyal iliskili kinaz1 (ERK) aktive
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ettigi ve boOylece obezite ve tip2 dm Onledigini rapor etmislerdir. Ek olarak bu
caligmada, irisin hormonunun pankreasin B  hiicrelerinden salinan ve yeni
tanimlanmis bir hormon olan betatropinin salgilanmasin1 da uyardigi vurgulanmistir.
(236)

Calismamizda iki grup arasinda (PKOS ve kontrol grubu) aglik glukoz, aglik
insulin diizeyleri arasinda anlamli fark tesbit edilmemis olmasina ragmen ¢ok degiskenli
regresyon analizine gére PKOS grubunda HOMA-IR indeksi ve HbAlc istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Elde ettigimiz sonuglar Zhang ve arkadaslarinin farelere
rekombinant irisin vererek kilo kaybi ve glukoz hemostazini saglayabilecegini
desteklemektedir. Aydin ve ark. 2014 yilinda, 12 aylik ve 24 aylik ratlarda egzersiz
sonrast kalp kasi, iskelet kasi, karaciger, bobrek, periferik sinir kilifi, deri dokusu ve
serumda irisin varligimi aragtirmiglardir. Kontrol grubu olarak 10 haftalik egzersiz
yapmamis ratlar kullanilmistir. Egzersiz yapmamis geng ve yasli ratlarin iskelet kasinda
irisin olmadigi, egzersizden sonra salindigi gozlenmistir. Serum irisin diizeyinin
egzersiz yapmis geng¢ ratlarda, egzersiz yapmis yaslilardan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Irisinin ana kaynagmin sadece iskelet kasi olmadigi, incelenen diger
dokularda da varlig1 rapor edilmistir. (235)

Xie ve ark. 2015 yilinda, miyokarddan fazla miktarda sentezlenen irisin
hormonunun bu dokudaki fizyolojik etkilerini arastirmislar, bu amacla; H9C2
hucrelerini rekombinant irisin tirevi olan r-irisinle, HEK293 hiicrelerini ise hr-irisin ile
tedavi etmislerdir. Boylece rekombinant irisin tiirevlerinin kardiyomiyoblastlardaki ve
miyokardiyumdaki  fizyolojik  etkileri  gosterilmistir. ~ R-irisin ~ ve  hr-irisin
kardiyomiyositlerde biiylime, farklilasma ve metabolik aktiviteden sorumlu olan
miyokardin, follistatin, diiz kas aktini ve niikleer reseptor faktorii 1’1 diizenleyen genleri
aktive etmistir. PI3K-AKT, p38, ERK yada STAT3 molekiillerinin fosforillenmesiyle
sinyal transdiiksiyon yolunun aktive edildigi distiniilmektedir. Ayrica r-irisin ile
muamele edilen H9C2 hucrelerinde, hiicre ici Ca+ sinyalinin ve mitokondriyal
termogenezin aktive oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma ile irisin reseptoriiniin HOC2
hiicrelerinin membraninda oldugu gdsterilmistir. Calismanin sonunda egzersizin irisin
salinimini artiran en 6nemli faktor oldugu agiklanmistir.(237)

Calismamiza dahil ettiimiz PKOS ve kontrol grubu hastalarinin diizenli
egzersiz yapmiyor olmasi ve sedanter yasam tarzlar1 nedeniyle irisin ve egzersiz iligkisi
degerlendirilememistir.

Wang ve arkadaglarinin 2018 yilinda 40 PKOS 30 kontrol grubunda yaptig1
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calismada PKOS hastalarinda serum irisin diizeyi anlamli olarak azaldigi tespit
edilmistir. Obez PKOS hastalarinda irisin diizeyi, non-obez PCOS hastalarina gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Dislipidemisi olan PKOS hastalarinda irisin
dizeyi, normal kan lipid profili olan PKOS hastalarina gore anlamli derecede
yiikseldigi ve hem PKOS hem de kontrol hastalarinda serum irisin diizeyi viicut agirlig
ve bel-kal¢a oran1 (WHR) ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica, PKOS
hastalarinda serum irisin diizeyi viicut yag orani, BAI, aclik plazma glikozu (FPG) ve
HOMA-IR ile pozitif korelasyon goéstermistir. Ayrica kontrol grubunda serum irisin
dizeyi HOMA-IR ile pozitif korelasyon gostermistir. PKOS hastalarinda irisin
ekspresyonu, kontrol hastalarindakinden daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte,
PKOS ve kontrol hastalarinda alt gruplara ayrilan gruplar arasinda irisin ekspresyonu
acisindan anlamli bir fark olmadigi izlenmistir. (238)

Bizim ¢aligmamizda da kontrol grubu ve PKOS grubu karsilastirildiginda total
kolestrol ve LDL PKOS grubunda anlamli yiiksek tesbit edilmis olup regresyon
analizlerine gore irisin ile iligkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PKOS ve
kontrol grubu degerlendirildiginde kilo, PKOS grubunda anlamli yliksek bulunmus olup
irisin tek degiskenli korelasyonuna gore istatistiksel olarak anlamlidir. Kilo arttikga
irisin degerlerinin distiigi izlendi.

Zhang L ve arkadaslarinin 2018 te yaptig1 calismada 117 PKOS ve 95 saglikli
kadin arasinda, PKOS lu bireylerin %65.8'"inin hiperandrojenizme sahip oldugunu tespit
etmisglerdir. %83.8'inde kronik oligo-anovulasyonun oldugunu ve olgularin % 80.3'tinde
polikistik over morfolojisini gostermisler. PKOS tanisal kriterlerine gore, PKOS
hastalariin %30.8'1 klasik fenotip ile tespit edilmis. Ek olarak, PKOS kadinlarin %
65.8'inde insiilin direnci izlenmis. PKOS'lu kadinlarda serum irisin diizeyleri saglikli
kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Ancak, normoandrojenik fenotipli
PKOS'lu kadinlar saglikli kadinlarda benzer dolasim irisin seviyelerine sahip oldugu
izlenmis. Sirkiile eden irisin seviyeleri hiperandrojenizm ile iligkili oldugu ancak oligo-
anoviilasyon veya PKO morfolojisi ile iliskili olmadig tespit edilmistir. (239)

Biz ¢alismamizda PKOS lu hastalar1 kendi igerisinde siniflandirmadan kontrol
grubundaki hastalarla karsilastirdik. Buna gére PKOS lu hastalarda bakilan total
testosteron ile serbest testosteron degerleri kontrol grubundaki hastalardan anlaml
yiiksek saptandi. Total testosteron ile serbest testosteron degerleri, irisin ile

karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli iliski bulunmadi.
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Bacopoulou F ve arkadaslarinin 2018 yilinda 13-21 yas addlesanlarda yaptigi
calismada 23 PKOS, 16 kontrol sedanter hasta degerlendirilmis. Bu ¢alismada PKOS ve
kontrol grubu karsilagtirilldiginda aghk serum irisin LH, E2, testosteron,
androstenedion,17-OHP, glukoz, serbest androjen indeks, Ferriman Galleway skoru ve
ortalama over hacmi yiiksek bulunmustur. Dolasimdaki total irisin diizeyi ile ortalama
over hacmi, glukoz, instlin, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptanmis. (240)
Calismamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda menstiirel siklusun 3. Giinilinde bakilan
FSH, E2, LH degerleri arasinda anlamli fark saptamadik. irisin ile FSH, E2, LH
degerleri arasinda istatistiksel anlaml1 iligki saptamadik.

Xue Cai ve arkadaglarinin yaptig irisinle ilgili 2014-2016 arasinda yapilan 8
calismanin derlemesine gore toplam 918 PCOS hastas1 ve 528 saglikli kontrol
calismada yer almigtir. Sonuglar, dolasimdaki irisinin PKOS hastalarinda genel saglikli
kontrollerden (d = 0.37,% 95 CI 0.05 ila 0.70) daha yiiksek oldugunu, ancak VKI
eslestirilmis veya yas ve VKI eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek
olmadigini gésterdi. Dolasimdaki irisin daha yiiksek VKI olan PKOS hastalarinda daha
diisiik oldugu goriildii (d = 0.36,% 95 CI 0.16 ila 0.56) Bu meta-analiz dolasimdaki
irisinin, PKOS hastalar1 arasinda hiperinsiilinemiye yanit olarak azaldigini, ancak
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda PKOS hastalarinda irisin  fonksiyonunun
bozulabilecegini gosterdi. Ayn1 zamanda yiiksek VKI si olan PKOS hastalarinda diisiik
VKI leri olan hastalara gore irisin seviyeleri diisiik bulunmustur. Insiilin direnci ve
fiziksel aktiviteye ek olarak irisin seviyelerini degistirmede VKI de rol aldig
goriilmiistiir. Bu ayrica, sirkiile olan irisin degisikliklerinin sadece kiigiik bir kisminin
insiilin direnci ile agiklanabilecegi fikrini kismen destekleyebilir. VKI, tiim viicudun
yagsiz veya yag kiitlesini dogru bir sekilde degerlendiremediginden, PKOS
hastalarindaki VKI tabanli analizlerimiz, artmis sirkiilasyondaki irisin i¢in iskelet kas1
veya yag dokusunun biliylik 6l¢iide sorumlu olup olmadigini belirleyememistir. Bu
calismayla dogru orantili olarak bizim yaptigimiz ¢alismada da VKI yiiksek olan PKOS
hastalarinda irisin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Fiziksel aktivitenin irisin
diizeyleri lzerindeki etkileri hastalarin ve kontrol grubunun sedanter yasam tarzi

nedeniyle degerlendirilememistir. (241)
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TABLO 15: Xue Cai ve arkadaslarinin yaptigi irisinle ilgili 2014-2016 arasinda yapilan

8 ¢alismanin derlemesi

A. Compared with healthy controls

PCOS Controls
Source N Mean  SD N Mean SD d (95%Cl) Weight (%)
Chang.eral. 2014 202 9757 4181° 47 6698 241" 0.78 (046, 1.11) 13.02 . ——
Bostanci, efal 2015 35 491 145 B m 138 1.48 (0,95, 2.01) 10.65 ——
Li, e al. 2015 178 197 % 123 1686 704 0.32 (0.08, 0.55) 1394 ——
Pukajlo, eral 2015° 179 544 767 122 508 s22 0.05(-0.18,0.28) 13.95 ——
Abali, er al. 2016 49 1585 1133 Y 2229 1522 047(-0.90,-0.04)  11.88 ——
Adamska, eral 2016" 57 111 48 0 83 3 063 (0.11, 1.15) 10.79 PR S V—
Gao, et al. 2016° 2 4706 1415 9 5056 2746 0.17 (-0.58, 0.25) 12.00 —a—
Li, et al. 2016a° 166 1932 717 103 157 588 0.51 (0.26, 0.76) 13 ——

Overall (F=87.0%, Py sy <0.001) 0.37 (0,08, 0,70) 100,0 <>

B. Stratified by BMI

PCOS with larger BMI PCOS with smaller BMI
Source N Mean  SD N Mean SD d (95%Cl) Weight (%)
Chang, eral. 2014 104 10533 4875 98 8934 3182 0.39(0.11, 0.66) 5106 | —-—
Gao, ef al. 2016 37 4793 1643 15 490 530 0.21(-0.39, 0.81) 10,95 e
Li, et al. 2016a 109 203 830 57 1745 612 037 (0,08, 0.69) 3199 —N—

Overall (F<1%, Pyoconn ™ 0.88) 0.36(0.16, 0.56) 100.0 <>

Wang C ve arkadaslar1 2017 yilinda 1918 PKOS ve 528 kontrol grubunu
kapsayan sekiz caligmada irisin ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.
Yapilan meta analize gére PKOS lu hastalarda kontrol grubuna gore irisin daha yiksek
bulunmustur. Ek olarak dolasimdaki irisin ile insiilin rezistansi arasinda belirgin
korelasyon izlenmemistir. Bu meta analize gore irisinin insiilin direncinden bagimsiz
olarak PKOS gelisimine katkida olabilecegi diigiiniilmistiir. (242)

Adamska A ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi caligmayla, serum irisin
konsantrasyonu ile insiilin duyarliligit (Mffm) arasindaki iliskiyi ve bunun yanm sira
insiilin infiizyonunun PKOS lu kadinlarla dolasimdaki irisin dizeylerine olan etkisini
saglikli kontrollerle karsilastirmayr amaglamistir. Calismaya yetmis yedi kadin dahil
edilmistir. 57 PKOS ve 20 saglikli kontrol BMI ve yas icin eslestirilmis. Tim
katilimcilara hiperinsiilinemik 6glisemik klemp teknigi uygulandi. Bu esnada saglanan
insililine yanit olarak serum irisin konsantrasyonundaki degisikliklerin yani sira, bazal
ve klemp tekniginden sonra serum irisin karsilastirilmistir. PKOS'lu kadinlarda,

baslangicta ve hiperinsiilinemiden sonra ortalama irisin serum konsantrasyonlari,
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kontrol grubuna gére daha yiiksekti (sirastyla, p = 0.01; p = 0.006). Insiilin infiizyonu,
sadece PKOS grubunda serum irisin konsantrasyonunda azalma ile sonuglandi (p =
0.007). (243)

Bostanct MS ve arkadaglar1 2015 yilinda 35 PKOS ve 35 saglikli kontrol
grubunda serum irisin dulzeyi, andropometrik, hormonal ve HOMA-IR’1 igeren
metabolik parametreleri ¢calismislardir. PKOS hastalarinin serum irisin diizeyi, saglikli
kontrol deneklerine gore daha yiiksek bulmuslar. Aymi zamanda lineer regresyon
analizine gére VKI, LH, acglik insiilin, total kolestrol ve arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. (244)

Bizim ¢alismamizda da PKOS ve kontrol grubu arasinda HOMA-IR, fasting
insiilin degerleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. Fakat HbAlc diizeyleri PKOS
lu grupta anlaml yiiksek bulunmustur. Irisin ile karsilastirildiginda ¢ok degiskenli
regresyon analizinde HOMA-IR, HbAlc arasinda istatistiksel anlamli iligski tespit
edilmistir.

Li H ve arkadaglar1 2015 yilinda 166 PKOS, 103 kontrol hastasiyla yaptiklar
prospektif caligmada irisin, insiilin direnci ve androjen fazlaligi arasindaki iliskiyi
gdstermeyi amaclamiglardir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi uygulamislar.
Sonug olarak PKOS hastalarinda artmis irisin seviyelerini artmis androjen fazlalig: ile
iligkili bulmuslardir. Dolasimdaki irisinin PKOS lu kadinlarda hiperandrojenizmin,
metabolik sendromun ve insiilin direncinin primer belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir.
(245) Bizim ¢alismamizda androjen diizeyleri ile istatistiksel anlamli iliski bulunmamis
olup insiilin direnci negatif iliski saptadik.

Pukajlo K ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada irisin ve metabolik
sendrom arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. 25-35 yas 179 PKOS, 122 saglikli kontrol
grubu arasinda ¢alismislardir. Tiim grupta ve kontrol grubunda irisin plazma seviyesi ile
metabolik sendrom arasinda pozitif bir iliski bulundu. Yag orani yiiksek olan viicut
iceriginde (>% 40) irisin, yag orani diisiik kisilerden (<% 30) daha yiiksekti. Android
tip adipoz dokusu olan hastalarda irisin diizeyi arasinda pozitif iliski saptamislardir.
Sonuglarimiz, tiim calisma grubunda ve kontrol grubunda irisin konsantrasyonu ile
android tipi adipoz doku arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir. (246)
Calismamizda viicut adipoz doku dagilimmna gore irisin diizeyi bakmamis olmamiza
ragmen VKI yiiksek olan hastalarda irisin diizeyini diisiik tesbit ettik.

Chang CL ve arkadaslarinin 2014 yilinda 202 PKOS , 47 saglikli kontrol hastasinda

yapilan ¢alismada serum irisin, glucose-dependent insulinotropic peptide(GIP)
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diizeylerini karsilagtirmislar.PKOS lu hastalarda irisin ve GIP'in yliksek oldugunu tespit
etmisler. Irisin ve GIP'nin PKOS gelisimine katkida bulunabilecegi ve ayrica yeni
PKOS biyobelirteglerini de temsil edebilecegi diisinmislerdir. (247) Bizim
calismamizda PKOS lu hastalarda irisin diizeyleri normal kontrol grubuna gore diigiik
bulunmustur. Bu ¢alismayla ¢elismektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda PKOS ve metabolik sendrom agisindan serum irisin
duizeylerinin 6nemini arastirdik. PKOS grubunu benzer yas ve VK1 olan kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda irisin diizeyini anlamli olarak diisiik bulduk. Bu bulgunun,
literatlirde farkli sonuglarinin olmasi ve birgok ¢alismanin az sayida hasta ile yapilmasi
nedeniyle literatiire katkida bulunacagm diisiinmekteyiz. Kilo ve VKI kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli yiiksek bulunmus olup PKOS hastalarinda irisin diizeyleri
diisiik bulunmustur. iki grup arasinda aglik glukoz, aglik insulin diizeyleri arasinda
anlamli fark tespit edilmemis olmasina ragmen ¢ok degiskenli regresyon analizine gore
PKOS grubunda irisin ve HOMA-IR indeksi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Calismalar arasindaki fark, g¢alisma grubundaki hastalarda sirkilasyondaki
irisinin iskelet kasi veya yag dokusunun hangisinden esas olarak orijin alip almadiginin
belirlenememesinden, hastalarin egzersiz durumlarmin bilinememesinden kaynakl
olabilir. Aym1 zamanda yapilan c¢alismalarda PKOS hastalarinda 6glisemik
hiperinsiilinemiye cevap olarak 2 saat sonra dolasimdaki irisin seviyelerinin diistiigii
g6z Oniine alindiginda PKOS hastalarinda hiperinsiilinemiye irisin cevabinin bozulmus
olabilecegi gz Oniinde tutulmalidir. Dolayisiyla dolasimdaki irisini azaltmayi
amaglayan miidahalelerin PKOS hastalar1 iizerinde herhangi bir yararh etki saglayip
saglayamayacagini teorik olarak arastirmak icin gelecek c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica, viicut kompozisyonu, insiilin direnci ve fiziksel aktivite gibi faktorleri de goz
onlinde bulunduran dolagimdaki irisin ile PKOS arasindaki iliskiyi ortaya koyan
biyolojik mekanizmalara da deginmek i¢in yapilan c¢aligmalara da ihtiyag
duyulmaktadir.

PKOS metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riski gibi uzun dénem
saglik riskleri olan bir durumdur. ilerleyen dénemlerde saglik sorunlari agisindan riskli
hastalarin saptanarak, erken koruyucu yaklasimlarin uygulanmasinin bu hastalardaki

morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

PKOS'lu hastalar ve kontrol grubu klinik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda
her iki grup arasinda yas, boy, HDL, trigliserit, a¢lik insiilin, FSH, LH, estradiol, TSH,
prolaktin, AMH, ALT, AST, HOMA-IR indeks a¢isindan istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark izlenmedi.

PKOS'lu hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda kilo, VKI, sistolik ve
diyastolik tansiyon, LDL, total kolesterol, total testesteron, serbest testesteron,
homosistein, CRP, aglik glukoz, DHEAS, HbA1c degerleri acisindan PKOS grubundaki
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek degerler izlendi. Irisin
diizeyleri agisindan PKOS grubundaki hastalarda istatistiksel anlaml1 olarak daha diisiik
degerler izlendi.

Biz  calismamizda; PKOS  acisindan  serum  irisin  diizeylerinin
degerlendirilmesinin literatiire ve klinik yaklagima katkida bulunacagini diistinmekteyiz.
Ozellikle PKOS grubunda irisin diizeylerinin diisiik diizeyde bulunmasi metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riski gibi uzun dénem saglik sorunlari agisindan
riskli hastalarin saptanarak, erken koruyucu yaklagimlarin uygulanmasi agisindan
faydal1 olabilecegini bize diisiindiirtmektedir.

Sonug olarak, irisin hormonunun instlin hormonuyla, metabolik aktiviteyle ve
egzersizle korelasyonunu gdstermeye yonelik g¢alismalarin sayist artirilmali ve basta
kanser olmak {izere hastaliklar i¢in tedavi edici ajan olarak kullanilmasma yonelik

calismalar da yapilmalidir.
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8. BILGILENDIRILMIiS GONULLU KATILIMCI RIZA BELGESI
Arastirmayla ilgili Bilgiler:

Arastirmanin Adi:“18-28 Yas Aras1 Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Kanda
Irisin Seviyesinin Degerlendirilmesi”

Arastirmada Icerigi:

Arastirmanin Amaci: Polikistik Over Sendromu Etyppatogenezinde Insiiln Direng
Proteinlerinin Yer Aldig1 Heterojen Bir Endokrin Hastaliktir.Irisin Adipokin Gibi
Etkisi Olan Bir Myokindir. Bu Calismadaki Amacimiz 18-28 Yas Arasi Polikistik
Over Sendromu Olan Hastalarda Kanda irisin Seviyelerinin Diger Hormonal ve
Metabolik Degerlerle Iliskisidir.

Arastirmanin Nedeni:

Arastirmada On gériilen Siire ve Arastirma Takvimi: 1 y1l (15.08.2017-
15.08.2018)

Arastirmaya Katilacak Goniillii Sayisi: 120

Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler: serum vendz kan 6rneklerinin
incelenmesi
Goniilliiniin/Katilimeinin - Uygulama  Sirasinda  Karsilasabilecegi  Riskler ve
Rahatsizliklar:

Katilimcilar i¢in herhangi bir risk icermemektedir
Yukarida aciklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim.
Goéniilliiller/Katilimeilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar:

18-28 Yas Aras1 Polikistik Over Sendromu Olan Hastalarda Kanda Irisin Seviyesi
ve Diger Hormonal Ve Metabolik Parametrelerle iliskisinin saptanmasin

saglanacak

4.  Aragtirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmas:

5.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli
olacaktir.

Zararlarin Karsilanmasi:

Bu ¢alismaya katildigim icin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
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sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak

gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) karsi giivencede oldugum,

masraflarimin Ar. Gor.Dr.Hiilya Toklucu tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.
6. Arastirma Giderlerinin Kargilanmasinda:

Aragtirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal

giivenlik kurulusundan higbir Uicret istenmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan

Cikarilma:

a. Arastirmaya hi¢bir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

€. Sorumlu aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

d. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan
cikarabilir.

8. Gizlilik:
Calisma siiresince tutulan biitlin kayitlar ve dosya bilgileri, gerektiginde, ilgili
Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi'na Firmasi ve ydneticilerine
ulastirilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler, verilere gereksinimi olan &teki
iilkelerin hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir.Calismanin sonuglar1 bilimsel
toplantilar ya da yayimnlarda sunulabilir.Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin
olarak gizli tutulacaktir.

9. Calismaya Katilma Onayt:
Yukarida yer alan ve aragtirmadan once goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum
ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii
olarak agiklandi.Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima
doyurucu cevaplar aldim.Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim
durumda, hicbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, séz
konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Ayrica bu metnin imzali bir kopyasini aldim.
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a) Gonullinun / katilimcinin:

Adi- Soyady/ Tarih / imza:
Yas ve Cinsiyeti:

Adresi:

Telefon:

E-posta:

b) Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; Veli ya da Vasinin:

Adi- Soyadi/ Tarih / Imza:
Adresi:

Telefon:

E-posta:

) Agiklamalar1 Yapan Arastirmacinin:

Adi- Soyadi/ Tarih / Imza:
Huilya Toklucu 17.04.2017

Adresi: Menderes Mah. 152. Sok. Kemal Yakup Yilmaz Sitesi Alperen Apt. D:3
Demirkent/Erzincan

Telefon/ E-posta: 0 5326010554 hulyatoklucu@hotmail.com

d) Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin

Adi- Soyady/ Tarih / Imza:
Adresi:

Telefon:

E-posta

Gorevi:

e) Bu formda yer alan Goniillii/Katilimeilarla ilgili sartlari yerine getirecegimi taahhiit
ederim.

Adi- Soyady/ Tarih / Imza:
Adresi:

Telefon:

E-posta
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