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OZET

Polikistik over sendromu olgularinda serum scube-1 scube-2 ve scube-3
diizeylerinin degerlendirilmesi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi,

Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Uzmanhlk Tezi, Trabzon, 2018

Amagc: Bu ¢alismada amag, yas ve viicut kitle indeksi agisindan benzer olan non-
PCOS saglikli kontroller ile karsilastirmak tizere PCOS ve non-PCOS olgularinda
serum SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeylerinin arastiriimasidir.

Materyal ve Yontem: Bu c¢alisma prospektif klinik laboratuvar bir arastirma
niteligindedir ve 01 Ocak 2017 - 31 Aralik 2017 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, jinekoloji
poliklinigine basvuran 18-35 yas arast PCOS tanis1 (2003 Rotherdam kriterlerine
gore) alan olgulardan arastirmaya katilim agisindan onam alindiktan sonra
aragtirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan tireme ¢cagindaki 40 olgu ¢alisma grubu
olarak alinmistir. Kontrol grubu olarak jinekoloji polikliniginebasvuran 18-35 yas
aras1 herhangi bir sikayeti olmayan ancak PCOS veya baska herhangi bir sistemik
problemi olmayan saglikli olup ¢alisma grubu ile yas, viicut kitle indeksi agisindan
benzer Ozellik gosteren 40 olgu arastirmaya katilim agisindan onam alindiktan sonra
arastirmaya dahil edilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki bireylerden sadece
serum SCUBE-1, SCUBE-2 SCUBE-3 tayini i¢in katkisiz biyokimya tuptne 5 ml
kan alinmistir. Alinan kanlar 1000 g’de 10 dakika santrifiijedilip serum kismi elde
edilmis ve tiipler ¢aligma giiniine kadar saklanmak iizere -80 C de birakilarak serum
SCUBE-1 SCUBE-2 SCUBE-3 diizeyleri tayini i¢in ELISA kitleri kullanilarak

6l¢tim yapilmistir. Tiim veriler SPSS ortamina girilip, uygun testler yapilmustir.

Bulgular: PCOS olgulari ile Non-PCOS olgular1 arasinda yas, gravida, abortus,
viicut kitle indeksi, bel gevresi, kalga ¢evresi parametreleri agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Ancak hirsutizm skoru (Modifiye Ferriman Gallwey
skorlama sistemine goére) PCOS grubunda non-PCOS grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Parite sayist PCOS grubunda non-PCOS



grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. PCOS olgular1 ile Non-PCOS olgular
arasinda aclik kan sekeri, HDL, LDL, Kolesterol, adetin ii¢iincii giinii hormon profili
(TSH, FSH, Prolaktin, DHEA-SO4, 17-OH progesteron) parametreleri agisindan
istatistiksel anlaml fark saptanmadi. Ancak serum aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR
orani, serum LH, E2, total testosteron, serbest testosteron, androstenedion diizeyleri
PCOS olgularinda non-PCOS olgularina gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek,
D21 progesteron diizeyi ise PCOS olgularinda non-PCOS olgularina gore istatistiksel
anlamli olarak diisiik bulunmustur. PCOS olgular1 ile Non-PCOS olgular1 arasinda
serum SCUBE 1 ve 3 dizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Ancak serum SCUBE 2 diizeyleri PCOS olgularinda non-PCOS olgulara gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur. SCUBE 2 dizeyi ile hirsutizm
skoru, serum LDL, Kolesterol, trigliserid, LH, serbest testosteron (istatistiksel
anlamli noktaya yakin olmak iizere) arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli

korelasyon saptanmustir.

Sonug: Bu vaka kontrol c¢alismasinda, yakin zamanda miyokardiyaliskemi ve
oksidatif stresin Klinik belirteci olarak Onerilen serum SCUBE-1 SCUBE-2 ve
SCUBE-3 diizeylerinin PCOS'lu kadinlarda yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle
serum SCUBE-2 diizeyleri PCOS olgularinda non-PCOS olgularina gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu, PCOS'ta go6zlenen yilksek androjen
konsantrasyonlarma bagli olabilir. Ozellikle hirsutizm skoru yiiksek olan serum
LDL, Kolesterol, trigliserid, LH, serbest testosteron diizeyleri yiiksek olan hastalarda
serum SCUBE-2 diizeyinin yiliksek olmasi bu bireylerin hiperkoagiilable duruma
yatkin olduklarin1 ve sonug olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugunu
gostermektedir. Akut iskemik olaylar olmasa bile, bu tur hastalarda iskeminin yaygin
olarak kullanilan yeni markir1 da artmistir ve bu, PCOS'un kronik iskemik

durumunun bir yansimasi olabilir.

Anahtar kelimeler: PCOS, SCUBE, Kardiyovaskiiler hastalik



SUMMARY

Evaluation of serum scube-1 scube-2 and scube-3 levels in patients with
Polikistik over syndrome , Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,

Department of Obstetrics and Gynecology, Trabzon, 2018

Objective: The aim of this study was to investigate serum SCUBE-1 and SCUBE-3
levels in PCOS and non-PCOS cases compared with non-PCOS healthy controls with

similar age and body mass index.

Material and Methods: This is a prospective clinical laboratory study, and it is a
prospective clinical laboratory study and it is reported that between 18th and 35th
year of PCOS diagnosis (according to the 2003 Rotherdam criteria), between January
2017 and December 31, 2017, Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, 40 cases of reproductive age were
included in the study group, which were included in the survey after being approved
for participation in the survey from field trials. Forty patients who did not have any
complaints between the ages of 18-35 who applied to the gynecology policlinic as a
control group but who had no PCOS orany other systemic problems and were similar
in terms of age group and body mass index were included in the study after being
approved for participation in the study. From the study and control group, 5 mL of
blood was taken from the untreated biochemical tube for serum SCUBE-1 SCUBE-2
SCUBE-3. The blood samples were centrifuged at 1000 g for 10 minutes and the
serum fraction was obtained and the serum was stored at -80 ° C to be stored until
the day of the tube operation. Serum SCUBE-1, SCUBE-2 SCUBE-3 levels were
measured using ELISA kits. , appropriate tests were performed.

Results: No statistically significant difference was found between PCOS cases and
non-PCOS cases in terms of age, gravida, abortus, body mass index, waist
circumference, and hip circumference parameters. However, the hirsutism score
(according to the Modifiye Ferriman Gallwey scoring system) was statistically
significantly higher in the PCOS group than in the non-PCOS group. The number of
parity was higher in the PCOS group than in the non-PCOS group. There were no



statistically significant differences between the PCOS cases and the non-PCOS cases
in terms of fasting blood glucose, HDL, LDL, cholesterol, hormone profiles (TSH,
FSH, Prolactin, DHEA-SO4, 17-OH progesterone) on the third day of menstruation.
However, serum fasting insilin level, HOMA-IR ratio, serum LH, E2, total
testosterone, free testosterone, androstenedione levels were statistically higher in
PCOS cases compared to non-PCOS cases and D21 progesterone level was
statistically significant in PCOS cases compared to non-PCOS cases found low.
There was no statistically signific and difference between the PCOS cases and Non-
PCOS cases in terms of serum SCUBE levels 1 and 3. However, serum SCUBE-2
levels were statistically significantly higher in PCOS cases compared to non-PCOS
cases. There was a statistically significant correlation between SCUBE-2 level and
hirsutism score, serum LDL, cholesterol, triglyceride, LH, free testosterone (close to
statistically significant point).

Conclusion: This case-control study showed that serum SCUBE-1 SCUBE-2 and
SCUBE-3 levels, recently suggested as clinical indicators of myocardial ischemia
and oxidative stress, were elevated in women with PCOS. Especially serum SCUBE
2 levels were statistically significantly higher in PCOS cases compared to non-PCOS
cases. This may be due to the high concentrations of androgens observed in PCOS.
High serum SCUBE-2 levels in patients with elevated serum LDL, cholesterol,
triglyceride, LH, free testosterone levels, especially with high hirsutism scores
indicate that these individuals are predisposed to the hypercoagulable state and
consequently have an increased risk of cardiovascular disease. The wide spreaduse of
ischemic new markers in suchpatients has also increased and may be a reflection of

the chronic ischemic condition of PCOS.

Keywords: PCOS, SCUBE, Kardiovascular disease
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS) etiyolojisi net olmayan heterojen bir
hastalik grubu olup kadinlarda adet diizensizligi ve andojen yiiksekliginin en sik
nedenidir. Klinik olarak; ovulatuar disfonksiyon, androjen fazlaligi, ultrasonografik
olarak polikistik over bulgusu ve obezite temel bulgu ve belirtilerdendir. Tam olarak
ifade edildiginde, belirtiler ovulatuvar disfonksiyon, androjen fazlaligi, polikistik
overler ve obeziteyi igerir (1). PCOS kadinlarda en sik goriilen endokrin/metabolik
hastaliktir. Santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstraglanduler
dokular arasindaki endokrin fonksiyon bozukluguna bagli gelisen; reproduktif
yasamin herhangi bir doneminde ortaya cikabilen, kronik seyreden, endometrial
karsinom, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) , tip 2 diyabetes mellitus
(DM) gibi gelecekte yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen hastaliklara da zemin
hazirlayan, kompleks bir hastaliktir (2). PCOS hastalarinda diabetes mellitus,
hipertansiyon ve dislipidemi gibi ¢esitli kardiovaskiiler hastalik risk faktorlerinde de
artis vardir.(3). PCOS olgularinda subklinik inflamasyonun arttig1 ve bunun insiilin
direnci ile iliskili oldugu saptanmistir (4-5). PCOS hasta grubunda metabolik
sendrom sikli§1 %46-47 olarak bildirilmistir, bunlarin %91’inde ilk muayene
esnasinda metabolik sendrom parametrelerinden en az bir tanesi tespit edilmistir (6-
9). Oligomenore, polikistik over ve hiperandrojenizmin birlikte mevcut oldugu
hastalarda, kontrol grubuna gore metabolik sendrom prevelansinin 6-8 kat artmis
oldugu tespit edilmistir (10). PCOS'ta insiilin direnci ve diisiik dereceli inflamasyon,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisme riskinin artmasiyla iligkili olabilir. PCOS
hastalarinda ileride olusabilecek yiiksek tansiyon , dislipidemi ve artmis kan sekeri
gibi bireysel risk belirleyicilerinin 6nemi belirlenmeye devam etmektedir. PCOS'un,
KVH, tip-2 DM ve ¢oklu genetik varyantlarin ve g¢evresel faktorlerin, bozuklugun
gelisimini tesvik etmek igin etkilestigi metabolik sendrom gibi, karmagik bir genetik
ozellik oldugu diistinilmektedir (11). PCOS'lu kadinlar, diyabet, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi bazi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artan prevalansina sahiptir.
PCOS'lu kadinlar kontrollerle karsilastirildiginda bu faktorler artmis endotel
disfonksiyonuna, artmis karotis arter intimamedia kalinligina ve koroner arter
kalsifikasyonuna,  sebep  olmaktadir. = PCOS'lu  kadinlarin  kontrollerle

karsilastirildiginda, metabolik sendrom prevalansinin anlamli diizeyde yiiksek



oldugu gosterilmistir (12). PCOS'lu kadinlarda KVH riskinin artmasi i¢in kesin
patobiyolojik mekanizma daha az belirgin olmakla birlikte, hiperlipidemi,
hiperandrogenaemia, hipertansiyon, protrombotik durum belirtecleri ve inflamasyon
belirtecleri de dahil olmak (zere kardiyovaskiler risk faktorleri 6nemli Olgtide
artmistir (13). Total kolesterol ve YuksekDansiteliLipoprotein (HDL) kolesterol
konsantrasyonlar1 gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri, obezite ile birlikte
PCOS (14), paraoksonazl (15), homosistein, major kardiyovaskiler risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilir. Plazma CD40 ligand konsantrasyonlar1 (16),
diyastolik disfonksiyon (17) ve sol ventrikiil hipertrofisinin (18) bagimsiz olarak
artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, su anda
PCOS'lu hastalarda gelisen KVH riskini degerlendirmek i¢in basit bir serum markeri
yoktur.

SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-
EGF(epidermal growth factor)-like domain-containing protein ] yeni tanimlanmus,
salgilanabilen, erken embriyogenezis suresince Dbelirlenen hiicre yizey
proteinidir(19). SCUBE1 evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu
tiyesidir. Bu protein N terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri
ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur(20). Etkisi ve biyolojik fonksiyonu
hakkinda bilinenler azdir. Bu giine kadar 3 farkli izoformu memelilerde kesif sirasina
gore klonlanmig ve SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 olarak isimlendirilmistir.
SCUBE genlerin, gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital mezensim
ve fare embriyogenezisi sirasinda extremite tomurcuklar1 gibi gelismekte olan cesitli
dokulardan ekspresyonu gosterilmistir. Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE-
1’in endotelyum ve plateletlerde eksprese oldugu bulunmustur(21).SCUBE-1
molekiilleri inaktif plateletlerdeki alfa graniiller i¢inde depolanir, trombin tarafindan
aktivasyondan sonra platelet ylzeyine transloke olur, kugik c¢o6zinlr pargalar
seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE-1
birikimi saptanmistir. SCUBElin yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii

olabilecegi diisliniilmektedir.



Bu ¢alismadaki temel amag yas ve viicut kitle indeksi agisindan benzer olan
non-PCOS saglikli kontroller ile karsilastirmak iizere PCOS ve non-PCOS
olgularinda serum SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeylerinin arastirilmasidir.
PCOS da kardiyovaskiiler hastalik riski ile ilgili olasi iligskilendirme i¢in PCOS
olgularinda artmis androjen diizeyi ile SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 duzeyleri

arasindaki korelasyon da arastirilmistir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1.POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

PCOS, iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatilerden biridir
ve kadmlarin toplamda % 6,5 ila 8' ini etkilemektedir (22). Prevalansi iireme
cagindaki kadinlarin popiilasyonlar1 arasinda carpict bir sekilde benzerdir:
Guneydogu Amerika Birlesik Devletleri, Midilli Adas1 ve Ispanya da sirasiyla
ylizde 6.6, 6.8 ve 6.7 idi. (23).

PCOS'un ¢oklu potansiyel etiyolojileri ve degisken klinik sunumlar1 yansitan
bir sendrom oldugunu kabul etmek Onemlidir. Temel Ozellikleri oligo veya
anoviilasyon ve hiperandrojenizmdir. Diger 06zellikler pelvik ultrasonografide

polikistik overler, oligooviilasyon, obezite ve insiilin direncine bagl infertilitelerdir.

Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika Birlesik Devletleri'nden 55 niifus
temelli ¢alismanin meta analizinde, hirsutizm, hiperandrojenemi, polikistik overler

Ve oligooviilasyon oranlari sirastyla yizde 13, 11, 28 ve 15'ti. (24) .

Kadinlarda en sik goriilen endokrin / metabolik bozukluklardan biri olarak
kabul edilmektedir. Sklerokistik overlerin varligi raporlardan en az 90 yil Once
taninmasina ragmen, bu sendrom ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal

tarafindan tanimlanmstir (25).
2.1.1. Epidemiyoloji

PCOS, kadinlarda en sik goriilen endokrin / metabolik bozukluklardan biri
olarak kabul edilmektedir. Prevalans1 kismen bozuklugu tanimlamak i¢in kullanilan

tam kriterlerine baghdir (26). Ornek olarak, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) simf 11



oligoovilasyonu (6strojenik normogonadotropik ovulatuar disfonksiyonu) olan 827
kadinin degerlendirdigi bir raporunda, 456 kadin (% 55) Ulusal Saglik Enstitiileri
(NIH) 1990 kriterleri tarafindan PCOS olarak siniflandirilirken, 754 (% 91) kadiin
daha genis Rotterdam 2003 kriterlerini kullanarak PCOS'a sahip oldugu
diistinilmiistiir (27).

Yuksek riskli gruplar (Artmis PCOS riski ile iliskili durumlar):
- Oligoovulatuar infertilite

- Obezite ve / veya insulin direnci

-Tip 1, tip 2 veya gestasyonel diabetes mellitus

- Erken adrenars oykiisii

- PCOS ile birinci derece akrabalik iliskisi

-Bu gbzlemin daha biiyiik ve daha ¢esitli toplumlarda dogrulanmasi gerekmesine
ragmen, Kafkas ya da Afrikali Amerikali kadinlarla karsilastirildiginda belirli etnik
gruplar (6rnegin, Meksikali, Amerikan, Avustralya aborjinleri)

- Antiepileptik ilaglarin kullanimi - Antiepileptik ilaclar alan epilepsili kadinlarda
PCOS siklig1 artmaktadir. Not olarak, valproik asidin teka hiicrelerinde androjen

biyosentezini giiglendirdigi goriilmektedir (28) .

2.1.2.Etyopatogenez

Stein ve Leventhal, orijinal raporlarinda "bilateral polikistik overlerin biiyiik
olasilikla bazi hormonal uyarilarin bir sonucu oldugunu ve biiyiik olasilikla hipofiz
bezinin 6n lobuna bagli oldugunu", bulmuslardir (25) . 1958’de McArthur,Ingersoll
ve Worcester ilk olarak PCOS’lu kadinlarda idrar LH (Liteinize Edici Hormon)
seviyelerinin artmisoldugunu ortaya koydular (29). 1971 yilinda radyoimmunoassay
tekniginin kullanima girmesiyle biyokimyasal tanm1 giindeme geldi.Polikistik
overlerin Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmasindan Once, sklerokistik

overlerin varliginin bir takim farkli etiyolojilere bagli oldugu diistiniilmiistiir (25) .



1910'da Fogue ve Massabuau ii¢ potansiyel mekanizmayi tanimladi: inflamasyon,
konjesyon ve distrofi (30). Inflamasyon teorisi, mikrokistik overlerin i¢ ya da dis
kaynakli bir enfeksiyonun sonucu oldugunu 6ne siirdii. Konjesyon teorisi, lezyonun
basing, kismi torsiyon veya over dolasimindaki diger kesintilerin sonucu oldugunu
ileri strdl. Son olarak, distrofi teorisi, anormalliklerin, overlerin beslenmesindeki

modifikasyonlardan veya anormalliklerden kaynaklandigini 6ne siirdii.

Digerleri, polikistik overlerin gelisiminin, overlerde gozlenen ve normal
ovulasyonu engelleyen kalinlasmis bir tunika albuginea da dahil olmak iizere
morfolojik degisikliklere bagli oldugunu ileri siirmiislerdir (31); bununla birlikte, bu
anatomik degisiklikler esas olarak endokrin ortamini yansitmaktadir ve endokrin
ortaminin klomifen, gonadotropinler veya insulin sensitizérleri ile modiile

edilmesiyle etkili ovulasyon elde edilebilir.
2.1.3.Genetik

PCOS'un, KVH, tip 2 DM gibi kompleks bir genetik 6zellik oldugu ve birgok
genetik varyantin ve gevresel faktorlerin bozuklugun gelisimini tesvik ettigibir

metabolik sendrom oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.4.Gonadotropin Salgilanmasi

Degistirilmis LH eylemi, asagidakiler ile gosterildigi gibi PCOS
patogenezinde rol oynar gibi gérinmektedir:

PCOS hastalar1 siklikla daha yiiksek serum LH konsantrasyonlarina (32) ve
eslestirilmis kontrollerden daha yiiksek LH nabiz frekansina ve genligine (33)
sahiptir. Bununla birlikte, serum LH'si, obez kadinlarda, PCOS'lu yagsiz kadinlarla
karsilastirildiginda daha diisiik olma egilimindedir (34) .

LH reseptorii polikistik overlerden gelen teka ve granulosa hiicrelerinde asir

eksprese edildiginden, over seviyesinde LH aksiyonu PCOS'ta artabilir (35).

Artan LH ila Folikul stimile edici hormon (FSH) orani, over folikiillerindeki

teka hiicrelerinde androjenlerin hipersekresyonunu daha da artirir. Folikiiler



androjenlerdeki artis follikiiler gelisimi bozar ve GonadotropinSerbestlestirici
Hormon(GnRH) nabiz frekansinin progesteron tarafindan normal inhibisyonunu

azaltir ve PCOS fenotipinin gelisimini destekler (36).
2.1.5.Insiilin Direnci

Ilk olarak PCOS'lu hastalarm oral glukoz tolerans testine yamit olarak
hiperinsiilinemik oldugu gozlenmistir (37). Insiilin direncinin ve kompansatuar
hiperinsiilineminin  gelismesinin PCOS'ta sik rastlanan bir bulgu oldugu

bilinmektedir (38) .

Genel olarak, PCOS'lu kadinlarin yiizde 50 ila 70", viicut agirliklart (yani,
obezite derecesi) ile belirlenen, yukarida ve oOtesinde in vivo olarak klinik olarak
olgiilebilir insiilin direncini  gdstermektedir. Insiilin, androjenlerin hiicre
sekresyonunu uyarir (39) ve hepatik Seks Hormon Baglayici Globulin(SHBG)

uretimini inhibe eder (40), serbest androjenlerde artisa neden olur.

Insiilin direncinin artmas1 igin etiyoloji ve sonug¢ olarak PCOS'ta
hiperinsiilinizm belirsizligini koruyor. Adipoz doku, kas ve muhtemelen over gibi
klasik insiilin hedef dokularinda metabolik degil, mitojenik yollar1 segici olarak
etkileyen reseptor sinyallemesinde post-baglanma kusuru tanimlanmistir (41). Bu
kusurlar GlukozTransporter Protein 4 (GLUT4) ifadesini etkiliyor gibi goruntyor.
Ek olarak, epigenetik disfonksiyon , PCOS'un insulin direncinde rol oynayabilir (42).

2.1.6.0bezite

Obezitenin varligi insiilin direncini, hiperinsiilinemi diizeyini, ovulasyonun
siddetini ve menstriiel disfonksiyonu ve PCOS'ta gebelik sonucunu kétiilestirmekte
ve metabolik sendrom, uyku apnesi, glukoz intoleransi, kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin giderek artan bir prevalansi ile iliskilidir (43).

PCOS riskinin obezite derecesi ile ilimli bir sekilde artmasina (44) ve
obezitenin eslik eden varligi ile PCOS'un metabolik Ozelliklerinin daha da
kotiilesmesine ragmen, obezitenin kendisinin nedensel olup olmadigi hala net

degildir.



2.1.7.Androjen sentezi

Hiperandrojenizm, PCOS'un ¢ogu formu (fenotip) i¢in merkezi bir 6zelliktir.
Androjenler éncelikle overler ve ikincil olarak adrenaller tarafindan salgilanirlar .
Her ne kadar hiperinstlinizm PCOS'ta hiperandrojenizmle iligkili olsa da, insiilin
direnci tek basina PCOS gelisimi i¢in yeterli degildir (44) , bu da hiperandrojenizmin

altta yatan (genetik) bir yatkinligin da mevcut olmasi gerektigini diistindiirmektedir.
2.2.KLINIK OZELLIKLER

Sendrom, klinik olarak oligomenore ve hiperandrojenizmin yani sira obezite,
glikoz intoleransi, dislipidemi, yagli karaciger ve obstriiktif uyku apnesi gibi
kardiyovaskiiler hastalik i¢in iliskili risk faktorlerinin stk goriilmesiyle

karakterizedir. Diger 6zellikler sunlardir:
2.2.1.Menstruel Duzensizlik

Adet diizensizligi genellikle peripubertal donemde baslar ve menars
gecikebilir. Menstriiasyon sekli tipik olarak oligomenore (bir yilda dokuzdan az adet
donemi) ve daha az siklikla amenore (li¢ veya daha fazla ardisik ay boyunca adet
gorememe) seklinde goriiliir. PCOS'lu kadinlar, 40 yasindan sonra genellikle daha

diizenli dongiiler yasarlar.
2.2.2.Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm klinik isaretleri (akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi)
ve / veya artmig serum androjen konsantrasyonlarmni (yani hiperandrojenemi)
icerebilir. PCOS'lu kadmlarin ¢ogu, hiperandrojenizmin klinik ve biyokimyasal
kanitlarina sahiptir. Sesin ve klitoromegali'nin derinlesmesi gibi daha siddetli
androjen fazlalig1 (virilizasyon) belirtileri nadiren gorilir ve overian hipertrikozis

veya androjen salgilayan bir tiimor olasiligini gosterir.

Hirsutizm, erkek tipi terminal (kalin, pigmentli) viicut tiiyii olarak tanimlanir
ve Ust dudak, cene, periareolar alanin {istiinde, midsternumda ve alt karin

bolgesindeki linea alba boyunca gorilebilir (Resim 1). Hirsutizmde 6nemli etnik



degiskenlikler vardir; PCOS'lu Asyali kadmlar, érnegin, Ispanyol olmayan beyaz

veya Afrikalt Amerikali kadinlardan daha az bir hirsutizm derecesine sahiptir.

Resim-1:PCOS ta Hirsutizm

2.2.3.Polikistik Overler

Overlerin tipik polikistik gérinimd, dizensiz adetlerde ve hiperandrojenizmi
olan kadinlarin ¢ogunda transvajinal ultrasonda (TVUS) goriiliir. Bununla birlikte, bu
ultrason goriintiisii normal siklik adet goren kadinlarda da goriilecegi {izere

nonspesifiktir.
2.2.4.Metabolik sorunlar / Kardiyovaskdiler riskler

PCOS'lu kadinlarin yaklasik yiizde 40 ila 85', yas ile eslestirilmis kontrollerle
karsilastirildiginda asir1 kilolu veya obezdir (45) . Insiilin direnci, hem zayif hem de
obez PCOSIlu kadinlarda,(sirasiyla yiizde 30 ve 70), yas ve kilo eslestirilmis
kontrollerle karsilastirildiginda saptanmistir (45) .

PCOS'lu kadmnlar da tip 2 diyabet i¢in yiiksek risk altindadir. PCOS'lu
kadinlarin, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner
kalp hastalig1 i¢in PCOS bulunmayan kadinlardan daha yiiksek risk altinda oldugu

konusunda kaygilar vardir, ancak veriler sonugsuzdur.

PCOS ile iliskili diger klinik bulgular alkolsiiz steatohepatit ve uyku
apnesidir.



2.3.DEGERLENDIRME

Dizensiz adet gérme sikayeti ve hiperandrojenizm semptomlari (akne,
hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi) ile basvuran herhangi bir iireme g¢agindaki
kadinlarda PCOS tanisindan siiphelenilmelidir. Asir1 kilolu veya obezite varligi
stipheyi daha da arttirmalidir. Baz1 kadmlar ya sadece oligomenore ya da
hiperandrojenik ~ semptomlarla  basvururlar. Ayrica PCOS  i¢in, Ozellikle
hiperandrojenizmi olanlarda da degerlendirilmelidir (hirsutizmli kadinlarin ¢ogu
PCOS'a sahiptir). Ultrasonografide polikistik over gérinimi olan ve PCOS'un baska
bir klinik 6zelligi olmayan (hiperandrojenizm veya menstrual disfonksiyon) kadinlar
PCOS'a sahip degildir ve daha fazla degerlendirmeye gerek yoktur.
Son olarak, PCOS igin yiiksek bir siiphe indeksi olmasi 6nemlidir, ¢linkii bu kadinlar,
obezite, glikoz intoleransi, dislipidemi, yagl karaciger ve degerlendirme ve tedavi
gerektiren obstriiktif uyku apnesi dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastalik icin

iliskili risk faktorlerine sahip olabilir.

2.3.1.Fiziksel Ozellikler

Rotterdam kriterlerini kullanarak, bircok hasta, dyku ve fiziki muayeneye(or.
duzensiz adet gorme 6ykulsl ve hiperandrojenizmin klinik belirtileri: akne, hirsutizm
ve / veya erkek tipi sa¢ dokiilmesi) gore teshis edilebilir. Yukarida belirtildigi gibi,
diizensiz adetler tipik olarak geng yillarda baslar. Oligomenore cok daha ileri
yaslarda (6rnegin,> 30 yil) gelisen kadinlarin PCOS'a sahip olma olasiligi daha

azdir.

Fizik muayenede hirsutizm derecesini degerlendirmek i¢in Ferriman-Gallwey
skorunu kullanmasi onerilir (sekil-1). Bununla birlikte, klinik pratikte bu yaklagimin
bir takim kisitlamalar1 vardir. En 6nemlisi, sa¢ biiyliimesinin ifadesi irk / etnik gruplar
arasinda degisir. Dogu Asya ve Yerli Amerikali kadinlarin ¢ogunun viicut killar1 az,
beyaz ve Afrikali Amerikali kadinlar orta miktardadir ve ¢ogu Akdeniz, Giiney Asya
ve Ortadogulu kadinlar viicutta daha biiyiikk miktarlarda saglara sahiptirler. Bu

nedenle, bir Dogu Asya veya Kizilderili kadinlarinda en az miktarda akne veya yiiz



killart bile, en yaygmn olarak PCOS gibi bir hiperandrojenik bozukluk i¢in siiphe

uyandirmalidir.

sekil-1:Ferriman Gallywey Skorlamasi
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Total skor: 0-36

Hafif hirsutism: 15’ e kadar
Orta hirsutizm: 16 — 25
Siddetli hirsutizm: 25 — 36

Hizla ilerleyen yakin zamanli virilizasyon ve / veya hirsutizm kaniti olan
kadinlar, hiperandrojenizmin (ovaryan hipertrikoizs ve adrenal androjen salgilayan

tiimdrler) en ciddi nedenleri i¢in hemen degerlendirmeye ihtiya¢ duyarlar.
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2.3.2. Biyokimyasal Testler

a)Hiperandrojenizmi olan Kkadmnlar : Hiperandrojenizm semptomlart olan
kadinlarda (oligomenore ile veya oligomenore olmadan) serum androjenlerinin
Olctlmesi Onerilir.Hirsutizm ile bagvuran kadinlarin ¢ogunun PCOS'lar1 vardir, ancak
Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi (NKKAH) veya daha ciddi bir nedeni olan

(androjen salgilayan tlimorler) diger hastaliklar1 olanlarin belirlenmesi 6nemlidir.

b)Normal menstriel sikluslar : Hiperandrojenizm semptomlar: (genellikle
hirsutizm) ve normal menstriel sikluslart olan kadinlarin PCOS veya idiopatik
hirsutizm kategorisine girmeleri ve hirsutizmleri i¢in daha ciddi bir nedene sahip
olma ihtimalleri yiksektir. Bu kadmlar i¢in sadece serum total testosteronunu
olctlmesionerilir.

c)Oligomenore : Hiperandrojenizm semptomlar: ve oligomenore olan kadnlar igin,
diizensiz adetlerin diger nedenlerini arastirmak i¢in serum total testosteron, 17-
hidroksiprogesteron ve rutin laboratuar tetkiklerinin  Olculmesi  Onerilir.
d)Total testosteron - Hiperandrojenizmin klinik kaniti olan kadinlarda (muayenede
hirsutizm, akne veya erkek tipi sa¢ dokulmesi), serum total testosteronunu 6lgilmesi
Onerilir. Serum total testosteronu, dogru ve spesifik bir yontem olan Sivi
Kromatografisi - Kitle - Kitle Spektrometresi (LC-MS / MS) ile en iyi sekilde
degerlendirilir. LC-MS / MS ile, kadinlarda serum testosteron i¢in normalin {ist sinir1
45 ila 60 ng / dL araligindadir (1.6 ila 2.1 nmol / L); Serum testosteronu> 150 ng /
dL olan kadinlar, hiperandrojenizmin (ovaryan ve adrenal androjen salgilayan

tmorler) en ciddi nedenleri i¢in degerlendirmeyi gerektirir .
e) Diger Androjenler

i) Serbest Testosteron : Serum serbest testosteronun rutin 6lcimini
Onerilmemektedir. Bazi gruplar toplam testosteron yerine veya buna ek olarak serbest
testosteron Olgmeyi 6nermektedir, ¢lnkl hiperandrojeneminin varligini belirlemek
icin en hassas test olabilir. SHBG n 6lclimi baska yollarla faydalidir. PCOS'lu
kadinlarda anormal derecede diisiik SHBG, biyolojik olarak aktif testosteron igin
artmig bir risk faktorii ve bu nedenle daha siddetli bir fenotiptir(46)..
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ii) DHEAS - DHEAS'arin hafif yiikselmis diizeylerinin yOnetimini
etkilememesi nedeniyle, dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEAS) PCOS oldugu
diistiniilen kadimnlarda rutin 6l¢imini Onerilmemektedir. Bununla birlikte, ciddi
hiperandrojenizmde DHEAS"1 6l¢menizi 6neririz ¢iinkii adrenokortikal karsinomda

asir1 derecede yiiksek olabilir.

iii) Androstenedion: PCOS ve / veya hirsutizm degerlendirmesinde serum
androstenedionun  rolii  agik  degildir. Bununla  birlikte, PCOS'lu  bazi
popiilasyonlardaki ~olgiimleri, ornegin Izlandali kadinlar, hiperandrojenizmi

belgelemek icin énemli olabilir (47) .

iv)Serum 17-hidroksiprogesteron : 21 hidroksilaz eksikliginden dolay1
NKKAH vyi ekarte etmek i¢in olast PCOS'lu tim kadinlarda erken folikiiler fazda
sabah serumu 17-hidroksiprogesteron Olgiimii Onerilmektedir. Bazi spontan adet
dongiisii olan kadinlar i¢in bu, erken folikiiler fazda yapilmali, dongii olmayanlar icin

ise rastgele bir glinde bakilabilir.

NKKAH nin Klinik prezentasyonu PCOS'la benzerdir(hiperandrojenizm,
oligomenore ve polikistik overler). NKKAH, PCOS'dan daha azdir fakat daha ciddi
olan klasik 21-hidroksilaz eksikliginden dolay1 bireylerin etkilenebilecegi ve riskleri

oldugu i¢in goz ardi1 edilmemelidir (tablo 1).
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Tablo 1: Kadmlarda Hirsutizm Nedenleri

Etiyoloji Klinik dzellikleri

Sik

PCOS Semptomlarin preripubertal baglamasi,
oligomenore, obezite, ultrasonda polikistik
over goruntusu

Idiopatik Hirsutizm Normal menstrual siklus, normal serum

androjenleri, agiklanabilir hisrsutizm
nedenlerinin olmamasi

Nonklasik 21-Hidroksilaz Eksikligi

PCOS la benzer bulgular, yiiksek serum
17-hidroksiprogesteron konsantrasyonu,
daha yaygin goriilen etnik grupta bulunma

Nadir

Klasik 21-hidroksilaz eksikligi

Infant doneminde tan1 almasi, ambigus
genitalya

Androjen sekresyonu yapan ovarian
timorler

Uclincu dekattan daha geg bir dénemde
olmasi(genellikle postmenapozal), hizli
ilerleyen hirsutizm, virilizasyon

Androjen sekresyonu yapan adrenal
tmorler

Virilizasyonla beraber adrenakortikal
tiimor bulgularinin varlhig

Ovarian Hipertekozis

Uclincui dekattan daha geg bir dénemde
olmasi(genellikle postmenapozal), hizli
ilerleyen hirsutizm, virilizasyon

Nadir instiilin rezistan sendromlar1

Virilizasyon, amenore,infertilite,
hipertokozisteki overdeki histolojik
degisikliklerin varligi

Cushing Hastalig1

Kortizol ve adrenal androjenlerin artig1

flaglar Ekzojen androjenlerin
kullanimi(testesteron ve DHEA), akne
Akromegali Ellerde ve ayaklarda biylime, makrognati,

hipofiz tlimorii olan olgularda bas agrisi,
gorsel ve sinirsel defekt bulgular
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f) Diger oligomenore nedenlerini dislamak icin yapilantestler

Oligomenore / oligooviilasyonu olan herhangi bir kadinda, diizensiz adetlerin baska

nedenleri arastirilmalidir. Test, insan koryonik gonadotropin (hCG), prolaktin, tiroid
uyarict hormon (TSH) ve FSH icermelidir. Genel olarak, LH ’ 1 0lgmek gerekli
degildir; ytiksek bir LH: FSH orani, PCOS tanisi i¢in bir kriter degildir.

Gegmiste bir¢ok klinisyen LH ve FSH' 1 6l¢tii ve PCOS tanisi i¢in kanit olarak LH:
FSH oran1 >2'den 3: 1'e yiikseldi. Bununla birlikte, LH: FSH oran1 tan1 i¢in higbir
zaman bir kriter degildi ve kullanim1 yaniltict olabilir (6rnegin, yeni bir ovulasyon

olmussa, LH bastirilacak ve oran <2: 1 olacaktir).

g) Anti-millerian hormon (AMH) : Serum AMH konsantrasyonlari, PCOS'lu
kadinlarda genellikle normal veya iist siralardadir . Su anda, AMH deneyleri
uluslararasi bir standardin yoklugu ile sinirlidir; AMH su anda PCOS'un laboratuvar

degerlendirmesinin bir parcasi degildir.
h)Siddetli hiperandrojenizm / virilizasyon

Siddetli hiperandrojenizm 6zellikleri olan kadinlar icin (hizli bir sekilde ilerleyen
yeni baslangi¢h virilizasyon ve / veya hirsutizm), ideal olarak merkezlere katilan bir
laboratuarda serum total testosteronun olgtlmesi onerilir. Bu kadinlarda genellikle
androjen salgilayan bir timor (over veya adrenal) veya ovarian hipertrikozis (her
ikisi de menopoz Oncesi kadinlarda postmenapozalde daha yaygin olmasina ragmen)

vardir.

I) Diger endokrin bozukluklarin ozellikleri olan kadinlar : Bazen, Cushing
sendromu gibi diger endokrin rahatsizliklart olan kadinlar, PCOS (oligomenore,
hirsutizm ve obezite) ile benzer 6zelliklere sahip olabilirler. Bununla birlikte, tipik
olarak, ayn1 zamanda, kortizol fazlaligi, 6rnegin santral obezite, hipertansiyon, mor
stria ve proksimal kas zayifligi gibi semptom ve bulgulara da sahiptirler. Bu
durumlarda, iki bozukluk arasinda ayrim yapmak icin daha fazla degerlendirme

gereklidir.

i)Transvaginal ultrason - Transvaginal ultrason (TVUS) bazi kadinlarda polikistik

over morfolojisine sahip olup olmadiklarim belirlemek i¢in yapilir (PCOM, 6rn.,
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PCOS'un ultrasonografide gorinimdi).Hastada hem oligomenore, hem de
hiperandrojenizm kaniti ve PCOS disinda bir neden gézardi edilirse, PCOS tanisi
icin kriterleri karsilar ve bir ultrason gerekli degildir. Hiperandrojenik semptomlar ve
normal adet dongilisii olan kadinlarda, TVUS genellikle PCOM aramak igin

yapilir. Transabdominalden ziyade transvajinal, miimkiin oldugunda kullanilmalidir.

Polikistik overler veya PCOM icin ultrason kriterleri 1986'da ilk ultrason
tanimindan beri gelismistir. Kistlerin degil, folikiil sayisinin ve boyutunun ultrason
tanist ile ilgili oldugunu unutmamak onemlidir. PCOM'u tanimlamak i¢in yeterli
Ozgilliik ve duyarliliga sahip oldugu diisiiniilen Rotterdam kriterleri arasinda, 2 ila 9
mm capindaki overlerde 12 veya daha fazla folikilin ve / veya artan over hacminin
(> 10 mL; uzunluk x genislik x kalinlik). Bu tanima uyan bir over, PCOM'u

tanimlamak i¢in yeterlidir.

2014'te yapilan sistematik bir ¢calismaya dayanarak, ¢cok daha yiiksek bir esik
(over basina >25 folikiil) 6nerilmistir, ancak sadece klinisyen maksimum ¢oziiniirliik
saglayan bir transdiiser frekansi kullaniyorsa (6rnegin, MH8 MHz) bu teknoloji cogu
klinisyen i¢in uygun degildir ve bu nedenle 2003 kriterlerinin (over basina 12 veya

daha fazla folikiil) kullanilmaya devam edilmesi dnermektedir.

Kadinlara bazen pelvik ultrason veya diger abdominal goriintiilerde kistik
overlerin rastlantisal bulgularina dayanan PCOS tanisi i¢in basvurulur. PCOS'un
bagka klinik 6zelligi yoksa, sonografik veya radyografik olarak saptanan polikistik

overler nonspesifik bir bulgu oldugundan daha fazla degerlendirmeye gerek yoktur.

PCOS olan ve olmayan kadinlarda artan yasla beraber over folikil sayisi
azalir. Bu nedenle polikistik overlerin tanimlanmasi i¢in temelli kriterler, 40 yasin

altindaki kadinlarda onerilmistir.
2.4.TESHIS
2.4.1.Rotterdam Kriterleri

PCOS tanisin1 koymak i¢in 2003 Rotterdam kriterleri daha sik olarak

kullanilmaktadir. Tan1 koymak i¢in agsagidaki kriterlerin iiclinden ikisi gereklidir:
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i) Oligo ve / veya anovilasyon
i1)Hiperandrojenizmin klinik ve / veya biyokimyasal bulgular
iii) Polikistik overler (ultrason ile)

Diizensiz adetlerde ve hiperandrojenik semptomlar1 olan bir¢ok kadin, tek
basina oykii ve fiziksel muayeneye gore teshis edilebilir. Bununla birlikte, PCOS
tanis1 sadece PCOS'u taklit eden diger durumlar hari¢ tutuldugunda (6rn. Tiroid
hastaligi, NKKAH, hiperprolaktinemi ve androjen salgilayan tiimorler gibi oligo /

anoviilasyon ve / veya hiperandrojenizme neden olan bozukluklar) dogrulanir.

Birkag profesyonel ovulatuvar disfonksiyon, hiperandrojenizm,

grup,
polikistik overler ve diger kombinasyonlarin degisken kombinasyonlarda dislanmasi
kriterlerini kullanarak PCOS icin baska tami kriterleri Onermistir. Tiimii tabloda

aciklanmistir (tablo 2). 2012 Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) Calistayinin 6zet raporu

desteklenmekle  beraber ve  Rotterdam 2003  kriterlerinin  simdilik
kullanimidahauygungorulmektedir.(tablo2)(48) .

Tablo 2:PCOS i¢in Onerilen Tan1 Kriterleri

NIH Konsensus Kriterleri Rotterdam Kiriterleri 2003 (2 | AES Tanimlamas1 2008

1990(kriterlerin tamami
gerekli)

ya da 3 tanesi gerekli)

(kriterlerin tamamu

gerekli)

Oligo veya anovulasyonun
sebep oldugu menstrual
duzensizlik

Oligo veya anovulasyon

Klinik veya
biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm
bulgular

Klinik veya biyokimyasal
olarak hiperandrojenizm
bulgulari

Klinik veya biyokimyasal
olarak hiperandrojenizm
bulgulari

Ovarian disfonksiyon-
oligo veya anovulasyon,
ve-veya ultrasonda
polikistik overlerin
gorulmesi

Diger hastaliklarin
dislanmasi: NKKAH,
Androjen salgilayan
timorler

Ultrasonda polikistik
overlerin gorilmesi

Androjen fazlalig1 ve
diger over
patolojilerinin
dislanmasi
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2.4.2.0nerilen diger Kkriterler
Onerilen diger kriterler sunlardir:

Bir goriintiileme calismasi kullanmadan bir klinik taniya izin veren 1990
Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH kriterleri). Ek olarak, NIH kriterleri diizensiz adetlerin
varhigin gerektirirken, diger kriterler ise degildir (48) .

2006 yilinda, AndrojenExcessSociety(AES) ve PCOS Society, AE-PCOS
Kriterlerini onermistir (tablo 2) (49) . Rotterdam Olc¢utlerinin aksine, AE-PCOS
gorev giicliniin ¢ogunlugu, ovulatuvar disfonksiyonu ve polikistik overleri olan
kadinlar1 tanimlamak i¢in yeterli veri bulunmadigina karar vermistir, ancak PCOS'a

sahip oldugu gibi hiperandrojenizm olduguna dair bir kanit yoktur (49) .

Coklu siniflandirma sistemlerinin kullanimi, klinisyenler ve hastalar igin
karisiklik yaratir. Aralik 2012'de Kanit Tabanli Metodoloji Atolyesi'nden 0zet bir
rapor, Rotterdam kriterlerinin simdilik benimsenmesi gerektigi sonucuna varmustir,

¢linkii en kapsamli olanidir (50).
2.4.3.Postmenapozal Kadinlar

2013 Endokrin Dernegi Polikistik Over Sendromu Tanis1 ve Tedavisi igin
Klinik Uygulama Rehberi, yetiskin menopoz oncesi kadinlarda PCOS tanisi igin
Rotterdam kriterlerini énermektedir (51) . Bununla birlikte, PCOS olan ve olmayan
kadinlarda over hacmi ve folikiil sayist yasla birlikte azalmaktadir. Postmenopozal
kadinlarda yeni baslangicl veya kotii hirsutizm ya da diger siddetli hiperandrojenizm
semptomlar1 ile ortaya c¢ikan transvajinal ultrasonografi (TVUS), ovarian
hipertrikozisi ve androjen salgilayan tiimorler gibi bozukluklarin ekartasyonu igin her

zaman yapilmalidir.
2.5.AYIRICI TANI

PCOS tanisi, nonklasik konjenital adrenal hiperplazi (NKKAH), tiroid
hastalig1 ve hiperprolaktinemi gibi PCOS'a benzer 6zelliklere sahip tanilar dislandigi

zaman konulur. Siddetli hiperandrojenizmi ve virilizasyonu olan kadinlar, androjen
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fazlaliginin (androjen salgilayan over ve adrenal timdorler ve ovaryan hipertrikozis)

en ciddi nedenleri i¢in daha kapsamli bir degerlendirme gerektirir .
2.5.1.NKKAH

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazinin (NKKAH) klinik prezentasyonu
PCOS'unkine benzerdir(hiperandrojenizm, oligomenore ve polikistik overler).
NKKAH, PCOS'dan daha az siklikta goriilmektedir fakat daha ciddi riskleri oldugu
icin goz ardi edilmemelidir. Sabah erken saatlerde 17-hidroksiprogesteron 6lcerek
NKKAH eksikligini test edilmesi onerilmektedir. Bu test, Akdeniz, Ispanyol ve
Askenaz Yahudi kadmlart da dahil olmak iizere yiliksek riskli kadinlarda en

onemlisidir.

Erken folikiiler fazda 200 ng / dL'den (6 nmol / L) daha diisiik bir deger bu
teshis dislsnsbilir. Erken folikiler fazda 200 ng / dL'den daha buiyuk bir 17-
hidroksiprogesteron sabah degeri, yiiksek dozda (250 mcg) Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH) 1-24 (cosyntropin) stimiilasyon testi ile dogrulandigi zaman tani

konulur.
2.5.2.Androjen salgilayan timorler / Ovaryan hipertrikozis

Androjen salgilayan over veya adrenal timorler veya ovaryan hipertrikozis,
tipik olarak son zamanlarda ciddi hirsutizm, hirsutizmin aniden ilerlemesi,
kotiilesmesi ve frontal sagsizlik, siddetli akne, klitoromegali, artmis kas kitlesi veya
sesin derinlesmesi de dahil olmak iizere virilizasyon belirtileri veya semptomlari ile

birlikte goralar.

Serum testosteron konsantrasyonlar1 hemen hemen her zaman 150 ng / dL
(5.2 nmol / L) 'den daha buyuktur (121) ve adrenal tumorleri olanlarda tipik olarak
800 mcg / dL'den (21.6 mikromol / L) daha ylksek serum dehidroepiandrosteron
silfat (DHEAS) konsantrasyonlar1 vardir. Tim bu bozukluklar oOncelikle

postmenopozal kadinlarda goriiliirken, menopoz 6ncesi kadinlarda da goriiliir.
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2.5.3.Diger Nedenler

Oligomenore, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve hiperprolaktinemi ile
goriilebilir. Bununla birlikte, hiperandrojenik semptomlar bu bozukluklarin ortak
ozellikleri degildir. Bu bozukluklar klinik 6zellikleri ve biyokimyasal testleri (yliksek
Tiroid Stimulan Hormon (TSH) , diisitk TSH, yiiksek prolaktin) ile ayirt edilir.

2.6.TANI SONRASI DEGERLENDIRME

PCOS tanis1 konulduktan sonra, kardiyometabolik risk degerlendirmesi,
duygudurum bozukluklari, yagli karaciger ve obstriiktif uyku apnesi icin
polisomnografi ile tarama da dahil olmak tizere ek degerlendirme Onerilmektedir.
Dogurganlig: siirdiiren kadinlar i¢in, adet tarihini ve gerektiginde serum progesteron
Olcimi ve / veya transvajinal ultrason (TVUS) kullanarak ovulasyon durumunun

degerlendirilmesi Onerilir.

2.6.1.Kardiyometabolik risk degerlendirmesi- PCOS'lu kadinlarda obezite ve
instlin direnci riski yiksektir; Tip 2 diyabet, dislipidemi ve koroner kalp hastaligi
(KKH) igin artmus risk grubu igindediler.Bu nedenle, asagidaki degerlendirmeler

Onerilir:
i) {1k tan1 ve sonrasinda kan basinc1 ve viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢timi.
ii) 1k tan1 aninda aclik lipit profili bakilmas.

iii) Ik tamida PCOS'lu tiim kadilarda iki saatlik oral glukoz tolerans testi
(OGTT) (aclik ve iki saatlik glukoz Ol¢limii ile). Bu miimkiin degilse, glikolize
hemoglobin (A1C) konsantrasyonunun bir Ol¢iimii ile birlikte aglik glikozu

alinmalidir.
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Bu yaklasim, The American College of Obstetricians and Gynecologists

(ACOG), American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (52) ,

Androgen Excess Society (53)European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) ve American Society of Reproductive Medicine (ASRM) ve
Avrupa'y1 temsil eden bir konsensiis paneli de dahil olmak iizere bir dizi mesleki

organizasyonla uyumludur .

Bir OGTT'min manti§1, standart bir aghk glikoz OSl¢iimiiniin, PCOS'lu
kadinlarin 6nemli bir kisminda bir OGTT'de bulunacak bozulmus glukoz toleransi

veya erken tip 2 diyabetin saptanmasi i¢in Onemlidir.
Androgen Excess Society ayrica asagidakileri onermektedir (53):

- Normal glukoz toleransi olan hastalar, ek risk faktorleri tespit edilirse, en az

iki y1lda bir veya daha sik tekrar taranmalidir.

- Bozulmus glikoz toleransi olan hastalar, tip 2 diyabet gelisimi i¢in yilda bir

kez taranmalidir.

- PCOS tanis1 koymak i¢in hig¢bir insiilin direnci testi gerekli degildir . Ek
olarak, su anda klinik bir ortamda instilin direncini 6l¢gmek i¢in gecerli bir test
bulunmamaktadir. A¢lik insiilini ve glukoz konsantrasyonlar1 kullanilarak
hesaplanan bazi1 endeksler (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
(HOMA-IR) kullanilmakla beraber kullanimlarinda sinirlamalar vardir.Sonug olarak,

rutin insiilin direnci degerlendirmesi 6nerilmemektedir.
2.6.2.Uyku apnesi

PCOS'lu kadinlarda obstriiktif uyku apnesi yaygindir. Bu nedenle, PCOS'lu
kadinlar uyku apnesi bulgulari ve semptomlar1 (horlama, asir1 giindiiz uyku hali,
sabah bas agrilar1) hakkinda sorgulanmalidir. Isaretler ve semptomlar taniy:

diisiindiiriiyorsa, hasta bir tibbi uyku klinisyenine yonlendirilmelidir.

2.6.3.Transvajinal Ultrasonun Rol

PCOS'lu kadinlar artmis anoviilasyon ve infertilite riski altindadir.
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e Gebelik planlayan anovulatuvar infertilitesi olan ve ovulasyon indiksiyonu

yapilan kadinlarda, TVUS ile folikller biiylime ve sayisi takip edilir.

Aksine, PCOS'lu premenopozal kadinlarda rutin ultrason kullaniminin

endometriyal hiperplazi veya kanserin varliginin taramasi onerilir.
2.6.4.Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg

PCOS'lu kadinlarda nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) i¢in
yiiksek risk altinda goriinse de, bu bozukluk i¢in rutin tarama onerilmemektedir .
Mevcut rehberler, bu bozuklugun yiiksek risk altindaki gruplarinin taranmasini
Onermektedir (6rnegin, obezite veya tip 2 diyabetli bireyler), cilinkii tanisal testin
kullanilacag1 konusunda belirsizlikler vardir (¢iinkii NAFLD'li hastalarda karaciger
enzim diizeyleri normal olabilir). Kesfedilmigse, NAFLD'nin nasil tedavi edilecegi
ve taramanin maliyet etkin olup olmadigi ve bununla birlikte, yasam tarzi

degisiklikleri su anda yonetimin odak noktasidir.
2.6.5.Depresyon ve anksiyete bozukluklari

PCOS'lu  kadinlar, PCOS olmayan benzer VKI'lh  kadinlarla
karsilastirildiginda duygudurum bozukluklarina (depresyon ve anksiyete) sahip olma
olasiliklar1 daha yiiksek olabilir. Ayrica yeme bozukluklar1 i¢in risk altindadirlar .
Endocrine Society and the Androgen Excess ve PCOS Dernegi PCOS'lu tim
kadinlarin depresyon ve anksiyete i¢in taranmasini 6nermektedir. Tarama igin,
hastalarin poliklinik ziyaretleri oncesinde veya sirasinda doldurabilecekleri basit

anketler mevcuttur.
2.6.6.Anovulatuar infertilite

35 gun araliklarla adet olan kadinlarda ovulasyon ve gebe kalmak icin kilo
kayb1 ve / veya ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 gerekebilir. Ovulasyon olup
olmadigimi degerlendirmek igin serum progesteronu Olctlebilir. Normalde siklik adet
goren kadinlarda, bu dongiiniin 21. gilinlinde yapilir; uzun aralikli araliklarla
kadinlarda ovulasyon belgeleme daha zor, olabilir.Ultrason ovulasyonu belgelemek

i¢in de kullanilabilir.
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Dogurganlik degerlendirmesi, hasta gebelik i¢cin hazir olana kadar
ertelenebilir. Bununla birlikte, daha disiik VKI ovulasyon olasiliginin artmasiyla
iliskili oldugu icin, teshis sonrasi kilo verme ve egzersiz gibi yasam tarzi
degisiklikleri yapilmalidir. Obez kadinlarda kilo kaybi da gebelik sonuglarinin

tyilesmesi ile iligkilidir.
2.6.7.Endometrium kanseri riskKi

PCOS'ta kronik karsilanmamis Ostrojen maruziyeti, endometrial hiperplazi ve
endometriyal karsinom riski tasiyor olabilir, ancak bu iligki i¢in epidemiyolojik kanit
stnirli kalmigtir (54). Bununla birlikte, PCOS'lu 12.000'den fazla kadma (tedavi
Oykiisii hakkinda bilgi verilmeyen) yapilan ulusal bir kohort ¢alismasinda, artmis

endometrialkanser riski bildirilmistir (55).

PCOS'daki ovulasyondaki azalma, yetersiz progesteron sekresyonuna yol
acar. Bu nedenle, PCOS'lu kadinlar, endometriyumun siirekli mitojenik uyarimina
sahip olabilirler (kronik &strojen uyarimi, farklilagma i¢in higbir progesteron yoktur),
aralikli ¢ig1r agan kanamaya ve anormal uterus kanamasina (tipik olarak anoviilasyon

ile iligkili sik veya nadir olarak agir adet kanamasi) yol agabilir.

PCOS'lu kadinlar, kronik hiperinsiilinemi, artmis serum insiilin benzeri
biyime faktori (IGF-1) konsantrasyonlari, hiperandrojenemi ve obezite dahil olmak

tizere endometrial kanser igin diger risk faktorlerine sahiptir (56).
2.6.8.Dislipidemi

PCOS'lu kadinlarda yapilan caligmalarin ¢ogu insiilin direnciyle orantili
olarak, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol ve trigliserit (TG) diizeyinde
artisa ek olarak, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) konsantrasyonunda diigme

oldugunu gostermistir (57).

PCOS'lu kadinlarda, benzer VKI ve PCOS ‘u olmayan insulin direncine sahip
kadinlara kiyasla, yogun LDL partikiillerinde artis olmasi1 daha olasidir (58) Artmis
yogun LDL, artmis koroner kalp hastalig1 (KKH) riski ile giiclii bir sekilde iliskilidir.
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2.6.9.Koroner Kalp Hastah@

Obezite, insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi (IGT) veya tip 2 diyabet
ve dislipideminin varligi, PCOS'lu kadinlar1 koroner kalp hastaliina (KKH) yatkin
hale getirebilir (59).

PCOS'lu kadinlarda uzun siireli KKH morbidite ve mortalitesi hakkindaki
veriler yetersizdir. Daha 6nce kama rezeksiyon cerrahisi gegiren kadinlarda 30 yillik
bir takip c¢alismasinda (muhtemelen PCOS i¢in) kardiyovaskiiler hastaliktan
kaynaklanan artmis kardiyovaskiiler risk faktorlerine ragmen artmis mortalite

goriilmemistir (60).

a)C-reaktif protein : Kardiyovaskiiler hastaliklarin biyokimyasal bir belirleyicisi
olan C-reaktif proteinin (CRP) serum konsantrasyonlari, PCOS'lu kadinlarda siklikla
yukselir gibi gérinmektedir.

b)Endotel fonksiyonu: Endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelisimine katkida
bulunan bir faktor oldugu disiinilmektedir. PCOS'lu kadinlarda endotel
fonksiyonuna iligkin veriler c¢eliskilidir, bazi calismalarda PCOS'lu kadinlarda
endotel disfonksiyonu ile ilgili kanitlar bildirilmistir (61). Insiilin direnci (62) ;
yuksek serum testosteron konsantrasyonlari (62), CRP (61) ve total kolesterol (62) ;
ya da disik serum adiponektin konsantrasyonlar1 (63) gozlenen endotelyal

disfonksiyonu ile korele idi.

c)Anjiyografi - PCOS'lu kadinlar normal kadinlara gore anjiyografide daha genis
koroner hastaliklara sahip olabilirler. Bu, go6giis agris1 veya valviiler hastaligin
degerlendirilmesinde koroner anjiyografi yapilan 60 yasindan geng 143 kadina ait bir
raporda gosterilmistir (64). Kadinlarin% 42'sinde polikistik over morfolojisinin
ultrason goriinimii mevcuttu ve kadinlarla karsilastirildiginda hirsutizm, yiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliiniin daha diisiik seviyeleri ve daha yiiksek
serbest testosteron, trigliseritler ve C-peptid diizeyleri ile iligkiliydi. Polikistik
overleri olan kadinlar anjiyografide normal overleri olan kadinlardan daha fazla

koroner hastalik gecirdikleri goriilmiistiir.
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d) Karotis ultrasonu : PCOS'lu 125 kadin ve 142 normal kontrollerde yapilan
ultrasonografik ¢alismada ateroskleroz egiliminde oldugu da one siiriilmistiir (65).
Karotis arter intima-media kalinligi, normal kontrollere gore >45 yasinda olan

PCOS'lu kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

e) EBCT: Elektron 1smm1 bilgisayarli tomografisi (EBCT), koroner arter
kalsiyumunun (CAC, ateroskleroz igin bir belirteg) invazif olmayan bir 6lgimuddir.
PCOS'lu 36 premenopozal kadin (ortalama yas 38) {izerinde yapilan bir ¢alismada,
PCOS hastalarinda CAC varligi, bir grup yas ve kilo eslestirilmis kontrol grubuna
gore daha sik saptanmugstir.(66). Ancak, VKI i¢in kontrol edildikten sonra, PCOS
arttk CAC'nin bir Ongoriiclisii degildi, bu da PCOS olan veya olmayan obez

kadinlarda artmis ateroskleroz riski oldugunu diisiindiirmektedir.
2.6.10.Ventz Tromboembolizm

PCOS'lu kadimnlar i¢in tedavinin temel dayanagi olan oral kontraseptifler
(OC), tim kullanicilarda venoz tromboembolizm (VTE) riski ile iliskili olmakla

birlikte, 6zellikle 40 yasin {izerindeki kadinlarda ve obez olanlarda gorulir (67).

PCOS'lu ¢ogu kadm i¢in, OC'lerin faydalar1 hala VTE'nin potansiyel
risklerinden daha agir basmaktadir. Bu nedenle, OC'leri hiperandrojenik semptomlar,
adet dongusl kontroli ve kontrasepsiyonun tedavisi icin ilk secenek tedavi olarak

gorulmektedir.
2.7. SCUBE ve Fonksiyonlar:

SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-
EGF(epidermal growth factor)-like domain-containing protein | yeni tanimlanmus,
salgilanabilen, erken embriyogenezis siliresince belirlenen hiicre yiizey
proteinidir(19). SCUBE-1 evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu
uyesidir. Bu protein N terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri
ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur(20). Etkisi ve biyolojik fonksiyonu
hakkinda bilinenler azdir. Bu giine kadar 3 farkli izoformu memelilerde kesif sirasina

gore klonlanmis ve SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 olarak isimlendirilmistir.
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SCUBE genlerin, gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital
mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda extremite tomurcuklar1 gibi gelismekte
olan ¢esitli dokulardan ekspresyonu gosterilmistir. Embriyonik ekspresyona ek

olarak, SCUBE-1in endotelyum ve plateletlerde eksprese oldugu bulunmustur (21).

SCUBE-1 molekiilleri inaktif plateletlerdeki alfa graniiller iginde depolanir,
trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kii¢iik
¢oziiniir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir. insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak
SCUBE-1 birikimi saptanmistir. SCUBE-Llin yeni platelet endotelyal adezyon
molekiilii olabilecegi diisiiniilmektedir. Son arastirmalar akut koroner sendromlu ve
akut biyik damar ateromrombotik inmeli hastalarda SCUBE-1 ekspresyonunun
arttigm1  ortaya koymustur (68).SCUBE-1 ‘in aterom plaginda subendotelyal
matrikste toplandig1 immiinhistokimyasal olarak gosterilmistir(68). Bununla birlikte,
SCUBE-1'in ateroskleroz veya trombiis olusumundaki biyolojik islevi hala
belirsizdir. SCUBE-1 gibi SCUBE-2, SCUBEI ile yakindan iligkili bir protein,
vaskiiler endotelyumda hiicre yiizey proteini olarak tanimlanmistir. SCUBE-1 ve
SCUBE-2'nin ekspresyonu, inflamasyonda SCUBE proteinlerinin potansiyel bir
katilimimi gosteren interleukin-1 veya TNF-alfa tarafindan hizla regile edilir (69).
Insanlarda, SCUBE-1 sadece endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde tespit
edilirken, SCUBE-2, kardiyovaskiiler dokular da dahil olmak {izere genis bir insan
dokular1 spektrumuiginde eksprese edilir (69). SCUBE-2 bu nedenle kardiyovaskiiler
hastaliklarda bazi1 fonksiyonlara sahip olabilir., SCUBE-2'nin baslangicta

embriyojenik gelisiminde rol oynadigi bildirilmistir.

SCUBE-1 ve SCUBE-3, kemik morfogenetik proteinin sinyalleme
aktivitesini, fibroblast blylme faktorini transforme etmede bir koreseptor olarak
davranir.(70). Normal endotelde eksprese edilmesinin yani sira, SCUBE-2 de
hipoksik timdor mikrovaskulattriinde yiksek oranda eksprese edilmektedir.(71)

Insan SCUBE-3'ii vaskiiller endotelyal hiicrelerin  transkripsiyonel
profillemesinden sonra tanimlanmistir ve primer osteoblastlarda ve uzun kemiklerde
anlamli zenginlesme gostermistir (72). SCUBE3, birka¢ dokuda embriyonik gelisim
sirasinda eksprese edilen bir sinyal proteinidir (73). Farelerde, SCUBE-3,
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SCUBEgen ailesinin diger iiyeleri gibi ektodermal, endodermal ve mezodermal

tirevlerde eksprese edilir(74).

SCUBE-3"in, erigkinlik doneminde oldugu kadar embriyonik gelisimdeki
islevini hala anlayabilmemize ragmen, norolojik fonksiyonlarda bir digeri ile birlikte,
kemik gelisiminde ve homeostazisinde énemli bir rol vardir. ilging bir sekilde, insan
SCUBE-3 kemigin Paget hastalig1 ile baglantili bir bolge olan kromozom 6p21.3 ile
eslesir ve bu da artan kemik dongiisiiniin odak alanlaridir.(70). SCUBE-3 fonksiyonu
diger dokularla da iliskilidir, Ornegin transgenik farelerde indiiklenmis kalp
hipertrofisinde SCUBE-3 asir1 ekspresyonu (75) ve zebrafish SCUBE-3 diizeyi son
zamanlarda fibroblast biiylime faktorii sinyallemesini modiile ederek hizli kas
gelisiminin 6nemli bir diizenleyicisi olarak tanimlanmustir (76). SCUBE-3"in baska
bir iligkisi, Kirpi sinyal iletimi (77), anjiyogenez (78) ve bagisiklik sistemi (79) ile
bildirilmistir. Ek olarak, SCUBE-3"iin deregiilasyonu, akciger kanseri (80) veya renal

karsinomlar (81) gibi farkli tiimor dokularinda bulunmustur.

3-MATERYAL VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarimi

Bu prospektif, yas ve VKI eslestirilmis vaka kontrol ¢aligmasinda, PCOS
tanis1 konan veya tedavi edilen ya da Kadin Hastaliklar1 ve Jinekoloji Anabilim
Dali'na normal jinekolojik muayene i¢in bagvuran toplam 80 kadin ¢alismaya dahil
edildi.

3.2 Hasta se¢imi

PCOS'lu kadinlarin ¢alisma grubuna (n = 40) ayrilmasinin ardindan, kontrol
grubu i¢in ¢alisma grubu ile yas ve VKI eslestirilmis kadimlar segildi. Kontrol grubu,
jinekoloji nitesine rutin jinekolojik muayeneye katilarak saglikli, diizenli
menstruasyon goren herhangi birsikayeti olmayan normal kadinlardan (n = 40)
olugsmaktaydi. Kontrol grubundaki kadinlarin normal jinekolojik muayene,

ultrasonografik ve laboratuar bulgulari vardi.
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PCOS, Rotterdam ESHRE / ASRM-Sponsorlu PCOS konsensusgalistay
grubuna (2004) gore teshis edildi. Klinik hiperandrogenaemia, bir kontrolor
tarafindan Ferriman — Gallweyskorlama sistemi kullanilarak hesaplanmistir. Biitlin

kadinlarin renal, hepatik ve tiroid fonksiyonlar1 normaldi.
Arastirma grubu i¢in diglama kriterleri su sekildedir:

(1) endokrinopatiler (diabetesmellitus, hiperprolaktinemi, Cushing hastalig1 ve
konjenital adrenal hiperplazi dahil), sistemik bir hastalik (6rn., Astim), bir kollajen
bozuklugu, hiperkolesterolemi, orak hiicreli anemi veya neoplazm &ykiisii;(ii)
koroner arter hastaligi, anjina veya miyokardiyal enfarktiis oykiisii ya da bilinen
herhangi bir wvaskiiler, enfeksiyoz veya enflamatuar hastalik Oykiisii oldugunu
diisiindiiren, hipertansiyon, koroner arteridisit Oykiisii ve elektrokardiyografik
degisiklikler olan hastalar; (iii) 6nceki 3 ay icinde herhangi bir ilacin (6rn., insiilin
duyarhilastirici ilaglar, oral kontraseptifler, antiandrojenler, statinler, aspirin,
kortikosteroidler ve gonadotropin salgilatict hormon agonistleri ve antagonistleri)
kullanimi; (iv) anormal serum albimin konsantrasyonu (normal konsantrasyon, 30-
55 g/ I);(v) anormal troponin | konsantrasyonu;(vi) mevcut igici;(vii) anormal renal,

hepatik ve tiroid fonksiyon testi sonuglari; (viii) ¢alismaya katilmay1 reddetme.

Her hasta icin, VKI hesaplamak igin boy ve kilo dl¢iimleri kullanildi. Bel
cevresi, ayakta durma pozisyonunda ve en diisiilk kaburga ile iliakkrest arasinda
yumusak bir mezura yerlestirilerek hasta ile 6l¢iildii. Kalga ¢evresi major trokerlerin
seviyesinde Olgiildii. Bel / kal¢a orani kalga cevresi ile boltinen bel gevresi olarak

hesaplandi.

3.3 Calisma prosediirleri

Biitiin 6rneklerden gece boyunca 12 saat aglik sonrasinda 08: 00-09: 00
arasinda serum Ornekleri alindi. Kontroller ve PCOS gruplarinda spontan veya
progesteron indUkl( regresyon sonrasi 3—5. Giinlerde kan 6rnekleri alindi. Ovulasyon
durumunu degerlendirmek icin progesteron ol¢limii kullanildi. Kan 6rnekleri, aylar

sonra 21-24 giinlerde (diizenli kadinlarda kadinlar igin) veya 35-37 glnlerde
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(PCOS'li kadinlar igin) giinlerde elde edildi. Antekubital venden kan alindi. Her
durumda, heparinize olmayan bir tiipe 5 ml kan 6rnegi alindi, pihtilasmaya birakildi,
10 dakika siireyle 900 g'de santrifiij edildi, serum aspire edildi ve analize kadar —80 °
C'de saklandi.

3.4  Biyokimyasal dl¢timler
Kan Orneklerinin Eldesi

Seperator jelli biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri, oda sicakliginda 20
dakika bekletilerek pihtilasmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler 1800%g’de 10 dakika
santrifiijlendi. Santrifiij sonras1 serum kisimlar1 dikkatlice kapakli kiiciik tiiplere
aktarildi ve calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Calisma zamani serum Ornekleri
oda sicaklifina getirilerek ¢oziilmeleri saglandi ve vortekslenerek homojen hale

getirildi.

Human Signal Peptide, CUB and EGF-like Domain-containing Protein 1
(SCUBE-1) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki SCUBE1L seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat
No: E-EL-H5405, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun ig¢in sirasiyla
asagidaki islemler gerceklestirildi:

e 80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen 6rnekler
vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

e SCUBE-1 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde
ilaveler yapildi.

e Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt igerigi aspirasyon ile uzaklastirildi. Her bir

kuyucuga 100’er uL biotinlenmis antikor ¢ozeltisinden ilave edildi.
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Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda mikropleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.
Her bir kuyucuga 100’er uL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 90’ar pL Substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve 37°C’de
calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki O6l¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser uL reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi eklendi ve oOrneklerin renginin
sartya dondiigii gozlemlendi.

Reaksiyon durdurulduktan sonra 6rnek ve standart absorbanslari mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California,
USA) 450 nm dalga boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarma karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 2). Orneklerdeki SCUBE1
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL

cinsinden verildi.
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Sekil 2.SCUBE-1 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi

Human Signal Peptide, CUB and EGF-like Domain-containing Protein 2
(SCUBE-2) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerinde SCUBE-2 seviyesi, firetici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (CUSABIO, Cat
No: CSB-EL020867HU, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi Ve Olgciime Hazirlanmasi

e SCUBE-2 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er uL olacak sekilde
ilaveler yapildi.

e Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 120
dakika inkiibasyona birakildi.
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e Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi aspirasyon ile uzaklastirildi. Her bir
kuyucuga 100’er pL biotinlenmis antikor ¢ozeltisinden ilave edildi.

e Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Siire sonunda mikropleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi1 kullanilarak 3
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

e Her bir kuyucuga 100’er uL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.

e Her bir kuyucuga 90’ar pL Substrat c¢ozeltisi ilave edildi ve 37°C’de
calkalayicida 15-30 dakika inkiibasyona birakildi.

e Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Ol¢lim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50°ser uL reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi eklendi ve oOrneklerin renginin
sartya dondiigii gozlemlendi.

e Reaksiyon durdurulduktan sonra 6rnek ve standart absorbanslari mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California,
USA) 450 nm dalga boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak

standart egri olusturuldu (Sekil 3). Orneklerdeki SCUBE2 seviyeleri bu standart

egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 3.SCUBE-2 o6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

Human Signal Peptide, CUB and EGF-like Domain-containing Protein 3
(SCUBE-3) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum o6rneklerindeki SCUBE-1 seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat
No: E-EL-H5567, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun igin sirasiyla
asagidaki islemler gergeklestirildi:

e 80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen 6rnekler
vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

e SCUBE-3 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er uL olacak sekilde
ilaveler yapildi.

e Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi aspirasyon ile uzaklastirildi. Her bir

kuyucuga 100’er pL biotinlenmis antikor ¢ozeltisinden ilave edildi.
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Sonrasinda mikropleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda mikropleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.
Her bir kuyucuga 100’er uL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 90’ar pL Substrat cozeltisi ilave edildi ve 37°C’de
calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Ol¢clim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser puL reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi eklendi ve oOrneklerin renginin
sartya dondiigii gozlemlendi.

Reaksiyon durdurulduktan sonra 6rnek ve standart absorbanslari mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California,
USA) 450 nm dalga boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarma karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 4). Orneklerdeki SCUBE1
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL

cinsinden verildi.
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Sekil 4.SCUBE-3 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi

Plazma glikozu, glukozoksidaz teknigi (RocheDiagnostics, Mannheim,
Almanya) ile o6lcildi. HDL, trigliseritler, FSH, LH, progesteron, prolaktin, total
testosteron ve ostradiol, orijinal reaktifleri (RocheDiagnostics ve DadeBehring,
Marburg, Almanya) kullanilarak Roche-Hitachi Moduler Analitik P-D ve Roche
Modiiler Analitik EE'de belirlenmistir. Insiilin ve dehidroepiandrosteron siilfatin
serum konsantrasyonlari, kemiliiminesan bagisiklik tahlili (Immulite 2000;
DiagnosticProducts Corporation, Los Angeles, CA, ABD) ile dlculdi. Serum 17-a-
hidroksiprogesteron konsantrasyonu bir radyo-immiinoassay yontemi
(DiagnosticSystemsLaboratories, Webster, TX, ABD) ile o0lculdi. Serum
kortizolkonsantrasyonu, radyoiminoassay ile olculdi (MP Biomedical, LLC,
Orangeburg, NY, ABD).

Homeostasis model degerlendirmesi (HOMA) ile insiilin direncinin tahmini
asagidaki formiille hesaplanmistir: HOMA indeksi = aglik insiilini (IU / m) x (a¢hk
glikozu mg / dl) / (22.5 x 18) (Matthews ve dig. 1985). VKI (kg / m2), agirlik ve
boyuta gore hesaplandi.

Intra- ve interassay varyasyon katsayilar1 su sekildeydi: insiilin i¢in% 4 ve%
3,5; trigliseritler i¢in% 4.5 ve% 6.1; HDL% 1.8 ve% 2.1 i¢in; glikoz i¢in% 1 ve%
1,5; LH% 3.6 ve% 6.2 icin; FSH icin% 5.3 ve% 5; ostradiol icin% 2.2 ve% 2.9;
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prolaktin% 2.6 ve% 3.9; progesteron% 1.5 ve% 20.6 icin; toplam testosteron icin%
2.4 ve% 4; kortizol icin% 4.1 ve% 12.6; 17-a-hidroksiprogesteron icin% 7.2 ve%

10.5; ve dehidroepiandrosteron silfat% 4 ve% 3.5 icin.
3.5.Diger bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1, Ortahisar, Trabzon, Tiirkiye.

Etik kurul onay: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etki Kurul Baskanligi tarafindan 14.02.2017 tarihinde 2017/10 etik kurul onay1.

Arastirma Tipi: Prospektif vaka kontrol ¢aligmasi.

Arastirma grubu: 010cak 2017- 31 Aralik 2017 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, jinekoloji

poliklinigine basvuran 18-35 yas aras1 herhangi bir sikayeti olmayan olgular.
Arastirma grubu biiyiikliigii: 80 olgu.

Bagimhi-bagimsiz degisken: Bagimli degisken serum SCUBE-1, SCUBE-2 ve
SCUBE-3 diizeyi. Bagimsiz degiskenler: kadin yasi, klinik bulgulari, Hirsutizm

derecesi

Veri kaynaklari: Anket, laboratuvar sonuglari.
Arastirma siiresi: 12 ay(010cak 2017- 31 Aralik 2017)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 13.0 paket programinda kodlanarak
girildi. Student-t test ve Pearson Korelasyon Analizi Testi ile bilgisayar ortaminda
istatistiksel analiz yapildi. PCOS olan olgularin verileri PCOS olmayan normal
gebeler ile karsilastirildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.Veriler, ortalama + SDolarak verildi.

Her grupta ihtiya¢ duyulan hasta sayisini tahmin etmek i¢in bir gii¢ analizi
yapildi. Serum SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 konsantrasyonlarinda 0.1birim
degisikliginin (SD = 0.1) klinik olarak anlamli oldugu varsayilmistir. Her iki grupta
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0.05'lik bir tip-I hatasi olasilig1 olan iki tarafli bir test varsa, her grupta% 93.37'lik bir
istatistiksel guic, 25'ine ihtiyac duyuldu.

4 BULGULAR

Aragtirma grubunun bazi demografik faktorlerine gore karsilastirilmasi tablo3
’de verilmigtir. PCOS olgular ile Non-PCOS olgular1 arasinda yas, gravida, abortus,
viicut kitle indeksi, bel c¢evresi, kalca gevresi parametreleri agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Ancak hirsutizm skoru (Modifiye Ferriman Gallwey
skorlama sistemine goére) PCOS grubunda non-PCOS grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulunmugtur. Parite sayis1 PCOS grubunda non-PCOS
grubuna gore daha yliksek bulunmustur.

Tablo 3 : Grup 1 (PCOS) ve 2 (Non-PCOS) ’de bazi demografik faktorlerin
karsilastirilmasi.

Gruplar Grup 1l Grup 2 p

Yas (y1l) 2400+574 2220+4.06 0.109
Gravida (no.) 0.30+0.82 0.12 + 0.46 0.245
Parite (no.) 0.22 +0.58 0.02£0.16 0.038
Abortus (no.) 0.08 £0.35 0.10+0.44 0.780
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.35+587  2414+4.28  0.059
Bel gevresi (cm.) 69.98+11.01 66.80+8.25 0.148
Kalca cevresi (cm) 101.78 £ 15.30 97.32+12.82 0.163
Hirsutizm sokoru (no.) 20.20 £5.94 11.22+4.05 <0.001
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Veriler ortalama + standart sapma veya yiizde (olgu sayisi) olarak verilmistir.

Istatistiksel karsilastirma i¢in Student t testi kullanilmstir.

Arastirma grubunun laboratuar faktorlerine gore karsilastirilmasi tablo 4 ’de
verilmigtir. PCOS olgular1 ile Non-PCOS olgular1 arasinda aglik kan sekeri, HDL,
LDL, Kolesterol, Adetin ti¢iincti guint hormon profili (TSH, FSH, Prolaktin, DHEA-
S04, 17-OH progesteron) parametreleri agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Ancak serum aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR orani, serum LH, E2, total
testosteron, serbest testosteron, androstenedion duizeyleri PCOS olgularinda non-
PCOS olgularina gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek, D21 progesteron diizeyi ise
PCOS olgularinda non-PCOS olgularina gore istatistiksel anlamli olarak diisiik

bulunmustur.
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Tablo 4

: Grup 1 (PCOS) ve 2 (Non-PCOS) ’de bazi laboratuar faktorlerin

karsilagtirilmasi.

Gruplar Grup1 Grup 2 p
Aclik kan sekeri (mg/dL) 84.52 +7.15 85.03 £ 9.55 0.792
Aclik insulin (u1U/mL) 14.22 + 6.28 9.65 + 6.52 0.002
HOMA-IR (no.) 2.58 +1.45 1.91+1.35 0.039
HDL-kolesterol (mg/dL) 51.32 +12.06 53.60 + 9.86 0.358
LDL-kolesterol (mg/dL) 109.03 +40.47 105.13+£31.45 0.632
Kolesterol (mg/dL) 183.03 £ 50.69 173.20+£33.09 0.308
Trigliserid (mg/dL) 114.75+68.75  78.80+35.387  0.004
TSH (pIU/mL) 2.26 +1.32 1.76 +1.00 0.063
FSH (mIU/mL) 6.63 + 2.38 7.24 +2.60 0.279
LH (mIU/mL) 19.05 +7.35 7.59 + 3.27 <0.001
Prolaktin (ng/mL) 12.66 + 8.09 13.76 + 8.65 0.558
Estradiol (pg/mL) 79.18 + 65.54 50.83+24.36  0.012
Total testosteron (ng/mL) 0.71+0.21 0.59 +0.23 0.020
Serbest testosteron (pg/mL) 1.71+£1.13 1.31+£0.48 0.043
DHEA-SO4 (pg/dL 236.37+121.99 260.13+110.16 0.363
Androstenedion (ng/mL) 3.81+1.37 2.88 £1.32 0.003
D21 Progesteron (ng/mL) 1.47 +1.68 3.64 £3.20 <0.001
17-OH Progesteron (ng/mL) 1.18 + 0.66 0.96 £ 0.63 0.127

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma igin

Student t testi kullanilmistir.

Arastirma grubunun serum SCUBE 1, 2, 3 diizeyine gore karsilastirilmasi

tablo 5 ’de verilmistir. PCOS olgular1 ile Non-PCOS olgular1 arasinda serum scube 1

ve 3 duzeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak serum SCUBE



2 diizeyleri PCOS olgularinda non-PCOS olgularina gore istatistiksel anlamli olarak

ylksek bulunmustur.

Tablo 5 : Grup 1 (PCOS) ve 2 (Non-PCOS) ’de serum SCUBE 1, 2 ve 3

diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar Grup1 Grup 2 p

SCUBE 1 (ng/mL)  2477.20 £528.25 2361.93 +851.70  0.469
SCUBE 2 (ng/mL)  2554.90 +791.95 1737.50 +563.81  <0.001
SCUBE 3 (ng/mL)  1929.88 +576.92  1716.63 +617.13  0.114

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma icin

Student t testi kullanilmustir.

Pearson korelasyon analiz sonuglarina gore tim grupta SCUBE 2 diizeyi ile bazi
parametreler arasindaki iliski tablo 6’de verilmistir. Buna gore SCUBE 2 diizeyi ile
hirsutizm skoru, serum LDL, Kolesterol, trigliserid, LH, serbest testosteron
(istatistiksel anlaml1 noktaya yakin olmak {izere) arasinda pozitif yonde istatistiksel

anlaml korelasyon saptanmustir.

Tablo 6 : Tum grupta SCUBE 2 dizeyi ile bazi parametreler arasindaki

korelasyon analizi sonuglari.

Parametreler r p

Hirsutizm skoru (no.) 0.349 0.002
LDL-kolesterol (mg/dL) 0.341 0.002
Kolesterol (mg/dL) 0.376 0.001
Trigliserid (mg/dL) 0.363 0.001
LH (mlU/mL) 0.419 0.001
Serbest testosteron (pg/mL) 0.217 0.053

Veriler korelasyon katsayisi olarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirma i¢in Pearson

korelasyon analizi testi kullanilmustir.
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5. TARTISMA

Bu vaka kontrol calismasinda, yakin zamanda miyokardiyaliskemi ve
oksidatif stresin Kklinik belirteci olarak Onerilen serum SCUBE-1 SCUBE-2 ve
SCUBE-3 diizeylerinin PCOS'lu kadinlarda yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle
serum SCUBE 2 diizeyleri PCOS olgularinda non-PCOS olgularina gore istatistiksel
anlamli  olarak  yiikksek  bulunmustur. Bu, PCOS'ta g0zlenen ylksek
androjenkonsantrasyonlarina bagl olabilir. Ozellikle hirsutizm skoru yiiksek olan
serum LDL, Kolesterol, trigliserid, LH, serbest testosteron diizeyleri yiksek olan
hastalarda serum SCUBE-2 diizeyinin yiiksek olmasi bu bireylerin hiperkoagiilable
duruma yatkin olduklarini ve sonug olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis
oldugunu gostermektedir. Akut iskemik olaylar olmasa bile, bu tur hastalarda
iskeminin yaygin olarak kullanilan yeni markir1 da artmistir ve bu, PCOS'un kronik
iskemik durumunun bir yansimasi olabilir. Bilindigi kadariyla, bu PCOS'ta artmis

SCUBE-2 bildiren ilk ¢alismadir.

SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 jenerasyonu icin kesin mekanizma hala

bilinmemektedir,

Iskemi, miyokardiskemisi, iskelet iskemisi, mezenteriskemisi,
ekstremiteiskemisi, inme ve kompartman sendromu gibi ¢ok ¢esitli tibbi ve cerrahi
hastaliklarin patogenezinde sik goriilen bir durumdur (82) PCOS'lu kadinlar
normalde yiksek serum SCUBE-2 konsantrasyonlarina sahip oldugundan,
Klinisyenler SCUBE-2 vyi bu akut iskemik hastaliklarin tanisinda dikkatli

kullanabilirler.

PCOS, diabetesmellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun vadeli saglik
riskleri ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri artsa da, PCOS'lu kadinlarda
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski daha azdir (1, 13). Kardiyovaskiler risk
faktorleri genellikle erken yaslarda goriilebilir; bu da, heniiz ortaya konulmamis olsa
bile, PCOS'Iu kadinlarin erken baslangich kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski
yiiksek bir grubu temsil ettigini diisiindiirmektedir (13). Ne yazik ki, PCOS'lu
hastalarda gelismekte olan kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in olas1 etiyolojik

faktorler ve mekanizmalar iyi olusturulmamistir. Bu calismada, yliksek SCUBE-2
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konsantrasyonu PCOS'un kronik iskemik durumunu yansitir ve kardiyovaskiiler

hastalik gelisiminin bir gostergesi olabilir.

Lipidperoksidasyonu, tiim insanlarda stlirekli olarak diisilk seviyelerde
meydana gelen normal bir olgudur. Oksidasyon reaksiyonlari igin toksik
antioksidanlar tarafindan tam olarak dengelenmediginde, oksidatif stresin
sonuclandig1 soylenir. Oksidatif stresin, hiicresel ve doku yapilarima molekiiler
hasarin ana nedenlerinden biri oldugu diistiniilmektedir (83). Calismalar obez / obez
olmayan PCOS'lu kadinlarda artmis oksidatif stres gosterdi (84). Bu poptilasyonda
hiperglisemi ve / veya hiperinsiilinemi tarafindan tetiklenen artan reaktif oksijen tiirii
olusumu bildirilmistir (85). Arastirmacilar ayrica PCOS'ta telafi edici bir mekanizma
olarak artan antioksidan konsantrasyonlar1 bulmuslardir (86). Bu ¢alismada, PCOS'lu
kadmlarda yiiksek SCUBE-2 konsantrasyonu oksidatif stres ve serbest oksijen
radikallerinin iretiminden kaynaklanmis olabilir. Serum SCUBE-2ve androjen
konsantrasyonlari ile hirsutizm skorlari arasindaki anlamli pozitif korelasyon,
hiperandrojeneminin (klinik veya laboratuvar) SCUBE-2 degisiminin PCOS'lu
kadinlarda  kardiyovaskiiler  riskin  olast  nedensel  faktérii  oldugunu

distindiirmektedir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada, son zamanlarda postmenopozal
kadinlarda endojen testosteron konsantrasyonlarinin proatrojenik bir profilin parcasi
olabilecegi ileri stirlilmiistiir (87). Hiperandrojeniemiye bagli yiiksek serum SCUBE-
2 konsantrasyonunun, PCOS'unkardiyovaskdler riskine giglii katkida bulunan faktor
olduguna inanilmaktadir. Premenopozal donemde bodyle bir riskin olugsmamasi,

endojen Ostrojenin koruyucu etkisine bagli olabilir.
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6.SONUC

Sonug olarak, PCOS grubunda PCOS olmayan kontrol grubuna gore serum
SCUBE-2 konsantrasyonu anlamli olarak yiiksek bulundu. Giiniimiizde SCUBE-2
dizeyinin kardiyovaskiiler hastalik ve metaboliksendromunpatogenezi, tanisi ve
prognozundaki roli halen arastirilmaktadir. Bu ¢alisma, PCOS'lu kadinlarda serum
SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 konsantrasyonlarini ilk kez degerlendirdiginden,
serum SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeylerini kardiyovaskiiler hastalik i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak géormek tam olarak miimkiin degildir. Bu ¢alisma
serum SCUBE-2 konsantrasyonunun aterotrombotik potansiyelin bir gdstergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir, ¢linkii SCUBE-1 SCUBE-2 ve SCUBE-3 vaskiiler
endotel hiicrelerinde saptanan ve trombiis olusumu ve pek ¢ok hiperkoagiilable
durumlarda saptanan molekiillerdir.Ayrica, PCOS'lu kadinlarda akut iskemik
durumlar s6z konusu oldugunda, klinisyenler, SCUBE-2 nin supra-fizyolojik
konsantrasyonunun bir teshis markeri olarak kullanimini sinirlayabilecegini akilda

tutmalidir.
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