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Il. KISALTMALAR

170H P: 17 Hidroksi Progesteron

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE: Anjiyotensin Converting Enzim (Anjiyotensin Donlistiriict Enzim)
AEPCOS: Androgen Excess and PCOS Society (Androjen Fazlaligi ve PKOS Toplulugu)
AKS: Aclik Kan Sekeri

AMH: Antimiilleryen Hormon

ASRM: American Society for Reproductive Medicine (Amerikan Ureme Tibbi Dernegi)
bHCG: Beta Human Chorionic Gonadotropin

BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle indeksi)

BT: Bilgisayarh Tomografi

Ca: Kalsiyum

cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

CC: Klomifen Sitrat

CYP11A: Sitokrom P450, Aile 11, Alt Aile A

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEA-S: Dehidroepiandrostenedion Siilfat

DHT: Dihidrotestosteron

DM: Diyabetes Mellitus

E1: Ostron

E2: Estradiol

EE: Etinil Estradiol

ECW: Ekstraselliler Sivi (Hiicre Disi Sivi)

ESHRE: European Socjety for Human Reproduction and Embryology (Avrupa insan Ureme ve
Embriyoloji Toplulugu

FDA: Food and Drug Administration (Gida Ve ilag Dairesi)
FSH: Folikdl Stimulan Hormon

GH: Growth Hormon

GLUT: Glucose Transporter (Glukoz Taslyici)

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone

HDL: High Density Lipoprotein ( Yiksek Dansiteli Lipoprotein)
HOMA: Homeostasis Model Assesment

HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-insulin Resistance (insiilin Direnci)
ICW: Intraselliiler Sivi (Hiicre igi Sivi)

iD: insiilin Direnci IGF-1: insiilin Benzeri Biyiime Faktdrii-1
IGFBP-1: insiilin Benzeri Biiylime Faktdrii Baglayici Protein-1
IL6: Interldkin 6

IVF: invitro Fertilizasyon

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

KAK: Koroner Arter Kalsifikasyonu



KCFT: Karaciger Fonksiyon Testleri

KiMK: Karotis intima Media Kalinlik

KOK: Kombine Oral Kontraseptif

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalk

LDL: Low Density Lipoprotein ( Disiik Dansiteli Lipoprotein)
LH: Luteinizan Hormon LOD: Laparoskopik Overyan Diatermi
MRG: Manyetik Rezonans Gorlintileme

MPA: Medroksi Progesteron Asetat

NIH: National Institute of Health ( Ulusal Saglik Orgiitii)
NO: Nitrik Oksit

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

OKS: Oral Kontraseptif

OUAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu

PKO: Polikistik Over

PKOM: Polikistik Over Morfolojisi

PKOS: Polikistik Over Sendromu

(PPAR-y): Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptdor Gama

PRL: Prolaktin

PTH: Paratiroid Hormon

RNOS: Reaktif Nitrojen Tirleri ROS: Reaktif Oksijen Turleri
SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin
SMM: iskelet Kas Agirligi

T: Testosterone

TG: Trigliserid

TNFa: Timor Nekrozis Faktor-Alfa

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

USG: Ultrasonografi

VKi: Viicut Kitle indeksi

WHO: Diinya Saglk Orgiiti

WHR: Waist Hip Ratio (Bel-Kalga Orani)
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1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) premenapozal donemdeki sikg¢a rastlanan
endokrinolojik ve metabolik problemlerden biridir. (Azziz et al., 2004). Genellikle
addlesan evrede ortaya ¢ikan , oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizm ile
birliktelik gosteren , klinigi ve biyokimyasal parametreler bakimindan oldukca
karmasik bir yapiya sahiptir. PKOS tani aldigindan itibaren hastalarin insiilin
rezistansi , diabetus mellitus , endometrial hiperplazi ve kanseri , kardiyovaskiiler

hastalik riskleri artmis olarak izlenir. (Shaw et al., 2008)

Endokrinolojik ve metabolik kliniginden dolay1 olduk¢a karmasik olan PKOS
, over disfonksiyonu ve androjenik durumunun neden oldugu semptomlarin
birlikteligi mevcuttur. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bu sendromla ilgili
yapilan ¢alismalar PKOS un karmagik multigenik bir yapida oldugunu, yasayis
sekli ve diyetin de dahil olmak iizere ¢evresel ve genetik durumlardan etkilendigini
acikca gostermektedir. Tani i¢in belirli kriterleri olan ve genel olarak semptomatik
olan hiperandrojenizm, overyan disfonksiyon ve metabolik bozukluklar1 tedavi
etmeye yonelik uygun yaklasimlar mevcuttur. (H. F. J. N. R. E. Escobar-Morreale,
2018)

Metabolik sendrom; insiilin rezistansi (IR) ve obezite ile birlikte hipertansiyon
(HT), ytksek trigliserit diizeyleri, diisiik yliksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeyleri, abdominal obezite ve yiiksek aclik kan sekeri (AKS) kriterlerinin ii¢
veya daha fazlasinin birlikte olmasidir. Bu kriterlere gére PKOS metabolik bir
sendrom olarak kabul edilmektedir (Speroft 2007).

Polikistik over sendromlu kadinlarin biiyiik bir kisminda insiilin direnci
mevcuttur. Fakat literatiirde bu konuda degisik sonuglar yaymlanmistir. Tim
calismalarin ve tartismalarin neticesinde PKOS’da her yas grubunda yaklasik %10
hastada glukoz intolerans1 oldugu kabul edilmis olup bu durumun da sendromun

fizyopatolojisi ile yakindan iligkili oldugu kabul edilir. (Cigek, 2006)

Glinlimiizde DM ve bozulmus glikoz toleransi i¢in en Onemli risk faktorii
insiilin rezistansi olarak kabul edilmektedir. Bu sebepten dolayr PKOS ile insiilin

rezistanst iliskisi nedeniyle PKOS’lu hastalarda bozulmus glikoz toleransi ve



DM’nin daha fazla goriilecegi disiiniilmektedir. Obezitede endokrin
degisikliklerin en dnemli olan1 plazma insiilin diizeyinin ylikselmesidir. Kan
dolasimindaki insiilin diizeyi viicut yag hacmi ile dogru orantilidir. Obez kisilerde
insiilin tiretiminde artigin insiilin reseptorlerinde azalmaya sebep oldugu ve bu
nedenle insiilin rezistansinin arttig1 bilinmektedir. Ancak 2 normal kilolu PKOS’lu
olgularda da insiilin rezistanst ve diger metabolik komplikasyonlarin
gorilmesinden dolayr tim PKOS’lu hastalarda IR’nin arastirilmasini
gerekmektedir. Polikistik over sendromundaki KVH risk artiginin, IR,
hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu disiiniiliir. Bu hastalarda
hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle dislipidemi riski artar. Sonucta olusan
ateroskleroz ise KVH riskini arttirir.  Overler tiim bu metabolik ve hormonal
patolojilerin merkezi gibi islev goriir. Ancak sendrom sadece overleri degil
hipotalamo-hipofizer aks, adrenal bezler, pankreas, kardiyovaskiiler ve endokrin
sistemlerin tamamini1 kapsamaktadir. Overler ise tiim bu patofizyoloji zincirinin
bir halkasi, ancak belki de en 6nemli halkasidir. Bu kadar kompleks patolojileri
iceren PKOS jinekoloji haricinde endokrinoloji, kardiyoloji, genetik, metabolizma,
onkolojiyi, dermatolojiyi i¢ine alan ¢ok genis bir hekim toplulugunun ilgi alanina
girmektedir. Sclerostin de son 10 yildir genis bilgiler edinilmis olup insan iskelet
sagliginin iyilestirilmesi i¢in bu molekiiliin halen ¢ok sey 6grenilmesi gerektigini
gostermektedir. (Drake & Khosla, 2017) Biz ¢calismamizda PKOS’lu zayif, normal
kilolu ve obez hastalarda serum sclerostin diizeyleri ve kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerini arastirarak  kardiyometabolik risk indekslerini saptamayi

amacladik.

2. POLIKISTiK OVER SENDROMU

2.1. TARIHCE
Her ne kadar Stein ve Leventhal polikisttk over sendromunun ilk

arastirmacilari olarak kabul edilse de Italyan tip bilimcisi, doktor ve doga bilimci
Vallisneri 1721 de evli ve infertil bir kadini ilk tanimlayan kisidir. Over
dokusunun beyaz bir yiizeye sahip oldugunu ve kabarik ve giivercin yumurtasi gibi
bliyiikge oldugunu tariflemistir. Bu kaynaklara gegmistir. 1844 de Chereau ve
Pokitansky fibromlar1 tarif ettiginde dejeneratif karakterde yumurtaliklarda
sklerotik lezyonlar1 hidropik olarak tariflemistir. Bulius ve Kretschmar ilk defa

hipertekozis olarak tariflemistir. 1879 da Tait overlerin semptomatik kistik
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dejenerasyonlarinin tedavisi i¢in bilateral ooferektomiyi dnermistir. 1902 yilinda
Kahlden bir derleme yayinlayarak bu polikistik yumurtalarin patolojisini ve klinik
uygulamalar hakkinda bahsetmistir. 1915 de John A. McGlinn over rezeksiyonu

yerine bu hidropik yumurtalarin punktuasyonunu énermistir.

1935 yilinda Stein ve Leventhal bir calisma ile bir sendrom tanimlamiglardir.
Bu sendrom; dordii obez, amenoreik, hirsutik ve biiyiik polikistik goriiniimde
overleri olan yedi kadinda tanimlanmistir. Overlerin biiylik ve tunika tabakasinin
kalin oldugunu belirledikleri bu tabloya Stein-Leventhal sendromu adini
vermiglerdir. Oncelikli olarak hastalara yumurtaligin fazla biiyiikliigiinden
kaynaklandig1 disiinmiisler ve kismi over rezeksiyonu yapmislar. Bu cerrahi
girisimden sonra 7 hastada da adet doniisti normale donmiis ve onlardan 2 si hamile
kalmistir. Sonrasinda ise medikal tedavilerin gelismesi sonrasi cerrah1 tedavi daha
az kullanilmistir. (Szydlarska, Machaj, Jakimiuk, & Medicine, 2017) 1958 de
McArthur , Ingersoll ve Worchester bu hastalarda LH ve testesteron diizeylerinin
yiiksek oldugunu tespit etmisler ve sonrasinda da tani asamasinda kullanilmistir.
Yen 1980 yilinda gonadotropin ve androjen seviyelerindeki anormallikleri fark
etmis ve bu diizensizligin LH/FSH oraninda LH yd&niine bir kayma farketmistir.
Saurberi ve Cooperberg tarafindan ilk kez 1981 yilinda Ultrasonografi yontemiyle
polikistik goriiniim izlenmis ve daha sonrasinda TV-USG kullanimi ile daha etkin

sonuglar elde edilmistir.

2.2. Polikistik over sendromu tamim, epidemiyoloji ve etiyoloji

Polikistik over sendromu iireme metabolik ve psiko-sosyal etkiler ile beraber
goriilen yaygin bir hormonal bozukluktur. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizim
ve over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve polikistik over patolojisi) ile birlikte
stiregelen bu bozukluk olmakla birlikte prolaktin fazlaligi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarinin diglanmis olmasi1 gerekmektedir. En genis popiilasyonda yiizde 6
oraninda olmakla birlikte sadece addlesan ve geng erigkinlerin arasinda yiizde 20
civarinda goriilmektedir ve bu oran bu yas bandindaki 5 kadindan linde
goriildiigiinii gostermektedir. Sebep oldugu sorunlara bakilacak olursa bir halk
saglig1 problemi olarak da degerlendirilebilir.. Bu oran reprodiiktif donemdeki en
sik goriilen metabolik ve endokrin hastalik oldugunu gosterir. (H. F. J. N. R. E.
Escobar-Morreale, 2018) .



PKOS 1935 de Stein ve Leventhal tarafindan ilk defa androjenizm, oligo-
amenore, kronik anovulasyon infertilite obezite ve kistik Overler olarak
tanimlanmistir ancak 1900 lii yillara kadar Stein-Leventhal sendromu diinya saglik
Orgiitii  tarafindan overyan hastaliklar siniflandirmasina  eklenmemistir.
(Szydlarska et al., 2017)Bilimsel olarak artan ilginin sonuglarinda kullanilabilecek
medikal tedavi modalitelerinin ¢ogu uluslararas1 orgiitlerin onay1r olmadan
kullanilmistir. Bu ilaglar oral kontraseptifler adrojen desesitizanlar insiilin
rezistansina yonelik ilaglar ve aromatdz inhibitorleri olarak siralanabilir. FDA ve
Avrupa ilag¢ ajansi bu tedavilere karsi uygunluk belgesi vermemislerdir. Yine
belirtilmesi gereken bir nokta da neredeyse ayni oranda goriilen diyabetes
mellitus’a yonelik arastirma ve ilag gelistirme cabalarimin PKOS ile
karsilastirilamayacak kadar ¢ok olmasidir. Bu sebepten dolay1 adlesan ve yetiskin
kadinlara yonelik tedavi ve arastirmalar kisitlidir. Bunun bir sebebi de PKOS’ un
hem toplumda hem doktorlar arasinda hem de ilag endiistrisindeki bilim
adamlarinin ¢ok karmasik bulunmasi ve anlagilmasi zor olmaya devam

etmesidir.(H. F. J. N. R. E. Escobar-Morreale, 2018)

Sendromun hem tam olarak nitelendirilememesi hem de tedaviler sonrasinda
tam olarak alinamayan yanitlar sonrasinda arastirma ve tedavi gelistirme cabalarini
kisitlamistir. Tiim bu durumlar polikistik over hastaligina 6zgiidiir.(Dokras et al.,

2017)

PKOS hastalarinda genellikle bulunan polikistik goriiniim overdeki birbirinden
ayr1 donemdeki (olgunlagsma/atrezi) stimulasyonundan kaynaklanir ve bu folikiiller
tek bir oosit igerirler, kistik olmayan hiicresel yapilardir. Bu sebeple PKOS yanlis
bir adlandirmaya sahiptir denilebilir. Bu karmasik isimlendirme yanlis oldugu
diistintilebilir ve bu karmagiklik ise sendromun gercek patofizyolojisinden farkli
diisiindiirmeye sevk edebilir. Hem hastalar tarafindan hem de hastanin ilk
gorlistiigii birinci basamak doktorlar tarafindan tam olarak algilanamamakta ve
hastalar ve yakinlari i¢in tam olarak ne oldugu ve ne gibi sorunlara yol acabilecegi
bilinemez. Bu durumdan dolayr semptomatik tedaviler ile sorunlarin
asilabilinecegi durumlar maalesef yanlis yorumlanabilmektedir. (H. F. J. N. R. E.

Escobar-Morreale, 2018)



Tiim bu nedenler géz Oniine alinarak 2012 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri
Hastalik Ofisi kanita dayali metodoloji calistayinda bu konu ele alinmis ve
Polikistik over sendromuna yeni bir kimlik kazandirilmaya calisilmis. One ¢ikan
fikirler ise ilgili birimlerin kendisine yakinlik saglamasindan dolayr ¢esitlidir.
PKOS patofizyolojisinde androjenizmin 6n planda oldugunu savunan bilim
adamlar1 fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizm - kronik hiperandrojenik
anovulasyon — kadin fonksiyonel hiperandrojenizm olarak isimlendirmeler
onermisler. Polikistik over sendromunun en énemli ayagini insiilin rezistansi ve
metabolik disfonksiyon oldugunu savunan bilim adamlar1 ise metabolik
reprodiiktif sendrom, Sendrom XX ve de yaygin kardiyometabolik overyan
sendrom olacak sekilde isimler Onermisler. (Azziz et al., 2004) bu Onerilen
isimlerin tamamu belirli sikayetlere odaklanmis olmast ve tam olarak bu klinik
tabloyu kapsayamamistir. Androjenizm bulgulari olmayan, obez olmayan, insiilin
rezistanst olmayan hastalar tam olarak net bir sekilde gruplandirmaya
sokulamamistir. Sadece morfoloji goriintiisiine yonelik Onerilen polifolikiiler
overyan sendrom ise klinige yonelik kapsayici olmadigi i¢in isim konusuna cevap
olamamigstir. Tim bu sebepler polikistik over sendromu tanili hastalari
kapsayamadig i¢in ¢alistayda aranan sorunun cevabi maalesef bulunamamuigtir.
Bir yandan da bu yeni isim bulma arayis1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
daha onceden hastalik olarak taninan ve toplumu bilin¢lendirme i¢in yapilan
eylemlerin bosa gidebilecegi diisiincesini dogurdugundan bu isimlendirmeler

reddedilmistir.(Moghetti et al., 2013)

PKOS ergenlerde ve geng eriskinlerde dislipidemi ve tip 2 dm i¢in 6nde gelen
bir risk faktoriidiir. (Coviello, Legro, Dunaif, & Metabolism, 2006; Palmert et al.,
2002) (Ehrmann, Barnes, Rosenfield, Cavaghan, & Imperial, 1999). Bu metabolik
anormallikler etkilenen kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini de artirir.
Bununla beraber PKOS’lu kadinlarda uzun siireli saglik sonuglarina yonelik
prospektif uzunlamasina ¢aligmalar eksiktir. Bu alanda yapilan 6nemli katkilar
PKOS nedenselliginde obezite ve insiilin direnci gibi durumlara yonelik
calismalarda genetik kanitlar icermektedir. (Day et al., 2015) PKOS riski yiiksek
olan ve etkilenen kadinlarin kizlar iizerinde yapilan ¢aligmalar sendrom teshisi

konuldugunda menarstan Once metabolik fenotiplerin mevcut olabilecegini
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gostermektedir. (Sir-Petermann et al., 2009) Buna gore tip 2 diyabetin 6nleme

stratejilerinin erken tanimlanmasi ve uygulanmas1 miimkiin olabilir.

Ailesel yatkinlik ve ilgili Ozelliklerin aile bireylerinde de yaygin olarak
gbzlenmesinden dolay1 PKOS’ta genetik temel olabilecegi diistiniilmektedir. 2000
yilinda insan gen haritasinin ¢ikarilmasi projesi ile baglayan ve her hastaliga
yonelik gen bolgesi arastirilmasi c¢alismalart PKOS ve genetik yatkinligimi
aciklayacak bolge arastirmalart konusunda heniiz basarili sonuglar elde
edememistir. PKOS’ a yonelik birka¢ bolgede genetik degiskenlikler izlenmis,
birka¢ mutasyon birlikteligi gézlenmis olsa da verimli sonuglar oldugu net olarak
sOylenemez. Bundan dolay1 yine belirtmek gereklidir ki polikistik over sendromu
kompleks multigenik bir hastaliktir ve halen netlestirilememistir. Yatkinligi artirict
predispozan ve koruyucu etkili genetik varyantlarin ¢evresel durumlar ile karigik
iligkileri sonucu farkli PKOS varyantlar1 olusmakta ve hastalarin klinikleri bazen
benzer bazen de farkli sekilde prezente olabilir. Cevresel faktorler beslenme ve
yasam tarzi degisikligine sebep olan irksal ve etnik farkliliktan etkilenmektedir.
Bu hadiseler ise genetik ¢calismalar sonucunda net bir sekilde sonug alinamamasini
suan ic¢in agiklayan yegane durumdur. (Hayes et al., 2015; Simoni, Tempfer,

Destenaves, & Fauser, 2008)

PKOS’un belirli ailelerde kiimelenmesi ile ilgili de teoremler vardir.
Epigenetik baslaticilar mevcut olabilir. Bunlar kalitsal fenotipik degisikliklere
sebep olabilir. Cevresel kimyasallara maruziyet, sigara kullanimi, maternal
hipertansiyon ve diyet gibi durumlar anne karnindaki bebege etki ederek diisiik
dogum agirlikli bebeklere sebep olabilir. Bu bebekler insiilin rezistansina yatkin
olup kalici metabolik fonksiyon programlanmasina sebep olur ve fazla kilolu
olabilirler. Bu cocuklar ileri hayatinda obezite, sedanter yasam tarzi, ¢evresel
faktorlere maruziyet ve yiiksek kalorili diyet sonucu hipertansiyon, insiilin
rezistansi, adrenal hiperaktivite, fonksiyonel hiperandrojenizm veya PKOS
gelistirebilir. Aile kiimelenmesi ve bazi ailelerde yogun olarak bu tarz hastaliklarin

gozlenmesi bu faktorlere baglanabilir. (H. F. J. N. R. E. Escobar-Morreale, 2018)

Androjen fazlaliginin intrauterin ddnemde maruziyetinin, PKOS benzeri fenotipe

sebep olabilecegi de belirtilmistir. Bu fenotip, steroidlerin feedback mekanizmasinin



etkisine hipotalamik sensitizasyonun azalmasi sonucu artan LH diizeyi ve abdominal
obeziteye korele artan insiilin rezistanst ile karakterize bir durumdur. Bu gosteriyor ki
intrauterin donemde maruz kalinan androjenin kisinin erken dénemden menapozal
doneme kadar varan etkileri olabilir. (Markopoulos, Kassi, Alexandraki, Mastorakos,

& Kaltsas, 2015)

Epigenetik prekiirsorlerden kaginmak ve saglikli aligkanliklarda israrci olmak,
diyete dikkat etmek ve oksidan maddelerden uzak durmak onemlidir ve bu durum
karsisinda fetiisler daha az etkilenecek , genetik olarak yeni nesillere fetiisler aracilig
ile daha az aktarilacak ve daha az ailesel kiimelenme yasanacaktir.(H. F. J. N. R. E.

Escobar-Morreale, 2018)

2.3. Tam kriterleri
Karmasik bir yapisi olmasi iizerine tan1 agsamasinda da heniiz tam olarak fikir

birligi saglanamamistir. 2012 yilinda diizenlenen ve isim birliginin
saglanamadigini ifade ettigimiz kanita dayali metodoloji1 ¢alistayinda tani kriterleri
ile ilgili net bir tanimlama saglanamamis ve tami kriterleri ile ilgili ortak karara
varilamamistir. PKOS 1ile ilgili 3 farkl: tan1 kriteri siniflamasi1 mevceuttur. Bu kriter
siniflamalart Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), Rotterdam kriterleri ve
Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) tani kriterleri seklindedir. 1935
yilinda Stein-Leventhal tarafindan ilk defa hirsutizm, anovulasyon ve amenore
olarak smiflandirilan ve ardindan polikistik overler olarak karakterize edilen i1lk

PKOS tanimlamasi 1990 yilinda NIH tarafindan su kriterlerle belirlenmistir.
1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2-Kronik anovulasyon

2003 yilinda Hollanda’nuin Rotterdam sehrinde yapilan c¢alistayda NIH
kriterlerinin yeniden diizenlenmesi gerektigi belirlenmis ve ASRM/ESHRE tani

kriterleri olarak yeniden revize edilmis.

Rotterdam ESHRE/ASRM Tani Kriterleri (2003)
1- Oligo ve/veya anovulasyon

2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi



3- Polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda

follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm3’iin tizerinde olmasi)

Rotterdam tanimi1 diinya genelinde en yaygin kullanilan tanimlamadir ve su anda
bircok bilimsel orgiit toplant1 ve otoriteler tarafindan desteklenmektedir. Belirlenen
Rotterdam kriterlerinden hiperandrojenizm ovulatuar disfonksiyon ve PKOS
kriterlerinin 3 tanesinden en az 2’si mevcut ise PKOS tanisi icin yeterlidir. 2006
yilinda Rotterdam’da belirtilen tani kriterlerine netlik kazandirmak i¢in yeni bir

calistay diizenlenmis ve AES tan1 kriterleri yayinlanmuistir.
AE-PCOS tani kriterleri

1- Over fonksiyon bozuklugu (oligo/anovulasyon ve veya USG’de PKOM)

2- Hiperandrojenizm ve/veya hirsutizm (Azziz et al., 2004)

Tablo 2.1: PKOS Tani Kriterlerl

NIH Hiperandrojenizm + Kronik Anovulasyon
Rotterdam Hiperandrojenizm + oligo-anovulasyon + PKOM
AE-PKOS Hiperandrojenizm / Hirsutizm + oligo-anovulasyon / PKOM

2.3.1. Fenotipler
Tam kriterlerine ek olarak insiilin konsantrasyonuna gére PKOS’lu olgular

tiplendirilmis ve fenotiplerine ayrilmistir. Bu tiplendirme su sekildedir;

-Klasik PKOS Tip 1 Fenotip: Oligo-anovulasyon klinik ve/veya laboratuvar

hiperandrojenizm ve USG’ de polikistik over morfolojisi.

-Hiperandrojenik anovulatuar PKOS Tip 2 Fenotip: Oligo-anovulasyon ve

hiperandrojenizm.



-Ovulatuar PKOS Tip 3 Fenotip: Hiperandrojenizm ve USG’de polikistik over

morfolojisi.

-Nonhiperandrojenik PKOS Tip 4 Fenotip: Oligo-anovulasyon ve USG’de

polikistik over morfolojisi.

PKOS’da en ciddi klinik Tip 1 Fenotip yani klasik PKOS fenotipidir. Bir diger
ciddi tip ise ovulatuar PKOS olan Tip 3 Fenotiptir. Ancak genel kural olarak ne
kadar cok PKOS kriteri varsa hastalik o kadar ciddidir denilebilir.

Tablo 2.2: 2003 Rotterdam Kriterleri Temelli Fenotipler

Ciddi PKOS | Hiperandrojenizm | Ovulatuar Hafif PKOS

ve kronik PKOS

anovulasyon
Adet Siklusu Diizensiz Diizensiz Diizenli Diizensiz
USG PKO Normal PKO PKO
Gorliniimii
Androjen Yiiksek Yiiksek Yiiksek Hafif Artmis
Konsantrasyonu
Insiilin Artmis Artmis Artmis Normal
Konsantrasyonu
Prevalans %61 %7 %16 %16

Kronik anovulasyon

PKOS tanimlamasinda 6zellikle hiperandrojenizme gdre tanimlamasi daha
kolay bir bulgudur. Overin fonksiyonel bozuklugu oligo-anovulasyon karsimiza
oligomenore ve/veya amenore olarak ¢ikmaktadir. 1741 kadinin katiliminin
saglandig1 genis bir ¢alismada Balen ve arkadaslari yiizde 30 menstriiel problemi
olmayan kisiler, yiizde 47 oligomenore ve yiizde 19 amenore sikayetlerini
belirlediler. (Hart, Hickey, Franks, Obstetrics, & Gynaecology, 2004)
Oligomenore 35 giinden daha uzun araliklarla mens goérme seklinde tarif edilmistir.
Fakat normal adet dongilisii olan kisilerde de oligoovulasyon olabilecegi
bilinmelidir. Bu durumun tespiti viicut 1s1 takibi veya luteal faz déneminde
serumdan veya tiikriikkten progesteron diizeylerine bakilarak da tespit edilebilir.

(Azziz et al., 2004) Ayrica PKOS un nonhiperandrojenik tiplerinin de fonksiyonel
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hipotalamik amenoreden ayirt etmek i¢in progesteron ¢ekilme testinin yapilmasi
uygun olacaktir. Amenore ise gebelik olmadigi durumlarda 3 ay ve fazlasiyla adet

gormeme seklinde degerlendirilmistir. (Hart et al., 2004)
Hiperandrojenizm

PKOS tanisinda kronik anovulasyona gore daha zor konan bir bulgudur.
Klinik hiperandrojenizm

Androjen fazlaliginin klasik bulgusu hirsutizmdir. Hastalarin yaklagik %70
inde gorlilmektedir. Hirsutizm kadinlarda terminal killarin erkek seklinde artmasi
ve yayillimi olarak tanimlanir. Ferriman-Gallewey gibi standart skorlama
sisteminin yaygin olarak klinisyenler tarafindan kullanilmamasindan ve etnik ve
irksal olarak farklilik gdstermesinden dolayr tanida giigliikkler yasanmaktadir.

(Kopera, Wehr, & Obermayer-Pietsch, 2010)

Hirsutizm simiflamasindaki birgok yontem uygulanilmaya calisilsa da 1961
yilinda Ferriman-Gallewey skorlamasi kullanilmaya baslanmis ve sonrasinda 1971
yilinda Ferriman-Lorenzo tarafindan modifiye edilmis ve modifiye Ferriman-
Gallewey skorlamasi ismiyle son halini almistir. Bu skorlama sistemine gore
androjene duyarl iist dudak ¢ene gogiis sirt bel {ist kol iist karin alt karin ve uyluk
bolgelerini igeren 9 alandaki incelemeye gore 1 ila 4 arasinda puanlama verilmistir.
8 puan ve iizeri hirsutizm olarak degerlendirilir. (B. O. Yildiz, Bolour, Woods,

Moore, & Azziz, 2009)
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Resim 2.1: Modifiye Ferriman-Gallewey siniflamas
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Resim 2.2: Hirsutizm atlas1 (B. O. J. B. p. Yildiz et al., 2006)
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Biyokimyasal Hirsutizm

Biyokimyasal hiperandrojenizm; serumda androjen seviyelerinin yiiksek
izlenmesidir.. PKOS hastalarinda %60-80’inde hiperandrojenemi goriilmektedir
(Azziz et al., 2006) . Hiperandrojenizm varliginda total ve serbest testosteron,
androstenedion, SHBG, ve (DHEAS) o6l¢iimii kullanilabilir. DHEAS ve
androstenedion Ol¢limiiniin 1rksal farklilik gostermesi disinda klinik agidan ¢ok
degeri yoktur (Welt et al., 2006) Total ve serbest testosteron ve SHBG klinik olarak
cok daha onemlidir. Ciinkii; testosteron dolasimda albliimine ve SHBG’ye baglh
olarak bulunur. Albiimine bagli kismi, aktif olan serbest kismidir (Hector F
Escobar-Morreale, Asuncion, Calvo, Sancho, & San Millan, 2001). Testosteron
Ol¢iimiinde en degerli yontem, denge diyaliz yontemi olmakla birlikte yontemin
pahali ve zor olmasi rutin olarak kullanilmasimi engellemektedir (Rosner &
Metabolism, 2001). Testosteronun direkt 6lgiimiinde kullanilan ticari kitlerin de
ozellikle alt seviyelerde giivenilir olmamasi nedeniyle hiperandrojenemi tespiti
icin serbest androjen indeksi (FAI) hesaplamasi alternatif bir yontemdir. Bu

hesaplama da (Total testosteron / SHBG x 100) formiilii kullanilarak yapilir.

Ayrica dikkat edilmesi gereken bir onemli husus da diger etiyolojilerin
dislanmasidir. Ayirici tanida menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan
hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da
hiperandrojenemik degisikliklere yol agabilir (androjenler, progestajen ajanlar,
steroidler, fenitoin gibi). Androjen salgilayan tiimorler ayirict tanida
diistiniilmelidir; hizl gelisen hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji
i¢in uyarici olabilir.

Testesteronun > 200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) nin >
7,000 ng/mL olmas1 adrenal/over tiimoriinii diistindiirmelidir. Geg¢ baslangicl
klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17(OH)progesteron diizeyinin erken
follikiiler fazda < 3 ng/mL olmas:1 ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin
tizerindeki olgularda ACTH uyarisi ile dlgiilen 17(OH)Progesteron seviyesinin

> 10 ng/mL olmas1 21-hidroksilaz eksikliginin tanisin1 koydurur. Cushing
sendromunu diistindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest
kortizol diizeyinin Ol¢iilmesi tarama i¢in kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili

bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirict tanida diisiiniilmesi gereken
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durumlardir. PKOS’de % 30’a varan oranlarda hafif-orta diizeylerde prolaktin
yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriiel diizensizlikler goriilebilir,
ancak ¢ogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve bulgular taniya olanak

saglar. (Geisthovel, 2003)

PKOS’ta ayirici taniya giren hastaliklar;
-Androjen salgilayan timorler
-Eksojen androjen alimi
-Cushing Sendromu
-Non-Klasik konjenital adrenal hiperplazi
-Akromegali
-Primer hipotalamik amenore
-Primer overyan yetmezlik
-Tiroid patolojileri
-Hiperprolaktinemi durumlari

-Hipertekozis

Resim 2.3: Patolojik over goriiniimii
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Resim 2.4: PKOS USG gortintiisii

2.4. Etyopatogenez
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Etiyoloji tam olarak bilinmemekle beraber PKOS, ¢evresel ve genetik
faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan sik karsilasilan ve komplike bir hastalik
olarak degerlendirilmelidir (Sam, Dunaif, & Metabolism, 2003).

Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, insiilin
salmim ve etki bozukluklar: steroidogenez defektleri ve beraberinde genetik

faktorler etyopatogenezde etkili olmaktadir. Calismalar daha Onceden de
belirttigimiz {izere tek bir gen bdlgesinden gelismekten ziyade bir¢ok bolgede
etkili oldugunu ortaya koymustur.(Padmanabhan, 2009; Xu et al., 2011) etkili
oldugu diisiintilen gen bolgeleri 17b hidroski steroid dehidrogenaz tip 6 , androjen
reseptdr, aromatdz ve steroid hormon baglayict globiilin genlerinde oldugudur.
PKOS etyopatogenegizini agiklamak icin One siiriilen teoriler asagida

siniflandirilmastir.

Genetik faktorler

Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
Hipotalamo-hipofizer aksta bozukluk
Steroidogenez bozukluklari

Cevresel etkenler
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2.4.1. Genetik faktorler
PKOS etiyopatogenezinde genetik faktorlerin yeri tam olarak aydinlatilamasa

da bazi ¢alismalar baz1 genetik lokuslarin yatkinlig1 artirdigini hatta sebep oncu
olarak ¢evresel durumlarla birleserek sebep oldugunu gostermistir. Bundan
dolayidir ki halen karmasiklik ¢oziilememistir. Bu duruma etki eden durumlarin
bir tanesi de tam olarak hasta smiflandirmasinin yapilamamasi fenotipik
degisikliklerin halen ayristirilamamasi veya birlikte bir sinifa sokulamamasidir.
Calisma gruplarin farkli etnisite ve heterojen kimliklere sahip olmasindan dolay1
genetik olarak erkek fenotip ikiz ¢alismalart ailesel yigilim ve cevresel faktorler
tizerinde yogunlastirdigi gorilmektedir (Héctor F Escobar-Morreale, Luque-

Ramirez, & San Millan, 2005; Urbanek, 2007).
Erkek fenotip

PKOS olgularinda net olarak tanimlanabilen erkek fenotipi olmamasi sebebiyle
PKOS’un genetik tabanli arastirmalari kisitlanmistir. ilk calismalarda erkekteki
erken yaslardaki sa¢ dokiilmesi PKOS’un erkek cinsiyetindeki karsiligi olarak
diisiiniilmiis ancak yeteri kadar dogrulanma almamistir. Son zamanlarda ise PKOS
hastalarinin erkek kardeslerinde serum DHEA-S diizeyinin artisi ve PKOS
hastalarinin erkek kardesleri ve babalarinda insiilin rezistansi erkek fenotipi olarak
onerilmistir. Yapilan caligmada PKOS hastas1 olan kadinlarin erkek kardes ve
babalarindaki serum DHEA-S diizeyleri ve insiilin rezistans1 indeksleri
bakimindan kontrol grubuna gore ciddi artis olmast bu durumu destekler
niteliktedir (Duskova et al., 2004; Duskova & Starka, 2006; Kurzrock & Cohen,
2007; Starka, Duskova, Vrbikova, & Hill, 2005).

ikiz calismalar

PKOS’un genetik c¢alismalarindan ikiz kardeslerin genetik rolleri de
incelenmistir. Ikiz kiz kardeslerin tek ve cift yumurta ikiz olmalar1 da dikkate
degerdir. Cift yumurta ikizleri normal kardesler gibi genlerin  %350’sini
paylagmakta ancak tek yumurta ikizlerinin gen yapilar1 tamamiyla aynidir. Tek
yumurta ikizlerindeki PKOS goriilme sikligiin ¢ift yumurta ikizlerinde goriilme
ihtimaline gore artmis olmasi genetik altyapisini giiclendirmektedir. Ikiz
caligmalar1 hem tek yumurta ikizlerinin c¢evresel etkilere gore degiskenlik

gostermesi acisindan 6nemlidir hem de c¢ift yumurta ikizlerinin beraber ayni
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cevresel maruziyetler karsisinda nasil bir yol izledigini gostermektedir. ikiz
calismalar ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Jahanfar ve arkadaslari yaptiklari
caligmada 11 tanesi USG bakisinda polikistik over goriilmeyen 19 tek yumurta ve
15 ¢ift yumurta ikizini incelemislerdir. Calisma verilerine gore yiiksek instilin
diizeyleri yiiksek viicut kitle indeksi ve serum androstenoidol glukuronad
diizeylerinin genetik olarak etkilendigi belirlenmistir. Bu veriler PKOS’ta genetik
faktorlerin gergekten etkili olabildigi ger¢egini sunmaktadir. Ancak unutmamak
gerekir ki ¢cevresel faktorler ikiz olunmasi durumunda bile etkilidir (Jahanfar et al.,

1995).
Ailesel y181lim

PKOS bireylerin ailelerinde tip 2 diyabet gelistirme ihtimali normal
popiilasyona gore artmis risktedir (A. J. F. Dunaif & sterility, 2006; Unluturk,
Harmanci, Kocaefe, & Yildiz, 2007).

Yilmaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada PKOS hastasi erigkinlerin anne ve
babalarinda bozulmus glikoz toleransi sikligini sirasiyla %40 ve % 50 olarak
belirlemiglerdir(Yilmaz et al., 2005). Bir diger ¢calismada da PKOS hastalarinin
akrabalarinda tip 2 diyabet riskinin normal popiilasyona gore 1.2 kat fazla oldugu
goriilmiistiir. PKOS hastasi aileleri ile kontrol grubu arasinda yapilan bir caligmada
da PKOS ve oligo/anovulasyon sikliginin arttiginin goriildiigii ve yine PKOS
hastas1 ailelerdeki erkeklerin erken sac dokiilme sikliginin artmis oldugu
gbzlenmis. Ve bu durumun otozomal dominant kalitildig1 belirtilmis.(Héctor F
Escobar-Morreale et al., 2005). Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada ise
PKOS hastasi aileleri ile kontrol grubu karsilastirilmis ve sonuglart olarak kiz
kardes anne ve erkek iiyelerde karbonhidrat metabolizma bozuklugu ve insiilin
direnci artisinin daha sik oldugunu, ayrica PKOS’lu kadinlarin kiz kardes ve
annelerinde serum androjen hormon diizeyinde artis bulundugunu belirtilmistir.
(B. O. Yildiz et al., 2009) Diger bir calismada da PKOS hastas1 kiz kardeslerinde
artmis androjenik hormon diizeyleri ve LH diizeyi goriilmiistir. Bu durum
PKOS’un ailesel yayginlig1 gostermekte ve bu durumu desteklemektedir.(Legro,
Driscoll, Strauss, Fox, & Dunaif, 1998) Erkek bireylerde goriilen alopesi
durumunun ise kalittmin genelde otozomal dominant olarak oldugunu
gostermektedir. PKOS olmayan bireylerin ailelerinde bu tur bir yatkinlik yoktur
(Govind, Obhrai, Clayton, & Metabolism, 1999).
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PKOS’ta Baz1 Aday Genler
PKOS’ta bugiine kadar arastirilmis olan aday genler, steroid hormon sentezi

ve faaliyetinde, karbonhidrat metabolizmasi ve enerji homeostasisinde,
gonadotropin faaliyeti ve diizenlenmesinin yan1 sira insiilin metabolizmasinda yer
alan genlerdir. Bu aday genler, belirli PKOS bulgularindan sorumlu olabilecekleri
icin se¢ilmislerdir.

PKOS’un bircok hiicre tipini etkiledigi bilindigi i¢in, hiicresel sinyal iletiminde yer
alan genlerin en uygun aday genler olarak goriindiikleri sdylenebilir. Bu aday

genlerden bazilar1 asagida gosterilmistir.

PKOS’ta sana kadar ayristirilmig ve {izerinde durulmus gen gruplari vardir.
Bunlar karbonhidrat metabolizmasi ve enerji homeostazisinde, gonadotropin iglev
ve diizenlenmesi, steroid hormon sentezi ve islevleri, insiilin metabolizmasinda yer
alan genlerdir. Pkos un bir¢ok hiicre seklini etkiledigi bilindiginden hiicre sinyal
yolaklarinda yer alan gen gruplarinin en uygun aday oldugu soylenebilir.
Bunlardan bir kismi1 asagidaki tabloda goriilmiistiir (Diamanti-Kandarakis &

Piperi, 2005; Legro, Strauss III, & sterility, 2002)

Cyplla geni steroid biyosentez basamaginda hiz kisitlayici olarak gdrev yapan

enzimi kodlar (Franks et al., 1997)
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Tablo 2.3: PKOS’ta Aday Genler

Aday Gen Polimorfizm Kromozom yerlesimi
Ovaryan ve Adrenal
Steroidogenez genleri
CYP lla (ttta)n 15q23-24
CYP 21 Heterozigot CYP 21 6p21.3
mutasyonlari
CYP 17 Promotor bolge T/C 10q24.3
CYP 19 Aromataz SNP 50 15p21.1
Steroid hormon iliskili
genler
Androjen reseptor geni (AR) (CAG)n Xql1-12
SHBG (TAAAA)N 17p12-13
Gonadotropin
metabolizma genleri
LHB Trp8Arg 19q13.32
Mle15Thr
Follistatin D5S474 5ql1.2
D5S623
D5S822
insiilin metabolizma
genleri
Insiilin geni (INS) INS VNTR 11p15.5
Insiilin reseptér geni (INSR) Ekson 17 C/T 19p13.3
IRS Gly972Arg 2q36
Calpain 10 SNP -44,-43,-19.63 2q37
Enerji metabolizmasi
genleri ve diger genler
Leptin (ttttt)n ins 7q31.3
Adiponektin Ekson 2 T45G 3q27
TNFa -308G/A 6p21.3
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2.4.2. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
Insiilin rezistans1 endojen ve eksojen insiiline kars1 yetersiz veya bozulmus

biyolojik yanittir ve glikoz metabolizmasi ile iliskilidir. instilin rezistansi ve buna
bagl gelisen hiperinsiilinemi PKOS’un en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Hem
obez hem de zayif PKOS hastalarinda goriilebilir. (A. Dunaif et al., 1992) insiilin
rezistansinin etyopatogenezisi tam olarak bilinmese de insiilin reseptoriinde
azalma pankreasin insiilin iireten beta hiicre defekti, post reseptdr defekti |,
otofosforilasyon defekti, reseptor diizeyinde oto antikor gelisimi gibi pek ¢ok fikir

Oneri sunulmus ve bu konularda g¢aligmalar yapilmaistir.

Insiilin belirtmek gerekir ki anabolizan bir hormondur ve hiicreye aminoasit
glikoz girisi mitozu ve lipogenezi uyarmaktadir. insiilin karacigerde
glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe eder ve boylelikle karacigerde glukoz
liretimini azaltir ve bir baska etkisi de glikozu kas ve yag dokusunda glikojen
olarak depo edilmesini saglamaktir. Az dnce saydigimiz tiim iglemler insiilinin

instilin reseptdriinii uyarmasi ile saglanir (Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012).

Obezitenin de bu duruma etkisinin oldugu goriilmiistiir. Obez PKOS olgularda
obez olmayan zayiflara gore insiilin rezistansinin daha fazla oldugu goriilmiis
ancak zayif da olsa PKOS hastasinin saglikli bireylere gore insiilin direncinin

arttig1 izlenmistir (Acién et al., 1999).

PKOS’lu hastalarda insiilin rezistans1 ve hiperinsiilineminin fizyopatolojisi net
olarak anlagilamasa da c¢alismalar ve teoriler devam etmektedir (BURGHEN,

GIVENS, KITABCHI, & Metabolism, 1980).

Tirozin otofosforilasyonunda azalma, Serin otofosforilasyonunda artma

mekanizmasi

Normal fizyolojide insiilin, reseptoriine baglandiktan sonra tirozin
otofosforilasyonu artarken PKOS’ta bu durum bodyle olmaz ve serin
otofosforilasyonu artar. Bu durumun reseptdr diizeyindeki bir defekte bagl
oldugu savunulmustur. Bu durum gerceklestiginde post reseptdr etki inhibe
olmaktadir. Bir diger agiklayict mekanizma ise GLUT-4 glikoz transport
molekiiliiniin yapisinin bozuk olmasidir (Diamanti-Kandarakis & Dunaif,

2012).
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Insiilin rezistansi ve buna bagli gelisen hiperinsulinizm ise androjen fazlaligina
sebep olmaktadir. Ciinkli yapilan insan ve hayvan calismalarinda insiilin over
dokusunu iizerinde gonadotropin diizeyi artirict etki gostermektedir, adrenal
bezlerden androjen salinimini artirir ve LH pulsatititesini diizenler. Bu durum
hiperinsiilinemi goriilen insiilin direncinde dolayli yoldan hiperandrojenizm

goriilmesine sebep olur. (H. F. J. N. R. E. Escobar-Morreale, 2018)
Insiilinin over dokusundan androjen sentezini artirmasi

Insiilin seviyesinin fazla olmasi endokrin bir organ olan overden androjen
salinimini artirmaktadir. Insiilinin ve LH 1 over teka hiicresinde androjen sentezi
icin sinerjik etkileri oldugunu gostermistir. IGF-1 ve IGF-2 uyarilmasi sonucu teka

hiicrelerinden androjen tiretimi saglanir (Nahum, Thong, & Hillier, 1995).
LH iiretim artisi

Anterior hipofizden saliman LH (liiteinizan hormon), hiperinsiilinemiden

etkilenir ve insilinin artmasi LH tiretimini tetikler.
LH reseptor sayisinin artisi

Hiperinsiilinemi, teka hiicrelerinde LH reseptdr sayinisin arttirilmasina sebep

olur (ADASHI, HSUEH, & YEN, 1981).
SHBG iiretiminde azalma

Seks hormon baglayici globiilin (SHBG), insiilinin iiretimini azalttig
komplekslerden biridir. Bu nedenden dolayr SHBG seviyesi azalinca serbest

androjen miktari artar ve androjenik etkiler artar. (NESTLER et al., 1991)
Insiilin direncini gdstermek icin gesitli testler mevcuttur

Euglisemik hiperinsulinemik klemp teknigi : Periferik insiilin rezistansini
belirlemek icin uygulanan altin standart tekniktir. Uygulamasi zordur ve maliyeti
yiiksektir. Bir koldan sabit hizdan insiilin infiizyonu bir koldan da glikoz infiizyonu
yapilarak diizenli ve sik araliklarla glikoz seviyesi sabit tutulmaya calisilir.
Normoglisemi saglanmak i¢in verilen glikozun kullanim hizi saptanir . Bu

uygulamanin rutinde kullanim1 yoktur.
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Bazal insiilin diizey tayini: insiilin rezistansini belirlemede bazal insiilin diizeyi

anlamlidir.
HOMA indeksi ( homeostatic model assessment insiilin resistance)

Kisinin aglik serum glukoz ve insiilin diizeyi kullanilarak insiilin direnci ve
pankreas b-hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi veren diisiik maliyetli basit bir testtir.
Acglik serum insiilin IU/ml x aglik plazma glukozu mmol/l / 22.5 formil ile
hesaplanarak elde edilir. Homa skorunun 2.5 {izerinde olmasi insiilin direnci
acisindan anlamlidir (Capasso et al., 2013). HOMA indeksi uzun yillardir maliyeti
diisiik olmasi ve basit olmasi sebebiyle yillardir kullanilmaktadir ve insiilin direnci
ve beta hiicre fonksiyonu ag¢isindan bilgi vericidir. Homa skoru ne kadar yiiksekse
insiilin direnci o kadar yiiksektir denilebilir. Homa skoru yiiksek olanlarda OGTT
normal gelse bile ilerleyen yillarda tip 2 gelisme riski normal popiilasyona gore

yiiksek risklidir (Wallace, McKinley, Bell, & Hunter, 2013).

Oral glukoz tolerans testi (OGTT): 75 veya 100 gram seker oral yoldan
alindiktan sonra belirli saatlerdeki kan sekeri 6l¢limii yapilarak yapilabilen kolay
bir testtir. 75 gr OGTT de 0-1-2. Saat 6l¢iimleri yapilirken 100 gram OGTT de 0-
1-2-3. saat degerlerine bakilmaktadir. A¢lik kan glikoz seviyesi <140 ise normal,
140-199 ise bozulmus glukoz toleransi ve >200 ise asikar diyabet olarak

degerlendirilir.

Achik glukoz/insiilin oram pratikte siklikla uygulanan bir yontemdir. A¢ iken
bakilan serum glikoz ve insiilin diizeylerinin oranina bakilmaktadir (Legro et al.,

1998).

2.4.3. Hipotalamo-hipofizer aksta bozukluk
PKOS olgularinda hipotalamo-hipofizer aksin fizyolojisinde ve islevinde

belirgin farkliliklar mevcuttur ve klinige etkilidir. LH puls amplitutunun ve
frekansinin artis1 mevcuttur ve LH diizeyi serumda artmis olarak izlenir. GNRH
puls sikligindaki artiy GNRH’ya olan yanmitin seviyesini de artirmistir. LH
diizeyindeki artis net olarak izlenmekle birlikte FSH diizeylerinde de belirgin
azalma mevcuttur. Heniiz net olarak erken follikiiler fazdaki bu diisiikliiglin sebebi

aciklanamasa da cesitli goriisler ve caligmalar mevcuttur. Birisi kronik olarak
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karsilanmamis olan Ostrojenin negatif feedback etkisidir. Digeri ise artmig olan
GNRH pulsatilitesinin LH b gen ekspresyonu FSH b gen ekspresyonundan daha
fazla arttirmasidir. (Kaiser, Sabbagh, Katzenellenbogen, Conn, & Chin, 1995)

2.4.4. Steroidogenez degisiklikleri
PKOS’ ta adrenal/over dokusundan kaynaklanan bir¢ok steroidogenez

bozuklugu gozlenmistir. Biyokimyasal ve klinik etkileri 6zellikle over
dokusundaki teka hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. LH ve insiilin diizeylerinin
arttig1 ve rolatif olarak da FSH diizeyinin azaldigi daha onceki boliimlerde
anlatilmis idi. Bu durum androjen sentezini artirir ve steroidogenez bozukluguna

sebep olur. (Rosenfield & Ehrmann, 2016)

Pkos hastalarindaki adrenal bezdeki steroidogenez bozuklugu da mevcuttur
ancak net olarak patogenezi agiklanamamistir. % 25 olguda adrenal androjen
fazlaligi mevcuttur. Bir baska teoriye gore ise PKOS’lu olgularda androjen ve
inslilin fazlaligina bagh olarak 5-alfa rediiktaz aktivitesi uyarilarak 11 beta
hidroksisteroid dehidrogenez-1 aktivitesi inhibe olur ve periferik kortizol
metabolizmasi artar. Bundan dolayr da ACTH sentezi ve adrenal androjen sentezi
gelisir (Tsilchorozidou, Honour, Conway, & Metabolism, 2003). Sonu¢ olarak
over ve adrenaldeki androjen fazlaligi folikiil gelisimi icin gerekli olan uygun

ortamin olusmasina engel olarak anovulasyona sebep olur.

2.4.5. Cevresel etkenler
PKOS’ta genetik orijin olmasi ailesel yayilim ile anlasilsa da aile bireylerinin

cevresel faktorlere bagli olarak da degisiklik gosterdigi belirlenmistir. Klinik
varlifinda beslenme aligkanliginin egzersiz sikliginin ve yasam tarzi seklindeki
degisiklikler etnik olarak farklidir ve bunlarin sonucunda PKOS gelisme
ihtimalleri degiskendir. Alinan doymamis yag asidi zincirlerinin mono veya poli
olmast durumu bile PKOS gelisimi etkileyebilmektedir. Calisilan toplum
diizeyindeki etkenler PKOS gelisimini tanisini ve tedavi modalitesini degistirebilir

(Crosignani & Nicolosi, 2001; Diamanti-Kandarakis & Piperi, 2005).
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Sekil 2.1: Tirozin-Serin otofosforilasyon mekanizmasi
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2.5. KLINIK BULGULAR VE UZUN DONEM SONUCLAR
2.5.A. Klinik Bulgular
PKOS semptomlar1 genellikle puberte doneminde baslamakla birlikte yas
ilerledik¢e klinik bulgu ve semptomlarinda degisiklikler goriilmektedir. Erken
puberte doneminde genellikle mens diizeni ile ilgili sikayetler 6n planda iken yas

ilerledikce infertilite ve hirsutizm ile ilgili sorunlar 6n plana ¢ikmaktadir.

(Cegil, 2009)

Toplumda klinik su sekildedir;
Hirsutizm % 65-90

Oligomenore %55-90

Infertilite %50-75

Polikistik over gortintimii %55-75
Obezite %45-60

Amenore %30-50

Akne % 30

Anovulatuar siklus % 30

Normal adet dizeni %20

2.5.A.1. Menstriiel disfonksiyon
Menstriiel disfonksiyon PKOS’lu kadinlarda en 6nemli sorunlardan bir

tanesidir. Klinik durum amenore, oligomenore, menometroraji ve buna eslik
edebilen demir eksikligi anemisi olabilir. Amenore ve oligomenore durumu
anovulasyon ile iligkilidir. Endojen progesteron anovulasyon durumunda
sentezlenemedigi i¢in dogal adet donglisii diizenlenemez. Ovulasyonun oldugu
ancak androjen seviyesinin yiikksek oldugu durumlarda da hasta adet
goremeyebilir. Amenore ve oligomenore, menarsin baslamasiyla birlikte
goriilmeye baslanir. Ancak bilinmelidir ki menars sonrasi iki y1l boyunca heniiz
tam olgunluga erismemis hipotalamohipofizer aks sebebiyle de amenore ve

oligomenore gelisebilir. (Willams 2016). Adet diizeninin olmadig1 bir durumda da
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endometriumun fazla Ostrojen uyarisina maruz kalmigs olmaktan dolay:
endometriel kalinlagsma olur ve siiresi dngoriilemeyen kanamalara sebep olabilir,

demir eksikligi anemisine yol agabilir.

2.5.A.2. Hiperandrojenizm
Hiperandrojenizm PKOS’un evrensel tami kriterlerinin  tamaminda

belirtilmistir. Hirsutizm PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizmin en sik sebep
oldugu belirtidir ve normalde kadinlarda goriilmesi beklenmeyen terminal
killanma bdlgelerindeki androjene bagli olarak olusan koyu ve kalin killarin agir1
bliylimesidir. Kadinlarda normalde testesteronun %350 si androstenedionun
periferik doniisiimiinden iretilir ve diger % 50!lik boliimiin yarist overlerden ,
diger yaris1 da adrenal bezlerden sentezlenir. Menstriiel siklusun tam ortasinda
overdeki iiretim %10 kadar artmaktadir. DHEA-S’1n tamami1 ve DHEA’nin da
biiyiikk cogunlugu adrenal bezlerden fiiretilir. Bu androjen hormonlarin %80 i
SHBG ile %19°u da kanda alblimine baglanarak tasinir. %1 diizeyindeki androjen
ise serbest olarak kanda bulunmaktadir. Dolasimda bulunan ve hirsutizme neden
olan asil androjen testesteron olup, DHT derideki bircok duyarli doku ile kil
folikiillerine asil etkiyi yapar. Hirsutizmde serumdaki testesteronun %75 1 direkt
doku tretimi ile olusurken %25 lik kismi ise periferik dontisiimden gelir.
(Ferriman, Gallwey, & Metabolism, 1961)Kadinlardaki hirsutizmin asil sebebi
anovulasyon ve overlerden artmis androjen iiretimidir. Artmis anrojen Uretimi
sonucu olusan killanma erkek tipindedir. insiilin rezistans1 durumunda IGF-1  5-
alfa rediiktaz1 uyarir ve hirsutizm siddeti artar. Hirsutizm, Ferriman-Gallewey
skorlamasi ile uluslararasi tanimlanmaya sahiptir. Resim 2.2’ de belirtildigi tizere
st dudak, alt cene, gogiis bolgesi sirt alt ve list bolgesi iist ve alt abdomen ile bacak
ve kollarin iist bolgelerindeki killanma 0 ile 4 arasinda skor alir ve bu skorun >8
olmast hirsutizm olarak nitelendirilir. Hiperandrojenizm bulgulari arasinda sadece
killanma artisindan baska, akantozis nigrikans, maskulizasyon, temporal sac
dokiilmesi ve kliteromegali goriilebilir (Ferriman et al.,, 1961; KARACA &
KELESTIMUR, 2009; Rosenfield & Ehrmann, 2016).

2.5.A.3. Infertilite
PKOS’Iu kadinlarda infertilite goriilmesi sikligt  %50-75 ‘dir. Bunun asil

sebebi anoviilasyondur. Anoviilasyonun infertilite problemi yaratmasinin
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haricinde nedeni tam olarak izah edilememis bir mekanizma ile fertilizasyon ve
erken gebelik kayiplarina neden olmaktadir. (A. H. Balen, Tan, Jacobs, &
Gynaecology, 1993)Bu durumun olugsmasinda da yine anovulasyondaki LH puls
degisikligi olmasi suclanmaktadir ancak mekanizma heniiz net olarak
anlasilamamistir. Infertilite tedavisi siirecinde tedavinin basari sansini artirmak
icin hastalara kilo vermesi Onerilir. Kilo veremeyen hastalarinda tedavi siiresince
kalori kisitlanmas1 ve medikal tedaviler ile insiilin diizeyini diisiirme denenmelidir

(B. O. Yildiz, Yarali, Oguz, Bayraktar, & Metabolism, 2003).

2.5.A.4. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

PKOS’lu kadinlarin hiperinsiilinemi ve insiilin direnci oldugunun fark edilmesi
1980’ 1i yillara dayanir ve OGTT ile tarama testi yapilmasi 6nerilmistir (BURGHEN
et al., 1980). Insiilin rezistansinin goriilme siklig1 ise sirastyla obez ve PKOS olanlar,
obez olanlar, zayif ve PKOS olanlar ve zayif olup PKOS olmayanlar seklindedir.
PKOS hastalarinin %50 sinde insiilin aracil1 reseptoriin otofosforilasyonu veya sinyal
iletim mekanizmasindaki bozukluklar gériilmiistiir. Insiilin rezistans1 ile beraber
pankreas beta hiicrelerindeki tiretim defekti de mevcuttur. Obez PKOS’lu kadinlarda
%30-40 bozulmus OGTT goriilmiis ve bunlarin %10’unda 40’11 yaslarda diyabet
gelistigi gorlilmiistiir (A. J. B. p. Balen, obstetrics, & gynaecology, 2004). PKOS’Iu
kadinlarda erken donemde normal gelen OGTT sonrasinda %3 oraninda testin
bozulmasi izlenmistir. Bu hastalarin gebelik olmasi durumunda da gestasyonel

diyabete yatkin olduklar1 goriilmiistiir.

2.5.B. Uzun donem metabolik sonuclar
2.5.B.1. Metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik
Ureme cagindaki kadinlarda PKOS varliginda normal popiilasyona gore
kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikliginda artis mevcuttur. Bu hastalarda Tip-2
DM, metabolik sendrom, dislipidemi, hipertansiyon ve obezite gibi ayn1 zamanda
KVH ig¢in de risk faktorii olan bulgular ortak olarak siklikla mevcuttur. Damar
endotel fonksiyonunda ve koagiilasyon sistemindeki degisikliklerin PKOS’lu
kadinlardaki KVH risk artisina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Obezitenin

PKOS’ta siklikla goriilmesi de KVH risk artisinin obeziteye mi yoksa PKOS’a m1
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bagli oldugu tam olarak ayirt edilememektedir. Yine de genel diisiince PKOS’un

KVH risk artigina sebebiyet verdigidir.

Kadinlarda 6strojenin  kardiyovaskiiler

bilinmektedir ancak testesteronun olumlu ya da olumsuz etkisi net olarak ortaya

konulamamastir.

Metabolik sendrom,

kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile birlikteligi olarak belirtilir.

insiilin rezistansina ek olarak asagida siralanan

Tablo 2.4: Metabolik sendrom kriterleri

APG (aclik plazma glukozu) >100 mg/dL
TA (tansiyon) >130/85 mmHg
Aclik trigliserid >150 mg/dL
HDL <50 mg/dL

Bel ¢evresi >88 cm

hastaliklardan koruyucu etkisi

Insiilin  direncine eslik eden metabolik sendromu olan kadmlarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 goriilmiistiir.50 yas tizerindeki kadinlarda
yapilan bir ¢alismada insiilin rezistansi olan ve olmayan metabolik sendromlu
hastalar karsilastirilmis, insiilin rezistansi olan grubun KVH siklig1 %13.9 iken
olmayan hastalarin KVH siklig1 %8.7 olarak izlenmis. Bu durum PKOS’lu
olgularda insiilin rezistansinin ve metabolik sendrom birlikteliginin KVH riskinin
ne denli arttigim1 gostermektedir.

Guizck ve ekibinin 40 yas iizeri PKOS olgularinda karotis intima media
kalmhigmin (KIMK) karsilastirildig bir calismada kontrol grubuna gore artmis
oldugunu gozlemislerdir. Yine koroner arter kalsifikasyonu (KAK) nun
degerlendirildigi bir ¢aligmada ileri yas ve PKOS olgularinin kontrol grubuna gore
artmis arteriyal kalinliginin oldugunu gostermisler. Geng obez PKOS olgularinin
KAK degerlendirilmesinde normal popiilasyona gore 5 kat kalinlik artis1 oldugu
gbzlenmis. bu ¢alismalarin ortak noktast PKOS’lu olgularda endotel ve arteryal
duvar fonksiyonlarinda bozukluk oldugudur (Kravariti et al., 2005; Tarkun et al.,
2005).
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Dislipidemi ve PKOS {izerine yapilan ¢aligmalar farkli oranlar verse de
yaklasik ayni sonuclart vermektedir. LDL, TG, total kolesterol yiiksekligi ve HDL
‘de azalma PKOS’lu olgularda izlenmektedir.

398 PKOS’lu kadinda lipid profili lizerinde ¢alisma yapilmis ve ortalama

veriler su sekildedir;

LDL > 130 mg/DI
Total kolesterol > 200 mg/dL
Trigliseritler > 200 mg/dL
HDL <35 mg/dL
Tiim bu veriler 1518iInda PKOS ile KVH arasinda siki bir iligki oldugunu
sOylemek miimkiindiir ancak kesin prevalans belirtmek icin ileri arastirmalar

gerekmektedir.

2.5.B.2. Malignite risk artisi
Yapilan ¢aligmalar neticesinde PKOS’lu kadinlarda endometrium hiperplazisi

ve kanseri gelisme ihtimalinin artmis olugu goriilmiistiir. Endometrial hiperplazi
ve kanser gelismesine sebep olabilecek risk faktorlerinden kronik anovulasyon,
obezite, infertilite, hiperinsiilinemi ve karsilanmamis dstrojen PKOS’ta mevcuttur.
Ayrica LH puls mekanizmasindaki bozukluklardan kaynaklanan endometrial
hiperplazi ve kanser geligsme riski artmis olarak izlenir. Over ve Meme ile ilgili
malignite gelisme ihtimali ise cesitli arastirmalar sonucunda halen anlamli bir

sonug¢ bulunamamustir.

2.5.B.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
PKOS’lu kadinlarda santral obezite artis1 ve hiperinsiilinemi sonucunda OUAS

gelisimi ithtimalini artirmigtir. OUAS iizerine PKOS hastalar1 ve kontrol gruplari
ile karsilastirilmali bir ¢aligmada PKOS hastasi olan kisilerde OUAS gelisme
thtimali saglikli kadinlardan fazla bulunmakla birlikte normalde ¢ok daha sik
goriilen erkek hastalardakine gore bile artmis olarak goriilmiistiir (Nitsche,

Ehrmann, Endocrinology, & Metabolism, 2010).

2.5.B.4. Duygu durum bozukluklar
PKOS’lu hastalarda depresyon ve psikiyatrik bozukluklara siklikla

rastlanilmaktadir. Kaygi bozuklugu ve depresyonun sik goriilmesinin sebebi

PKOS’un kronik bir hastalik olmasidir. Hirsutizm , adet diizensizligi, obezite,
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insiilin rezistansi, ileri donemde yasanilacak infertilite problemleri, malignite
riskinin artmig olmas1 ve siirekli hekim kontroliinde olmasi bu durumun ortaya
c¢ikmasina sebep olur. Hastalar bu durumlar ile karsilasinca kaygi kontroliinii
saglayamamakta ve depresif belirtiler gostermektedir. Benson ve arkadaglarinin
yaptig1 2008 tarihli bir calismada obezite ile depresyon arasinda kadinlarda iligki

bulamamislardir.

Tiim bu durumlar ele alindiginda PKOS’lu kadinlarin karsilastig1 psikiyatrik
belirtiler karsisinda destek tedavisi almasinin uygun olacagi ve gerekli durumlarda

hastalarin bu yonde yonlendirilmesi gerekebilir.

2.5.B.5. Tip 2 DM ve Obezite
PKOS’lu kadinlarin yarisindan fazlasinda obezite mevcuttur. PKOS ile ilgili

klinik sikayetlerin kisa ve uzun donemdeki etkilerini obezite olmasi durumunda
cok daha siddetli olacag: belirtilmektedir. PKOS hastalarinda artmis viicut kitle
indeksi (VKI), ileri yas, artmis bel/kalca orami ve birinci derece akrabalarda
diyabet olmasi diyabet insidansini artiran risk faktorlerindendir. Tip 2 DM gelisimi
i¢in bu risk faktorleri olmasa bile PKOS tanisi alan kisilerde artmis risk vardir.
%7,5 oraninda PKOS hastalarinda henliz Tip 2 DM tanis1 almamis kisiler
mevcuttur. Bu durum tarama gerektigini gosterir (Legro, Kunselman, Dodson,

Dunaif, & metabolism, 1999).

2.5.B.6. PKOS ve kemik metabolizmasi
Hipotalamus kaynakli amenorelerde osteopeni sik karsilagilan bir durumdur.

PKOS’lu kadinlarda ostrojen diisiik veya normal olsa bile androjenizm olmasi

kemik mineral yogunlugunu (KMY) artirmaktadir.

PKOS , hirsutizm bulgular1 olan ve adet diizensizligi olmayan haslatalarda en
yiiksek kemik mineral yogunlugu gériilmiistiir. Ostrojen yeterli oldugu siirece
androjenler kemik kiitlesi iizerine pozitif yonde etki gostermektedir (DIXON,
RODIN, MURBY, CHAPMAN, & FOGELMAN, 1989).

Geg¢ adolesan donem ile 30°lu yaslarda en yiiksek kemik kiitlesine
ulasilmaktadir ve bu dénemlerde adet diizensizligi olmasi kemik kiitlesi {izerine

negatif etkilere sebep olmaktadir (Bailey et al., 1999).
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Yapilan caligsmalar neticesinde PKOS’un ve farkli formlarinin kemik kiitlesi
lizerine azaltici, arttirict ve sabit kaldigini gosteren etkiler yaptigini gosteren

veriler bulunmakta ve bunlar1 gostermeye c¢alisacagiz.

1989 yilinda bir ¢calismada adet diizensizligi, hirSutizm ve hiperandrojenizmi
olan 32 hasta kemik mineral yogunlugu agisindan kontrol grubu ile karsilastirilmig
ve hiperandrojenizmi olan grupta bariz dstrojen diisiikliigli olmasina ragmen kemik

kiitleleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (DIXON et al., 1989).

1998 yilinda yapilan bir calismada KMY, kemik dongiisii belirtecleri ve
endokrin profilleri agisindan hastalar degerlendirilmis. Hipotalamik amenoreli
olgularda diger gruplara gore KMY belirgin azalmis, kemik dongiisii belirtecleri
ise belirgin artmis saptanmistir. Amenoreik PKOS'lu hastalarda KMY, amenoresi
olmayan PKOS'lulara ve sebebi bulunamayan hirSutizmlilere goére belirgin
azalmis olarak goriilmiis. Tiim PKOS hastalarinda KMY ile serum androjen
seviyeleri ( androstenedion ve serbest testosteron) pozitif korele olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada PKOS'un kemik {izerindeki zararl etkilerine karsin
androjenizm olmasinin kemik kiitlesine etkilerinin dengeli bir seyir izledigi

gorilmiistiir (Adami et al., 1998).

1999 yilinda yapilan bir calismada kontrol grubuna karsin PKOS’lu zayif
kadinlar kemik mineral yogunlugu ve obezite acisindan karsilagtirilmis. Zayif
PKOS’lu olgularin kontrol grubuna kars1 androjen fazlaligi olmasina ragmen

kemik kiitlesi bakimindan fark izlenmemistir (Good et al., 1999).

2001 yilinda tlkemizde yapilan bir ¢aligmada PKOS’a bagli ve bagka
sebeplerden kaynaklanan amenore sikayeti bulunan hastalarla saglikli goniilliiler
karsilastirilmis. PKOS’a bagli amenoreik hastalar baska sebeplere bagli amenoresi
olan hastalara gore KMY daha yiiksek izlenmistir. Amenore olmasi kemik kiitlesi
tizerine negatif etkilidir. Saglikli goniilliilerde ise KMY en yiiksek izlenmistir. Bu
calisma neticesinde PKOS’ta osteoporozdan koruyucu etkiler insiilin rezistans,

obezite ve Ostrojen yliksekligi olarak belirtilmistir (Yiiksel et al., 2001).

2014 yilinda yapilan bir calismada ise zayif PKOS’lular, obez PKOS’lular ve
kontrol grubu olarak ayrilan hastalar KMY gore degerlendirilmigler. Zayif
PKOS’lular kontrol grubuna gore KMY acisindan belirgin diisiik izlenmis. Ancak
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obez PKOS’Iu hastalarin KMY acisindan goniilliiler ile arasinda belirgin bir fark
izlenmemistir. PKOS’lu olup androjen seviyeleri yiiksek olan ve hirsutizmi olan
olgularin saglikli goniilliillerden KMY bakimindan daha diisiik seviyelerde oldugu
gorilmistir. Bu durum da onceki ¢alismalarla ¢elismektedir. (Katulski et al.,

2014)

1992 yilinda Di Carlo ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada amenore
sikayetleri olan 600 hasta PKOS ve PKOS olmayan diye ayrilmis ve PKOS olan

hastalarin kemik mineral yogunlugu daha fazla izlenmis. (Di Carlo et al., 1992).

1997 yilinda yapilan bir calismada hirsutizm sikayetleri olan ve olmayan
hastalar karsilastirilmis ve hirsutizm sikayetleri olan hastalarin kemik mineral
yogunlugu daha fazla izlenmis. (Dagogo-Jack, Al-Ali, Qurttom, & Metabolism,
1997).

2016 yilinda yayinlanan retrospektif kohort ¢caligmasinda 19.199’u PKOS olan
76.682 kadin incelenmis olup incinme ve burkulma gibi spor yaralanmalarinin
PKOS olgularinda daha fazla oldugu gozlenmistir. Ancak kemik fraktiirii olan
yaralanmalarin daha az oldugu gbzlenmis. Hastalar PKOS tan1 yasinin <30 ve >30
yas olarak ayrildigi durumlarda daha erken tani alan hastalarin androjenlere
maruziyet durumundan dolay1 daha erken yaslarda pik kemik kiitlesine ulastigini
ve bu durumun kemik yaralanmasi oranimm1 <30 yas grupta daha az oldugu
izlenmistir. Yine ayni ¢alismada zayif olan PKOS olgularinin obez olanlara gore
kirik riskindeki artisin daha az oldugu goriilse de istatistiksel olarak belirgin bir

farklilik izlenmemistir.

Klasik bilgi obezitenin periferik Ostrojen miktarimi artirdigl ve bu durumun
KMY iizerine pozitif yonde etki ettigidir. Hem obez hem norma kilolu PKOS
olgularda santral obezitenin belirgin arttig1 izlenmistir. (Lim, Davies, Norman, &

Moran, 2012)

Tablo 2.5: Cesitli aragtirmacilarin PCOS ve KMY arasindaki iligkileri gdsteren

calismalari
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(Alvarez-Blasco, Luque-Ramirez, & Escobar-Morreale, 2011; Eleftheriadou et al.,
2012) (Adami et al., 1998; Dagogo-Jack et al., 1997; Di Carlo et al., 1992; DIXON et
al., 1989; Good et al., 1999; Katulski et al., 2014; Rubin et al., 2016; Yiiksel et al.,

Arastirmacilar Yil Sonuglar PKOS’un
ve Kemige
hasta sayilari (n) etkisi
Dixon ve ark. 1989 Hiperandrojenizmi olanlarda Ostrojen
(n=32) eksikligine ragmen KMY normal :>
Di carlo ve ark. 1992 Amenoreik PKOS'lularda amenoreik 4\
(n=600) olup PKOS'u olmayanlara gore KMY
ylksek
Dagogo ve ark. 1997 Hirsutizmi olanlarda hirsutizmi Z\
(n=32) olmayanlara gére KMY daha yiksek
Adami ve ark. 1998 PKOS'ta KMY degismiyor Amenoreik
(n=101) PKOS'lularda ise KMY diisiik :>
Good ve ark. 1999 Zayif PKOS'lularla kontrol grubunun
(n=12) KMY'si arasinda fark yok :>
Yiksel ve ark. 2001 PKOS'lu amenoreik hastalarda PKOS'u
(n=28) olmayan amenoreiklere gére KMY
yuksek, amenoresi ve PKOS’u olmayan
kontrollere gbre KMY distik
Katulski ve ark. 2014 PKOS'lularin tamami igcin KMY belirgin
(n=69) diisik Normal kilolu PKOS'lularda KMY :>
anlaml distk Kilolu/obez
PKOS'lularda KMY kontrollerle fark yok
Rubin ve ark. 2016 Retrospektif kohort ¢alismasi
(n=19.199) PKOS'lularda kirik riski kontrollere
gore anlamli distik
2001)

PKOS'lularda santral obezite ve insiilin rezistansi, interlokin ve kemokin

sekresyonunda artis ve adiponektin seviyelerindeki diisiisten dolay1 olabilir.

(Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012; Glintborg & Andersen, 2010) bu ¢calismada
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testesteron seviyesi yliksek olan PKOS grubunun kontrol grubuna gore belirgin bir
sekilde fraktiir riskinin azaldig1 goriilmiis. Testesteron diizeyi normal olan PKOS
olgularinin kemik fraktiir riskinin kontrol grubuna gore azaldig1 goriilmiis ancak
istatistiksel olarak belirgin anlam goriilmemistir. Fraktiir riskinin PKOS olgularinda
az gorlilmesinin sebebi baz1 ¢aligmalara gore PKOS olgularinin obeziteden dolay1
daha az fiziksel aktiviteye sahip ve bundan dolay1 daha az travmaya maruz
olmalarindan dolay1 oldugu belirtilmistir. Ancak bu ¢aligsmalar kisitli hasta ve kontrol

grubuyla yapilan ¢alismalardir ve dnceki ¢alismalarda ¢elismektedir.

Yapilan ¢aligmalar, PKOS'un kemik yapimini etkiledigini diisiindiirmektedir.
PKOS'lu olgularda normal kadinlara gore daha diisiik 17-beta dstradiol seviyeleri
olmasi kemik tiizerine negatif etki yapiyor gibi diisiiniilse de PKOS'taki diger
degisiklikler aksine kemik iizerine pozitif etki yapar. PKOS'ta artmis olan testosteron
ve androstenedion gibi androjenik hormonlar direkt kemikteki reseptorlerini
etkileyerek ve periferik dokularda 17 beta Gstradiol ve Ostron'a doniiserek kemik
yapimini artirir. (Barnes & Rosenfield, 1989) PKOS fizyopatolojisinde yer alan
hiperinsiilineminin de KMY iizerine pozitif etki yaptigi bilinmektedir. Ayrica
hiperinsiilinemi IGF baglayici globiilin (IGFBP) ve SHBG diizeyini azaltarak hedef
dokularda IGF ve seks steroidlerinin etkilerini artirmaktadir. (Stolk et al., 1996)

Ozet olarak PKOS'lularda hiperandrojenizm, obezite ve hiperinsiilinemi
osteoporozdan korurken, amenore, kortizol artisi, tip 2 DM riskindeki artis,
hipovitaminoz D ve biiyiime hormonundaki diisis KMY'de diisiise neden

olmaktadir.

2.6. PKOS’da ultrasonografi bulgulari
Giiniimiizde gelisen teknoloji sayesinde ultrasonografi cihazlar ile detayli bir

sekilde over incelemesi yapilabilir ve bu over sekil, boyut, follikiil ve stroma

hakkinda net bilgiler sunabilmektedir.

Normalden biiyiik olarak izlenen dverler ve overlerin perifer bolgelerine inci
kolye/tespih tanesi seklinde dizilen 2-8 mm ‘lik 10 ve fazlasi folikiil goriilmesi

polikistik over goriiniimii (PKO) olarak nitelendirilir. Dogurganlik cagindaki
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kadinlarin yaklagik %17-23’linde PKO goriiniimiiniin saglikli bayanlarda izlendigi
belirtilmektedir. Ancak ek bagka belirti ve bulgu olmayan hastalarda sadece bu
gorlintiiniin PKOS olarak nitelendirilmemesi gerektigi belirtilir. (Speroff 2005).
Over hacminin 2 ila 8 kat artig1, ylizey alaninin 2 kat artis1 da PKOS’da goriilebilir.
Ayrica primordial follikiil sayis1 ayni kalmakla birlikte biiylimekte olan ve atreziye
ugrayan follikiil sayis1 normalden fazladir. Over hilusunda hiicre hipoplazisi

artmistir.

PCO goriiniimii ile normal over goriiniimiinii ayirmak tani asamasinda c¢ok
onemlidir. Normal 6verler polikistik overlere gore daha biiyiik ve daha ekojeniktir.
Daha fazla follikiil iceren ve stromalari daha hipertrofik olan multifollikiiler
overlerdir. Stromal hipertrofi ve ekojenite artig1 ultrasonografik ayrimda en sik

kullanilan iki faktordiir. (Hughesdon & survey, 1982)

Polikistik overin internal ve eksternal morfolojik kriterler olarak
ultrasonografik tanimlamasi vardir. Eksternal morfolojik karakterler; uterus
genislik/over uzunluk oraninin azalmasi, over voliim ve yiizey alaninin artmasi ve
over genislik/ uzunluk alaninin artisidir. internal morfolojik kriterler ise ovaryen
stromanin artmis ekojenitesi, periferik yerlesimli mikrokistler ve ovaryen

stromanin yiizey alaninin artmasidir.

Over degerlendirilmesi MRG ile de yapilabilir ancak virgin veya obez
hastalarda USG’nin bazen etkin kullanilamadig1 durumlar haricinde net bir faydasi
yoktur. Overyan timor ile ilgili tan1 ekartasyonu yapilmak istenirse de

kullanilabilir. (Azziz et al., 2009)

2.7. PKOS ta laboratuvar
I-Testesteron: Ani baslangi¢hi ve klinik olarak hizli bir gidisat gdsteren

virilizasyon durumunda overyan ve adrenal gland neoplazileri oncelikle ekarte
edilmelidir. Bu sikayetler kliteromegali, siddeti artan hirsutizm, akne, kas kiitle
artis1, erkek tipi alopesi ve seste kalinlasma bu ciddi semptomlar arasindadir. Bu
durumda PKOS’tan ziyade neoplaziler akla gelmeli ve ekarte edilmelidir.  >200
ng/dl bu neoplazilerin ulasacag testesteron seviyeleridir ve tani i¢in pelvik USG,
BT ve MRG kullanilabilir. Kadinlarda yaklasik %25°1 overlerden, %251 adrenal

bezden salgilanir ve kalan1 periferal doniistim ile elde edilir. Dolasimdaki normal
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diizeyi 20-80 ng/ml diizeylerindedir. Bu testesteronun %65 i SHBG’e , %33’

albiimine bagli ve %1-2’si serbest olarak dolagimdadir.

2- Dehidroepiandrosteron: Testesterondan olduk¢a daha az giiglii androjen
prekiirsoriidiir.  Agirlikli olarak adrenal bezde sentezlenir. DHEA c¢abuk
metabolize oldugu i¢in serum Ol¢limii adrenal bez aktivitesini yansitmaz. DHEA-
S daha uzun 6miirliidiir ve budan dolay1 da adrenal bez fonksiyonunun 6l¢timii igin
kullanilir. DHEA-S konsantrasyonu serumda 38-338 mcg/dl araligindadir. PKOS
hastalarinda genelde minimal bir yiikselme saptanir ve bu durum yonetimi

degistirmez.

3-Androstenedion: Adrenal bez ve over tarafindan iretilir ancak potensi

yiiksek olmadigi i¢in ancak c¢ok yiiksek dozlarda etki gosterebilir.

4-Liiteinizan hormon: PKOS hastalarinda LH diizeyleri artmistir ve FSH

diizeyleri baskilanmis veya normal olarak izlenir.

5- Prolaktin: PKOS hastalarinda %33 oraninda prolaktin diizeyi de yiiksek

olarak goriiliir.

Sonug olarak;
1. PKOS hastalarinda LH/FSH oran1 artmustir.
2. %50 hastada DHEA-S artmustir.
3. testesteron ve androstenedion diizeyi kanda artmistir.
4. kan insiilin diizeyi ve Insiilin rezistans1 artmistir.

5. oligo-anovulatuar hastalarda progesteron diizeyinde azalma izlenir.
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6.E1/E2 oran1 artmuistir.

7.%33 prolaktin artis1 goriiliir.

2.8. PKOS tedavi
PKOS ig¢in net bir tedavi modalitesi belirlenememistir. Evrensel bilim diinyasi

bu konuda hala tartisma igerisindedir. Ortak diisiince her hastanin kendi klinik
durumlar1 ve sikayetlerine gore tedavinin sekillendirilmesi ve bu yonde
ilerlenilmesidir. Sadece overde polikistik goriintii olmasi ve hafif oligomenore
durumlarinda tedavi gerekmeyebilir. Tedavi planlamasi hiperandrojenizim, instilin
rezistansimna yonelik ve oligo-anovulasyon seklinde olabilir. Ancak obeziteyi
onleyici ve obeziteyi tedavi edici olmakla birlikte yasam tarzi degisikleri PKOS
tedavisinde elzemdir. PKOS’lu olgularda tedavinin uzun déneme yayilacagi ve

sikayetlere yonelik belirlenecegi bilinmelidir.

2.8.1. Yasam tarz degisiklikleri
PKOS’Iu olgularda en temel ve birinci Oncelik yasam tarzindaki

degisikliklerdir. Beslenme tarziyla ilgili heniiz net bir konsensiis saglanamamastir.
Kilo verilmesi; androjen fazlaliginin, instilin direncinin, over boyut ve polikistik
goriinimiiniin  azalarak ovulasyonun normale gelmesini ve dolayis1 ile
infertilitenin 6ncelikli tedavisidir. PKOS’lu obez hastalarin %35 kilo vermesi bile 6
ay igerisinde metabolik ve hormonal bozukluklarin diizelttigini ve ovulasyonun
regilile olmasini saglayabilmektedir. (Williams 2016). Kilo verilmesi ayrica lipit
profilini de diizenlenmesinde faydalidir.(Huber-Buchholz, Carey, Norman, &

Metabolism, 1999)

2.8.2. Antiandrojenler

Spiranolakton: Hirsutizm tedavisinde kullanilan spiranolakton potasyum
tutucu bir aldosteron antagonisti bir ditiretiktir. Giinde 2 defa 25-100 mg dozda
oral yoldan alinir. Genellikle oral kontraseptif ilaglarin etki etmedigi durumlarda
tedaviye eklenir. Adrenal bezden ve overden androjen sentezini inhibe eder. Ek
olarak androjenlerin periferik dokularda reseptor blokaj1 yaparlar ve direkt olarak
5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonunda gorev alir.100-200 mg dozda 6 ay

kullanimdan sonra terminal kil capinda azalma ve yeni terminal killarin gelisimine
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engel olur. Gebelik durumunda erkek fetiiste genital advers etkiler sebebiyle

kontrasepsiyona dikkat edilmelidir.

Siproteron asetat:  Hiicre ic¢i reseptorlere baglanarak testesteron ve
dihidrotestesteron’un etkisini bloke eden bir progesterondur. LH sekresyonunu
azaltarak overden testesteron salinimini azaltir ve ayrica androjen klirensini

azaltarak androjenlerin etkisini antagonize eder.

Ketokonazol: 17-20 desmolaz enzim aktivitesini inhibe ederek adrenal
glandlardan ve overlerden androjen iiretimini baskilar. Yan etkileri sebebiyle uzun

donem tedavide kullanilmaz.

Bikalutamid: Testesterona benzer yapisi ile testesteronun reseptorlerine

baglanmasini bloke eden antiandrojen grubu ilagtir.

Finasterid: Tip-II 5-alfa rediiktaz inhibitoriidiir. Orijinal olarak prostat
hipertrofisi ve kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir. Etki mekanizmas1 ile DHT
aktivitesini azaltarak yeni kil olusumunu ve gelisimini Onler, terminal kil
govdesinin ¢apini kiiglltiir. Oral yoldan 5 mg olarak alinir. Fetal advers etkiler

sebebiyle kontrasepsiyona dikkat edilmelidir.

Flutamid: Asil olarak prostat kanseri tedavisinde kullanilan androjenlerin
reseptdr blokajin1 yapan nonsteroidal bir anti-androjendir. 250 mg/giin
verildiginde yeni kil gelisimini onler. Yan etkileri ciltte kuruluk ve nadiren
karaciger toksisitesidir. KCFT tedavi stiresince dikkatle takip edilmelidir. Fetal

advers etkiler sebebiyle etkili kontrasepsiyon yapilmalidir.

2.8.3. Oral kontraseptifler
Fertilite beklentisi olmayan hiperandrojenik olgularda medikal tedavinin ilk

basamagini olustururlar. Etki mekanizmasi ise LH saliniminin baskilanmasi ve
buna bagli olarak da overde androjen salgilanmasinin azaltilmasidir. Ayrica SHBG
miktarini artirarak dolasimdaki serbest testesteron diizeyini azaltirlar. Adrenal
bezlerden androjen sentezini de azaltan OKS ajanlar, 5-alfa rediiktaz enzim
aktivitesini baskilar. Bu etkiler sonucunda killanma ve sebum iiretilmesini azaltir.

Ayrica oligomenore tedavisi de saglanmis olur.
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Eger OKS ile tedavi suboptimal ise daha onceden belirttigimiz gibi

spironolakton ve finasterid gibi antiandrojenler tedaviye eklenebilir.

2.8.4. Siklik progestinler
OKS tedavisi kontraendike veya arzu edilmiyor ise medroksiprogesteron asetat

ile her ay veya iki ayda bir 5-10 mg/giin 12 giin boyunca verilerek diizenli
kanamalar saglanabilir. Boylelikle endometrium karsilanmamis Ostrojenin

etkilerinden korunmus olur. (Bagis et al., 2002)

2.8.5. GNRH agonistleri
GNRH agonistleri kullanilarak hipofiz baskilanabilir. Bu durumda LH serum

diizeyi azaltilarak overde androjen sentezi baskilanabilir. Hirsutizmin bu
tedavisinin onemli yan etkilerinden biri osteoporozdur. Bu sebepten dolay:

tedavinin 6 aydan uzun siirdiirilmemesi onerilir.

2.8.6. Insiilin duyarhlastirici ilaglar
Insiilin duyarlilastiric1 ilaglar PKOS’ta infertilite sebebiyle ilk asamada tek

basina veya kombine tedavi olarak, Klomifen sitrat direncli olgularda,
gonadotropinler ile beraber IVF’te, hiperandrojenizm durumunda, metabolik

sendromda, uzun donemdeki PKOS komplikasyonlarina yonelik kullanilabilir.

Metformin: Biguanid grubunda yer alan en sik ve en eski oral antidiyabetlerden
biridir. Karacigerde glikojenolizi artirir, glukoneogenezi azaltmaktadir. Azalan
glukoz iretimi ile beraber yag ve kashi dokuda glukoz alimini arttirarak ve
intestinel sistemden glukoz alimini azaltir. Hiperandrojenizm iizerine etkisi de
SHBG yapimini arttirarak ve serbest testesteron diizeyini diisiirerek yapar. SHBG
miktarindaki artis ve serbest testesteron diizeyindeki azalma menstiiel sikluslarin
diizenlenmesine, hirsutizm sikayetlerinin gerilemesine ve kilo kaybina sebep olur.
Menstriiel siklusun diizenlenmesi sebebiyle infertiliteye de etkilidir. Metformin
ayrica HDL’yi yikseltir, LDL ve trigliserid azalmasina, plazma aglik instilin
diizeylerinde azalmaya sebep olur ve fibrinolitik sistem ve enflamaston sistemi
tizerine de pozitif etkilidir (Pasquali, Gambineri, Pagotto, & Gynaecology, 2006).
PKOS hastalarinda uygun doz 1000-2000 mg olarak belirlenir. En sik goriilen yan

etkiler ise ishal, bulanti, siskinlik olarak siralanabilir.

Tiazolidinedionlar (TZD): Niikleer reseptor PPAR-y’a baglanan sentetik bir

gland olan ve glitazonlar olarak da da adlandirilan baska grup insiilin sensitizandir.
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PPAR-y’nin aktiflegsmesi sonucunda yag ve kas dokusu basta olmak {izere insiilin

duyarlilig: artar .

Bu grubun ilk ilac1 Troglitazondur ve hepatotoksisite yaptigi i¢in 2000 yilinda
toplatilmistir. Diger bir grup {iiyesi Rosiglitazon PKOS’lu olgularda overyan
androjen tiretimini baskilamis, insiilin direncinin azalmasini saglamis, spontan
ovulasyonu arttirmig ve lipid profilinde diizelmeler saglanmistir. Ancak 2010
yilinda yapilan ¢aligma ile kardiyovaskiiler acidan riskli bulunmustur ve
kardiyovaskiiler risk altindaki popiilasyona kullanimi kisitlanmistir. Bir baska grup
iiyesi Pioglitazon da Rosiglitazon benzeri etkilere sahiptir. Tiazolidinedionlarin

kullaniminda KCFT yakin takip edilmelidir. (Tarkun et al., 2005)

Inositol grubu : Hiicre membraninin bir yap1 elemani ve B vitamini iiyesidir. 9
farkli formu bulunur ancak PKOS i¢in 6nemi goriilen Myo-inositol (MYO) ve D-
Chiro-inositol (DCI) formlaridir. Hiicre i¢inde kalsiyum metabolizmasinda rol alir
ve oosit gelisiminde faydali olurlar. MYO; glukoz transport, metabolizma ve
glikojen tiretiminde etkili iken DCI ise krebs dongiisiinde glukozun kullanilmasini
saglayan enzimleri etkiler. Bu etkiler bakimindan birbirinin etkilerini artirict iki

gruptur. MY O’nun follikiil sivisinda fazlaca olmasi oosit kalitesini gosterir.

MYO plazmada insiilin diizeyini, glikoz/insiilin seviyesini, LH’1 , LH/FSH
oranini, HOMA indeksini, testesteron ve prolaktin diizeyini azalmistir. Ayrica
dolasimdaki leptin diizeyini azaltarak kilo verdirici etkisi vardir. Bu etkilerden
dolay1 diizenli ovulasyona da etki eder. Ayrica HDL diizeyini artirir ve bu durum

PKOS’lu olgularda kardiyovaskiiler korumada umut vericidir.

IVF sikluslarinda OHSS gelisimi riski yiiksektir. Tedavi esnasinda
gonadotropinlere ek olarak MY O eklenen protokollerde HCG uygulamasi sonrasi
Ostrodiol seviyelerinde anormal artislarin Oniine ge¢ilmektedir. Bu etkisi ile

OHSS’ye kars1 koruyucu oldugu sdylenebilir.

2.8.7. Eflornitin Hidroklorid
Lokal olarak uygulanabilen, ylizde istenmeyen tiiyleri azaltan ornitin

dekarboksilaz antagonisti bir krem formunda ilagtir. Kil folikiiliiniin biiylimesini

engeller ancak tedavi bitirildilten sonra eski haline donebilir.
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2.8.8. Cerrahi Tedavi:
Bilateral ovaryen wedge (kama) rezeksiyon: Ovulasyon indiiksiyonunu basari

ile saglarken hirsutizm i¢in 6nerilmemektedir. Ciinkii androjen diizeylerine pek
etki gostermemektedir. Gebelik orani diisiliktiir. Periovaryen adezyon olusma

ihtimali vardir. Prematiir overyan yetmezlik ve infertiliteye sebep olabilir.

Overlerin laparoskopik drilling islemi: Islem sonrasi vakalarin %75 inde
spontan ovulasyon ger¢eklesmis ve bu olgularin %72’sinde spontan gebelik
gdzlenmistir. Islem androjen diizeyini diisiiriir, LH 1n azalmasimi FSH’1n artmasin1

saglar. Adezyonlar islem sonrasi olusabilecek yan etkidir.

Bariatrik cerrahi: PKOS’lu olgulardaki endikasyon normal popiilasyondan farkl
degildir (BMI >40 kg/m2 veya kilo kayb1 ile iyilesebilecek komorbid hastaligi

olanlar).

2.9. SCLEROSTIN

2.9.1. Genel bilgiler
Modern tiptaki ilerlemelerin bir sonucu olarak yillar gegtikce yaslanan bir
niifus ortaya ¢ikmakta ve bu yash niifusa eslik eden hastaliklar artmaktadir. Tepe
kemik kiitlesine erken erigkinlik doneminde ulasilmaktadir. Tepe noktaya
ulastiktan sonra kemik kiitlesi ve kalitesi azalmaya baglar.(Boskey & Imbert, 2017)
Osteoporoz artmis kemik fraktiir riski ve azalmis kemik giicii ile birliktedir. 50 yas
tizeri 5 erkekten 1’1, 3 kadindan 1’1 kemik kirig1 yasamaktadir. Diislik giicteki
travmalarda kirilganlik olmasi1 kemik kiitle kaybinin ve azalmis kemik giictiniin ilk
belirtisidir.(Cooper & Ferrari, 2017) osteoporoz hasta ve saglik sistemleri i¢in
biiyiik bir yiik olmasindan dolayr kemik yapim ve yikim homeostazinin sinyal

yollar1 daha derin bir arastirma konusu olmaktadir.

Nadir goriilen monojenik hastaliklarin genetik yapilarmin incelenmesi ile elde
edilen veriler kritik sorunlar1 cevaplandirabilmektedir. SOST geni tarafindan
kodlanan protein ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar ¢ok nadir goriilen kemik
kiitlesinin fazla oldugu hastaliklara sebep olur. SOST gen {iriinii, sclerostin, kemik
diizenleyicisi ve biyolojisi lizerine detaylica bilgi elde etmis olmamiz bu

mutasyonlar sayesindedir. Bu durumda sclerostinin osteoblast kok hiicrelerinde
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standart WNT sinyal yolunun antagonist olarak hareket ettigi ve kemik olusumuna
negatif yonde etki ettigi anlagilmaktadir. Sclerostin inhibasyonu kemik
hastaliklarinda tedavi edilebilir hedef olarak onerilmis ve hayvan modellerinde

sclerostine kars1 (Scl-ab) antikorlar gelistirilmeye calisilmaktadir.

2.9.2. insanlarda SOST gen mutasyonu
Nadir goriilen sklerosteoz ve Van Buchem hastaliklar1 iki mutant alelin

varliginin hastalik gelisimine neden oldugu resesif gegisli mendel kalitim paterni
sergiler. Her iki hastalik da SOST genini etkileyen ve protein {iriinii sclerostinin
kaybina neden olan mutasyon sonucunda ortaya ¢ikmistir. Kemik
rezorbsiyonundaki sorunlardan ziyade bu hastaliklarda artmis kemik kiitlesi
(hiperostoz) mevcuttur. Bu hastalarda genel bir iskelet sklerozu goriiliir. Iskeletin
kemik mineral yogunlugunun artmasina neden olur ve kafatasi, ¢ene ve uzun
kemiklerde daha yogundur. (A. H. van Lierop, Appelman-Dijkstra, & Papapoulos,
2017) Van Buchem ve Sklerosteoz hastalarinda yapilan genom capinda baglanti
analizinde neden olan kromozom bolgesini 17q12-g21 ile eslendigi goriilmiistiir.

(Van Hul et al., 1998)
Sklerosteoz

Sklerosteoz yaygin olarak Gliney Afrika’daki siyahi yerli toplumda olmakla
birlikte diger toplumlarda da nadiren goriilmektedir. (A. H. van Lierop et al., 2017)
Hastalar tipik olarak uzun boyludur ve sindaktili goriliir. Sindaktili mevcut ise
erken donemde klinigin basladigin1 gosterir. Erken donemde olmasinin bir klinik
sonucu da kranial sinirlerin sikigmasidir. Bu durumda fasial paralizi ve sagirlik
gelisebilir. Kalvariumun kalinlasmasi sonucunda kafa i¢i basing artisina sebep
olur. Kibas durumunun yonetimini dekompresyon cerrahisi yapmaktadir. ilging
olan durum ise fraktiir riskinin artmamis olmasidir. Ayn1 zamanda iskelet dist

organlarda etkili degildir.
Van Buchem Hastahg

Van Buchem hastalig1 bir diger nadir goriilen monojenik otozomal resesif
kemik skleroz bozuklugudur. Bu hastalik yaygin olarak Hollanda’nin izole bir

koyiinde saptanmustir. Hastalikla ilgili iskelet fenotipi sklerosteoz ile birkag
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benzerligi paylasir ancak hastalar normal boyda olma egilimindedir ve sindaktili

pek goriilmez.
Kraniofasial displazi (CDD)

Kraniofasial displazi genel hiperostozis ve kafatasi ile yliz kemiginin sklerozu
nedeniyle olusan yiiz distorsiyonu ile karakterizedir. CDD cok nadir goriiliir ve bu
ciddi hastalikta kraniofasial foramina etrafinda artmis kemik birikimi mevcuttur.
Bu durum dogumda belirgin solumum yetmezligine neden olarak surveyi azaltir.
Sklerosteoz ve Van Buchem hastaliginin resesif kalitim modelinin aksine genetik

gecisi tam olarak aydinlatilamamustir.

2.9.3. WNT sinyali
WNT (wingless-related integration site) sinyali gelisimsel diizenleme ve

yetiskin doku homeostazinda kilit rol oynayan evrimsel olarak korunmus bir yolu
temsil eder. Bu eski sinyal yolu ilkel organizmalar hydra ve deniz siingeri de dahil
tiim hayvansal organizmalarda bulunmaktadir. Memelilerde daha karmasik bir yol
vardir. Insanlarda her biri ayr1 gen bdlgesinden kodlanan 19 tane WNT ligand:
vardir. Her bir WNT nin baglanacag hiicre ylizeyinde FZD reseptorii ve birkag
yardimc1 WNT reseptorii vardir. WNT sinyaline bagh olarak hiicre i¢i uyarilir. Bu
yollardan Wnt/B-katenin yolu en net anlasilandir ve sclerostin’in etki ettigi
bolgedir. (Baron & Kneissel, 2013) B-katenin hiicre i¢i gérevi ve WNT sinyalinin
anlamlandirilmasi, ilk memeli WNT geninin 30 y1l kadar 6nce kesfedilmesinden
sonra bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Sinyal yolunun aktif olup olmamasit WNT
ON ve WNT OFF olarak belirtilir. Hiicre i¢i B-katenin’in islevi AXIN ve
adenomatous polyposis coli (APC) ve iligkili protein DVL ile birlikte B-katenin-
CKl(kreatinin kinaz)-GSK3p(glycogen sentaz kinaz 3 beta) yikim kompleksi ile

belirlenir.

Resim 2.5: WNT sinyal yolu
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Proteasome
/ Mucleus
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WNT sinyali otokrin ve parakrin olarak meydana gelebilir. WNT, diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptortl ile ilgili protein 5/6 (LRp5/6) ‘ya, WNT yardimc1
reseptorlerine ve FZD’ye baglanarak tetikleme islemini yaparak iiclii kompleks
olusumunu saglar (WNT ON). LRP5/6’nin sitoplazmik alaninda fosforilasyon
olur. LRP5/6’nin hiicre i¢indeki bolgeleri ile AXIN ve DVL ve FZD arasindaki
etkilesimler iligkili kinazlarin aktivitesini sonlandirir. Defosforile B-katenin
sitoplazmada birikir ve WNT hedef genlerinin transkripsiyonunu baslatmak igin
DNA’ya bagh T cell faktor /lenfoid arttiric1 faktér (TCF/LEF) ile baglanacagi
niikleusa dogru yonelir.

Tiim bu islemler esnasinda bu sinyal yolaginin siki kontrolii de gereklidir.
WNT ligandlarinin baglandig1 ve yardimci reseptorlerin baglandigi durumlar bu
aktivasyonu sonlandirabilir.  Sclerostin’In etkisi yardimci reseptor iizerinden
gerceklesir. Bazal durumda veya sclerostin ile inhibe durumda WNT sinyali ile
tetikleme yapilamaz. Yapilamadigi durumda hiicre i¢inde defosforile B-katenin
biriktirilemez ve bu B-katenin niikleusa gecerek TCF/LEF ile birlesemez ve
transkripsiyon baglatilamaz. Iste bu WNT OFF durumunda niikleus igerisinde
TCF/LEF Groucho olarak adlandirilan transkripsiyon baskilayici ile baghdir.
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2.9.4. Kemikte WNT sinyali
WNT yolunun kemik kiitlesinin diizenleyici olarak éneminin taninmasi LPRS

yardimer reseptoriindeki mutasyonlar kesfedildikten sonra gergeklesmistir. WNT
sinyali mezenkimal kok hiicreler (MSC) iizerindeki etkileri ile kemik olusumunu
tesvik eder. Yolun aktivasyonu ile adipojenik ve kondrojenik aktivite inhibe edilir
ve osteoblastik farklilasma saglanir. (Baron & Kneissel, 2013). Ek olarak WNT
sinyal yolu, WNT hedef geni olan Osteoprotegerin (OPG) ekspresyonunu
arttirarak kemik rezorpsiyonunu azaltir. (Glass II et al., 2005)

2.9.5. Sclerostin
sclerostin, embriyogenez asamasinda fare organ tomurcugu ve iskelet

sisteminden eksprese edilir (Loots et al., 2005). Farelerde organ paterni ile iligkisi
sklerosteoz hastalarindaki sindaktili ile iligkilidir (Yee et al., 2016). Yetigkinlerde
yaygin olarak matur osteositler tarafindan iiretilmekle birlikte matiir olmamis
osteositlerden, osteoblastlardan ve kemik ylizey hiicrelerinden de iiretilir (Poole et
al., 2005). Farelerde SOST mRNA, embriyonik ve neonatal gelisim sirasinda
biiyiik arterlerin diiz kas hiicrelerinden de eksprese edilir (Van Bezooijen et al.,
2007). Sclerostin ayrica insan aortunda bulunur. (Didangelos et al., 2010).
Ekspresyon, potansiyel bir mineralizasyon regiilatorii olarak vaskiiler
kalsifikasyon odaklarinda artmaktadir (Zhu, Mackenzie, Millan, Farquharson, &
MacRae, 2011).

Sclerostin WNT sinyal yolunu inhibe etmek i¢in LRP5/6’ya baglanir.(Li et al.,
2005) LRP5/6, WNT1 smuft sinyal yolagi da denilen El baglanti noktasina
baglanarak WNT yolunu aktifler. Sclerostin LRP5/6 ya baglanarak aktiflesmeyi
onler. Hiicre ylizeyinde bulunan LRP4 ise serumdan sclerostinin yakalanmasi
asamasinda islem goriir.(Leupin et al., 2011) WNT OFF durumunda sclerostin
LRP4 ve LRP5/6 kompleksine bagli olarak bekler. Bu asamada sclerostini
baglayan ve LRP4 / LRP5/6 etkilesimini Onleyen monoklonal antikorlar,
osteoporoz ve diger diisiik kemik kiitlesi kosullarinda kemik kiitlesini ve kuvvetini
artirmak i¢in terapdtik olarak gelistirilmesi calisilmaktadir (Lovato & Lewiecki,
2017).

Son ¢alismalarda ortaya konan bir durum ise sclerostinin endokrin hormon
yerine lokal/parakrin kemik metabolizmasi diizenleyicisi olarak islev gordiigiidiir.

Bu nedenle scklerostinin lokal etkilerini kolaylastiran LRP4’iin farelerde
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azaltildigi durumlarda serum sclerostin diizeyi fazla olmasina ragmen yiiksek
kemik kiitlesine sahiptir (Chang et al., 2014).

In vivo ve in vitro c¢aligmalarda sclerostin asir1 ekspresyonu, SOST geni
inaktive edilerek ve Scl-Ab kullanilarak sclerostin diizeyi azaltilmis ve sclerostinin
kemik tizerindeki hiicresel islemleri hakkinda bilgi sahibi olunabilmistir.
Mezenkimal kok hiicre (MSC)’den kondrositlerin gelisim asamas1 ile ilgili
sclerostinin etkisi net olarak bilinmemekle birlikte doniisiimii baskiladig
diistintilmektedir (Winkler et al., 2003). MSC’nin pre-osteoblast’a doniisiimii ve
sonrasindaki pre-osteopblastlarin osteoblasta doniisiimii agsamalarini inhibe eder.
Osteoblastlara da direk inhibasyon ve apoptozise yonelim etkisi vardir (Winkler et
al., 2003). Monosit’lerin pre-osteoklastlara doniistiikten sonra pre-osteoklastlarin
osteoklastlara evrimini pozitif yonde etkiler. Ayrica kemik ylizey hiicrelerinin
osteoblastlara doniisiimiinii saglar. MSC’den adiposit gelisimini sclerostin
arttirmaktadir (S. P. Kim et al., 2017). Sclerostin ve enerji metabolizmasinin
birbirine baglanabildigi kavrami , serum sclerostini ile yag kiitlesi ve Tip 2 DM
gibi metabolik hadiselerle arasindaki pozitif iliskiyi gdsteren bir¢ok gdzlemi icerir

(Amrein et al., 2012; Clarke & Drake, 2013).

2.9.6. Sclerostin hormonal diizenlenmesi

Paratiroid hormonu

Halen onaylanmis tek kemik anabolizani1 Paratiroid hormonu (PTH)’dur.
Araliklr cilt altt uygulamalar ile kemik olusumu uyarilmaktadir ancak stirekli
maruziyet iskelet katabolizmasina yol acar. Kemirgen modellerde siirekli PTH
infiizyonu osteositlerdeki SOST mRNA ekspresyonunu ve sclerostin diizeylerini
azaltir (Bellido et al., 2005).

Yapilan bir ¢alismada aralikli olarak PTH tedavisi verilen hastalarin tedavi
almayanlara gore serum sclerostin diizeylerinin %12.7 oraninda azalttigim
gostermistir. Bu calismada hastalarin kemik iligi plazmalarinda da sclerostin
seviyeleri bakilmig (%24 oraninda sclerostin diizeyinde azalma goriilmiis ) ve
sonucunda kemik iligi plazmasindaki sclerostin ile serum sclerostin diizeyinin

birbiri ile korele oldugu goriilmiistiir (Piemonte et al., 2012).
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Hiperparatiroizmin aksine hipoparatroidizm kronik olarak diisiik PTH ile
karakterizedir. Yapilan bir ¢alismada diisiik PTH diizeyi olan hastalar ile eutroid
grup ile hiperparatroid hastalar karsilagtirilmis. Ve PTH diizeylerinin az olduu
grupta sclerostin diizeylerinin anlamli bir sekilde artmis oldugu goriilmiis (Costa
etal., 2011).

Yapilan bu ¢caligmalar tutarli bir sekilde hem fare deneklerde hem de insanlarda
serum PTH diizeyleri ile sclerostin diizeyleri arasinda ters iliski oldugunu
gostermistir.

Seks steroidleri

Hem seks steroidleri hem de WNT siinyal yolunun kemik metabolizmasi
tizerine etkisi birbiri ile olan iligkilerini de ilgi odagi haline getirmistir.

Menapoz oOncesi ve sonrasi kadinlarin incelendigi bir ¢alismada Mirza ve
ekipleri sclerostin diizeylerini arastirmislar ve postmenapozal donemdeki
kadinlardaki sclerostin seviyelerinin artmis oldugunu gostermislerdir (Mirza,
Padhi, Raisz, Lorenzo, & Metabolism, 2010). Bu durumun erkeklerde ve
kadinlarda yasla birlikte sclerostin diizeyinin azalmis oldugu da belirtilmis ancak
seks steroidlerinin asil etkili oldugu savunulmus.

4 hafta boyunca transdermal Ostrojen ile tedavi alan postmenapozal kadinlarda
kemik olusum belirteclerinin arttig1, kemik rezorpsiyon belirteclerinin de dstrojen
tedavisinden hemen sonra azaldg1 bildirilmis.(Hannon, Blumsohn, Naylor, Eastell,
& Research, 1998)

Ostrojen ve testesteronun bulunmadigi hipogonadizm halinde sclerostin
diizeyleri belirgin artmistir ancak sadece Ostrojen tedavisi ile sclerostin
diizeylerinde diisme izlenmistir. Buna karsin sadece testesteron verilen erkeklerde
sclerostin diizeyinde artma izlenmistir. (Mddder et al., 2011)

Osteoklast inhibitorii (Zoledronik asit), sclerostin inhibitorii (romosozumab) ve
Ostrojenin karsilagtirildig: bir calismadaki veriler su sekildedir.

* Zoledronik asithem kemik olusumunun hem de kemik rezorpsiyonununakut
bastirilmasi lizerine etkilidir.

* Sclerostin inhibasyonunda ise kemik degisikliklerin en basta artmasi ile
sonrasinda ise zamanla osteoblastik aktiviteyi arttirir, osteoklastik aktiviteyi
baskilar

* QOstrojen uygulamasindan sonra kemik olusumu artar,kemik rezorpsiyonu

azalir.(Khosla & Research, 2012)
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Fareler iizerinde yapilan caligmalarda ooferektomi sonrasinda Ostrojen ve
TNF-a bloker (infliximab) verildiginde sclerostinin aktifledigi osteosit sayisinin
azaldigi, tedavi verilmediginde ise arttigi goriilmiistiir. Bu bulgular Ostrojen
eksikliginde sclerostin iiretimi tizerine TNF-o’nin aracilik edebilecegini
gostermistir. (B.-J. Kim et al., 2012)

Tim bu durumlardan dolay1 Ostrojenin kemik iizerindeki olumlu etkisini
sclerostin etkisi ile yaptigina yonelik hipotezler mantikli gériilmektedir.

Tiroid hormonu

Hem endojen hem de iyatrojenik hipertroidi kemik kiitle kayb1 ve artmis fraktiir
riski ile birliktedir. Farmakolojik tedaviler sonrasinda serums clerostin
diizeylerinde hizli ve anlamli bir diisiis goriilmiistiir.(Skowronska-Jozwiak,
Krawczyk-Rusiecka, Lewandowski, Adamczewski, & Lewinski, 2012)

Bu durum fare deneylerinde de hipertroidi durumunda hem serum sclerostin
hem de kemik SOST mRNA ekspresyonu olarak degerlendirilmis olup 6troid
farelere gore belirgin artmistir. (Elena Tsourdi, Rijntjes, Kohrle, Hofbauer, &
Rauner, 2015)

Alman niifusunda yapilan biiylik bir ¢alismada ise Tiroid Stimiile Edici
Hormon (TSH) ile sclerostin seviyeleri arasindaki iligki incelenmis,anlamli bir
farklilik bulunamamistir.(E Tsourdi et al., 2016)

Kortikosteroidler

Endojen hiperkortikolizm ve eksojen kortikosteroid tedavisi sonrasinda kemik
olusumunun baskilanmas1 ve fraktiir riskinin artis1 goriiliir. Endojen
hiperkortikolizm oldularinda yas ve cinsiyet uyumlu olarak serum sclerostin
incelenmis ve sclerostin diizeyinin azalmis oldugu goriilmiis. ACTH salgilayan
adenoma veya adrenal bezde kortikosteroid salinimi yapan lezyon sonrasi
adrenalektomi cerrahisi sonrasinda serums clerostin diizeylerinde ani bir yilikselme
goriiliir ve kemik olusum belirteglerinde (PINP ve CTX) sclerostin artist ile
uyumlu bir artis izlenir (A. Van Lierop et al., 2012).
Bu c¢alismalara karsin eksojen glukokortikoid tedaviden sonra iki aylik donemde
serum sclerostin diizeylerinde belirgin degisiklik olmadigi, 12 aylik siirecte ise
bazal seviyeye gére minimal bir artis oldugu goriilmis. (Gifre et al., 2013)
D vitamini

D vitamini iizerine yapilan ¢aligmalar karigk sonuglar vermistir. 279 erkek ve

kadinda iki yil boyunca kalsiyum ve 700 IU/giin d vitamini takviyesi
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verilmis.erkeklerde serum sclerostin diizeyi %13.1 oraninda anlamli olarak
artarken kadinlarda seviyede degisiklik izlenmemistir (Dawson-Hughes, Harris,
Ceglia, & Palermo, 2014). Bu sonuglar1 destekleyen bu ve birka¢ ¢alismanin
aksine biyokiimyasal olarak belirlenmis D vitamini <20 ng/mL olan hastalara aylik
300.000 IU D vitamini enjeksiyonu sonrasinda sclerostin diizeylerinde %19.4’liik

anlamli bir diisiis izlenmistir (Acibucu et al., 2017).

2.9.7. Sclerostinin sistemik diizenlenmesi

Diabetus mellitus

Diyabetes mellitus (DM) azalmis kemik dongiisii, azalmis kemik kalitesi ve
artmis fraktiir riski ile birliktedir (Farr et al., 2014; Farr & Khosla, 2016).

Hem erkeklerin hem de postmenopozal kadinlarin dahil edildigi 128 kisilik bir
calismada ortalama 22.4 y1l boyunca Tip 1 DM tanili hastalarin sclerostin diizeyleri
bakilmil ve hem erkeklerde hem de kadinlarda sclerostin diizeyleri belirgin artmis
olarak izlenmis (Neumann et al., 2014). Bu bulgularin aksine pediatrik dénem Tip
1 DM hastalarinda sclerostin diizeylerinde belirgin bir artis izlenmemistir
(Tsentidis et al., 2016).

Tip 1 DM hastalarinda oldugu gibi Tip 2 DM hastalarinda da belirgin fraktiir
riski artis1 ve kemik kiitlesinde azalma mevcuttur. 74 kisilik Tip 2 Dm hastas1 ve
kontrol grubunda yapilan g¢aligmada ise yine kontrol grubuna gore belirgin
sclerostin diizey artis1 izlenmistir (Garcia-Martin et al., 2012).

Son olarak yapilan ¢alismalarda bozulmus aclik glukozu ve bozulmul glukoz
tolerans1 olan hastalarda da sclerostin diizeylerinde artis izlenmistir. Ayrica bu
diyabet Oncesi donemdeki hastalarda sclerostin seviyeleri de insiilin direnci ile

pozitif korelaston igerisindedir (Daniele et al., 2015).

Immobilizasyon/omurilik yaralanmasi/kilo kaybi/yer cekimsiz ortam

Uzamis yatak istirahatindeki saglikli eriskin erkekler {iizerine yapilan
caligmalarda sclerostin diizeylerinin belirgin arttig1 goriilmistiir (Lin et al., 2009).
28 gline kadar olan immobilizasyon i¢in veriler bu yonde iken daha uzun siireli
immobilizasyon durumlarim1 igeren omurilik yaralanmalarinda  degisiklikler

vardir. 1 yil stireli immobil hastalarda sclerostin diizeyi artmis iken 5 yila kadar
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siiren arastirmalarda sclerostin diizeylerinde azalma izlenmistir (Morse et al.,
2013).

Bariatrik cerrahi ve buna bagli hizli kilo kaybinda kadinlarda hizli ve stirekli
bir sekilde sclerostin diizeylerinde artis izlenmistir (%135) ve operasyon sonrasi
24 ay yiiksek seyretmistir (Muschitz et al., 2015). Ilging bir konu da sadece
operasyon gegiren hastalara karsin operasyon sonrasi egzersiz yapan hastalarin
kemik dongiisii belirteglerinde diisiis olmasi idi (Shah et al., 2011).

Uzay istasyonunda yapilan gorevler esnasinda 4-6 ay agirsizliga maruz kalan
astronotlarin, egzersiz yapilmasina ragmen serums clerostin diizeylerinde %10-15
artis izlenmistir (Smith et al., 2015).

Kronik bobrek hastahg:

Kronik bobrek hastaliginda Parathormon diizeyi yiikselir. Ticari kitlerin bobrek
hastaliklarinda dogru 6l¢lim yapip yapmadigi ile ilgili sipheler mevcuttur. Ancak
parathormon diizeyinin yiiksek olmasindan dolay1 da serum sclerostin diizeyleri
baskilanmistir. Ancak uzun stireli takiplerde serum sclerostin diizeylerinin yiiksek

oldugu kaydedilmektedir (Delanaye et al., 2014).

Sclerostin proteini ekspresyonu baska yumusak doku patolojilerinde de
bildirilmistir. SOST ekspresyonu kalsifikasyon ortamlarindan kiiltiir yapilan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinden indiiklendikten sonra ve hemodiyaliz hastalarinda
kalsifikasyon odaklarinin bitisigindeki alanlarda ve aort kapaginda sclerostin
izlendi (Viaene et al., 2013; Zhu et al., 2011). Serum sclerostin diizeyleri bobrek
nakil alicilarinda ve kronik bdbrek hastalifinda vaskiiler kalsifikasyon ile
dogrudan iliskilidir. Bu durumda karsilasilan orta veya yiiksek diizey serum
sclerostin yiiksekligi diyalliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ile ilskili
bulunmustur (Drechsler et al., 2014). Sclerostinin vaskiiler kalsifikasyon
gelisiminde ve ilerlemesindeki roliiniin ve ayrica anti-sclerostin antikorlarinin bu
durum karsisindaki etkisinin anlagilmasi ileri zamanlarda yapilacak caligmalarla

anlagilabilir.
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2.9.8. Romosozumab

Romosozumab, kemik biiylimesini diizenleyen Wnt / Beta-katenin sinyal
yolunu inhibe eden kemik metabolizmasinda diizenleyici bir faktor olan sclerostini
inhibe eder (MacDonald, Tamai, & He, 2009). FDA tarafindan 9 Nisan 2019 tarihi

itibari ile kullanimina onay verilmistir.

Romosozumab tedavi siiresi 12 aydir. Kemik olusumu belirleyici prokollajen
tip 1 N-telopeptid (PINP) 'de pik artis1 ve kemik emilim belirleyici tip 1 kollajen
C-telopeptidde (CTX) pik azalmasi baslangictan 2  hafta sonra
gbzlenmistir. Tedaviye basladiktan 2 ay sonra gézlemlenen kemik olusumundaki

histomorfometrik endekslerde artig goriilmiistiir (Agholme et al., 2010).

CTX azalmasi tedavinin 12 ay1 boyunca devam eder; PINP 9 ay i¢inde bazal
seviyeye geri doner ve 12 ayda azalir; Anabolik etki 12 aylik tedaviden sonra
azalir. Tedavinin kesilmesinden sonra, CTX'te temel degerin lizerinde bir artis 3
ay icinde meydana gelir. CTX, PINP ve kemik mineral yogunlugu (BMD)

durdurulan tedavinin ~ 12 ay i¢inde taban ¢izgisine geri doner.

3.MATERYAL-METOD
Calisma Selguk Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali etik

kurulu tarafindan onaylandi ve her hastadan aydinlatilmis onam alindi. Bu ¢alismada
PKOS hastalarina Rotterdam Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji ve Embriyoloji
Dernegi ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi sponsorlugundaki PCOS konsensiis grubu
kriterlerine gore tant konmus ve bilinen higbir akut veya kronik hastalig
bulunmamaktaydi. PKOS'lu kadinlarin higbirinde ge¢ baslangigli konjenital adrenal
hiperplazi yoktu. Herhangi bir ilac1 olan kadinlar (6rnegin, antihipertansifler, oral anti-
diyabetikler, oral kontraseptifler, antiandrojenler, statinler, warfarin, antidepresan
ilaclar ve GnRH agonistleri ve antagonistleri) dahil edilmedi. Tiim kan numuneleri,
PKOS kadinlarinda spontan veya progesteron kaynakli bir adet dongiisiiniin erken
folikiiler fazinda (2-5 giin) bir gecede orug tutulduktan sonra sabah 08:00 ile 09:00
saat arasinda alindi. BMI kilogram cinsinden agirlik olarak metre cinsinden
yiiksekligin karesine boliinerek hesaplandi. Bel cevresi, en diisiik kaburga ve ilyak
kemik arasindaki orta seviyede Slgiilmiistiir. Kalga ¢evresi de ayni sekilde kalgalarin

veya kalcalarin en genis kisminda Slgiilebilir.
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Hastalar1 viicut kitle indeksi (BMI) ‘ne gore ii¢ gruba ayirdik. 1. Grup
hastalar BMI 25 kg/m?2 iizerinde olan kilolu ve sisman olan grup, 2. Grup hastalar
zayif olup BMI 18.5 kg/m2 altinda olan hastalar ve 3. Grup ise normal kilolu olan
18.5-25 kg/m2 arasinda olanlar olarak belirlendi. Sonrasinda demografik, klinik ve

laboratuvar verileri kaydedildi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenler icin veriler = SD, kategorik degiskenler ise say1 olarak
ifade edildi. Calisma grubundaki degiskenlerin normal dagilimin1 dogrulamak icin
Kolmogorov Smirnov testini uyguladik. Daha sonra, gruplar arasinda nicel
degiskenleri uygun sekilde karsilastirmak icin ANOVA veya Kruskal Wallis testini
kullandik. Temel demografik ve klinik 6zellikler bagimsiz 6rnekler t testi veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar
parametrik olmayan (sirali veriler i¢in Spearman) ve parametrik (metrik veriler i¢in
Pearson) korelasyon analizi ile test edildi. Serum sklerostin diizeyleri i¢in bagimsiz
tahmin edicileri tanimlamak i¢in, ¢oklu dogrusal regresyon analizlerinin adim adim
modellerini kullandik. Tiim istatistiksel analizler, Istatistiksel Sosyal Bilimler Paketi

(SPSS), versiyon 20.0 (Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.

5.BIYOKIMYASAL ANALIZ

Tiim kan 6rnekleri hastalarin oral alimlar1 gece sonlandirildiktan sonra sabah
saat 08.00-09.00 saatleri arasinda supin pozisyonda, minimal turnike kuvveti
uygulanarak 20 gauge bir igne ile antekubital venden alindi. A¢lik kan glukozu, LH
ve FSH seviyeleri standart yontemler kullanilarak o6l¢iildii. DHEA-S'nin serum
konsantrasyonu kemiliiminesan enzim immunoassay (Immulite 2000 Diagnostic
Products Corporation LA, CA) ile 6l¢iilmiistiir. Toplam testosteron, bir Immulite2000
immiinoanalizorii (DPC-Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, ABD)
kullanilarak kemiliiminesan immiinoassay ile belirlendi. Ac¢lik insiilin seviyeleri, bir
otomatik immiinoanalizér kullanilarak bir kemiliiminesan yontemle (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) belirlendi. Numuneler santrifiijlendi, alikotland1 ve

sklerostin analizleri i¢in —80 ° C'de derhal donduruldu. Enzim bagli immiinosorbent
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tahlili (ELISA) kitini (Cusabio, Wuhan, Cin) kullanarak serum sklerostin seviyelerini

oOletiik. Sklerostin’in i¢i ve testler arasi katsay1 degerleri (CVs) % 8'den azdi.

6.BULGULAR

Tablo 1, PKOS hastalarinin 6zelliklerini, klinik ve biyokimyasal verileri
gostermektedir. Ortalama yas 22.19 + 3.98 (dagilim: 16-33 yil) idi. Ug grup arasinda
yas, DHEA-S, Total testosteron, 250HD3, FSH, LH ve FPG konsantrasyonlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p> 0.05). Ortalama 25 OH-D3
seviyesi, 12.7 = 5.8 ng / mL idi. Zayif hastalarin ortalama viicut kiitle indeksi 17,0
+ 0,9kg/m2, Normal grubun ortalama BMI (BMI) 22.9+ 2.1 kg /m2 ve obez hastalar
322 £ 2.1 kg/m2 olarak olgiildii. Calisma popiilasyonunda serum sklerostin
diizeylerinde anlamli farkliliklar gosterdik (p = 0.004), (Tablo 6.1'de gosterilen
veriler). Grup 1, sklerostin diizeylerine gore grup Ill'e gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (P = 0.003, Tablo 6.2), Grup 1'de sklerostin diizeylerinde grup 2'den daha az
bir artisa ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p> 0.05, Tablo 6.2).
Grup I, grup II ve grup III grubundan anlamli olarak daha yiiksek bel ve kalca
seviyelerine sahipti (Tablo 6.2). Hem Grup I hem Grup Il'ye hem de Grup II'ye ve
Grup III'e gore sklerostin diizeylerinde fark goriilmedi (Tablo 6.2).

Sklerostinin, VKI (r = 0.258, p = 0.014, Sekil 1), bel (r=10.212, p = 0.045) ve
kalca (r = 0.225, p = 0.033) ile pozitif korelasyon gosterdigini ve FSH ile ters
korelasyon gosterdigini gozlemledik (= —0.238, p = 0.024). Sklerostin ile diger
parametreler arasinda da korelasyon yoktu. Calisma grubu ile ordinal lojistik

regresyon analizi yaptik ve serum sklerostin diizeylerinin VKI indeksi ile bagimsiz

olarak iliskili oldugunu bulduk (B = 0.254, p = 0.013).

Tablo 6.1: Laboratuvar ozellikleri PKOS'lu hastalarin demografik profilleri ve
metabolik 6zellikleri (ortalama + SD).
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Grup I Grup 11 Grup 111 p

(n=30) (n=30) (n=30)
Yas 22.8+04 21.07+0.3 22.60+£0.3 0.1
FBG (mg / dl) 86.5+ 9.0 84.0+ 7.2 85.6+11.1 0.5
Agirhik (kg) 83.9+ 8.0 482+ 5.3 60.5+ 6.5 <0.001
Bel (cm) 97.7+£17.5 69.1 £5.8 79.1£8.6 | <0.001
Kal¢a (cm) 117.9+£ 6.2 90.7+4.5 97.5+82 <0.001
BMI (kg /m2) 322+2.1 17,0+ 0,9 229+2,1 <0.001
Insiilin (uIU / ml) 162+11.7 69+24 | vel0.1+3.9 |<0.001
DHEAS (ug / mL) 2758+ 127.6 | 285.0+ 121.7 | 254 ,2+1374| 0.6
Toplam testosteron 0.6+04 0.5+0.2 0.5+0.2 0.5
(nmol / L)
FSH (mIU / L) 6,05+ 1,6 6,1 £2,1 56+1,3 0,4
LH (mIU/L) 8,43 £4,7 10,7+ 6,8 10,1 +4,4 0,2
Vitamin D (ng / ml) 12,3£5.,5 13,9+6,3 11,9+5,6 0,3
Sklerostin (pmol / litre) | 58,0+13,0 | 51,9+11,8 47,6 + 10,5 0.004

Tablo 6.2: Polikistik over sendromlu hastalarda klinik 6zellikler i¢in gruplarin
karsilastirilmasi (ortalama + SD).
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Bel p-Kal¢a p- (kg p-agirhk | p- (pmol /| p-
(cm) (cm) BMI /m2) (kg) Sklerostin | litre) grup
Ivs 97.7 + 7 | <0.001 | 90.7 <0.001 | 32.2 <0.001 | 83.9+ 8.4+ | <0.001 58.0+£13.0 | 0.1
Grup II kars1 vsl17.9 =+ 2.1 ve 53 vs vs 519 +
69.1+5 6+4.5 170 =+ 482+53 11.8
0.9
Grup I'vs 97.7+7 | <0.001 | 117.9 + 6 | <0.001 | 322 + | <0.001 | 83.9+ 8+ | <0.001 58.0+£13.0 | 0.003
Grup III Vs Vs 2.1 s 53 vs vs 47.6 +
79.1+8 97.5+82 229 =+ 60.5+6.5 10.5
2.1
Grup II vs 69.1+5 | <0.001 | 90.7 + 4.5 | 0.001 170 =+ | < 482 £ 53 | <0.001 51.9+11.8 | 04
Grup III vs 79.1 £ vs 97.5 £ 09 vs | 0.001 vs 60.5 + vs 47.6 +
8 8,2 229 + 6.5 10.5
2.1

Sekil 6.1. Serum sklerostin diizeyi ile BKI indeksi arasindaki korelasyon
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7.TARTISMA

Bu tez c¢alismamizda zayif, normal kilolu ve kilolu/sisman gruplarn

olusturularak sclerostin seviyelerinin li¢ farkli viicut kitle indeksinde diizeylerini

gormek amaclanmistir. Sklerostin, osteoblastlardaki Wnt / B-katenin sinyal yolunu
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antagonize ederek ve osteoklastlara etki eden RANKL seviyesini modiile ederek
kemik olusumunu ve kemik doniisiimiinii modiile etmede 6nemli bir rol oynar (Poole
et al.,, 2005). Calismamiz PKOS'daki anormal viicut kompozisyonunun, kemik
olusumunu bozabilecek dolasim sklerostin seviyelerini degistirmeye katkida
bulunabilecegini ortaya koydu. Calismamizin sonuglari, asir1 kilolu / obez PKOS
kadin grubu ile normal agirlik PKOS grubu arasinda sklerostin konsantrasyonlarinda
istatiskiksel olarak anlamli bir fark bulmustur. Calismamizda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamamasina ragmen, sklerostin konsantrasyonlar1 zayif BMI (grup
2) grubunda normal BMI (Grup 3) grubundan daha yiiksek bulundu. Bu ¢alismanin
sonuglar1 ayrica PKOS'ta sklerostin diizeylerinin bel ve kalga dlglimleriyle pozitif
yonde korele oldugunu gostermektedir. Calismamizda DHEA-S ve total testesteron

seviyeleri, sklerostin konsantrasyonunu degistirmedi.

Obezite ve kemik metabolizmasi arasindaki etkilesim karmasiktir ve kesin
olarak agikliga kavusturulmamistir (Savvidis, Tournis, & Dede, 2018). Baz1 ¢galismalar
(Douchi et al., 2001; Kassanos et al., 2010; Notelovitz & sterility, 2002; Rubin et al.,
2016) PKOS'un artan kemik kiitlesi ile iliskili oldugunu bildirmis, bazilar1 ise
(Karadag, Yoldemir, & Gogas Yavuz, 2017; Katulski et al., 2014; Piovezan, Premaor,
& Comim, 2019). PKOS'un 6nemli bir kemik kiitlesinde kayip sebebi oldugunu 6ne
siirmiiglerdir. Yakin tarihli bir meta-analizde, Dolan ve ark.(Dolan, Swinton, Sale,
Healy, & O’Reilly, 2017), adipozitenin, 6zellikle 25 yasin altindaki deneklerin kemik
olusumu iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu goézlemleyerek, artan adipozitenin,
kemik dokusunun yapisal bozulmaya neden olabilecegini ifade etmistir. Ayrica adipoz
doku, inflamasyonla iligkili sitokinler olan (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) ile kemik
rezorpsiyonu ve kemik olusumunu baskilamaya neden olabilir. (Braun & Schett, 2012;

Reid, 2013)

Grup i¢i karsilastirmalarda Grup 1'de Grup 2 ve Grup 3'e gére anlamli derecede
yiiksek bel ve kalca gevresi diizeyleri gosterildi. Sklerostin ile bel arasinda pozitif bir
korelasyon gozlendi ve kalga Olglimleri serum sklerostin diizeylerinin 6nemli
belirleyicileri olabilir. Yiiksek bel 6l¢timii arasindaki iligki ile ilgili olarak yapilan
diger caligmalardan (H. Y. Kim et al., 2010; Meyer, Willett, Flint, & Feskanich, 2016)
elde edilen sonuglarla uyumlu bulgular, kemik durumu iizerinde olumsuz etki

yaratabilir.
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Bulgularimiz,  viicut =~ kompozisyonunun  sklerostin  seviyelerinin
belirlenmesinde onemli bir parcast oldugunu gostermistir. Calismamiz bir meta-
analizde ile uyum igerisindedir (Johansson et al., 2014). BMI 35 kg/m2 ile BMI 30
kg/m2 ve BMI 25 kg/m2 karsilastirilmis olup BMI 35 kg/m2 olan grup BMI 25 olan
gruba gore belirgin fraktiir riski artmis bulunmugtur. Biz de sclerostin diizeylerini Grup
3 Normal kilolu grupta en diisiik bularak bu meta-analiz ile uyumlu sonuglar elde ettik.
Su anda BMI degeri olarak osteoporoz ve buna bagli kirik riski ile ilgili risk i¢in bir
deger iizerinde heniiz fikir birligi saglanamamis olsa da , Wardlaw ve arkadaslarinin
calismasi (Wardlaw, 1996) gibi daha yiiksek bir bel ¢evresi ve BMI > 26 kg/m?2 olan

kadinlarda kemik i¢in sinirli koruma saglamaktadir.

Ote yandan, serum sklerostin diizeyinin zayif hastalarda (Grup 2) obez / kilolu
gruba (Grup 1) gore daha diisiik olmadig goriilmiistiir. Michaélsson ve arkadaglari
(Michagélsson et al., 1996), agirligin osteoporoz icin kullanilabilecegini ve toplam
viicudun osteoporotik oldugu belirlenen kadinlarin 62 kg'in altinda oldugunu tespit
etmistir. Diisiik BKI, azalmis KMY ve artmis osteoporoz ve osteoporotik kirik riski
ile iligkilidir (Espallargues et al., 2001; Ravn et al., 1999) Ayrica baska bir ¢alismada,
De Laet ve ark. Elde ettigimiz bulgularla tutarli olarak rapor edilmistir. BMI 25 kg/m2
olan hastalar BMI <20 kg/m2 olan hastalarla karsilastirilmis ve sonug olarak kalga
kirigi i¢in yaklasik iki kat daha fazla risk oranina sahip oldugu goriilmiistiir (De Laet
et al., 2005) (1.71 2.22 95% CI, RR, 1.95). De Laet ve arkadaslarinin (De Laet et al.,
2005) diisik BMI'nin diisik KMY ile iliskili oldugunu ve artmis osteoporoz ve
osteoporotik kirik riski ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Skrzek ve arkadaslar1 26 ila
27.9 kg/m?2 arasindaki postmenopozal kadinlarin en diisiik osteoporoz riski oldugunu
ifade etseler de henliz net olarak osteoporoz i¢in optimal BMI seviyeleri

saptanmamustir. (Skrzek, Koziet, & Ignasiak, 2014)

Calismanin sinirhiliklar: arasinda kiiglik 6rneklem biiyiikliigi, kesitsel nitelik,
normal kontrol grubunun olmayist ve ayrica eksikligi viicut yag dagilimi ve

inflamatuar biyokimyasal belirtecler bulunmaktadir.

8. SONUC
Calismamizda PCOS’lu kadinlart BMI'ye gore iic farkli gruba ayirarak

sclerostin diizeylerini inceledik. Elde ettigimiz veriler 151¢inda obez hastalarin normal
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kilolu olan hasta grubuna gore belirgin yiiksek sclerostin diizeylerine sahipti ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ve bu durum bizlere obez hasta popiilasyonunda
osteoporoz ve buna bagl kalca kirig riskinin artmis olabilme ihtimalini

diistindiirmiistiir.

Yine bu ti¢ farkli grup arasinda yiiksek bel ve kalca ¢evresi olan hastalarin
sclerostin diizeyinde pozitif korelasyon olmasindan dolayi, bel ve kalga dlglimlerinin

sclerostin diizeylerinin 6nemli belirleyicisi olabilecegini gostermistir.

Calismamizdaki siirlayicilarimiz ise az sayida olusan hasta gruplarimiz ve
PCOS olmayan kadinlardan olusan kontrol grubumuzun olmayisidir. Verilerimizin
kanit diizeyini artirmak amaciyla daha biiylik popiilasyonlu caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir ve genel olarak, bu ¢alismanin sonuglari ileri caligmalar i¢in temel bilgi

saglama acisindan énemli olabilir.
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SERUM SCLEROSTIN SEVIYELERI ILE
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Polikistik over sendromu (PKOS) premenopozal kadinlarda en sik goriilen
endokrin patolojisidir ve kemik metabolizmasini olumsuz yonde etkileyebilir.
Osteoblastin neden oldugu kemik olusumunu engelleyen osteositler tarafindan iiretilen
sklerostin. PKOS serum sklerostin diizeylerini etkileyebilir, ancak PKOS ile kemik
sklerostin arasindaki iliski bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, farkli viicut kitle
indeksi (BKI) durumlarindaki (zayif, normal kilolu, fazla kilolu / obez) sklerostin
serum diizeylerini, sklerostin ile biyokimyasal, hormonal ve metabolik profilleri
arasindaki iligkiyi PKOS'lu hastalarda incelemektir.

Calisma kesitsel karsilastirmali bir ¢alismaydi. Doksan (Grup I BMI <25
kg/m2 olan 30 hastadan, Grup II BMI <18.5 kg/m2 olan 30 hastadan ve son olarak
Grup III BMI 18.5 ile 25 kg/m2 arasindaki 30) hastadan olusan ii¢ grup serum
sklerostin diizeyleri acisindan karsilastirildi ve PKOS'lu kadinlarda diger 6zelliklerle
olan iligkisini aydinlatt1.

Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS tanis1 alan 90 kadin ¢aligmaya dahil
edildi. Zayif, normal ve obez gruplarda ortalama viicut kitle indeksi 17, 22 ve 32 kg/m2
ve ortalama serum sklerostin seviyeleri sirasiyla 51, 47 ve 58 pmol / litre idi. PKOS'lu
obez kadinlarda insiilin diizeyleri normal ve zayif gruptan anlamli olarak ytiksekti (p
<0.001). PKOS'lu obez kadinlarda serum sklerostin diizeyleri normal kilolu
PKOS’lulara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p = 0.003). PKOS'lu kadinlarda
BMI, bel ve kalga cevresi ile pozitif korelasyon gosterdi. HOMA-IR, DHEA-S veya
total testosteron ile korelasyon saptanmadi. Calismamizdaki 3 grup arasinda yas,
DHEA-S, total testosteron, FSH ve LH konsantrasyonlar1 agisindan fark yoktu.

PKOS'daki anormal viicut kompozisyonu, kemik dokusunun yapisal olarak

bozulmasma neden olabilecek dolasimdaki sklerostin seviyelerinin degismesine
katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, sclerostin, viicut kitle indeksi
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11. SUMMARY

Patients with Polycystic over sendrome (PCOS) the relationship between serum
sclerostin levels and cardiometabolic risk.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine pathology in
premenopausal women and may adversely affect bone metabolism. Sclerostin
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produced by osteocytes that inhibit bone formation caused by osteoblasts. PCOS may
affect serum sclerostin levels, but the relationship between PCOS and bone sclerostin
is not known. The aim of this study was to investigate the serum levels of sclerostin
in different body mass index (BMI) conditions (weak, normal weight, overweight /
obese), and the relationship between sclerostin and biochemical, hormonal and
metabolic profiles in patients with PCOS.

The study was a cross-sectional comparative study. Three groups of ninety (30
patients with Group I BMI <25 kg / m2, 30 patients with Group II BMI <18.5 kg /
m2, and finally Group III BMI 18.5 and 25 kg / m2 30) were compared for serum
sclerostin levels. It clarified its relationship with other features in women with
PCOS.

90 women diagnosed with PCOS according to Rotterdam 2003 criteria were
included in the study. The mean body mass index was 17, 22 and 32 kg / m2 and the
mean serum sclerostin levels were 51, 47 and 58 pmol / liter, respectively, in the
weak, normal and obese groups. In obese women with PCOS, insulin levels were
significantly higher than normal and weak group (p <0.001). Serum sclerostin levels
in obese women with PCOS were significantly higher than those with normal weight
PCOS (p =0.003). BMI was positively correlated with waist and hip circumference
in women with PCOS. There was no correlation with HOMA-IR, DHEA-S or total
testosterone. There was no difference between the 3 groups in terms of age, DHEA-
S, total testosterone, FSH and LH concentrations.

Abnormal body composition in PCOS may contribute to altering circulating
sclerostin levels that may cause structural deterioration of bone tissue.

Keywords: Policystic ovary syndrome, sclerostin, body mass index
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