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4-OZET

Polikistik Over Sendromu (PKOS), ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan
1935 yilinda tanimlanmigtir. PKOS son 10 yilda hiperinsulinemi, hiperandrojenemi ile
iligkileri ve genetik yapinin ¢ézilmesiyle baska bir boyut kazanmistir. PKOS’lu kadinlarda
artmis metabolik bozukluklar; kardiyovaskuler hastaliklar, obezite, diyabet, hipertansiyon
gibi morbidite, mortalitesi yluksek hastaliklara zemin hazirlamaktadir.

PAF-AH bu zamana kadar ortaya ¢ikan en guglu proinflamatuar ajanlardan
biri olup pek ¢ok calismada aterosklerozu ve sureci arttirdigi goralmuastiur. PON1, ARE lipid
peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize ederek hucre membranlarini koruyucu etki
gosterir. Okside LDL LDL’den daha fazla aterojeniktir.

Bu calismada PKOS’lu hastalarda platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz
(PAF-AH), okside LDL, Paraoksonaz1 (PON1), arilesteraz (ARE) duzeylerini, metformin ve
diane-35 (etinil 6stradiol + siproteron asetat) kullaniminin bu parametreler Gzerine etkilerini
degerlendirmeyi, PKOS'ta PON1 gen polimorfizmini belirlemeyi amagladik. Ayrica
PKOS’un fizyopatolojisinde rol oynayan hormonlar ile yukardaki parametreler arasindaki
iligkiler de incelendi.

Calismamiza 17 ile 35 yaslari arasinda (ortalama 2516 yil), klinik ve
biyokimyasal 6zelliklerine dayanilarak PKOS tanisi konulan 90 hasta, 30 saglikli kadin
(VKi <30, yas ortalamasi 2745 yil) kontrol grubuna dahil edildi. PKOS'lu hastalar 3 gruba
ayrildi. Birinci gruba metformin, ikinci gruba diane-35 verildi, Gguncu gruba ilag veriimedi.
Hastalar 6 ay izlendi. 6 ay sonunda PAF-AH, PON1, PON1 fenotipi, okside LDL, ARE
bakildi. ilag almayan PKOS’lu hastalar kontrolle karsilastirilinca PAF-AH, okside LDL
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde artmig, PON1 duzeyleri azalmig, metformin, diane-35
alanlarda PAF-AH aktivitesi azalmig, PON1 artmis olarak bulundu. Farkli PON1
genotiplerinin aterosklerozu 6nlemedeki rolleri hala tartismali olmakla birlikte QQ dusuk
aktivite genotipli bireylerin ateroskleroz riski oldukga yuksektir. PKOS grubunda
paraoksonaz fenotip dagihmi kontrole goére sirasiyla: QQ % 39,7-42, QR %52,9-57.69, RR
%7,35-0. PKOS'lu hastalarda QQ, QR ve RR fenotiplerinde serum PON1 duzeyleri
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha dusuk bulundu. Bu da biz de
PON1 fenotipinin paraoksonaz aktivitesi Uzerine etkili bir prediktif belirleyici olabilirligini

dusundurmustuar.



Sonug olarak; koroner arter hastaliyi etiopatogenezinde rol oynadigi,
zemin hazirladigi pek c¢ok c¢alisma ile gosterilen PKOS'lu hastalarda proaterojenik
markirlar artmaktadir. PKOS’'un metformin ve diane-35 ile tedauvisi lipid profilinde olumlu
degisikliklere yol agmakta ve aterosklerozda koruyucu rol Ustlenen PON1 duzeyini
arttirmakta, proaterojenik olan PAF-AH ve okside LDL duzeyini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Platelet Aktive Edici Faktor

Asetil Hidrolaz, Okside LDL, Paraoksonaz1, Arilesteraz, Paraoksonaz Fenotipi

THE PLATELET ACTIVATING FACTOR ACETYL HYDROLASE, OXIDISED LDL,
PARAOXONASE 1 AND ARILESTERASE LEVELS IN PATIENTS WITH POLYCYTIC
OVARY SYNDROME

5-SUMMARY:

Polycystic ovary syndrome (PKOS) is first defined in 1935 by Stein and
Leventhal. In last 10 years, the association of hyperinsulinemia and hyperandrogenemia
with PKOS and the genetic of this disease are determined. The metabolic abnormalities in
women with PKOS cause the increase in risk of some diseases with high mortality and
morbidity including cardiovascular disease, obesity, diabetes and hypertension.

PAF-AH is one of the most powerful proinflammatory agents and it has
been shown to increase the atherosclerotic process in many studies. PON1 neutralizes the
atherogenic effects of lipid peroxides and protects the cell wall. Okside LDL is more
atherogenic than LDL.

In this study we aimed to evaluate the platelet activating factor asetil
hydrolase (PAF-AH), oxidized LDL, Paraoxonase 1 (PON1), arylesterase (ARE) levels and
the effects of metformin and diane-35 (etynil estradiol + siproteron acetate) therapies on
these parameters and to determine the PON1 polimorfism in PKOS. Moreover we also
examined the relationship of these parameters with the hormones playing role in
physiopathology of PKOS.

Ninety patients with the diagnosis of PKOS due to clinical and
endocrinological features, at the ages of 17-35 years (mean 24,92+6,06 years) and 30
healthy woman with a mean age of 26,71+5,64 years as control group were included to the
study. The patients with PKOS were divided into 3 groups. Metformin has been given to



the first group, while diane-35 (ethinil Ostradiol + siproteron asetat) was given to the
second group. The third group did not take any medication. Patients are followed for 6
months. At the end of the sixth month PAF-AH, PON1, okside LDL, ARE, PON1
phenotypes were determined. In PKOS patients without any medication PAF-AH and
okside LDL levels were statistically significantly higher and PON1 levels were lower than
the control group. In patients taking metformin or diane-35 the levels of PAF-AH were
decreased and PON1 were increased. The protective effects of different PON1 genotypes
in atherosclerosis prevention are controversial. However it has been shown that; the
atherosclerosis risk increase in patients with the genotype of QQ low activity. In PKOS
group the phenotypic distribution of paraoxanase compared with the controls were QQ %,
39,7-42, QR 52,9-57.69, RR 7,35-0, respectively. In PKOS patients, in QQ, QR and RR
phenotypes, serum PON1 levels were statistically significantly lower than the control
group. In regards to these data, we hypothesized that PON1 phenotype may be a
predictive markir in paraoxonase activity.

In conclusion; in patients with PKOS, this has been shown to have a role
in coronary artery disease etiopathogenesis in many studies, proatherogenic markers
increase. The treatment of PKOS with metformin or diane-35 has positive effects on lipid
profile, increase PON1 levels which has a protective effect on atherosclerosis and
decrease the proatherogenic PAF-AH and okside LDL levels.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, platalet activating factor acetyl

hydrolase, oxidised LDL, paraoxonase1, paraoxonase1 phenotypes, arilesterase
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6-GIRIS VE AMAG

Polikistik over sendromu (PKOS), ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan
1935 yilinda tanimlanmigtir (1). Sonraki yillarda bu sendromla ilgili arastirmalar, buyuk bir
ilgiyle devam etmistir. Bin dokuz yetmigli yillarda radyoimmunassay yontemiyle gergek
anlamda hormon duzeylerinin Olgulmesiyle, hastaligin LH, Testosteron ve diger
hormonlarla olan yakin iligkisi ortaya konmustur. Son 10 yilda; hiperinsulinemi,
hiperandrojenemi ile iligkileri ve genetik yapinin ¢ozulmesiyle, PKOS bagka bir boyut
kazanmigtir.

PKOS'ta over temel etken olarak rol alsa da ; hipotalamo-hipofizer aks,
pankreas, surrenal glandlar, kardiyovaskuler ve endokrin sistemler arasindaki genis bir
yelpazede olayin sadece bir komponenti ve bu zincirin de son halkasi oldugu
anlagiimaktadir. Bu kadar kompleks bir yapi igeren polikistik over tablosunun endokrinoloji,
jinekoloji, genetik, kardiyoloji, metabolizma, dermatoloji, onkoloji ve meme hastaliklarini da
igine alan ¢ok genis bilim dallarina hitap ettigi anlagiimaktadir.

PAF-AH bu zamana kadar ortaya ¢ikan en guglu proinflamatuar ajanlardan
biri olup pek ¢ok caligmada aterosklerozu ve sureci arttirdigi goralmastiur. PON1, ARE lipid
peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize ederek hucre membranlarini koruyucu etki
gosterir. Okside LDL LDL’den daha fazla aterojeniktir.

Bu calismanin amaci PKOS’lu hastalarda serum PAF-AH, okside LDL,
PON1 ve ARE duzeylerini tayin etmek, metformin ve EE+SA kombinasyon tedavilerinin bu
parametreler Uzerine etkilerini degerlendirmek, PKOS’ta PON1 polimorfizmini belirlemektir.
Ayrica PKOS fizyolojisinde rol oynayan hormonlar ile yukardaki parametreler arasindaki
iligkileri de incelemektir.
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7- GENEL BILGILER

7.1.Tanim

PKOS, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstraglanduler dokular
arasindaki etkilesimlerin bir takim mekanizmalarla bozulmasi sonucu; Ureme g¢aginin
herhangi bir doneminde ortaya c¢ikan, kronik seyreden, yasam Kkalitesini olumsuz
etkiliyebilen kompleks bir hastaliktir (1).

Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal 1935 yilinda anovulasyonla ilgili bir
takim semptomlar kompleksinden bahsettiler (1). 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester
ilk olarak PKOS’lu kadinlarda yukselmis Iluteinizan hormon (LH) idrar seviyelerini
gosterdiler. Bin dokuz yuz yetmis ve 1980’lerde yukselmis LH ve Testosteron seviyeleri
tanida kullaniimaya baslanirken, 1980’li yillarda LH ve folikil stimtlan hormon (FSH)
oranlarinin LH lehine yukseldigi de goruldu (2). Son yillarda real-time ultrasondan iyi bir
tani araci olarak faydalaniimaktadir. Swanson, Sauerbrei ve Cooperberg (1981) ilk kez
PKOS'un ultrasonik tanimlamasini rapor ettiler (3).

Polikistik over sendromu; amenore, oligomenore, hirsutizm, anovulasyon,
akne ve yagli cilt gibi androjen fazlaliginin diger bulgularini iceren semptomlar topluluguna
sahip kadinlarda ve/veya polikistik overlerin bulunmasidir. Yapilan ¢alismalarda PKOS
prevalansi %16 ile %30 arasinda bulunmustur (4,5).

7.2.PATOFiZYOLOJi

PKOS dreme ¢agndaki kadinlarin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir.
Bu hastalarda oligomenore/amenore, hirsutizm, infertilite, obezite bulunabilmektedir.
Karakteristik biyokimyasal bulgular; serbest androjen konsantrasyonunda artma, erken
midfollikiler faz plazma estradiol ve artmig Ostron konsantrasyonudur. Hipofiz
gonadotropinlerin  konsantrasyonlari, puls sikligi veya amplitidi normal siklusta
oldugundan farklidir (6).

Polikistik overlerde primer, sekonder ve tersiyer follikullerin sayisinda artis

oldugu tespit edilmistir. Matur follikll sayisinda ise azalma mevcuttur. (6).
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Duzenli ovulatuar siklus; merkezi sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz ve
overler arasindaki kompleks etkilesmeye baghdir. FSH'nin baslangigtaki monotropik
predominansi follikiler gelisim igin esastir. FSH, follikiler gelisimi stimule etmekte,
granuloza hucrelerinde LH reseptorlerini ve aromataz enzim sistemlerini induklemektedir.
Ovulatuar LH piki, gonadotropik releasing hormon (GnRH) sikhidr ve amplitidindeki artig
ve artan serum Ostradiol (E2) kombinasyonuna bagli olarak olusan pozitif feedback cevabi
ile olmaktadir. Plazma FSH seviyeleri, artan plazma E2 ve inhibin B’nin inhibitor etkisine
bagli olarak, gec follikiler faz da dusmektedir. Ovulasyonu takiben, plazma progesteron
seviyeleri artmaktadir (7).

Corpus luteumun yok olmasi ile, plazma progesteron, E2 ve inhibin A
seviyeleri azalmakta, azalan progesteron, GnRH sekresyon frekansinda artmaya neden
olmaktadir (8).

LH/FSH oraninda artis PKOS'ta bir belirte¢ olarak kullaniimistir. PKOS’de
artmis serum LH‘In prevalansi %30-%90’dir. Taylor ve ark. klinik zeminde PKOS tanisi
alan anovulatuar hastalarin %75’inde LH seviyesinin arttigini gostermistir (9).

GnRH’a artmig LH cevabi PKOS’de olan bir bulgudur (11). PKOS’lu
kadinlarda her saat bir LH salinimi olusmakta, bu ise normal kadinlara gore siklusun her
basamaginda yuksek olarak gorulmektedir. PKOS’ta LH salinim sikliginin artmasi GnRH
salinim sikhginin arttigini desteklemektedir. Normal ovulatuar siklusta gorilen GnRH'nin
puls sikliginin follikiler fazda artmasi ve luteal fazda azalmasi, anovulatuar PKOS'ta
olusmamaktadir. Bu da GnRH salinimlarinin dizenlenmesinde bozukluk oldugunu
desteklemektedir. GnRH saliniminin saatte bir olmasi hem LH hem de FSH ‘in salinimini
devam ettirmektedir. Ama eger siklik 3 saatte bire duserse, LH dusmekte FSH
artmaktadir. PKOS’de hizli GnRH puls sikhginin, asiklik gonadotropin saliniminda rol
oynadigini elde edilen veriler desteklemektedir. GnRH saliniminin anormal regulasyonun
altinda yatan mekanizma henuz agik degildir (10).

insan ve hayvan galismalari, dopamin ve endorfinlerin GnRH salinimini
inhibe ettigini gostermigtir. Erken galismalar, azalmig dopaminerjik aktivitenin serum LH
seviyesinin artmasi ile sonucglandigini gostermis ve PKOSlu % 10-15 hastada
hiperprolaktinemi varligi ortaya koymustur. PKOS ve kontrol grubunda dopamin inflzyonu
ile LH supresyonunun azaltilmasi, ¢alismalar ile baglangigta desteklenmis, ama plazma E2

acisindan, dopamin infizyonu boyunca LH slpresyonu ayni bulunmustur (12).
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immiinoreaktif LH'nin saliniminda major bir faktér olan dopamin, normal sikluslari olan
kadinlarda LH sekresyonlari Uzerine inhibitor etki yapar. PKOS’ta LH pulslarinin artan
frekansi LH salinimi Uzerindeki opioiderjik veya dopaminerjik inhibitor aktivitesinin santral
yetersizligi nedeniyledir. LH’daki bu artis bir dopamin reseptor blokeri olan metoklopramid
ile bloke edilebilir ve dopamin agonisti bromokriptin ile mensler ve ovulasyon saglanabilir.
1985’den bugune polikistik overli hastalarda hiperprolaktinemi sikhgr %3,2 ile %12,5
arasinda degisiklik gostermistir. Gergekte, PKOS’lu tUm hastalarda LH puls sikligi ve
amplitidinde artis gorulur fakat sadece birkag hastada prolaktin artigi vardir. PKOS olan
ve olmayan kadinlarda intraven6z dopamin uygulanmasi ile her iki grupta da serum LH ve
prolaktin seviyelerinde dugme gorulur, bu da gosteriyor ki ; PKOS’lu tim olgularda anormal
LH sekresyonu ile iligkili hipotalamik dopamin rahatsizligi varliginda sonug
hiperprolaktinemidir (12).

PKOS’un patofizyolojisinde temel rolii insilin direnci oynamaktadir. in
vitro, rat hipofiz hicre galigmalarinda hiperinsulineminin, GnRH‘1 ve LH, FSH salinimini
potansiyelize ettigi gésterilmistir (13). in vivo ¢alismalar da ise hiperinsilineminin GnRH‘a
LH cevabini arttirdigi gosterilememigtir (14).

PKOS’lu anovulatuar erigkin kadinlardaki persistan, hizli GhnRH stimulusu
luteal E2 ve progesteron konsantrasyon yoklugunu yansitmaktadir. Bu durum, LH sentez
ve sekresyon artisina neden olmakta ve ovaryan teka hucrelerinde androjen Uretimini
arttirmaktadir. Hizli GnRH stimulusu, FSH sentezini de bozmakta ve sonugta ovaryan
follikiler buyume ve aromataz enzim sisteminin indUklenmesi bozulmaktadir.
Progesteronun inhibitor etkisine GnRH puls jenaratorinin azalmis sensitivitesi, PKOS
olacak kizlardaki pubertal maturasyon boyunca anormal GnRH sekresyonunu agiklayan

mekanizmadir (14).

7.3.KLINIK

Semptomlar menargla baglamaktadir, ancak hastaligin klinik gidisi birgok
farkli faktorlerden etkilenmektedir. Ornegin erken vyaslarda daha ¢ok menstriel
duzensizlikler gorulmekte, daha ileri yaslarda ise hirsutizm ve infertilite Oon plana

cikmaktadir. Orta ve ileri derecede polikistik overleri olan bazi vakalarda ovaryan
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disfonksiyona sebeb olacak miktarda adipoz doku birikinceye kadar semptom
gorulmeyebilir (15).

PKOS’de anahtar bulgu, anovulasyon olup, olgularin %50‘sinde amenore,
%30unda ise duzensiz siddetli kanama geklinde kendini gostermektedir. Gergek
virilizasyon nadir gorulmekle birlikte anovulatuar hastalarin %70‘inde kozmetik agidan

rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur (16).

7.3.a. Kronik Anovulasyon:

Kronik anovulasyonun Kklinik goruntisu, duzensiz menstruel siklus,
oligomenore ya da amenore seklindedir. PKOS’ta menstrual disfonksiyon genellikle
menars ile baglar (15) . PKOS'un tedaviye ihtiyag gosteren tek tablosu siddetli
oligomenoredir. Cunkl endometrial hiperplazi ve ardindan geligsebilecek neoplastik
degisiklik riski mevcuttur. Pelvik ultrasonografi ile bu tip hastalarin endometrial kalinlklarini
Olgerek takip etmek mumkuin olsa da ultrason monitorizasyonunun malign degisim igin risk
altindaki kadinlarin belilenmesinde yeterli olup olmadigi kesin degildir. Bu nedenle,
PKOS’lu ve siddetli oligomenoresi olan kadinlarda, dizenli bir gekilme kanamasi saglamak
gerekir. Sonu¢ olarak bu hastalarda infertilite sikayeti vardir. Nadiren bu sendromda
spontan gebelik ve ovulasyon meydana gelebilmektedir (16). Surekli anovulasyonun klinik
sonuglari olarak infertilite, amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriel
kanama problemleri, hirsutizm, akne, endometrial kanser ve muhtemelen meme kanseri
riskinde artis, kardiovaskuler sistem hastaliklarinda artis seklinde olabilmektedir ve

hiperinsulinemi mevcut olan kadinlarda diabetes mellitus riskinde artig mevcuttur (16).

7.3.b.Hiperandrojenizm:

Androjen fazlahdinin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z
konusu kadinlarda ayrica sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis sUpurativa da
gorulebilir. Hirsutizm, kadinlarda killanmanin normalde gok hafif oldugu veya hi¢ olmadigi
androjene bagimli alanlarinda tipik koyu ve kalin killarin fazlaligi olarak tanimlanir.
Androjene bagimli alanlar denilince dudak Ustu, ¢ene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi,
sirt, gogus ve ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlari ve intergluteal
bolge ifade edilmektedir (17).
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Androjen fazlaliginin en belirgin ve kozmetik olarak sorun olan klinik
Ozelligi pilosebasoz unit Uzerindeki etkisidir. Hirsutizm, yagh cilt ve akne, degigen giddette
ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik, hedef organdaki androjen reseptor duzey farkhligi
gibi) ortaya ¢cikmaktadir. Kadinlarin ortalama olarak %70‘inde hirsutizm, daha azinda ise
akne gorular. Primer olarak etkilenen alanlar; yuz ve vicudun suprapubik alanlardir (17).

Sik olmamakla birlikte PKOS'ta, virilizasyon (6rn; maskulinizasyon,
temporal sa¢ dokulmesi, kliteromegali) olusabilir. Klinik hiperandrojenizm hizli ve siddetli
gelismigse ; androjen Ureten tumor olusumunu ekarte etmek i¢in arastirmak gerekir. Birgok
kadin anti-androjen tedavinin bir tamamlayicisi olarak kil giderici tum kozmetik
metodlardan fayda gorurler ve bu yontemlerle yeniden killanma tekrarlamamaktadir.
Bunun aksine antiandrojenler kil sayisini azaltmayip gelisim oranini azaltmaktadir.
Hirsutizmde, dolagimdaki testosteronun sadece %25'i periferik donusumden gelir ve
cogunlugu direkt doku sekresyonundan kaynaklanir. Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni
anovulasyon ve overlerden agiri androjen Uretimidir (17).

Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun bir artig vardir.
Hem teshiste hem de tedavide objektif kalabilmek amaciyla bu artisin siddeti ve dagilimi
bir skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektedir. Bu amagcla Ferriman-Gallwey yontemi
kullanilabilir (18). Bu yontemde kil buyumesindeki artigsin derecesi vucudun 9 farkh
bolgesinde objektif olarak degerlendirilir. Bu bolgeler Gst dudak, alt gcene, Ust kol 6n yuz,
uyluklar on yuz, 2 meme arasi, sirt, gobek ksifoid , gobek simfiz pubis arasi, gluteal
bolgelerdir. Her bdlge igin 0-4 arasinda puan verilir. Toplam 8’in Gzerindeki degerler
hirsutizm olarak degerlendirilir. Hirsutizm hafif, orta, siddetli olarak grublara ayrilabilir (18).

Adipoz dokuda, aktif steroid Uretimi ve metabolizmasi gergeklesmekte olup
onemli androjenleri  Ostrojenlere  (aromataz  aktivitesi), Ostradiolu Ostrona ve
dehidroepiandrosteronu androstenediole ¢evirme fonksiyonlari mevcuttur. Aromataz,
kemik, hipotalamus, karaciger, kas, bobrek, meme, abdomen, omentum ile kemik iligindeki
yag dokusunda bulunur. PKOS gibi hiperandrojenik obezitede, androjenlerin artmig tretimi
menstriel dizensizlikle birliktedir. Ostrona gevrilen androstenedion miktari total viicut

agirhgina bagh olarak degisiklik gosterir (20).
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7.3.c.infertilite:

Klasik olarak PKOS’ta infertilitenin primer sebebi anovulasyondur.
Anovulasyona neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan
daha komplekstir (19). Ovulasyon induksiyonundaki ve yardimci ureme tekniklerindeki son
gelismelere ragmen PKOS'lu infertil hastalar hakkindaki gergekler ¢ok fazla degismemistir.
Kilo vermeye rezistans gosteren hastalarda ovulasyon induksiyonu esnasinda

hiperinsulinemiyi azaltici akut bir diyet kisitlamasi tedavinin etkinligini arttiracaktir (20).

7.3.d.Hiperinsulinemi

PKOS endokrin ve metabolik bir hastaliktir (21). Polikistik over sendromlu
vakalarin %43-76’sinda insulin direnci tespit edilmisgtir. Anovulatuar kadinlarda insulin
direnci yaygindir ve hiperinsulineminin ana sebebinin insilinin azalmis hepatik klirensiyle
beraber beta hucrelerinin sekretuar uyariya artmig sensitivitesi oldugu dusunulmektedir.
instilin, polikistik overlerden androjen sekresyonunu indiikleyebilir veya genetik olarak asiri
androjen uretimine onculuk edebilir (21).

Hiperandrojenizm, insilin direnci ve akantozis nigrikans hali HAIR-AN
sendromu olarak isimlendirilmigtir. Bu vakalarda Tip 2 DM gelisme ihtimalinin normal
populasyona nazaran daha fazla oldugu yapilan calismalarda bildiriimektedir. PKOS’lu
obez kadinlarin yaklagik yarisinda insulin reseptoru otofosforilasyonunda defekt oldugu
gorulmustar. Sisman hiperandrojenemik PKOS’lu vakalarin %50‘sinde insulin direncinin
dermatolojik bir bulgusu olan Akantozis nigrikansa rastlanmaktadir (22).

Tip 2 DM hastalarinin buyuk c¢ogunlugunda periferik insulin direnci
mevcuttur. Artmis VKI ile DM arasindaki iliski konusunda ¢ok miktarda veri vardir. PKOS
olan olgularda onemli bir glukoz intoleransi riski vardir. Glney Avusturalya Adelaide
Universitesi’nde yapilan bir calismada VKi‘i 30 kg/m2 ‘nin Uzerindeki 20’li-30°lu yaslardaki
tum kadinlarin %18’'inde glukoz metabolizmasinda bozukluk saptanmistir (23). PKOS'u
olan kadinlarin %15’inde baslangi¢ ¢calismasinda glukoz toleransi normalken, 5-7 yil sonra
bozulmus glukoz toleransina veya asikar diabete donus gorulmektedir (23). Conway ve
ark. 1992 PKOS'lu zayif kadinlarin %8‘inde, PKOS’lu obez kadinlarin %11’'inde anormal
glukoz toleransi oldugunu goéstermiglerdir. PKOS’lu olgularin baslangigta normal glukoz
toleransi gosterdikleri halde ayni hastalarda yilda %3‘lUk bir artisla bozulmus glukoz
toleransi veya DM’ye donus saptanmigtir (24). Bu degisimin hemen hepsi artan obezite ile

baglantih olabilecegini ve kilo alimmnin 6nlenmesinin anormal glukoz toleransinin
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azaltilmasinda yararh olabilece@i dusundurmektedir. Obezite, dagilimina gore santral veya
periferal olabilir ve bu dagilima bagh olarak farkli hormonal ve metabolik yanitlara ait
deliller vardir. Santral yag dagihmli kadinlar daha yuksek LH, androstenedion, Ostron,
insulin, trigliserid, LDL, apolipoprotein B seviyelerine sahiptir, HDL ise duguktur. Yuksek
bel/kalga oraninin daha fazla menstriel anormallik ve daha yuksek infertilite prevalansiyla
birlikte oldugu gosterilmigtir (25). Obezite ve PKOS'u olan hastalarin siki kalori kisitlamasi
sonucu %5 veya daha fazla kilo kaybi durumunda insulin, insulin-like growth faktér, SHBG
ve menstriasyonda degisiklikler gozlemlenmigtir. Menstriel dizen saglanmig, hirsutizm

duzelmigtir. Bazi spontan gebelikler de gorulmustur (24).

7.4.PKOS VE RiSK FAKTORLERI

Kadin sagligiyla iligkili bu metabolik bozuklugun uzun dénem etkilerinin

saghgi tehdit edici boyutlara ulagsmasi nedeniyle olgularin takipleri gok 6nem kazanmistir.

7.4.a.Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari

PKOS'’ta artmis insulin direnci, plazminojen aktivator sistemin inhibisyonu,
yukselmis kan basinci ve dislipidemi, Ozellikle dusuk HDL kolesterol duzeyleri artmig
kardiyovaskuler hastalik olasiligini guglendirir. Diguk HDL duzeyleri ve/veya diyabetin
varhgi ozellikle PKOS’lu kadinlarda bu hipotezi desteklemektedir. Hatta ¢cogu c¢aligsmalar
gOstermigtir ki aterosklerozun onde gelen belirtegleri PKOS’da anormal bulunmustur (26).

PKOS'lu zayif kadinlarda sol ventrikul diastolik disfonksiyonu, zayif ve
obez PKOS’ta vazodilatasyonla iligkili bozulmug akim goérulmastur. Bir galismada kontrole
gore daha yuksek kan basincina kétu aterojenik lipid profiline rastlanmistir (27). Boylece
artmis santral obezite varligi, dislipidemi, insulin direnci, diabetes mellitus ve degismis olan
androjen/6strojen orani PKOS'lu hastalarda kardiyovaskuler sistem hastaliklari igin belirgin
risk profilini olugturur (27).

PKOS’ta kardiyak akim anormallikleri gozlenmistir. PKOS’ta aclk
hiperinsulinemisi, OGTT esnasinda artmig insulinemi, disuk glukoz/insilin orani, azalmis
serum HDL —kolesterol seviyesi, serum SHBG seviyesinde azalma kardiyovaskuler risk ve
hiperinstlinizmi degerlendirmek icin biyolojik markirlar olabilir. Asemptomatik PKOS’lu

hastalari kardiyovaskuler hastalik igin takibe almak ekonomik gorilmemekle birlikte diyet,



18

egzersiz, sigara birakimi tegvik edilmeli, serum lipidleri siki takip edilmelidir. Ostréjen-

progesteron tedavisi ve insulin duyarlastirici ajanlar kullanilabilir (28).

7.4.b.Abdominal Obezite

Epidemiyolojik galigmalarda yag dagilim sekli, vicut agirhigindan bagimsiz
olarak diabet, hiperinsulinemi, insulin direnci, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi, meme
kanseri, endometrial kanser, kardiyovaskuler hastaliklarda da 6nem kazanmaktadir (29).

PKOS’lu kadinlarda menopoza yaklagirken santral bir obezite gorular.
Santral visseral obezite; insulin direnci ve aterojenik lipoprotein paterni ile iligkilidir.
PKOS'lu kadinlarda artan yas ile iligkili artmis kardiyovaskuler risk nedeniyle kan basinci,
serum lipitleri ve insulin olgumleri yapilmalidir (30).

PKOS’ta hiperandrojenizm, artmis serum LH/FSH orani normal Ostradiol,
artmig Ostron duzeyleri, artmig insulin ve ftrigliserid konsatrasyonlari gorulur. Santral yag
dagilimh kadinlar daha yuksek LH, androstenedion, &stron, insulin, trigliserid, LDL
kolesterol, apolipoprotein B seviyelerine sahiptir, HDL kolesterol ise duguktur (29).

Yuksek bel/kalga oraninin daha fazla menstriel anormallik ve daha yuksek
infertilite prevalansiyla birlikte oldugu gosterilmigtir (30). PKOS’lu kadinlar obeziteye vicut
yaginin abdominal depolanmasina ve insulin direncine egilimli olduklarindan, metabolik
sendrom olarak adlandirilan durumun diger metabolik 6zelliklerine de sahip olabilecekleri
one surulmektedir. PKOS’lu kadinlarda, yas-uyumlu kontroller ile kargilastirildiginda kan
basinci, total kolesterol, LDL ve trigliserid yuksekligi ile HDL kolesterol duguklugu egilimi

daha fazladir.

7.4.c. Kemik Metabolizmasi

Hipotalamik amenorelerde osteopeni sik bir bulgudur. PKOS’lu kadinlarda
normal ya da normalin Ustinde iskelet mineralizasyonu gorulir. Kemik yogunlugu ile
serum androjen seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (31).

Yapilan bir calismada, hiperandrojenik kadinlarin kemik mineral
dansitesinde spironolakton ile veya olmaksizin kombine oral kontraseptif kullaniminin
etkileri arastinilmigtir; Spironolakton eklenmesiyle hirsutizm tedavisinin etkinliginde gelisme
saglanirken, kombine OKS ile spironolakton kullanimi arasinda 12 aylik tedavi dncesi ve
sonrasinda BMD’de belirgin bir fark gézlenmemistir (32). GnRH anologlari, eger hormon
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replasman tedavisi veya OKS ile kombine edilmezse omurga ve kalgada minerilizasyon
kaybina neden olur (32).

PKOS’lu kadinlarda dusuk dstradiol seviyelerine ragmen hiperandrojenemi
ve ilgili metabolik prosesler kemik kutlesini korur. PKOS’lu kadinlarda kilo fazlaligi egilimi
vardir ve vuacud agirhgr kemik kutlesinin gugllu bir belirtecidir. Androjen fazlaligi olan
populasyonlarda BMD ve androjenler arasindaki iligki trabekuler kemikte (lumbar omurga,
femur basi) kortikal kemikten (radius, total kalga) daha guglidur. En ylksek kemik
dansitesi PKOS ve hirsutizmi olan normal adet goren kadinlarda gozlenmistir (31). Yeterli
dstrojen varliginda androjenler kemik (izerine pozitif bir etki yaparlar. Ostrojen seviyelerinin
dusuk oldugu bazi oligomenoreik ve amenoreik PKOS’lu kadinlar osteopeni riski altinda
olabilir. Hiperandrojenik kadinlarda gorulen yuksek kemik dansitesi kesinlikle androjenlerin
bir sonucudur demek icin henluz erkendir. Kemik dansitesindeki artis dolagsimdaki fazla
androjenlerin periferik donigimu sonucu olusan Ostronun zayif Ostrojenik etkileri ile ilgili
olabilir (31).

7.4.d. Kanser Riskleri

Polikistik over sendromlu ve anovulasyonlu hastalarin aralarinda oldugu
infertil olgularda kanser riskinin artmis oldugu gorulmektedir (33).

PKOS, reproduktif morbidite ve endometrial kanser riskinde artma ile
iligkilidir. PKOS’lu gen¢ kadinlarda endometrial kanser gelismesi ile ilgili sinirh sayida
caligmalar vardir. Kronik anovulasyon endometrial kanser riskini arttinr (34).
Hiperandrojenik PKOS’lu, anovulatuar kadinlarda endometrial hiperplazi oral kontraseptif
haplar ya da progestinler ile dnlenebilir (35).

Hiperandrojenik kadinlarda (plazma SHBG seviyesinde azalma ve serum
testosteron ve serbest Ostrojenlerde artmayla) artmis meme kanseri riski bulunmaktadir.
Son zamanlarda hiperinsulinemi ve insulin direnci meme kanseri igin olasi bagimsiz bir
risk faktoru olarak 6ne surulmuastar (36). Fakat Gammon ve Thomson 1991 ¢ok merkezli
bir calisma da PKOS ve meme kanseri arasinda ters bir iligki oldugunu rapor etmistir (37).

Sinirh verilerle, PKOS ve ovaryan kanser arasinda bir iligki bildirilmistir,
ancak ileri galismalara gereksinim vardir (38). Schildkraut ve ark. (1996) 426 kanser ve
4081 kontrol vakasi Uzerinde yaptigi bir vaka kontrol ¢alismasinda PKOS'’lu kadinlarda 2,5
kat artmis epitelyal over kanser orani rapor etmiglerdir. Hig OKS kullanmamis kadinlarda
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bu iligki daha guclu olarak degerlendirilmistir (39). Ovulasyon induksiyonu ve over kanseri

arasinda olabilecek muhtemel iliski unutulmamalidir.

7.5. TANI:

7.5.a. Hormonal degerlendirme:

Basit hirsutizmin degderlendirilmesi icin serum testosteron ve DHEA-S
duzeylerinin bilinmesi yeterlidir. Bunlarda elde edilen bilgiler daha ayrintili bir aragtirmanin
gerekip gerekmeyecegini genellikle gosterir. Komplike hirsutizm veya virilizm Tablosu
varsa hiperandrojenizmin kaynagini daha kesin belirlemek amaciyla ilave testler gerekir.

Testosteron duzeyleri belirlenirken, total testosteron mu yoksa serbest
testosteron Olciminin mu daha iyi bir test oldugu tartismali bir durumdur. Total
testosteron Olgimu daha ucuz ve yorumlanmasi daha basittir; Ote yandan, serbest
testosteron hormonal anormallikler igin daha duyarli bir gostergedir.

Testosteron duzeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yuksek bir
korelasyon yoktur, ¢unku hirsutizme neden olan testosteron degil onun daha potent bir
metaboliti olan dihidrotestosterondur. Yuksek serbest testosteron duzeyleri (80 ng/dl'den
fazla) anovulasyonlu ve hirsutizmli kadinlarda bulunur. Total testosteron dizeyinin 200
ng/dl’den fazla oldugu olgularda tumor arastirmasi yapmak gerekir (40). Androjen Ureten
over tumarlerinin %20’sinde adrenal tumorlerinin ise % 10‘unda testosteron dizeylerinin
bu seviyenin altinda oldugu da unutulmamahdir (41,42).

Serum DHEA-S tayinleri adrenal kaynakli adrojen Uretimini belirlemek igin
kullanilir. Orta dereceli yukselmelerde hirsutizm i¢in adrenal bir neden dusunular. DHEA-S
duzeylerinin 700pg/dl’den (postmenozopal kadinlarda 400 pg/dl) fazla oldugu olgularin
cogunda tumor arastirmasi yapmak gerekir. Androjen Ureten bir tumorin tespit
edilmesinde en iyi gosterge yeni baslayan ve hizli ilerleyen virilizasyondur (42).

Androstenodion adrenal glandlarda veya overlerde dretilir ve
hiperandrojenizmli hastalarda genellikle duzeyleri ylkselir. PKOS'lu kadinlarda, siklikla,
serum LH duzeyleri yikselmig, FSH duzeyleri baskilanmigtir. Boylece LH/FSH orani artar.
Geg baglayan konjenital adrenal hiperplazili kadinlar genellikle normal bir LH/FSH oranina
sahiptir. 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) PKOS’lu hastalarda 17-ketosteroid duzeyleri
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normaldir veya orta derecede yukselmistir. PKOS’lu vakalarin %10-%30’unda prolaktin
yukselmig olabilir (30 ng/ml’den fazla) (42).

Egder hasta oligomenoreik ise LH, FSH, PRL ve TSH olgimu yararl olur.
Hirsut ancak menstritel sikluslari duzenli olan kadinlarda bazal vicut i1sisI takibi veya

midluteal progesteron tayini gibi yontemlerle ovulatuar fonksiyon ortaya konabilir.

7.5.b. Goruntiileme Caligmalan

Polikistik ovaryan sendromunun tanisinda kullanilan ultrasonografik
kriterler : Artmis ovaryan alan veya volum, artmis yuvarlak index (ovaryan geniglik/ovaryan
uzunluk), azalmis uterin genislik/ovaryan uzunluk orani, ¢ok sayida mikrokist (<10mm),
mikrokistlerin periferal dagihmi, ovaryan stromanin artmig ekojenitesi, cross-sectional
kesimde ovaryan stromanin artmis yuzeyi, gerek normal gerek multifolikiler overde her iki
overin alan toplami <11 cm? olarak gdsterilmistir (43,44). Stromal hipertrofi ve
hiperekojenite PKOS ve multifolikliler over ayirirminda en guvenilir ultrasonografik belirti
olarak kabul edilmektedir (45). Transvajinal endosonografideki gelismelerle overlerin boyut
ve sekli ile birlikte folikil ve stromanin da goruntiulenmesine olanak saglanip, anatomik
kesite yakin goruntu elde edilmigtir.

Literaturde, PKOS i¢in manyetik rezonans goruntileme ¢ok nadir olarak
ortaya cikmaktadir (46). En iyi plan transvers ve koronal plandir. T2 agirlikli sekanslar
ovaryan morfolojiyi en iyi sekilde yansitmaktadir. Cogu vakada, pratik olarak, magnetik
rezonans PKOS’un  goruntulenmesinde  ultrasonografiden daha fazla  bilgi
saglamamaktadir (46).

Doppler ultrasonografide PKOS’un artmig stroma komponenti artmis
sistolik velosite ve azalmis pulsatil indeks ile beraberdir ama farkli ¢aligmalarda PKOS’lu
hastalardaki degerler normal hastalar ile benzerlik gostermektedir. Simdiye kadar PKOS’ta

doppler ultrasonografinin tanisal faydasini gosteren bir veri elde edilememistir (47).

7.6. TEDAVI

PKOS'ta tedavi klinige ve hastaligin uzun donemli olumsuz etkilerine gore
yapilmalidir. Metformin gibi insilin duyarliligini arttiran ajanlardan sonra endotelial
disfonksiyonda diizelme gérilmistir (48). Hastalarin kilo vermesi ve VKi saglikli
bireylerdeki gibi normal sinirlara gelmesi takip ve tedavideki olumsuzluklari azaltacaktir.
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Hirsut bir hastada hangi tedavinin segilecegi hastanin durumuna baglidir.
Eger hasta gebe kalmak istiyorsa ovulasyon induksiyonu uygulanmalidir. Oligomenoreli
hastalarda endometrial kanser ve disfonksiyonel kanama risklerini azaltmak icin siklik
olarak projestin ¢cekilme kanamasi saglanmalidir (50).

Androjenlerin lipidler Uzerindeki etkileri uzun vadede kardiyovaskuler
hastalik riskini arttirir (49). Tedaviye baslamak igin semptomlarin ilerlemesi veya siddetli
hale gelmesi beklenmemelidir. Hirsutizmin tedavisi hastanin ve hastaligin durumuna
uygun olarak gesitli olanaklarin tek tek veya bir arada kullanilmasini gerektirir (50).

Hormonal supresyon surekli devam etmelidir. Kullanilan ilaglarin yan
etkilerini gbézden kagirmamak ic¢in hastalar bilgilendiriimeli ve gereken fiziksel muayeneler
ve laboratuvar ¢alismalari uygun araliklarla yapilmalidir. ilk fizik muayenede saptanmis
olan hirsutizmin siddeti her yil yeniden gézden gegcirilmelidir. Tedaviye basgladiktan Gg-alti
ay sonra hastalarda tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla serum androjen ve SHBG
duzeyleri olgulmelidir (50).

Tedaviye bir iki yil devam edildikten sonra ilaglar kesilerek hastanin
izlenmesi denenebilir. Anovulatuvar durumunu koruyan hastalarda bile tedavi kesildikten

sonra testosteron supresyonu 6 ay ile 2 yil kadar surer (50).

7.6.a. Mekanik Yontemler
Kil follikGllerini gegici veya kalici olarak yok etmek amaciyla kullanilan pek
cok yontem vardir (51). Bunlar depilator kremler, tras, agda, elektroliz ve termoliz, lazer

epilasyondur.

7.6.b. Hormonal Tedavi
Hormonal tedavi ile over veya adrenal kaynakli androjen uretimi

azaltilabilir ve androjenlerin etkileri inhibe edilebilir.

7.6.b.1. Antiandrojenler

7.6.b.1.a. Siproteron asetat
Siproteron asetat kuvvetli bir projestin ve androjen reseptdr blokeridir (52).

Reseptor duzeyinde testosteron ve DHEA-S icin kompetetif inhibitor olarak etki gosterir.
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Hem LH supresyonu saglayarak gonodotropin sekresyonunu inhibe eder hem de androjen
reseptorlerine baglanarak androjen etkisini bloke eder. En sik izlenen yan etkileri bitkinlik,
O0dem, libido kaybi, kilo alma, bas agrilari, depresyon ve mastaljidir. Gebelikte kullanimi
kontrendikedir (52).

7.6.b.1.b. Spirinolakton :

Spironolakton aldosteron antagonistidir ve bir diuretiktir. Hirsutizm
tedavisinde spironolaktonun androjenlerin ovaryan ve adrenal biyosentezinin inhibisyonu,
kil follikilinde androjen reseptoru igin yarigma ve dogrudan 5 alfa reduktaz aktivitesinin
baskilanmasi gibi pek ¢ok etkinligi vardir (63). Reseptorlerin bloke edilmesi en dnemli
mekanizmadir. Spironolakton idiopatik hirsutizm tedavisinde son derece etkilidir.
Spironolakton tedavisinde dozun mumkdn oldugunca yuksek tutulmasi gerekir. Glnde
100- 200 mg ile iyi sonuglar alinir. Yan etkileri arasinda ditrezde artig, bitkinlik hissi ve
disfonksiyonel kanama sayilabilir.

Spironolakton konjenital malformasyona sebep oldugu igin spironolakton
ile oral kontraseptifleri birlikte kullanmak olduk¢a mantiklidir (54).

7.6.b.1.c. Simetidin
Simetidin, testosteron, DHT ve adrenal androjenlerin serum duzeylerini
azaltmaz, bunlarin androjen reseptorlerine baglanmalarini engeller. Nispeten zayif bir

androjen reseptor antagonistidir.

7.6.b.1.d. Flutamide

Prostat kanserinin tedavisinde kullanilir. Adrenal androjen sentezini zayif
bir sekilde bloke eder (55). Gunluk 250-500mg ‘lik dozlarda hirsutizm i¢in etkili bir tedavi
saglar.

7.6.b.2. Over Kaynakli Androjenlerin Siipresyonu

7.6.b.2.a. Oral kontraseptifler

Hirsutizm tedavisinde en popduler tedavi araci oral kontraseptiflerdir. Oral
kontraseptifler dolasimdaki LH ve FSH dizeyini suprese ederek overdeki androjen
uretimini azaltirlar (56). Oral kontraseptiflerdeki progesteronlar derideki 5alfa-reduktaz
aktivitesini de inhibe ederler. Progesteronlarin SHBG duzeyini azaltici etkilerinden

sakinmak igin etinodiol asetat ve noretindron asetat gibi androjenik etkinligi az olan
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progesteron komponentine sahip preparatlarin segilmesinde vyarar vardir. Estrojen
komponenti ile SHBG duzeyinde artma saglanarak oral kontraseptiflerin hirsutizm
tedavisindeki klinik etkinligi daha da artar. SHBG artigi ile daha fazla androjen baglanir ve
serbest testosteron seviyesi azalir. Serbest testosteron duzeyindeki supresyon daha
yuksek dozlarla edilen sonugclarla benzerdir (56).

7.6.b.2.b. Uzun etkili GnRH anologlari

Uzun etkili GnRH agonistleri, androjenik belirtilerin ciddi oldugu olgularda
hipotalamus —hipofiz —over eksenini baskilamak amaciyla kullanilir. Bu ilaglar, ozellikle
dusuk LH, ylksek testosteron duzeyli olgularda yararhdir. HAIRAN sendromlu hastalar bu
tedaviden yarar gorebilirler (57). Sicak basmalari, vaginal kuruluk ve osteoporoz gibi yan
etkiler izlenir. Kemiklerden kalsiyum kaybini engellemek amaciyla ginimuzde GnRH
tedavisi alti ayla sinirli tutulmaktadir. Tedaviye estrojen ve progesteron kombinasyonunun
eklenmesiyle hem bu tur risklerden kaginilir hem de SHBG duzeylerinin artmasi saglanir .

Bu tedavinin en 6nemli dezavantaji maliyetinin yuksek olugudur.

7.6.b.2.c. Yuksek doz progesteron

Oral kontraseptif kullanimi kontrendike olan ya da istenmeyen hastalarda,
3 ayda bir intramuskuler 150 mg yada 20-30mg/gun medroksiprogesteron asetat kullanimi
ile iyi sonuglar elde edilebilmektedir (56).

7.6.b.2.d. Yuksek doz ostrojen

Progesteronla siklik olarak karsilanmak kaydiyla yluksek doz estrojenlerin
kullanilmasi SHBG duzeylerini arttirarak ve LH ve FSH dlzeylerini azaltarak yarar saglar.
Etkili 6strojen dozu genellikle postmenopozal hormon replasmani igin gerekenden daha
yuksektir (56).

7.6.b.3. ADRENAL KAYNAKLI ANDROJENLERIN SUPRESYONU

Glukokortikoidler, gin asin 0.5 mg dekzametazon veya gunliuk 5-10 mg
prednizon, ge¢ baglayan konjenital adrenal hiperplazili, 6zellikle akne ile bir arada belirgin

adrenokortikal hiperaktivitesi olan hastalarda yararlidir (58).
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7.6.b.4. DIGER TEDAVILER

7.6.b.4.a. Metformin

Metformin, diabetes mellitus tedavisinde insuline olan duyarlihdi arttirmak
amacityla yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Son yapilan ¢aligmalar metforminin PKOS'lu
kadinlarda hem hirsutizm tedavisi icin hem de ovulasyon induksiyonu i¢in etkili oldugunu
gostermigtir (59). Elde edilen bulgular PKOS’lu kadinlarin énemli bir kismini; HAIRAN
sendromlularin ise hepsinin insulin direncine ve hiperinsilinemiye sahip olduklarini
gostermektedir (60).

Metformin, konvansiyonel tedavi yoOntemlerine gore bazi avantajlara
sahiptir (60);

e Metformin insiline olan duyarlih@r arttirarak bozuklugu hem
metabolik hem de endokrinolojik yonden duzeltir.

e Hiperstimulasyon ve gogul gebelik gibi riskleri arttirmadan normal
endojen ovulatuar fonksiyonlarin yeniden kazanilmasini saglar.

e Tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskuler hastaliklarin ileri
donemlerde yol acabilecekleri riskleri azaltir. Metformin,
gastrointestinal sistem yan etkilerinden dolay! duguk dozla baslanir,
doz tedricen arttirilir, maksimum 2550 mg/gun ¢ikilir.

7.6.b.4.b. Ketokanozol
Antifungal bir ilagtir. Steroid sentezindeki gesitli basamaklari inhibe ederek

hem adrenal hem de over kaynakli hiperandrojenizmde etkili olur (61,62).

7.6.c. CERRAHI TEDAVI

Gecgmiste, overin wedge rezeksiyonu ¢ok kullaniimigtir. Bu tahrip edici
islemlerden mumkun oldugunca uzak durmakta yarar vardir. Cunku, laparoskopik olarak
uygulananlar da dahil olmak Uzere, bu girisimlerin hepsi overlerde adezyonlara neden
olmaktadir. Ovaryan drilling ile kisa vadede androjen dizeylerinde saglanan degisiklikler

ovulatuar fonksiyonun geri kazanilmasi agisindan yararl olabilir (62).
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7.7. ATEROSKLEROZ VE BiYOMARKIRLARI

Son yillarda ateroskleroz patogenezinde rol oynayan genetik ve cevresel
faktorler Uzerindeki galigmalar, arastirmacilarin odak noktasi haline gelmistir. Ateroskleroz,
hayatin erken evrelerinde baglayarak orta yas ve sonrasinda koroner arter hastaligi (KAH)
ile sonuglanan bir hastalik olarak tanimlanmakta ve endustrilesmis toplumlarda o6lum
nedenlerinin baginda yer almaktadir (66).

Ateroskleroz risk faktorleri, gelisimi, progresyonu hakkinda literatirde pek
cok cgalisma yapilmig, pozitif veya negatif etki ile pek ¢ok biyomarkir bu suregte yerini
almistir ve almaktadir. Biz de ateroskleroz, metabolik sendrom, KAH'da risk faktoru
olabilecek PKOS'ta PAF-AH, okside LDL gibi proaterojenik, PON1, arilesteraz gibi non

aterojenik biyomarkirlarin durumunu arastirmak istedik.

7.7.a. PLATELET AKTIVE EDIiCi FAKTOR-ASETIL HIDROLAZ

Platelet aktivating faktor (PAF) Ozellikle trombositlerde, noétrofil ve
monositlerde ¢esitli biyolojik aktivasyonlari olan bir fosfolipid mediatérudar (63). Bu
zamana kadar tariflenmis en gugli proinflamatuar ajanlardan biridir. PAF, PAF-AH
araciligiyla inaktif form olan lizo PAF’tan metabolize olur. iki mekanizma onun regiilasyonu
ile iligkilidir: sentez ve enzimatik inaktivasyon (64). Enzimatik inaktivasyonda CaZ2+
bagimsiz fosfolipaz olan PAF-AH araciligi ile PAF’1 inaktif metaboliti olan lizo PAF’a
donustarur (65). Bu zamana kadar plazma serumundan 1 tane, intraselluler ortamdan 4
tane sekrete edilmis izoenzim bulunmustur (66). Plazma enzimi lipoprotein pargasini (67)
olusturur ve bu da stres, serebrovaskuler olay, insulin bagimli DM, spontan HT olanlarda
artmigtir (68-72).

PAF-AH ve ateroskleroz arasindaki iliski hakkinda bazi tartigmalar vardir
(73). Bir teoriye gore PAF’In enzim inaktivasyonu ile inaktive olmasiyla aterosklerozda anti
inflamatuar koruyucu etkiler ortaya cikabilir (65). Bazi galigmalar gosteriyor ki PAF-AH
proaterogenik hareketi olan, arterial duvarda zararl etkileri olan LDL kolesterolden okside
edilmis fosfolipitlerin salinimina yol agabilen bir markirdir (73). Hatta gunumuzde
lipoprotein iligkilendirilmis fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) PAF-AH, kardiyovaskuler hastaliklarla
iligkilendirilmis plazmada potansiyel biyomarkir olabilir (74).
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7.7.b. PARAOKSONAZ ENZIMLERI

insanda 7. kromozomun uzun kolunda q21.3 ve @22.1 arasinda
tanimlanabilen paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 ulyesi
bulunur. PON proteinlerinin aminoasit dizilimleri arasinda % 60 oraninda benzerlik oldugu
bildirilmektedir (75).

PON1'de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3' de lizin
bulunmamaktadir. Bu nedenle paraoksonu hidroliz edemedikleri ileri surulmustar. PON1
ve PON3 plazmada bulunmasina karsilik PON2 bulunmaz. PON1 o6zellikle karaciger,
bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur, LDL-kolesterolun oksidatif modifikasyonunun
onlemesinde HDL Uzerinde lokalize olarak aktivitesinin 6nemli bir fonksiyonu oldugu
bildirimlistir (75).

~1.7.b. PARAOKSONAZ 1 (PON1) ENZiMi, ARILESTERAZ
AKTIVITESI

Paraoksonaz ve arilesteraz (ARE), ayni gen tarafindan kodlanan ve akiif
merkezleri benzer olan esteraz grubundaki enzimlerdir. Arilesteraz enzimi PON1
aktivitelerinden biridir (76). PON71’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin ARE
enzimi genetik polimorfik bir degigsim gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal substratlar
farkli olmasina karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati hidroliz
edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak 06zellikleri
organofosfatlari, aril ve alkil halojenurleri hidroliz etme yetenekleridir. PON1 enzimi LDL’yi
oksidasyondan koruyucu 6zelligi ve hidrojen peroksit de dahil olmak Uzere diger radikalleri
notralize etme kapasitesi nedeniyle antioksidan islevde de bulunmaktadir. ARE ise,
PON1’deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir
(77)

insan serum paraoksonaz (PON1), ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N.
tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve baturati hidroliz eden esteraz olarak
saptanmigtir. insan PON1 enziminin, glinimiizde antioksidan fonksiyona sahip oldugu
dusundlmektedir. Deneysel ¢calismalar PON1 enziminin HDL’'nin apo Al ve apo J (clustrein)
proteinleri ile iligkili oldugunu gostermistir (78). PON1, hem arilesteraz (E.C.3.1.1.2) hem
de paraoksonaz (arildialkilfosfataz, organofosfat hidrolaz, paraokson hidrolaz; E.C.3.1.8.1)
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aktivitesine sahip bir ester hidrolazdir. PON1, molekul agirligi 43 kDa olan 354 amino asitli
bir glikoproteindir. Serumda HDL’ ye bagli olarak bulunur (79).

Dogal bir substrat olmadigi bilinmesine ragmen PON1 hem LDL hem de
HDL fosfolipid peroksidlerinden hidrolize olmugtur (80). Boylece koroner kalp hastaliginin
baslangicinda ortaya c¢ikan okside LDL dizeylerini azaltir (81). Kanda PON1 hidrolize
olabilir ve aterosklerotik vaskuler hastaliklar igin bir risk faktori olan homosistein tiolaktoni
inaktive edebilir (82). PON1’ in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu; sinir ajanlari, aromatik
karboksilik asit esterleri ve insektisitler gibi organofosfatlara ters baglanip hidroliz ederek,
dolasima giren organofosfatlarin noérotoksisitesini engellemektir (83). Organofosfat
bilesiklerinden parationun aktif katabolik metaboliti olan paraokson (o,o-dietil-o-p-nitrofenil
fosfat) asetilkolini yikan kolinesterazlarin guglu inhibitoradiur. PON1’in paraoksona etkisi ile
olusan hidrolitik UrGnler paraoksonun kendisine gbre daha az =zararhdir. PON1
konsantrasyonu ve aktivitesi organofosfat zehirlenmesi veya vaskuler hastaliklarin
gelisiminde bireysel yanitta major etkiye sahiptir (84). Serum PON1 aktivitesi familial
hiperkolesterolemi ve DM gibi artmis aterosiklerogenez olan hastaliklarda azalir (85).
PON1 enzimi bireyler arasinda 40 farkli aktiviteye sahiptir (86). Bu aktivite PON1 geninde
polimorfizim araciligi ile baglica belirlenir: 192 pozisyonda glutamin (Q)/arginin (R), 55
pozisyonunda metionin (M)/I6sin (L) (87). Bazi kaynaklarda R yerine B alleli, Q yerine de A
alleli kullaniimaktadir. Farkli PON1 genotiplerinin aterosklerozu onlemedeki rolleri hala
tartismali olmakla birlikte QQ duguk aktivite genotipli (Homozigot AA) bireylerin
ateroskleroz riskinin olduk¢a yuksek oldugu giderek daha ¢ok kabul edilmektedir. Q ve R
allelleri sirasiyla duguk ve yUksek aktiviteli paraoksonla iliskili 2 farkli izo enzimle belirlenir
(88). Ancak cgevresel faktorler, yagsam sitili, diyet ve hastalik durumlari da PON1 aktivitesini
duzenleyebilir, genetik yapida degisiklik gosterebilir (88). Biz bu ¢alismada PKOS'lu
hastalarda serum PON1 aktivite ve fenotip dagilimini arastirmak istedik. R allelin kodladigi
proteinin paraoksonu hidroliz aktivitesi Q alleline gore sekiz kat yuksektir. Paraoksonaz
alloenzimlerin LDL’yi oksidasyondan koruma kapasitesi paraokson hidrolitik aktivitesi ile
tamamen terstir. PON1 55MM / PON1 192QQ alloenzimlerinin diazoxon, soman ve sarin
gibi sinir gazlarini hidroliz etme kapasiteleri dustukken LDL’yi oksidasyondan korumada
daha aktif rol Ustlenirler (89).

Sigara icimi PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu azaltir. Son yillarda,

sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarini modifiye ederek, PON1 aktivitesini
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inhibe ettigi gosterilmigtir (90). Yapilan calismalarda, PON1 enzim aktivitesinin yas
artigiyla azaldigi gorulmagtur. PON1 aktivitesi, yeni doganlarda ve premature bebeklerde
yetiskin duzeyinin yarisi kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra yetiskin duzeyine ulasir
ve yasam boyu degismeye devam eder (90).

Mackness ve ark. serum PON1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun
miyokard enfarktisu belirtilerinin baglamasindan sonraki 2 saat iginde azaldigini, PON1
duzeyinin miyokard enfarktisu sonrasindaki 42 gun boyunca akut faz reaksiyonu gegmis
oldugu halde degismedigini gostermis ve PON1 aktivitesindeki bu azalmanin akut olgunun
oncesinde mevcut olabilecegini bildirmiglerdir (91). LDL'nin endotelde oksidasyona
ugramasi  aterosklerozun gelisiminde baslatici  etkendir. LDL, lipooksijenaz,
miyeloperoksidaz, reaktif nitrojen tirleri veya metal iyonlariyla okside olabilir. okside LDL
LDL'den daha fazla aterojeniktir. HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine
sahiptir. LDL’nin oksidasyondan korunmasinda, PON1’in HDL Uzerine katalizor etkisinin
olabilecegi dusunulmektedir. PON1, lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini noétralize

ederek hicre membranlarini koruyucu etki gosterir (91).

7.7.c. OKSIDE LDL

Okside LDL terimi, geleneksel olarak, bakir iyonlarina maruz kalinmasiyla
modifiye olan ve lipid peroksidasyonunu katalizleyen LDL’yi tanimlamak igin
kullaniimaktaydi. Ancak, jenerik agidan bakildiginda, Okside LDL terimi bunlara ek olarak,
dien konjugatlarin odlgulmesi, LDL'nin oksidasyona yatkinligi, apolipoprotein B (apoB)-
immun komplekslerden Okside LDL’nin cesitli epitoplarina kargi otoantikorlara kadar
uzanan genig bir kimyasal, biyolojik ve immunolojik olaylar tanimlamaktadir.
Kardiyovaskuler risk faktorlerinin hepsi olmasa bile buyuk bir cogunlugu damar duvarinda
oksidatif strese yol agmaktadir. ilerlemis lezyon olusumundan énce, LDL subendotelyal
bogluktan gecgerken okside olmaktadir ve aterosklerozun en erken ortaya c¢ikan
Ozelliklerinden birisi olan endotelyal disfonksiyonun ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. Yapilan in-vitro ve in-vivo calismalar okside LDL’nin endotelyal htcre
toksisitesine ve vazokonstriksiyona yol agtigini gostermistir. Okside LDL duzeyleri,
endotelyal disfonksiyon ve aferez ya da statinlerin kullanildigi lipid dusurtcu tedaviyi
takiben ortaya cikan iyilesme ile korelasyon gostermektedir (92). Okside LDL-DLH3'ln
plazma duzeylerinin, insanlarda, bradikinine yanit olarak ortaya ¢ikan koroner
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makrovazomotor ve mikrovazomotor yanitlarin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu yakin bir
zamanda gosterilmistir (93).

Okside LDL ile kardiyovaskuler risk faktorleri arasindaki iligki tam olarak
ortaya konulamamistir. Okside LDL’nin buyudk bir kisminin plazmadan ziyade damar
duvarinda yer almasi nedeniyle (damar duvarindaki seviyeler, plazmadaki diuzeyden 100
kat daha fazladir (94)), plazma seviyeleri, diger butun risk faktorleriyle bir iliski halinde
degildir. Bunun yani sira, Okside LDL 4E6 kullanilarak, Okside LDL duzeyleri, kuguk
yogunluklu LDL ve metabolik sendromla (95) iligkilendirilmistir ancak ayni assayin
kullanildigi ikinci kohortta, LDL kolesterol seviyeleri igin bir dizeltme yapildiktan sonra hi¢
bir iliski bulunamamis olmasi nedeniyle elde edilen sonuglar kafa karigtirici olmustur (96).
Okside LDL-4E6, LDL kolesterol ile, Okside LDL-E06 (OxPL/apoB) ve Okside LDL-DHL3
ise lipoprotein (a) ile koreledir (r=0.77) (97). OxPL/apoB ve lipoprotein (a)'nin, C reaktif
protein de dahil olmak Uzere, kardiyovaskuler risk faktorlerinin buyuk bir gcogunluguyla hic
bir korelasyonu bulunmamaktadir. Okside LDL olgumlerinin genis kohort grubu
hastalarindaki kardiyovaskuler risk faktorleriyle olan iligkilerini degerlendirme amacina
yonelik daha detayli, ileri galigmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Secilmisg yuksek risk grubundaki kigilerin taranmasinda Okside LDL’nin
degeri, familyal hiperlipidemisi olan hastalarin, asemptomatik aile Uyelerinde
gerceklestirilen bir gcalismada gosterilmigtir (32). Bu kisilerde, artmis Okside LDL-4E6 ve
LDL kolesterol diizeyleri, karotid intima-media kalinhdinin (IMT) artisiyla iliskiliydi. llging bir
sekilde, heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan kisilerden olugsan ¢ok daha buyuk bir
populasyonda, Okside LDL-4EG, LDL kolesterol duzeyleri, karotid intima-media kalinliginin
(IMT) artigiyla iligkiliydi. Bu iligski, Okside LDL-4E6’nin karotid ve femoral IMT’yi belirledigi
orta yaxli erkeklerden olugan genel bir populasyonda ¢ok daha detayli bir sekilde yeniden
ele alinmistir ancak bu galismada ulagilan istatistiksel anlam oldukga sinirdadir (98).
Ayrica heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan kisilerden olusan ¢ok daha buyuk bir
populasyonda, Okside LDL-4E6, ne baslangigta ne de statin tedavisini takiben IMT igin
belirte¢ olamamigtir (99).

Stabil koroner arter hastaligi olan (KAH) ve bu nedenle koroner
anjiyografik incelemenin gergeklestirildigi 504 hastalik bir populasyonu degerlendiren yakin
zamanli bir ¢alismada, Okside LDL-E06 (OxPL/ apoB) dizeylerinin, anjiyografik olarak
tespit edilmis KAH’nin hem varligi, hem de yayilimiyla korele oldugu gdsterilmigtir (100).
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Asemptomatik kardiyovaskuler hastaligin bir markiri olarak Okside LDL
kabul edilebilir.

8- MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Fatih Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji Poliklinigine
Aralik 2008 - Temmuz 2009 tarihleri arasinda basvuran,17 ile 35 yaslari arasinda
(ortalama 24,92+6,06 yil), klinik ve biyokimyasal Ozelliklerine dayanilarak PKOS tanisi
konulan 90 hasta dahil edildi. Bu ¢alisma igin Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik
kurulundan onay alindi. PKOS tanisi Rotterdam yeniden gézden gegcirilmig tani kriterlerine
(35) gore oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >37 gun veya yilda 6 siklustan az), klinik
veya biyokimyasal hiperandrojenizm (FG skoru>8 veya normalin Uzerinde serum
testosteron duzeyi) ve transvaginal USG’de veya pelvik USG’de polikistik over goruntisu
(stroma dokusunun artmasi nedeniyle buyumus overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un Uzerinde folikil gorumu) kriterlerinden en az ikisinin
varligi ile konuldu. Kontrol grubuna ise ayni donemde herhangi bir nedenle klinigimize
basvuran 17 ile 35 yas arasindaki, VKI <30 kg/m? olan ( ortalama 26,71+5,64) 30 saglikli
kadin dahil edildi. Bu kadinlar klinik olarak normal, normoovulatuar kadinlardi. Hastalar ilag
almayan, metformin alan, diane-35 alan olarak 3 gruba ayrildi. Metformin alan gruba Bilim
llag Firmasinin Grettigi GLIFOR 850 (metformin 2550 mg/giin), Diane-35 grubuna Bayer
llag Firmasinin Diane-35 verildi. Diane-35 ve metformin alanlar 6 ay tedaviye devam etti.
Tedavi gruplari 6 ay sonra kontrole c¢agrildi. Tedavi gruplarindan bazal ve 6. ay
biyokimyasal, hormonal, metabolik sonuglari kayit edildi

Tum hasta ve kontrollerin tiroid fonksiyonlari, LH/FSH orani, prolaktin
duzeyi, DHEAS, 17 OHP, total testosteron duzeylerine bakilarak tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalar ve
gecmis 6 ay iginde hormonal ilaglar, ovulasyon induksiyon ajanlari, glukokortikoidler,
antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar kullanan hastalar galismaya dahil edilmedi.

Calismamiza katilan tum kadinlara, ¢alisma hakkinda ayrintih agiklama
yapilarak onaylari alindi, bilgilendiriimis onay formu dolduruldu. Ayrintili anamnezleri
takiben kilo ve boylari dlciilerek tiim olgularin (Viicut agirhgr (kg)/boy (m?) ) formiiliine gére
'Body mass indexi' (VKI) hesaplandi. Calismaya alinan PKOS'lu kadinlardan VKIi 18,5-24,9
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kg/m? normal agirlikli, 25-30 fazla kilolu ve 30 istiinde obez olarak kabul edildi (Tablo 5).
Kontrol grubu VKI 18,5-24,5 kg/m? altinda olanlar galismaya alindi (29).

Bel cevresi Olguldu. Bel oOlgusu olarak kosta kavsi ile krista iliakalar
arasindaki en kuguk cevre dl¢uldu. Bel ¢evresi >88 cm olanlar android obez olarak kabul
edildi. Hirsutizm skoru Ferriman-Gallwey sistemine gore hesaplandi. Bu sisteme gore 9
anatomik bolge degerlendirildi; her bolge icin O (terminal kil geligimi yok) ile 4 (maksimum
kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8in altindaki skor normal kabul edilirken, 8-36
arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm derecesiyle dogru orantili kabul
edildi (18).

Tdm vakalarin kan basinci (KB), 10-15 dk arayla 2 defa civall
sfigmomanometre ile dlgimden 2 saat Oonce kahve ve sigara tuketiimemis, 5-10 dakika
dinlenmis ve oturur pozisyonda, olgum yapilacak kol kalp seviyesinde ve desteklenmig
iken alindi. 140/90 mm/HG Ustu hipertansiyon kabul edildi (26).

8.1. Laboratuvar Testleri:

Bazal ve ilag tedavisinin 6. Ayinda kadinlardan kan &rnekleri, spontan
veya gestagenle indiklenmis menstriel sikluslarinin 3. ve 5. gunleri arasi olan erken
follikller fazda alindi. Ven6z kan 6n koldan sabah saat 08.00 ile 09.00 arasinda, 12 saatlik
achgi takiben alindi.

Serumlari ayrilacak kan ornekleri igin duz biyokimya tupu, tam kan ve
plazma oOrnekleri igin ise EDTA’Il tupler kullanilmigtir. Biyokimya tuplerine alinan kanlar
4000 rpm'de 10 dakika santrifuj edilerek serumlari ayrilmistir ve analizler yapilincaya
kadar serumlar —20°C’de derin dondurucuda saklanmisgtir.

Alinan kanlarda LH, FSH, E2, prolaktin, progesteron duzeyleri Roche
Diagnostics ELECSYS 2010 cihazinda Elektrokemiliminesans(ECLIA) yontemi ile ; AKS,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT,
GGT, ALP, AKS, urik asit, CRP, kreatinin, idrarda protein duzeyleri Roche Diagnostics
COBAS INTEGRA 800 otoanalizériinde enzimatik kolorimetrik test yéntemi ile ; kortizol,
ACTH, PRL, DHEAS, total testosteron, insulin duzeyleri DPC firmasinin IMMULITE 1000
marka hormon otoanalizérinde kemiluminesens yontemi ile caligildi. 17 OHP RIA
yontemiyle galisildi. Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH/FSH oranlarina bakildi. HOMA-
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IR indeksi [aclik insulin X aglik glukoz (mmol/l) / 22.5] formalu kullanilarak her hasta igin
hesaplandi. AKS >100 ¢ikan hastalara 75 gr OGTT testi yapildi. 75 gr OGTT igin; 3 gun
boyunca 150 g’lik karbonhidrat diyetinden ve 10-14 saatlik gece acligindan sonra 75 g
glukoz igimini takiben 0 ve 120. dakikalarda periferik ven6z kandan 6rnek alinarak gahsildi.
AKS 0. saat 100-126 arasi bozulmus aclik glukozu (BAG), 2126 DM, 2. saat 2200 DM,
140-199 bozulmus glukoz toleransi kabul edildi (23).

Ailede DM varhg tespitinde yakin aile olarak anne, baba, kardesler, uzak

aile olarak teyze, dayi, hala, amca, dede, nine alinmistir.

8.2. PAF-AH Olgiimii

PAF-AH aktivitesi PAF-AH olcimu kiti (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI,
USA) Aarsman ve arkadaslarinin ¢alismalarina uygun olarak yapildi (101). insan PAF-AH
standard veya insan serumu ve 2-thio PAF, PAF-AH substrati eklenmig olarak DTNB (5,5’-
dithiobis (2-nitrobenzoic acid) araciligi ile igsleme devam edildi. Enzimin 1 Unitesi 2-thio-
PAF’In 1 molu ile 25 derecede her dakikada hidrolize edild. DNTB, standart PAF-AH veya
PAF-AH mevcut serumda asetil tioester bantlarinin hidrolizi ile ortaya ¢ikan serbest
tiollerle tepki gosterdi. Absorbans 0,1,2,3,4,5,10,15,20 ve 30. dakikalarda plak okuyucu

kullanilarak okundu.

8.3. Serum PON1 ve ARE Aktivitesinin Olgiilmesi

Kalsiyum EDTA’'ll kanlar PON1 aktivitesini inhibe ettigi icin kalsiyum
EDTA’ll tupler kullanilmadi. Serum total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL
kolesterol hazir ticari kit kullanilarak INTEGRA 800 otoanalizériinde ayni gin dlgldi.
PON-1 enzim aktivitesinde substrat olarak paraokson kullanildi (102). PON-1 aktivitesi
hem bazal hem de solisyonlara 1 mol/L NaCL ilave edilerek NaCL-stimile PON-1
aktiviteleri fotometrik olarak degerlendirildi. Aktivite birimi U/L olarak tanimlanmigtir.

Arilesteraz aktivitesi substrat olarak fenilasetat kullanilarak fotometrik
olarak olguldi (103). ARE aktivitesi UNITE= 1mikromol fenol/ml serum/dk olarak

tanimlanmigtir.
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8.4. PON1 Fenotipinin Belirlenmesi

PON1 aktivitesinin fenotip dagilimi 2 substrat metod araciligi ile belirlenir.
Arilesteraz aktivitesine PON1 oraninin alinmasi ile 3 fenotip belirlenir. 1 M NaCl (tuz ile
stimule edilmis PON1) ile paraoksonun hidrolinin fenilasetata hidroliz orani 3 muhtemel
fenotipin klasifiye edilmesinde kullanilabilir. QQ homozigot duguk aktivite, QR heterozigot
aktivite, RR homozigot yuksek aktivite (104). PON1/ARE’ye gore PON1 aktivite fenotipi

her grup icin bireysel olarak belirlendi.

8.5. Serumda Okside LDL Diizeylerinin ELISA Yéntemi ile Tayini:

Calismada Bensheim, Germany firmasi tarafindan gelistirilen ELISA Kkiti
kullaniimistir. Sonuglar ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunduktan sonra

cizilen standart egriden mU/ml olarak hesaplanmistir (105)

8.6. istatistiksel galisma:

Bu calismada “Statistical Package for the Social Science” ( SPSS 13.0)
programi kullanildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi. Klinik ve
biyokimyasal verilerin analizinde gruplar arasi kiyaslamada One Way Anova testi, T testi
ve nonparametrik Mann Whitney U testi kullanildi. Grup igi dagilimin normal olup
olmadiginin hesaplanmasinda Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Degerler arasindaki
korelasyonu test etmek amaciyla, Pearson korelasyon analizi kullanildi. P degeri 0,05’ten
kuguk oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

9- BULGULAR

Kontrol grubunun ve PKOS’lu hastalarin bazal klinik bulgulari ve endokrin
sonuglari Tablo 1’de gdsterilmistir. PKOS’lu kadinlar ile kontrol grubu kiyaslandiginda VKi,
bel cevresi, FG skoru, LH/FSH orani, total testesteron, DHEAS, total kolesterol, trigliserid,
LDL, HOMA-IR, ve CRP dlzeyi, ALT, GGT, ALP, urik asit, insilin, HOMA IR, GFR
duzeyleri, siklus sureleri agisindan istatistiksel olarak anlaml yuksek, HDL agisindan

anlamli dusuk sonuglar elde edilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Tum PKOS’lu ve kontrol hastalarin bazal demografik 6zellikleri,

karsilastiriimasi

Kontrol PKOS (total) P
Sayi 30 90 degeri
Yas (yil) 26,71+5,64 24,92+6,06 0,11
VKI (Kg/m?) 20,82+2 44 27,0516,17 0,000*
Bel gevresi (cm) 75,91+6,59 91,04+15,28 0,000*
ALT (units/l) 13,92+4,66 19,11+£10,32 0,000*
AST (units/l) 16,34+3,95 17,62+7,59 0,359
GGT (units/l) 14,19+3,32 21,10+15,19 0,000*
ALP (units/l) 57,53+22,26+ 70,20+27,94 0,01*
Tryglycerid 71,38%41,7 93,52151,78 0,01*
(mg/dL)
Total kolesterol 145,66+14,12 167,43+36,11 0,002*
(mg/dl)
HDL-K(mg/dl) 60,77+12,85 51,54+12,33 0,01*
LDL-K (mg/dl) 75,37+12,53 97,45+28,21 0,000*
AKS (mg/dL) 85,8216,44 90,75+20,66 0,23
Urik asit (mg/dl) 3,77%0,89 4,38%+1,23 0,03*
Insulin (mU/I) 8,031+5,13 10,9616,88 0,045*
HOMA IR 1,70%1,06 2,44%1,61 0,029*
CRP (mg/dl) 2,5+1,68 4,60+4,14 0,012*
Kreatinin (mg/dl) 0,58+0,1 0,61+0,09 0,1
GFR (ml/dk) 137,18+28,8 164,94+56,19 0,000*
DHEAS 192,01+90,26 253,13% 0,01*
T testosteron 40,09+19,65 54,84+22,68 0,000*
idrarda protein 0,06%0,03 0,11+0,06 0,1
mg/gin
Sistolik tansiyon 119,5+6,36 114,59+10,76 0,52
mm/Hg
Diastolik tansiyon 75+11,31 73,4+7,79 0,77
mm/Hg
FG skoru 0,0+0,0 11,08%4,2 0,000*
Ostradiol pg/ml 60,14+50,57 41,15+27,89 0,06
Siklus giin 28,22+1,13 68+42,65 0,000*
LH/FSH 0,95+0,58 1,33+0,95 0,000*
170H Progesteron 110,25 110,51 0,89
ng/ml
ACTH pg/ml 39,95+15,2 30,53+20,14 0,232
Kortizol ug/dl 20,49+7,62 19,2+8,47 0,469
PRL ulU/ml 281,1+100,6 364,39+224 55 0,464

(*Istatistiksel anlamlilik p<0.05)

Doksan PKOS’lu hastanin 2’sinde DM, 12’sinde BAG bulundu, kontrole
gore anlamli degildi (Tablo 2). PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuna gére DM olma
acisindan anlamli farkhlik olmazken, yakin ailede ve uzak ailede DM olma siklig

istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (Tablo 3,4).



Tablo 2: PKOS ve kontrol grubunda DM, BAG iligkisi

Kontrol PKOS P degeri
DM 0 2 0,47
IFG 0 12 0,07

Tablo 3: PKOS ve kontrol grubunda yakin ailede DM iligkisi

istatiksel anlamlilik P<0,05

grup Total
kontrol PKOS
Yakin yok
ailede 27 58 85
DM
var 3 32 35
Total 30 90 120
P degeri
Asymp. Sig.
(2-sided)
gearson Chi- 0,05
quare

Tablo 4: PKOS ve kontrol grubunda uzak ailede DM iligkisi

grup Total
kontrol PKOS
Uzak yok
ailede 25 40 65
DM
var 5 50 55
Total 30 90 120
P degeri
Asymp. Sig.
(2-sided)
Pearson Chi-
Square 0,021

36

PKOS'lu hastalar VKi'ye gére gruplandiriidiginda klinik bulgulari ve
endokrin sonuglari Tablo 5’te gdsteriimistir. VKi <25 olanlar yas ortalamasi VKi >30
olanlara gore daha diisiik bulundu. Bel gevresi VKI <25 olanlar VKi 25-30, VKi>30 olanlara
gdre daha kiigiik bulundu. ALT degerleri VKi >30 grupta, kontrol ve VKi<25 olanlara gére
daha yiiksek bulundu. GGT degerleri sadace VKi >30 grupta kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek bulundu. Total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, (rik asit diizeylerinde VKIi
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yiikseldikge artiglar, HDL diizeylerinde dususler olmustur. PKOS'lu grupta VKi arttik¢a
insulin duzeyi ve HOMA-IR indeksleri anlamli bigimde daha ylUksek olarak bulundu. CRP
degerleri VKi >30 grubunda VKi <25’e gére daha yiiksek bulundu.

Tablo 5: VKi'ye gore hasta ve kontrol grubunun bazal demografik
ozelliklerine gore karsilagtiriimasi

Kontrol VKi <25 PKOS | VKIi 25-30 PKOS VKIi = 30 PKOS
Sayi 30 26 27 37
Yas (yil) 26,7115,64 22,52+3,71 25,8+7,52 26,81+6,47
Bel gevresi (cm) 75,9116,59 80,07+8,87** **** 90,63%7,25* 108,62+10,67**"
ALT (units/l) 13,92+4,66 15,9+7,74 20+11,74 23,3449,99** ****
AST (units/l) 16,34+3,95 16,64+7,01 18,36+9,56 17,52+7,25
GGT (units/l) 14,19+3,32 17,1749,860 23,04+14,41 26,34+4,19**
ALP (units/l) 57,53+22,26 69,13+34,61 68,36+22,52 75,2+21,53**
Trigliserid (mg/dL) 71,38+41,7 71,55+24,18*** 115,96+62,54* | 118,71163,27**,****

Total kolesterol
(mg/dL)

145,66+14,12

155,97432,18***

188,92+47,18*

165,88+31,02

mm/Hg

HDL-K(mg/dL) 60,77+12,85 57,59+14,46** 53,92+16,13 45,84+14 54**
LDL-K (mg/dL) 75,37+13,52 86,16+£23,53*** 112,12+40,76* 96,59+25,18
AKS (mg/dL) 85,82+6,44 86,37+7,98 95,04+34,24 94,2+23,31
Urik asit (mg/dL) 3,77+0,89 4,27+1,59 4,22+0,75 4,84+,0,91**
Insulin (mU/L) 8,03+5,13 9,15+5,92**** 10,54+5,85 14,35+7,99**
HOMA IR 1,310,6 2,01+1,38**** 2,3+1,28 3,25%+1,9**
CRP (mg/dI) 5,05+9,74 2,97+1,88 4,1+1,36 7,68%5,71**
Crea (mg/dl) 0,58+0,1 0,61+0,1 0,61+0,09 0,61+0,1
GFR (ml/giin) 137,18+28,8 136,91+32,6**** 153,41+18,91 204,08+35,82 "
DHEAS ug/dl 192,01+90,26 254,41+£227,56 219,93+103,46 286,15+£97,04
T testesteron ng/dl 40,09+£19,65 57,22+20,79 50,7+21,34 55,13+28,13
Ostradiol pg/ml 60,14+50,57 46,56+38,05 37,97+17,21 36,37+13,9
idrarda protein 0,06+0,03 0,11+0,06 0,1£0,07 0,11£0,05
mg/gin

Sistolik tansiyon 119,5+6,36 110,4+7,68 111,66+9,19 123+11,77
mm/Hg

Diastolik tansiyon 75+£11,31 70,22+6,19 73,46+6,31 77,47+9,67

istatistiksel anlamlilik p<0,05,

"VKI 25-30 PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05,
_VKIi 230 PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05
_VKIi <25 PKOS ile VKi 25-30 PKOS arasinda P < 0,05
VKi <25 PKOS ile VKIi =230 PKOS arasinda P < 0,05
AVKi 25-30 ile VKi 230 PKOS arasinda P < 0,05

PKOS'lu hastalar ilag alimina gore gruplandirildiginda bazal klinik bulgular
ve endokrinolojik sonuglari Tablo 5’te gorulmektedir. PKOS’lu kadinlar ile kontrol grubu
kiyaslandiginda VKIi, bel gevresi, total testesteron, GGT, LDL-K, agisindan istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yuksek sonuglar elde edilmigtir. DHEAS ila¢ almayan PKOS

grubunda kontrole gore anlamli daha yluksek bulunmus. Metformin baglanacak grubda



38

diger gruplara gore VKI, bel gevresi, homa, insiilin, (rik asit, GFR diizeyleri rastlantisal

olarak daha yuksek bulunmustur.

Tablo 6: ilag almayan, metformin, diane-35 alan PKOS ve kontrol
hastalari bazal o6zellikleri, kargilagtiriimasi

Kontrol ilag almayan Metformin alan Diane-35 alan
PKOS PKOS PKOS

Sayi 30 30 30 30
Yas (yil) 26,71+5,64 25,9945,79 24,43+7,19 24,5845,6
VKi (kg/m2) 20,82+2,44 25,285%6,1 7 28,92+6,17** 27,51+5,86**
Bel cevresi (cm) 75,9116,59 88,46+15,84* 94,91+14,27** 93,5+14,18***
ALT (units/I) 13,92+4,66 19,63+£10,81 19,62+8,43 17,42+10,96
AST (units/l) 16,34+3,95 18,09+7,06 17,88+£10,48 16,28+5,25
GGT (units/l) 14,19+3,32 20,14+10,41° 30+27,83** 16,4%+4,19"
ALP (units/l) 57,53+£22,26 72,85+£32,7 69,16+25,41 65,51£17,18
Tryglyceride 71,38+41,7 102,59150,32 * 105,25+70,57 80,87+26,27
(mg/dL)
Total kolesterol 145,66+£14,12 166,22+29,46 169,42146,5* 171,43%£30,93***
(mg/dL)
HDL-K(mg/dL) 60,77£12,85 48,6319* 53,28+£12,95 55,61£15,85
LDL-K (mg/dL) 75,37+12,53 96,04+24,70* 98,64+34,54* 98,33+28,75***
AKS (mg/dL) 85,8216,44 88,5+8,71 95,63+24,99 90,98+32,47
Urik asit (mg/dL) 3,77+0,89 4,25+0,91 4,78+1,99** 4,34+,86
Insulin (mU/L) 8,03+5,13 10,5+6,82 13,9946,3** 8,4616,72"
HOMA IR 1,70+1,06 2,33+1,57 3,19+1,56** 1,7941,47"
CRP (mg/dl) 5,05£9,74 4,60+4,14 4,8+3,8 4,28+4,18
Crea (mg/dl) 0,58+0,1 0,62+0,11 0,59+0,06 0,62+0,07
GFR (ml/dk) 137,18+£28,8 159,59+67,94 181,07+42,49** 160,76+30,79
DHEAS ug/dl 192,01£90,26 255,86+229,44* 219,93£103,46 286,15+£97,04
T testosteron ng/dl 40,09+£19,65 53,42+22,73* 47,44121,317 67,75+20,7**
LH/FSH 0,95+0,58 1,246+0,62 1,37+1,37 1,48+1,06
FG skoru 0£0 11,1244, 8* 11,08%4,2** 12,0714,9***
Ostradiol pg/ml 60,14+50,57 38,50+14,49* 36,66+16,27 51,62+50,15
idrarda protein 0,06%0,03 0,11%0,75 0,11+0,06 0,1+0,42
mg/gin
Sistolik tansiyon 119,5+6,36 110,4+7,68 111,66+9,19 123+11,77
mm/Hg
Diastolik tansiyon 75+11,31 70,2216,19 73,4616,31 77,47+9,67
mm/Hg

istatistiksel anlamlilik p<0.05)

*ilag almayan PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05,

f:metformin alan PKOS ile kontrol arasinda P < 0,01,
diane-35 alan PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05,

%ilag almayan PKOS ile metformin alan arasinda P < 0,05,
*%ilag almayan PKOS ile diane-35 alan arasinda P < 0,05,

* metformin alan ile diane-35 alan arasinda P<0,05
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Gruplar tedavi oncesi ve tedavi sonrasi diye karsilagtirildiginda metformin
alan grupta bazal degerlere gore 6. ayda aclik kan sekeri ve HOMA IR degerleri anlamli bir
sekilde dusmausgtur. Diane-35 alan grupta total testosteron duzeylerinin bazale gore 6. ayda
anlamli dustigu gorulmektedir. Metformin ve diane-35 alan gruplarda bazal degerlere gore
6. ay tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamii olmasa bile VKI, bel cevresi, ALT, GGT,

ALP, trigliserid, LDL-K, urik asit, DHEAS duzeylerinde pozitif azalmalar goruimusgtur.

Tablo 7: Tedavi oncesi ve tedavi
parametrelerin karsilagtiriimasi

sonrasi klinik, biyokimyasal

Metformin alan PKOS Dinae 35 alan PKOS

0. ay 6. ay 0. ay 6. ay
Sayi 30 30 30 30
VKi (kg/m2) 28,92+6,17 25,19+3,56 27,5145,86 26,741+6,13
Bel gevresi (cm) 94 91+14,27 88,77+10,14 93,5+14,18 89,56+10,53
ALT (units/l) 19,62+8,43 16,7548,53 19,84+17,30 17,3+4,79
AST (units/l) 17,88+10,48 16,4+3,36 16,2845,25 16,36+3,69
GGT (units/l) 30+27,83 19+16,08 16,4+4,19 11,2843,9
ALP (units/I) 69,16+25,41 62,5+14,38 65,51+17,18 50,14+15,72
Tryglyceride 105,25+70,57 85,58+31,92 80,87+26,27 74,33+26,80
(mg/dL)
Total kolesterol 169,42+46,5 153,3+14,2 171,43+£30,93 150,28+20,57
(mg/dL)
HDL-K(mg/dL) 53,28+12,95 52,92+11,03 55,61+£15,85 55,76+17,86
LDL-K (mg/dL) 98,64+34,54 90,76+18,10 98,33+28,75 93,1+24,9
AKS (mg/dL) 95,63+24,99* 83+3,74* 90,98+32,47 85,93+3,71
Urik asit (mg/dL) 4,78+1,99 4,241,2 4,34+,86 4,2+0,7
Insulin (mU/L) 13,9946,3 10,5+6,82 8,4616,72 8,4616,72
HOMA IR 3,19+1,56* 2,16+0,43* 1,79+1,47 1,74+0,8
DHEAS ug/dl 219,93+£103,46 156+65,05 286,15+97,04 228,7+84,98
T testosteron 47,44+21,31 23+3,4 67,75%+20,7* 48,37+20*
ng/dl

(*Istatistiksel anlamlilik p<0.05)
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Batun gruplar tedavi sonrasi 6. ay sonunda, PAF-AH, okside LDL, ARE,
PON1

kargilasgtirildi (Tablo 8). Tedaviden 6nce bazal degerlerde tim PKOS gruplarinda anlamli

ve diger endokrinolojik, biyokimyasal, metabolik parametreler acgisindan

yiiksek olan VKi, LDL-K, total testosteron metformin ve diane alan gruplarda azalmis, bu
anlamlihk ortadan kalkmistir. Metformin tedavisi ile anlamli yuksek olan GGT duzeyleri

normale gelmig. Metformin, diane-35 alan gruplarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
trigliserit, total kolesterol, DHEAS duzeylerinde dugmeler gorulmustar.

Tablo 8: Tedavinin 6. ayinda ilag almayan, metformin, diane-35 alan
PKOS ve kontrol hastalan arasinda PAF-AH, Okside LDL, PON1, ARE,
biyokimyasal karsilagtirma

Kontrol ilag almayan Metformin alan Diane-35 alan
PKOS PKOS PKOS

Sayi 30 30 30 30
VKI (kg/m2) 20,82+2,44 25,2816,17* 25,19+3,56 26,74+6,13
Bel gevresi (cm) 75,9116,59 88,33115,94* 88,77110,14** 89,56110,53***
ALT (units/l) 13,92+4,66 19,63+10,81 16,758,53 17,42+10,96
AST (units/l) 16,34+3,95 18,09+7,06 16,4+3,36 16,36+3,69
GGT (units/l) 14,19+3,32 20,12+10,52* 19+16,02 11,2+3,9
ALP (units/l) 57,53+22,26 72,85+32,7 62,5+14,38 50,14+15,72
Tryglyceride 71,38+41,7 102,59+50,32 * 85,58+31,92 74,33+26,80
(mg/dL)
Total kolesterol 145,66+14,12 166,22+29,46* 153,3+14,2 150,28+20,57
(mg/dL)
HDL-K(mg/dL) 60,77+12,85 48,63+9* 52,92+11,03 55,76+17,86
LDL-K (mg/dL) 75,37+13,52 96,04+24,70* 90,76+18,10 93,1+24,9
AKS (mg/dL) 85,8216,44 88,5+8,71 83+3,74 85,93+3,71
Urik asit (mg/dL) 3,77+0,89 4,25+0,91 4,241,2 4,2+0,7
Insulin (mU/L) 8,03+5,13 10,516,58 10,71+2,54 8,45+3,67
HOMA IR 1,310,6* 3,69+2,2 2,1610,48** 1,7410,8***
DHEAS ug/di 192,01+90,26 255,861229,44* 156+65,05 228,7+84,98
T testosteron ng/dl 40,09+19,65 53,42122,73* 23+3,4 48,37+20
PAF-AH 35,25+ 6,89 68,76+ 77,95* 30,54+ 6,58" 29,63+ 6,83
nmol/min/ml
Okside LDL ng/ml 54,67+ 43,21 94,91+51,25* 53,1 37,9" 55,991 54,43™"
PON1 U/ 126+ 53,87 88+10,8 211,96+124,98**," | 203,75+108,73***
ARE U/ 193,5+9,41 177,3+ 21,62* 194,72+ 13,05" 195,25+9,3*"

istatistiksel anlamlilik p<0.05)

*ilag almayan PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05,

f:metformin alan PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05,
diane-35 alan PKOS ile kontrol arasinda P < 0,05,

%ilag almayan PKOS ile metformin alan arasinda P < 0,05,
*%ilag almayan PKOS ile diane 35 alan arasinda P < 0,05,

ilagsiz PKOS grubunda kontrole goére trigliserid dizeyleri istatistiksel

anlamli olarak yuksek bulunmustur.
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insdilin ile VKI arasinda pozitif anlamh (r=0,475, P=0,000), HDL-K arasinda
negatif anlamh (r=-0,330, P=0,002), ARE arasinda negatif anlaml (r=-0,341, P=0,029)
korelasyon bulunmustur.

PAF-AH, okside LDL ilagsiz PKOS grubunda kontrole gore anlamli bir
sekilde yuksek olarak bulunmustur (sekil 1,2).

Metformin ve diane-35 alan grupla ilag almayan PKOS grubu
kargilastirildiginda PAF-AH, okside LDL degerleri anlamli bir sekilde duguk bulunmustur.

PAF-AH ile HDL arasinda anlamli olmasa da negatif, okside LDL arasinda
anlaml pozitif (r=0,387, P=0,01) korelasyon bulundu.

ARE ile okside LDL arasinda anlamh negatif (r=-0,329, P=0,004)
korelasyon saptandi.

Total testosteron ile PAF-AH arasinda pozitif anlamli korelasyon (r=0,397,
P=0,024), PON1 arasinda anlamli negatif (r=-0,475, P=0,008) korelasyon bulundu.

PKOS'lu hasta gruplarinda PAF-AH univariat regresyon analizi (Tablo 9)
yapilinca PKOS'lu hastalarla PAF-AH arasinda dogrusal bir iliski bulunmasa bile VKIi
eklendiginde (Tablo 10) pozitif dogrusal bir iligki ortaya ¢ikmistir.

Tablo 9: PKOS’lu Hasta Gruplarinda PAF-AH Univariant Regresyon
Analizi

Beta P degeri
PAF-AH - 0,191 0,08

Tablo 10: PKOS’lu Hasta Gruplarinda PAF-AH Multivariant Regresyon Analizi

Beta P degeri
PAF-AH - 0,235 0,05
BMI 0,344 0,006

ilag almayan grupta PON1 diizeyleri kontrole gére diisiik bulunmus, ancak
istatistiksel anlamhlik gorulmemistir (sekil 3). PON1 duzeyleri metformin ve diane-35 alan

grupta kontrole ve ilagsiz gruba gore daha yuksek bulunmustur.



Ortalama PAF-AH
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Sekil 1: Tedavi gruplarina gére PAF-AH dagilimi.




Ortalama Okside LDL

100,00

50,00 —

60,00 =

40,00 -

20,00

0,00

Kontrol llagsiz PKOS Metformin PKOS  Diane-35 PKOS

Sekil 2: Tedavi gruplarina gore okside LDL dagilimi.
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Ortalama PON1
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Sekil 3: Tedavi gruplarina gére PON1 dagilimi.
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ilag almayan grupta ARE aktivitesi kontrol, metformin alan, diane-35 alan
gruplara gore anlamli dusuk bulunmustur (sekil 4).

195,00 —

190,00+

185,00 —

Ortalama ARE

180,00

Kontrol llagsiz PKOS Metformin PKos  Diane-35PKOS

Sekil 4: Tedavi gruplarina gore ARE aktivitesi dagilimi.

Biz calismamizda PON1 aktivitesinn ARE aktivitesine orani ile fenotip
dagilimini belirledik (Tablo 11). PKOS’ta Paraoksonaz fenotip dagihmi kontrole gore
siraslyla QQ %, 39,7-42, QR 52,9-57.69, RR 7,35-0. PKOS'lu hastalarda QQ, QR ve RR
fenotiplerinde serum PON1 duzeyleri kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha duguk bulundu. Q fenotipi QR ve R fenotipine gore daha dusuk PON1 aktivitesine
sahiptir (Tablo 12, sekil 5).



Tablo 11: Gruplara Gore PON1 3 Fenotipinin Dagilimi

Kontrol PKOS (total)
% %
Yag (y1) 26,71+5,64 24,92+6,06
QQ 39,7 42
QR 52,9 57,69
RR 7,35 0
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Tablo 12: PON1 Fenotiplerine Gore PON1 Duizeyleri Ve Karsilagtiriimasi

QQ kontrol

QR kontrol

RR kontrol

QQ PKOS

QR PKOS

RR PKOS

PON1

102,42+ 25,08

240,27+ 74,3*

329,3+ 192,9%"°

94,15+10,7

170,16+10%**°

248+210,01**

istatistiksel anlamlilik p<0.05)

*QQ kontrol ile karsilastirma P < 0,05
**QR kontrol ile kargilastirma P < 0,05
“QQ PKOS ile karsilastirma P < 0,05

°QR PKOS ile karsilastirma P < 0,05

400,00

300,00

200,00

Ortalama PON1

100,00 -

0,00

I T

T

QQ kontrol QR kontrol RR kontrol QCQ PKOS QR PKOS RR PKOS

Sekil 5: PON1 fenotipine gore PON1 dagilimu.
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10-TARTISMA

PKOS ureme c¢aginin herhangi bir doneminde ortaya c¢ikan, kronik
seyreden, yasam kalitesini olumsuz etkiliyebilen kompleks bir hastaliktir. PKOS
hiperinstlinemi zemininde DM, KAH, HT gibi metabolik hastaliklara zemin
hazirlayabilmektedir (106). Literaturde KAH, DM, HT geligsimi ve risk faktorleri ile ilgili pek
cok markir calisilmigtir. PKOS'lu hastalarda PAF-AH seviyelerine baktik ve kontrollere
gore yuksek PAF-AH duzeylerini bulduk. Gomes M ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
tip 1 DM hastalarda PAF-AH ile LDL-K, HDL-K, LDL-K/HDL-K ve kolesterol/HDL-K
arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmigtir (107). Bizim c¢alismamizda PAF-AH ile
HDL arasinda anlamli olmasa da negatif, okside LDL arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptadik.

PAF-AH LDL ve HDL kolesterol ile iligkilidir (108). Ancak bu iligki DM veya
dislipidemi varhgi ile etkilenmis olabilir (109). Bizim ¢alismamizda da PAF-AH duzeyleri
obeziteden etkilenmis olabilir. Zira PKOS ile PAF-AH arasinda yapilan univariant
regresyonda ikisi arasinda anlamli pozitif iliski bulunmazken, PAF-AH ve VKi ile yapilan
multivariant regresyonda pozitif dogrusal bir iligki ortaya ¢ikmistir.

Plazma PAF-AH ‘nin ana kaynagi makrofaj derivesi monositlerdir (108).
PAF-AH aktivitesi ile ateroskleroz arasindaki iliski guinumuzde tartismalidir (110-112). PAF
ve onun oksidatif analoglari aterogenezis gibi inflamatuar hastaliklarda lipid mediatorlerini
igerirler (110). Aksine LDL kolesterol Uzerinde PAF-AH oxidize fosfolipidlerin hidrolizinden
sorumludur ve biyoaktif okside serbest yag asitleri ve arteryel duvara zarar veren
liyofosfatidilkolini meydana getirebilir (113). Bu kotu etkilerin  bazilari  monosit
kemotaksisinin artigi (114) ve apopitoz baglamasi (115) ile iligkilidir. Bu bakimdan PAF-AH
proinflamatuar ve proaterojenik hareketle iligkili olabilir (111,112). Son zamanlarda
yayinlanmig bir ¢calismada 8 hafta fluvastatin kullanimi ile plasebo ile kargilastirildiginda
PAF-AH aktivitesi %23 olarak azalmistir (116). Bu ¢alismada KAH igin belirleyici PAF-AH
aktivite odds ratio artmis olarak bulunmustur (116). Onemli bir deneysel veri de
aterosklerotik lezyonlarda PAF-AH ve mRNA proteini varligi gosterilmigtir (117). Hatta
PAF-AH mRNA ve enzim aktivitelerinin, ateroskleroz olusturuimus deneysel rat

modellerinde aterogenezisi hizlandirdig1 gorulmusgtur (118).
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PAF-AH ile ilgili pek ¢ok hastaliklarda ¢aligmalar yapilmig, ancak ¢ogu
kronik hastaliklarda kontrol gruplariyla karsilastirilinca anlamli kaguk iliskiler bulunmustur
(118-122). Aslinda metabolik sendrom (121,122), SLE (118) ve kronik bobrek
hastaliklarinda (119) ilgili PAF-AH duzeyleri yiksek bulunmus. Hatta subklinik hipotroidide
yuksek olan PAF-AH duzeyleri levotiroksin tedavisiyle dusmustur (120). Bizim
calismamizda da ilag almayan PKOS’lu hastalarda kontrol grubu ile karsilastirinca PAF-
AH yuksek, metformin, diane-35 alan gruplarda kontrollere gore anlamli daguk sonuglar
elde edildi. Bu sonuglar insulin duyarlilagtirici tedavi ile antiandrojen tedavinin PKOS
tedavisinde daha 6n plana ¢gikmasina neden olabilir.

Cogu calisma gostermistir ki PKOS de farkli akut faz reaktantlar
artmaktadir (123,124). Bizim hastalarimizda PKOS, CRP, Urik asit arasinda anlamli iligki
bulundu. PAF-AH; PKOS’'ta CRP gibi klasik markirlardan bagimsiz olarak duguk grade
inflamatuar markir olabilir, PKOS’lu hastalarda KAH varhiginin saptanmasinda destek
saglayabilir.

HDL'nin ateroskleroz surecindeki Onleyici rolu iyi bilinmektedir. Koroner
arter hastaligi ile HDL kolesterol seviyesi arasinda guglu bir ters iligki vardir. Ateroskleroz
uzerine HDL'nin bu koruyucu etkisinin en muhtemel mekanizmasi; HDL’nin ters kolesterol
tasinma sistemi ile perifer dokularda fazla kolesterolun birikmesini 6nlemesi yoluyla oldugu
dusundliyordu. Ancak daha yeni galismalara gore HDL'nin LDL partikillerinin oksidatif
modifikasyonunu inhibe etmesini igeren farkli yollarla da aterosklerozu o6nledigi rapor
edilmigtir (125). Bu surecte, PON1 enzimi gibi, HDL’ye bagli birkag enzimin, LDL
oksidasyonunu Onlemede oOnemli rol oynadiklar dusunulmektedir. HDL'nin antioksidan
aktivitesinin, en azindan bir kisminin, tagidigi bu enzimlere bagli oldugu dugunulmektedir.
PON1’'in LDL Uzerinde lipid-peroksid birikimini onledigi, ayrica lesitin kolesterol
aciltransferaz gibi enzimlerin de LDL’yi oksidatif modifikasyondan koruduklari
gOsterilmigtir. Aterosklerotik hastalik riski ile serum PON aktivitesi arasinda ters bir iligki
bulunmus ve bu iliski PON’un okside LDL Gzerine olan hidrolitik aktivitesine baglanmistir
(126-129). Bizim hastalarimizda ilag almayan PKOS’lu grupta PON1 duzeyleri kontrole
gére disuk bulunmus, ancak istatistiksel anlamlilik gérilmemistir. PON1 duzeyleri
metformin ve diane-35 alan grupta kontrol ve ilagsiz gruba gore istatistiksel olarak anlaml
yuksek bulunmustur. Bizim ¢galismamizda metformin ve diane-35’in serum PON1, PAF-AH,
okside LDL, ARE seviyeleri Uzerinde olumlu etkileri LDL-K ve total kolesterol Uzerinde
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da devam etmigtir. $Oyleki; metformin alan grupta bazal
LDL-K, total kolesterol daha yuksek, HDL daha dusuk iken tedavi ile 6.ayda bu degerlerin
dustugu gorulmastur. Bu da bize metabolik iyilesme igin belki de en az 1-2 yillik tedavi
izlem suresi, kilo verme, saglikli beslenme, egzersiz gibi metabolik kontrollerde faydalari
ispatlanmis tedavilerin etkili uygulanmasinin gerekliligini vurgulamaktadir. Bu konuda uzun
sureli ve daha fazla sayida galismalara ihtiyag vardir.

PON1 gen polimorfizmi ile aterosklerotik hastalik riski arasindaki iliskiyi
inceleyen birgcok caligma yapilmig ve bu gune kadar yapilan galigmalarda birbiriyle gelisen
sonuglar elde edilmistir. Bazi c¢aligmalar PON1 192 RR genotipinin koroner kalp
hastaliginda daha sik gorulmesinin aterosklerozda bir risk faktoru olabilecegini gostermistir
(129,130). Mackness ve ark. (131) homozigot BB allelinin QQ alleliyle kiyaslandiginda
LDL’ yi bakirla olusan oksidasyondan daha az korudugunu tespit etmislerdir. Tokgoézoglu
ve ark. nin Turk toplumunda veya Antikainen ve arkadaglarinin Finli’lerde yaptidi ¢alisma
gibi bazi aragtirmalarda bdyle bir iligki bulunmamigtir (132,133). PON1’ in 55. pozisyondaki
M ve L amino asit polimorfizmleri ile koroner kalp hastaligi arasindaki iligki arastiriimis,
celiskili sonuglar elde edilmistir (134). Bazi ¢calismalarda homozigot RR alleli gibi LL allel
bulunan kigilerde koroner kalp hastaligi riski daha yuksek bulunmustur (136). Barbieri ve
ark.(135) homozigot PON1 55LL genotipi bulunan kisilerde M alleli tagiyanlara gore
obezite, hipertansiyon, insulin direnci ve dusuk HDL duzeylerine daha sik rastlandigini
bulmuslardir. Farkli PON1 genotiplerinin atherosklerozu 6nlemedeki rolleri hala tartigmali
olmakla birlikte QQ dusik aktivite genotipli (Homozigot AA) bireylerin atheroskleroz riskinin
oldukgca yuksek oldugu giderek daha ¢ok kabul edilmektedir (137). Bizim ¢alismamizda
PKOS’lu hastalarda QQ, QR ve RR fenotiplerinde serum PON1 duzeyleri kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli gsekilde daha dustuk bulundu. Bu sonuglar PON1 fenotipi
paraoksonaz aktivitesi Uzerine etkili bir prediktif belirleyici olabililecegini dugindurmektedir.

Bircok calismada vaskuler hastaliklarda okside LDL Uretim ve birikiminin
oldukca yuksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle plazma okside LDL duzeyinin
belirlenmesi vaskuler hastalik teghisinde faydali olabilir. Ehara ve ark.(137) akut miyokard
infarktisli hastalarda, Nishi ve ark.(138) karotid aterosklerozu olan hastalarda yapmis
olduklari caligmalarda okside LDL duzeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Kalp transplantasyonu veya hemodiyaliz hastalarinda yapilan
calismalarda da okside LDL dizeyleri dnemli dlgtde yuksek bulunmustur (139).
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Okside LDL’ nin koroner kalp hastaliginda ylksek saptanmasinin yaninda
yuksek okside LDL degerlerinin hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, cinsiyet gibi diger risk
faktorleri ile iliskisinin olmamasi bagimsiz bir risk faktort olarak degerlendiriimesine neden
olmaktadir (140). Farkh olarak, bir calismada (141) hiperlipidemik hastalarla
normolipidemik kontrol grubunun okside LDL duzeyleri arasinda fark bulamamislardir.
Bizim galismamizda PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek
olan okside LDL duzeyleri metformin ve diane-35 tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalmigtir. Bu tedaviler siuresince ortalama okside LDL dizeylerinde azalma
gorulmesi ve PON1 duzeyinde %100’den daha ¢ok bir ylkselmenin olmasi LDL
oksidasyonunun baskilandigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hastalarda
okside LDL ilagsiz PKOS grubunda kontrole gore anlamli bir sekilde yuksek olarak
bulunmustur.

Literatir verileri incelendiginde obez PKOS’lu olgularin sistolik kan
basinglari kontrol olgularindan anlamli olarak daha fazla bulunmus (142). Genel olarak
daha gen¢ PKOS'lu olgularda kan basinci normal sinirlardadir (143). Bununla birlikte gun
icerisindeki kan basincindaki degisiklik prevelansi artis gostermis ve yasamin ilerleyen
yillarinda HT acgisindan orta derecede risk artisi olmustur (144). Bizim hastalarimizda
arteryel kan basinglarina gore degerlendirildiginde; olgular arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p<0,05).

Literature baktigimizda hem obez hem de obez olmayan PKOS‘lularda
total kolesterol, LDL-K dlzeyi kontrole gore daha yuksektir. Obez PKOS'lu olgularda obez
kontrol olgularina gore anlamli olarak daha yuksek bulunmus (145) . Bizim hastalarimizda
PKOS'lu grupta total kolesterol, LDL, trigliserid kontrole gore anlamli olarak yuksek, HDL
anlaml olarak diisik bulundu. VKi arttikga fazla kilolu grupta bu anlamhlik daha da artmis
olarak gozlenmistir.

Literatirde PKOS’lu hastalarda aclik insulin ve glukoz oranlari kontrole
goOre daha yuksek bulunmus. 91 PKOS’lu olguya OGTT yapilmisg, bunlarin 28’inde (%31)
bozulmus glukoz toleransi, 4’4nde (%4) Tip 2 DM ¢ikmig (23) . PKOS'lu olgularda siklikla
anormal metabolik karekteristikler vardir. Diabet igin ylksek risk altindadir. Bu risk obezite
ile iligkili olabilir. Carmina ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada orta form PKOS’lu olgularda
insulin sensitivitesi azalmis aclik insulin seviyesi artmig, glukoz/insulin orani kontrole gére

azalmistir. Bir calismada PKOS’ta Tip 2 DM gelisme riski artmis olup %7 oraninda tespit
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edilmistir (146). Bizim hastalarimizda 2 hastada DM (%2,2), 12’sinde bozulmus aglik
glukozu (%13,3) saptandi. DM gelisme orani DM basglangici yagsamin en erken 3 ve 4.
dekatinda olmaktadir. PKOS’lu olgularin %30‘unda artmis veya bozulmus glukoz toleransi
mevcuttur (146). Bizim hastalarimizda da Norman ve arkadaslarinin yaptiklar
calismalarda oldugu gibi PKOS’lu olgularin insulin seviyesi artmistir (147).. PKOS’lularin
birinci derecede yakinlarinda Tip 2 DM gelisme riski yuksektir (148). Bizim hastalarimizda
da yakin ailede ve uzak ailede DM gelismesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Burada PKOS aile yakinlarinda DM gelisimi icin suregte bir yatkinlik olusturmaktadir diye
dusunulebilir.

Sonug olarak; koroner arter hastaliyi etiopatogenezinde rol oynadigi,
zemin hazirladigi pek c¢ok calisma ile gosterilen PKOS'lu hastalarda proaterojenik
markirlar artmaktadir. PKOS’un uzun soluklu tedavisinde morbidite ve mortalite agisindan
koroner arter hastaligini dnleme, HT ve DM’den korunma ¢ok buyuk énem kazanmaktadir.
Tedaviyi planlarken akut cevaplardan 6te kronik yanitlar, olumlu sonuglar géz onunde
bulundurulmahdir. Statinlerin, aterosklerotik hastaliklarda koruyucu rol uUstlendigi gibi
PKOS’lu hastalarda metformin, diane-35 tedavilerinin statinler gibi lipid dusuracu ve
pleiotropik etkileri sonucunda kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riskini azalttig
dusundlmeli ve bu konuda daha ¢ok galismalar yapilmalidir. PKOS’'un metformin ve diane-
35 ile tedavisi lipid profilinde olumlu degisikliklere yol agmakta ve aterosklerozda koruyucu
rol Ustlenen PON1 dlzeyini arttirmakta, proaterojenik olan PAF-AH ve okside LDL
duzeyini azaltmaktadir.
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11- SONUGLAR VE ONERILER

Fatih Universitesi Tip Fakltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dalina 1 Aralik 2008 - Temmuz 2009 tarihleri arasinda basvuran 17 ile 35 yaslari
arasinda (ortalama 24,9216,06), klinik ve endokrinolojik Ozelliklerine dayanilarak PKOS
tanisi konulan 90 hasta, 30 saglikli kadin (VKI <30, yas ortalamasi 26,71+5,64yil) kontrol
grubuna dahil edildi.

1. PKOS'lu hastalarda kontrol grubuna gére VKIi, LDL-K, CRP, irik asit,
HOMA-IR, insulin anlamli olarak daha yuksek, HDL anlamli olarak dusuk
bulundu.

2. PKOS’lu kadinlarda ALT, GGT, ALP yagli karacigerle uyumlu olacak sekilde
anlamli olarak yuksek bulundu. PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuna gore
DM olma agisindan anlamli farklilik olmazken, yakin ailede ve uzak ailede
DM olma sikligi istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu.

3. Total kolesterol, trigliserid, LDL-K, urik asit, insulin duzeyi ve HOMA-IR
dizeylerinde VKi yiikseldikge artislar, HDL diizeylerinde disisler olmustur.
Bu ozellikle kontrol ve VKi<25 olan grupla fazla kilolu grubun
kargilagtirilmasinda anlamli olarak bulunmustur.

4. flagsiz PKOS grubunda kontrole gore trigliserid diizeyleri istatistiksel
anlamli olarak yuksek bulunmustur.

5. insilin ile VKI arasinda pozitif anlamh (r=0,475, P=0,000), HDL-K arasinda
negatif anlamh (r=-0,330, P=0,002), ARE arasinda negatif anlamli (r=-
0,341, P=0,029) korelasyon bulunmustur.

6. PAF-AH, okside LDL ilagsiz PKOS grubunda kontrole gore anlamli bir
sekilde yuksek olarak bulunmustur.

7. Metformin alan ve diane-35 alan grupla ilag almayan PKOS
kargilagtirildiginda PAF-AH, okside LDL degerleri anlamli bir sekilde duguk
bulunmustur.

8. PAF-AH ile HDL arasinda anlamli olmasa da negatif, okside LDL arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi.

9. ARE ile okside LDL arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.
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10.Total testosteron ile PAF-AH arasinda pozitif anlamli korelasyon, PON1
arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.

11.PKOS’lu hasta gruplarinda PAF-AH univariat regresyon analizi yapilinca
PKOS'lu hastalarla PAF-AH arasinda dogrusal bir iliski bulunmasa bile VKIi
araya girince pozitif dogrusal bir iligki ortaya gikmistir.

12.ilag almayan PKOS grupta PON1 diizeyleri kontrole gére diisiik bulunmus,
ancak istatistiksel anlamlilik gorulmemistir

13.PON1 duzeyleri metformin alan ve diane-35 alan grupta kontrole ve ilagsiz
gruba gore daha yuksek bulunmustur.

14.llag almayan grupta ARE aktivitesi kontrole, metformin alan, diane-35 alan
gruplara gore anlamli disuk bulunmustur.

15.PKOS’te Paraoksonaz fenotip dagilimi kontrole goére sirasiyla QQ %, 39,7-
42, QR 52,9-57.69, RR 7,35-0.

16.PKOS’lu hastalarda QQ, QR ve RR fenotiplerinde serum PON1 duzeyleri
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha dusik bulundu. Q
fenotipi QR ve R fenotipine gore daha dusuk PON1 aktivitesine sahiptir.

17.Koroner arter hastaligi etiopatogenezinde rol oynadigi, zemin hazirladigi
pek ¢ok caligsma ile gosterilen PKOS’lu hastalarda proaterojenik markirlar
artmaktadir.

18.PKOS’un uzun sureli tedavisinde morbidite ve mortalite agisindan koroner
arter hastaligini 6nleme, HT ve DMden korunma c¢ok buylk onem
kazanmaktadir. Tedaviyi planlarken akut cevaplardan 6te kronik yanitlar,
olumlu sonuglar géz dntiinde bulundurulmahdir.

19. Statinlerin, aterosklerotik hastaliklarda koruyucu rol Ustlendigi gibi PKOS’lu
hastalarda metformin, diane-35 tedavilerinin statinler gibi lipid dusurucu ve
pleiotropik etkileri sonucunda kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riskini
azalttigr guglu hipotezi ortaya cikabilir. Bu sonug insulin duyarhlastirici
tedavi ile antiandrojen tedavinin PKOS tedavisinde daha ©On plana
¢ikmasina neden olabilir.

20.PKOS’un metformin ve diane-35 ile tedavisi lipid profilinde olumlu

degisikliklere yol agmakta ve aterosklerozda koruyucu rol Gstlenen PON1
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duzeyini arttirmakta, proaterojenik olan PAF-AH ve okside LDL duzeyini

azaltmaktadir.
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