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POLIKISTIK OVER SENDROM TANILI HASTALARIN KAN SERUM
DEGERLERINDE DNA HASARI VE OKSIDATIF STRESIN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amacg: Polikistik over sendrom (PKOS) tanili kadinlarda biyokimyasal androjen
yiiksekligi olan ve olmayan kadinlarin kan serumlarinda oksidatif stres ve DNA

hasarmin degerlendirilmesi amaglanmaigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Nisan 2022 ve Kasim 2022 tarihleri arasinda prospektif
kohort olarak ytiriitiildii. Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanist konulan 16-40 yas
aras1 kadmlar ve saglikli kontrol hastalar1 dahil edildi. Caligmaya toplam 178 hasta
dahil edildi ve hastalar 3 gruba ayirildi. 1. grup androjen yiiksekligi olmayan PKOS’lu
kadnlar, 2.Grup androjen yiiksekligi olan PKOS’lu kadinlar ve 3.Grup saglikli kontrol
hastalarindan olusmaktadir. Hastalarin timiinden adetlerinin 2-5. giin arasinda kan
tahlilleri istenmistir. Alinan bu drneklerden hormonal, metabolik ve lipid parametreleri
bakilmis ve ayrica kan serumlarindan oksidatif stres ile DNA hasar1 varligi
degerlendirilmistir. Calisma sonunda biyokimyasal androjen yiiksekliginin PKOS’lu
kadinlarda oksidatif stres ve DNA hasar1 iizerine etkisi ile metabolik parametreler ile

iligkisi incelenmistir.

Bulgular: Calismaya toplamda 178 hasta dahil edilmistir. Rotterdam kriterlerine gore
112 PKOS hastast ve 66 kontrol hastast alinmigtir. PKOS hasta grubu androjen
yiiksekligi olan ve olmayan iki gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda demografik
ozelliklerden VKI en yiiksek hiperandrojenemik PKOS grubunda bulunmustur.
Calisma sonucunda hiperandrojenemik PKOS’lu grupta oksidatif stres hasari,
inflamatuvar marker ve DNA hasar degerleri artmis olarak bulunmustur (p<0,05).
Calismamizda androjen yliksekligi ile metabolik parametreler arasinda iliski

saptanmamistir.

Sonug¢: Caligmamizda biyokimyasal hiperandrojenemik PKOS’lu hastalarda artmis
oksidatif stres hasari, kronik inflamasyon ve DNA hasar1 tespit ettik. Nonadrojenik

PKOS’lu kadinlar da saglikli grup ile karsilasilagtirildiginda oksidatif stres, kronik
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inflamasyon ve DNA hasarinin artmis oldugunu bulduk. Fakat androjen yiiksekligi ile
metabolik parametreler arasinda anlamli bir iligki tespit edemedik. PKOS ile metabolik

sendrom ve lipid profili arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Anahtar kelimeler: PKOS, hiperandrojenemi, DNA hasari, oksidatif hasar, kronik

inflamasyon
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EVALUATION OF DNA DAMAGE AND OXIDATIVE STRESS IN BLOOD
SERUM VALUES OF PATIENTS DIAGNOSED WITH POLYCYSTIC OVER
SYNDROME

SUMMARY

Objective: It was aimed to evaluate oxidative stress and DNA damage in the blood
serum of women with and without biochemical androgen elevation in women with

polycystic ovary syndrome (PCOS).

Materials and Methods: The study was conducted in Bezmialem Vakif University
Hospital between April 2022 and November 2022 as a prospective cohort. Women
between the ages of 16-40 diagnosed according to the Rotterdam criteria and healthy
control patients were included. A total of 178 patients were included in the study and
the patients were divided into 3 groups. The first group consists of women with PCOS
without androgen elevation, the second group consists of women with PCOS with high
androgen elevations, and the third group consists of healthy control patients. 2-5 of the
menstrual cycles of all patients. blood tests were requested. Hormonal, metabolic and
lipid parameters were measured from these samples, and also the presence of oxidative
stress and DNA damage from blood serums was evaluated. At the end of the study, the
effect of biochemical androgen elevation on oxidative stress and DNA damage in

women with PCOS and its relationship with metabolic parameters were investigated.

Results: A total of 178 patients were included in the study. According to the
Rotterdam criteria, 112 PCOS patients and 66 control patients were recruited. The
PCOS patient group was divided into two groups with and without androgen elevation.
Among the groups, BMI was the highest in the hyperandrogenemic PCOS group. As
a result of the study, oxidative stress damage, inflammatory marker and DNA damage
values were found to be increased in the hyperandrogenemic PCOS group (p<0.05).
In our study, no relationship was found between androgen elevation and metabolic

parameters.

Conclusion: In our study, we detected increased oxidative stress damage, chronic

inflammation and DNA damage in patients with biochemical hyperandrogenemic

XV



PCOS. We found that women with nonadrogenic PCOS also had increased oxidative
stress, chronic inflammation, and DNA damage when compared with the healthy
group. However, we could not detect a significant relationship between androgen
elevation and metabolic parameters. No significant difference was observed between

PCOS and metabolic syndrome and lipid profile.

Key words: PCOS, hyperandrogenemia, DNA damage, oxidative damage, chronic

inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluk olup prevelansi %8-13 olarak bildirilmistir [1]. PKOS tanis1 alan kadinlarda
infertilite, anormal uterin kanama, endometrium kanseri, obezite, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve dislipidemi riski arttig1 i¢in tanisinin
konmast olduk¢a Onemlidir [2]. PKOS’un tanist Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, trioit hastaliklari, androjen salgilayan tiimorler, klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol agabilecek diger nedenler
ekarte edildikten sonra konur. Tami alan hasta gruplarinda metabolik sendrom
prevelansinin yiiksek olmasi, PKOS un metabolik hastaliklar ile olan birlikteligini
giiclendirmistir [2]. PKOS’lu kadinlarda uyku apne sendromu da sik goriilen bir
bulgudur ve PKOS ile premenapozal kadmlarda uyku apne atak sikliginin
karsilastirildig: bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda uyku apne sikliginin anlamli olarak
yiiksek oldugu bildirilmistir [3]. PKOS’lu kadinlarda ki uyku apne sendromunun
ciddiyeti, glukoz intolerans1 ile dogrudan iligkilidir [4]. PKOS’lu kadinlarda
depresyon, anksiyete ve yeme bozuklugu gibi duygu durum bozukluklart siklig
arastirilmis ve viicut kitle indeksi normal olan saglikli bireyler ile karsilastirildiginda
major depresyon insidansi %19, intihar girisim riskinin 7 kat arttig1 bulunmustur [5,6].
Bu nedenle PKOS hastalar1 degerlendirilirken hastalarin ruhsal durumlar1 da goz

ontinde bulundurulmali, tan1 ve tedavide multidisipliner yaklasim benimsenmelidir.

Bu caligmada Nisan 2022 — Kasim 2022 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran Rotterdam
kriterlerine gore tanis1 konulan POShastalarin biyokimyasal hiperandrojenemisi olan
ve olmayan alt gruplarinin kan serum plazmalarinda DNA hasar1 ve oksidatif stress
belirtecleri degerlendirilecektir. Sonuglar kontrol grubuyla karsilastirilacaktir.
Calismanin amaci androjen yiiksekliginin DNA hasar1 ve oksidatif stress iizerine
etkisini arastirmaktir. Ayrica hiperandrojeneminin metabolik parametrelerle iligkisi

incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PKOS Tarihce

Tarihte multikistik ya da siklerokistik over tanimi ilk olarak 18. yy ortast donemde
tanimlanmistir. Overlerin bu durumu daha c¢ok pelvik agri ve menoraji ile
iligkilendirilmistir [7]. 1935 yilinda Irving F. Stein ve Micheal L. Leventhal adet
dongiisii bozulmus 7 hastada overlerin polikistik yapisin iligkilendirmistir. Stein ve
Leventhal inceledikleri 7 hastanin amenore, hirsutizm ve biiylik polikistik overleri
oldugunu bildirmistir. Ayrica bu 7 hastanin 4 {inlin obez oldugu belirtilmistir.
Arastirmacilar amenore, obezite, tliylenme sikayetleri olan 7 polikistik overli kadina
bilateral overyan wedge rezeksiyonu yapmuglardir. Bilateral wedge rezeksiyonu
yapilan hastalarin hepsi regiiler menslerini tekrar kazanmis ve iki hastada spontan
gebelik bildirilmistir [8]. Stein — Leventhal tarafindan alinan overlere histolojik
incelemeler yapilmistir ve normal over dokusu ile karsilastirilmistir. Polikistik yapida
ki overlerde ; gelisen ve atreziye ugrayan folikiil sayisinin normal overdeki folikiil
sayisinin 2 kat1 kadar oldugu izlenmistir. Ayrica polikistik yapida ki overlerde tunika
alba tabakas1 normal over dokusuna gore %50 den fazla artmig ve stroma kalinlig1 da
5 kat artmig olarak izlenmistir [9]. Ultrasonografinin ve biyokimyasal belirteclerin
geligsmesi ile birlikte sendromun tanimi daha da detaylandirilmig, androjen ve

gonadotropin yiiksekligine odaklanilmigtir [10].

1958 yilinda Mc Arthur ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismalarda PKOS hastalarinin
idrarlarinda LH yiiksekligi tespit edilmistir [11]. 1970’lerde serum LH ve testosteron
yiiksekligi Yen ve Rebar tarafindan gdsterilmis olup devam eden ¢alismalarda artmis
LH/FSH oram1 ve serum androjen yiikseklikleri gosterilmistir [12, 13]. Gadir ve
arkadaglar1 1990’da PKOS hastalarinda serum androjen degerlerinde ki tutarsizlig
farketmis ve tani i¢in androjen yiiksekliginin tek veri olarak yeterli olmadigim
sOylemistir [14]. LH kan diizeylerinin giin i¢cinde degisiklik gostermesi PKOS i¢in tek

bagina tan1 koymada yetersiz oldugunu gostermistir [15]. Ultrasonografinin (USG)



gelisimi ile birlikte overlerin noninvaziv yontemle goriintiileme imkani saglanmistir.
Kolay, hizli ve tekrarlanabilir olmasi ultrasonografinin avantajlaridir. Polikistik
overler ultrasonografik olarak ilk defa 1981°de Swanson ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmistir [ 16]. Saxton ve arkadaglar1 1990 da polikistik overleri degerlendirmede
cerrahi yontem ile ultrasonografik yontemi karsilastirmis ve overlerin morfolojisini
gostermede ultrasonografinin spesifite ve sensitivesini artmis olarak olarak bulmustur

[17].

Sekil 1: PKOS USG Goriintiisii

2.2 PKOS Tam

Giliniimiizde polikistik over sendromu terimi aslinda bu sendromun kompleks ve
karmasik yapisini tam olarak karsilamamaktadir. Hastalar; adet diizensizligi, killanma
artig1, ve anovulasyona bagli olugan infertilite gibi semptomlara sahiptir. Kompleks bir
endokrin durum olan PKOS; hastalara beraberinde artmis metabolik hastalik riski de
getirmektedir. PKOS, metabolik olarak genellikle insiilin direnci, Tip 2 diabetes
mellitus, dislipidemi, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olan bir

sendromdur. [18].

PKOS’un patofizyolojisinde basrolde olan anvoulasyonun mekanizmalarini bilmek,
bu sendromu tanimak i¢in ¢ok 6nemlidir. Ovulatuvar disfonksiyon nedenleri arasinda;

santral sinir sisteminden kaynakli hipofizer patolojiler, gonadotropin geri bildirim



sinyallerinde bozukluk, lokal ovaryan nedenler ve obezite gelmektedir.
Hiperprolaktinemi; santral sinir sistemi kaynakli anovulasyona neden olan medikal bir
durumdur [19]. Prolaktin yiiksekliginin derecesine bagli olarak, GnRH salinimi paterni
degisir ve gonadotropin sekresyonu inhibe olur. Bu durum hastalarda kisalmis luteal
faz, oligoamenore ve amenore gibi semptomlara neden olur [20]. Anormal
gonadotropin saliniminda en sik goriilen; hipofizer LH saliniminda ki artistir. Buna
neden olan mekanizmalarin basinda; hipotalamo-hipofizer aks iizerine inhibisyon
etkisi olan dopamin ve opioid sisteminin etkisinin azalmasidir. Yapilan bir ¢alismada
;epilepsiye sahip kadinlarda kronik anovulasyon ve PKOS siklig1 arttidigi bildirilmistir

ve bu durum hipotalamo-hipofizer aks disfonksiyonu ile agiklanmaktadir [21].

Kronik Ostrojen yliksekligi ile birlikte dstrojenin FSH {izerine siirekli bir negatif geri
bildirimi etkisi olur. Devamli baskilanan FSH bir sonraki siklusa hazirlik i¢in gerekli
artist gosteremez buna bagli olarak folikiil secimi gerceklesemez buda kronik
anovulasyon ile sonuglanir Obezite ise suan bilinen 3 mekanizma ile anovulasyona
neden olur ; yag dokusunda artmis aromataz aktivesi ile dstrojen diizeylerini arttirarak,
hepatik seks hormone baglayici globun (SHBG) sentezi azaltarak ve insulin direncinin
sebep oldugu mekanizmalar ile ovulasyonu bozar [22]. Anovulasyon mekanizmalarini

bilmek PKOS ile ayirici tanida 6nemlidir.

Ik olarak 1990 yilinda PKOS tanis1 icin’ABD Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH)

tarafindan tanimlanan kriterlere gore;

1- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm

2- Menstriirel disfonksiyon

3- Diger etyolojik nedenlerin (hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuklugu, cushing
hastalig1, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), vb) dislanmasi1 olarak belirlenmistir
[23].

2003 yilinda Rotterdam’da, NIH tan kriterleri yeniden gézden gecirilmis ve Avrupa
Ureme ve Endokrinoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerika Ureme Tibbi Dernegi
(ASRM) tarafindan PKOS tanisinda en c¢ok kullanilan “Rotterdam Kriterleri”
belirlenmistir. Buna gore diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki ii¢

kriterden ikisinin varligi tani i¢in gereklidir.



1- Oligo/anovulasyon
2- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm

3-olikistik over gorliniimii (over voliimiiniin 10 mm {izeri olmasi veya 9-12 mm

boyutlarindan 12 ve iizeri folkiil goriilmesi [24].,

Bu tan1 kriterlerinin 15181nda hastalar 4 alt gruba ayrilmistir [25];

- Fenotip A; oligoamenore ve/veya anovulasyon (OA) + klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 (HA) + ultrasonografide polikistik over morfolojisi
(PCOM).

- Fenotip B; oligoamenore ve/veya anovulasyon (OA) + klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 (HA)

- Fenotip C; klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 (HA) +
ultrasonografide polikistik over morfolojisi (PCOM)

- Fenotip D; oligoamenore ve/veya anovulasyon (OA) + ultrasonografide polikistik

over morfolojisi (PCOM) olarak tan1 kriterleri belirlenmistir.

2006 yilinda ise Androjen Fazlaligi ve PKOS dernegi tarafindan (AE-PCOS) sadece
hiperandrojenemik vakalarin PKOS tanisi alabilecegini belirten PKOS tan1 kriterleri
one stiriilmiistlir. Bunlar diger kriterlerde oldugu gibi baska etyolojik nedenlerin ekarte
edilmesinden sonra (KAH, adrenal tiimdr, cushing sendromu, vb.) asagidaki iki

kriterin her ikisininde bulunmasi gerekmektedir.

1- Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2- Over disfonksiyonu (oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)

Her ti¢ tani1 kriterleri Tablo 1’de toplu olarak gosterilmistir.



Tablo 1 : Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 NIH tam kriterleri | 2003 Rotterdam tam | 2006 Androjen Excess

kriterleri Society tam kriterleri

1- Hiperandrojenizm 1- Oligoanovulasyon 1- Hiperandrojenizm

ve/veya hiperandrojenemi (hirgutizm ve/veya

2 -Hiperandrojenizm

2- Menstriiel (klinik ve/veya biokimyasal

disfonksiyon biyokimyasal ) hiperandrojenemi
3- Aymi klinik tabloya 3- Polikistik over 2- Over disfonksiyonu

neden olan hastaliklarin gorintimi (oligo/anovulasyon

diglanmas1 (ultrasonografide over ve/ y@ipolikistik overler)
voliimiiniin 10 mm {izeri | 3- Androjen yiiksekligine
olmas1 veya 9-12 mm neden olan diger
boyutlarindan 12 ve lizeri | hastaliklarin dislanmasi
folekiil goriilmesi ve
androjen fazlaligina yol

acan hastaliklarin

dislanmast)

Adolesan hasta grubu i¢in PKOS tanis1 koymak, eriskin hasta grubuna gore oldukca
zordur. Bunun baglica nedenleri arasinda menars ile birlikte devam eden ilk iki y1l
icerisinde fizyolojik olarak goriilebilen anovulatuar sikluslardir. Yetigkinlerdeki
hiperandojenizmin yaygin bulgularindan hirsutizm normal adolesanlarda gelisimsel
bir faz olmasi ve yine hiperandrojenemi bulgusu olan akne vulgarisin normal
adolesanlarda da yaygin olarak goriilmesidir. Ayrica polikistik over morfolojisinin
normal adolesanlarda sik goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Amsterdam’da 2012
yilinda yapilan bir toplantida adolesanlara PKOS tanis1 koyabilmek i¢in Rotterdam

kritelerinin ii¢liniin olmasi gerektigi belirtilmistir[26].

PKOS bulgular1 olan ; menstriiel diizensizlik, hiperandrojenemi ve artmis antral folikiil

say1si yas ilerledik¢e diizeleceginden perimenapozal ya da postmenapozal kadinlarda



PKOS tanis1t koymak zordur. Bu durumda ge¢cmis medikal anamnez detaylica alinmali

ve tan1 o sekilde koyulmalidir [27].

PKOS hastalarda bir ¢cok endokrin hastalik ile benzer bulgulara neden olur, bu yiizden
PKOS demek icin ayrici tan1 da diger hastaliklar1 ekarte etmek gereklidir. Gebelik,
hiperprolaktinemi, hipotroidi, hipogonadotropik hipogonadizm gibi bozukluklar
genellikle oligoamenore ya da amenore ile bulgu verir, ama bu hastalarda androjen
yiiksekligi beklenen bir durum degildir. Hipernandrojenemi ile semptom veren ;
konjenital adrenal yetmezlik, adrenal kaynakli tiimdrler, cushing sendromu gibi

medikal durumlar ayirici tani igin akilda tutulmalidir.
2.2.1 PKOS fenotipleri

2.2.1.1 Fenotip A ve Fenotip B

Klasik tip polikistik over sendromu olarak adlandirilabilir. Polikistik over
sendromunun adet diizensizliginin en sik goriildiigii alt gruptur. Fenotip A ve Fenotip
B’nin ortak noktasi her iki subgrupta da androjen yiiksekligi ve oligoanovulasyonun
goriilmesidir. Fenotip A overlerde polikistik yapinin bulunmasi ile Fenotip B’den
ayrilir. Buiki PCOS alt grubunda metabolik sendrom olarak adlandirilan basta insulin
direncinin rol aldigi; tip 2 diabetus mellitus, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik riski artmis olarak bildirilmigtir [28]. Artan bu risk ile birlikte
Fenotip A ile Fenotip B gruplarinda hepatosteatoz daha sik goriilmiis olup menstrural

siklus diizensizligi Fenotip C ve Fenotip D ye gore daha fazla izlenmistir [29, 30].

2.2.1.2 Fenotip C

Ovulasyonun diizenli oldugu alt grup olarak da bilinir. Hastalarda klinik ya da
biyokimyasal androjen yiiksekligi ile birlikte overlerinde tipik polikistik over
goriiniimii vardir. Gaetana ve ark. yaptig1 bir ¢alismada PKOS gruplar1 arasindaki
ovulasyon farkliliginin soysoekonomik diizey ve insiilin direnci siddeti ile iligkili

oldugu gosterilmistir [31].



2.2.1.3 Fenotip D

Bu grup hastalarda ovulatuar disfonksiyon ile birlikte overlerde polikistik over
goriiniimii mevcuttur. Klinik ya da biyokimyasal olarak androjen yiiksekligi izlenmez.
Yapilan ¢aligmalarda fenotip D’de PKOS’un diger alt fenotiplerine goére daha az
oranda metabolik ve endokrin bozukluk izlendigi ve bu grupta metabolik sendrom
prevelansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [32]. Cupisti ve ark. yaptig1 ¢calismada
Alman toplumunda ; insiilin direnci, viicut kitle indeksi, dislipidemi gibi metabolik
komorbit hastalik riski agisindan fenotip D ile diger alt fenotipler arasinda anlamli fark
bulunmamistir [33]. Ates ve arkadaslarinin 410 PKOS hastasi ile yaptig1 ¢alismada
metabolik sendrom siklig1 fenotip A’da %11,4, fenotip B’de %9,3, fenotip C’de %6,9,
fenotip D’de %6,6 ve kontrol grubunda %35,5 bulunmustur [34]. Melo ve ark.
Brezilyali kadinlarda yaptigi ¢alismada PKOS alt fenotipleri arasinda metabolik

sendrom prevelansi agisindan anlamli bir fark izlenmemistir [35].

2.2.1.4 Fenotiplerin dagilimi

Farkli cografyalarda ve toplumlarda polikistik over sendromu tanis1 ve alt fenotipleri
ile yapilan kohort ¢aligmalarina gore polikistik over sendromu tanist alan kadinlarin
yaklasik yaris1 fenotip A olarak belirtilmistir. Fenotip B, C ve D arasinda prevelans
acisindan anlamli bir fark izlenmemistir [36]. Aslinda bu fenotip dagilim PKOS’lu
kadimnlar ve random segilen hasta gruplar arasinda farklilik géstermektedir. Ezeh ve
arkadaglarinin yaptig1 bir kohort caligmasinda; rastgele hasta grubu ile PKOS
hastalarinin karsilastirilmistir. PKOS calisma grubunda kadinlarin obezite, hirstuzim,
menstruel siklus diizensizligi gibi bulgularin random hasta grubuna gore daha sik ve
ciddi oldugu bulunmustur [37]. Etnik kdkenlere bakilmaksizin yapilan bir calismada
PKOS fenotip A siklifi %9-77 si arasinda degisen oranda izlenmektedir. Asya
toplumunda ise en sik fenotip D goriildiigi bildirilmistir [38, 39]. Tiirk toplumunda
yapilan bazi ¢alismalarda PKOS’lu kadinlarda her dort fenotipinde benzer oranlarda

oldugu gosterilmistir [40, 41].



Farkli etnik gruplarda ve cografi bolgelerde, PKOS prevalansi ve klinik 6zellikleri
farklilik gostermektedir. 2018 PKOS rehberine gore; beyaz irkta rolatif olarak hafif tip
fenotip daha sik izlenir ve beyaz irkta 6zellikle Kuzey Amerika ve Avusturalya’daki
PKOS’lularda viicut kitle indeksinin (VK1) daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Orta
Dogu, Hispanik ve Akdeniz kokenli kadinlarda yiiksek hirsutism skoru bildirilmistir.
Gilineydogu Asya ve Avustralya yerlilerinde artmis santral obezite, insiilin rezistansi,
diabet, metabolik riskler ve akantoz izlenir. Dogu Asyalilarda diisiik VKI ve daha hafif
form hirsutizm izlenmistir. Afrikalilarda daha yiiksek VKI ve metabolik 6zellikler

bildirilmigtir [42].
2.3 insidans

Polikistik over sendromu 1990 yilinda yapilan toplantida NIH kriterlerine gore tireme
cagl kadinlarin yaklasik %4-6’sin1 etkileyen endokrin bir bozukluk olarak
bildirilmistir [43]. Yillar icinde yapilan konsensiis toplantilar1 ve tani kriterlerinin
degismesi ile birlikte, farkli cografi ve etnik gruplarda polikistik over sendrom
prevelanst degisiklik gostermistir. Buradaki en Onemli etken tami kriterlerinin
genisletilmis olmasidir. Diinya genelinde PKOS goriilme siklig1 %4 ile %21 arasinda
degismektedir [44]. Son 30 yilda tami kriterlerinin giincellenmesi ile birlikte PKOS
insidans1 1990 NIH kriterlerine gore %4-6’dan, 2003 ESHRE/ASRM kriterlerine gore
%6-21’e ylikselmistir. 2006 yilinda AE-PKOS’da getirilen son revizyonda ise PKOS
prevelansi %10-15 arasinda olarak bildirilmistir [45].

2.4 Klinik ve Laboratuvar

PKOS’lu kadinlar  menstruel diizensizlik, anormal uterin kanama, androjen
yiiksekligine bagl killanma artisi, akne nadiren alopesia ve infertilite gibi semptomlar
ile bulgu vermektedir.Bu hastalarda metabolik ek hastaliklarda artis goriilmektedir.
Artmig insulin direnci ve bunun sebep oldugu tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik goriilme insidansi yiikselmistir [46].
Hastalarin semptom yelpazesinin bu denli genis olmasi ve bu sendromun sadece
ovulasyon bozuklugunun getirdigi bir durum olmadig1 uzun yillar yapilan ¢aligmalar
sonunda aydinlatilmistir. Yillar iginde giincellenen tani kriterleri ile birlikte polikistik

over sendromunun aslinda kompleks bir endokrin bozukluk oldugu gosterilmistir.



Overlerin morfolojik yapilarimin belirlenmesi i¢in  kullanilan en 6nemli yontem
ultrasonografidir. Ik defa Swanson tarafindan polikistik over sendromu tanimlanmasi
icin ultrasonografi kullanilmistir[ 16]. Teknolojinin gelismesi ile birlikte ultrasonografi
cihazlarinin over yapisinin degerlendirme giicti artmistir. Ultrasonografik yontemler ;
transabdominal, transvaginal ve rektal ultrason olarak siralanabilir. Transabdominal
ultrason uygulanan hastalarda overlerin yapisini net incelemek i¢in mesane dolum
yeterliligi  saglanmalidir.Virgin  hastalarda  transabdominal olarak yeterli
degerlendirmenin yapilamadigi durumlarda rektal ultrason yardimiyla overler ve
uterus degerlendirilir ve bu yontem polikistik over morfoloji tanisinda kullanilabilir.
Transvaginal ultrasonografi uterus, over ve pelvik yapilar1 degerlendirmede en etkili
yontemlerden  biridir.  Transvaginal ultrasonografinin  giinlik  kullanimda
yayginlagsmasi ile beraber overlerin morfolojik yapist daha net anlasilir olmus ve
folikiil tayini daha kolaylagsmistir. Ultrasonografi de polikistik over tanimi i¢in; over
voliimiiniin 10 ml den biiyiik olmast ve en az 9-12 tane 12mm iizeri folekiiliin
bulunmasi gerekmektedir. 2014 y1linda yapilan bir derleme, polikistik over morfolojisi
tanisi icin, ultrasonografi cihazinin rezolusyon kapasitesi 8 mHZ ve iizerinde oldugu
durumlarda, overlerde en az 25 ve iizeri folikiil bulunmasi gerektigini belirtmistir[47].
Clinkii asemptomatik saglikli kadinlara yapilan ultrasonografi serilerinde tespit edilen
antral folikiil sayis1 nedeniyle polikistik over morfolojisi tani sikliginin arttig
goriilmistiir. 2018 yayimlanan PKOS rehberinde ise overlerde ki folikiil sayisinin en
az 20 olmasi gerektigi vurgulanmistir [48]. Overlerden birtanesinin bu tani kriterlerini
karsilamasi tani icin yeterlidir [8]. Fox ve ark. 1991 yilinda yaptig1 calismada
transvaginal ultrasonografi ile transabdominal ultrasonografi karsilagtirilmis ve
transvaginal ultrasonografi kullaniminin artmas: ile birlikte yanlis negatiflik %30

oraninda azaltmistir [49].

PKOS olan kadinlarin en sik yakindigi bulgu mensturel siklus bozukluklaridir.
Menstruel periyotlarin 35 giinden daha uzun siirede olmasi ya da yilda 8 kereden az
adet gorme durumu oligoamenore olarak adlandirilir [50]. PKOS hastalarin menstruel
periyotlarinin diizenli olmas1 ovulatuvar disfonksiyonu diglamaz. Azziz ve ark.
yaptig1 bir ¢aligmada normal menstural periyoda sahip PKOS hastalarinin %15-
40’inda anovulasyon sikligr bildirilmistir[51]. Hastalarin az bir kismi menstural

periyodlarmin 21 giinden az oldugu belirtmistir.[48] Yapilan bir arastirmada PKOS
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tanist alan kadmlarin %30 normal menstural dongli, %47 si oligoamenore ve
%19’unda amenore tespit edilmistir [52]. Menstruel periyotlarin diizensiz olmasi ile
beraber, PKOS hasta grubunda anormal uterin kanama da siklikla goriilmektedir
Anovulasyonun patofizyolojisine bakildiginda ; kronik hiperdstrojenik ortam
sebebiyle negatif geri bildirim ile baskilanan FSH, yeni bir dominant folikiil se¢imini
yapamaz. Hiperdstrojenik durumun anoviilasyona bagli gelisen progesteron eksikligi
nedeniyle karsilanamamasi, anormal uterin kanamalara ve uzun vadede de endometrial
hiperplaziyle sonuglanabilir. Kronik endometrial hiperplazi endometrium kanseri i¢in
risk faktoriidiir. PKOS hastalarinda endometriyal kanser riski, saglikli kadin
populasyonuna gore 2.7 kat artmig olarak bulunmustur ve hayat boyu endometriyal
kanser riski %9 olarak bildirilmistir [53]. PKOS’lu kadinlarda anksiyete, depresyon,
uyku apne sendromu ve gebelik komplikasyonlar1 da artmis olarak izlenmektedir [54-

56].

Polikistik over sendromunda ovulatuvar fonksiyonlar etkileyen bir ¢ok faktor vardir.
Bunlarin basinda androjen yiiksekligi, LH yiiksekligi ve obezite gelmektedir [57].
PKOS anovulasyona bagli ovulatuar infertilitenin en dnemli sebebidir. Finlandiya’da
yapilan bir ¢aligmada PKOS’lu kadinlarin gebe kalma i¢in gecen siirenin uzadigin
ama yasam boyu dogurganlik oranlarinin degismedigini gostermistir [58]. Polikistik
over sendromunda infertiliteye yaklasirken dncelikle hastalarin genel saglik durumu
diizeltilmelidir. Bunlarin basinda obezite ve insiilin direnci gelmektedir. Sadece yasam
tarzi1 degisikligi ve kilo verme ile hastalarin biiyiik bir kisminda menstrual sikluslarin

diizene girdigi ve spontan gebeliklerin oldugu goézlenmistir [59].

PKOS’lu hastalarda androjen yiiksekligi (biyokimyasal ve/veya klinik) tani kriteri
olarak kabul edilir.Hastalarda klinik ve/veya biyokimyasal androjen yiiksekligi
olabilir Klinik hiperandrojenemi bulgular1 hirsutizm, akne ya da erkek tipi
virilizasyon (erkek tipi kellik, ses kalinlagmasi, klitoromegali) olarak kendini gosterir
[24]. Polikistik over sendromunun en yaygin semptomu hirsutizmdir ve derecesi
modifiye Ferriman - Gallwey skorlamasi ile 6l¢iiliir [60]. Bu odlgek tablo 2 de

gosterilmistir. Fakat bazi hastalarda klinik hiperandrojenemi bulgulari olmamasina
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ragmen  biyokimyasal  hiperandrojenemi  mevcuttur.Biyokimyasal = olarak
hiperandrojenemi tanist koymak i¢in; serum total testesteron degerinin > 2,08 nmol/L,
free androjen index (FAI)’in > 6,18 ya da DHEAS seviyesinin > 300 ug/dl iizerinde
olmas1 gerekmektedir.Bu degerlerden herhangi birinin yiiksekligi biyokimyasal
hiperandrojenizme isaret eder [34]. PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenemiyi
gostermede serbest testesteron degeri en duyarl testtir fakat serbest testesteron
Olgtimleri standart olmadig1 icin’free androgen index’hesaplamasi daha giivenilirdir
[61, 62].Free androgen index’hesaplanmasinda total testesteron ve SHBG degerleri

kullanilmaktadir. Hesaplama asagida belirtildigi gibidir;

FAI =Total Testosterone (nmol/ L)) x 100 / SHBG (nmol/ L)

Polikistik over sendromunda androjen ve dstrojen iiretimi artmistir. Bu durum hastanin
laboratuvar ~ bulgularinda; artmis serum  testesteron, androstenedion,
dihidroepiandosteron (DHEA), dihidroepiandosteron siilfat (DHEA-S), ve artmis

Ostron seviyeleri olarak yansir.
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Sekil 2 : Modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama sistemi

Bu skorlama kullanilarak hastalara belirlenen bolgeler icin 0-4 arasinda degisen bir
puanlama yapilir ve sonucuyla hirsutizm derecesi belirlenebilir. 2008 yilinda yapilan
toplantida Endocrin Society tarafindan yayinlanan klavuzda 8 puan ve iizeri hirsutizm,
8-15 arasi hafif hirsutizm, 16- 25 arasi orta, 25 puan ve lizeri agir hirsutizm olarak
kabul edilmistir [63]. Skorlama yapilirken hastalarin etnik kokenleri ve genetik
yapilarinin killanma {izerine etkisi oldugu bilinmelidir ve cut-off degerleri ona gore
belirlenmelidir [64]. Amerika Birlesik Devleti’nde mFG skorlamasinda alt limit 8
puan alindiginda hirsutizm prevelanst irk ayrimi yapmadan %#4,6, beyaz irkta %2,8
ve siyah 1rkta %6,1 olarak bulunmustur [65]. Daha ileri ¢aligsmalar ile irklara gore cut
off degerlerinin belirlenmesi 6nemlidir, yapilan ¢aligmalara gore hirsutizm i¢cin mFG
skorlar1 Ispanyollar icin 10, Italyanlar icin 9, Sile i¢in 5 ve Tayland igin 3’iin
iizerindeki degerler kabul edilmistir [66, 67].Tabi ki hastalarda bu hirsutizm
skorlamasi kullanirken, elde edilen puanin skorlamay1 yapan kisiye gore degismesi
testi kisitlayan faktorlerden biridir. Hastalarin etnik kokenleri, genetik faktorler ve
hastalarin belirli bolgelerinde ciddi miktarda killanma olmasina ragmen total

skorlamanin diisiik olabilmesi puanlama sistemini subjektif yapan faktorlerdir.
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PKOS hastalarda bir ¢cok endokrin hastalik ile benzer bulgulara neden olur, bu yiizden
PKOS demek icin ayrici tan1 da diger hastaliklar1 ekarte etmek gereklidir. Gebelik,
hiperprolaktinemi, hipotroidi, hipogonadotropik hipogonadizm gibi bozukluklar
genellikle oligoamenore ya da amenore ile bulgu verir, ama bu hastalarda androjen
yiiksekligi beklenen bir durum degildir. Hipernandrojenemini ile semptom veren ;
konjenital adrenal yetmezlik, adrenal kaynakli tiimdrler, cushing sendromu gibi
medikal durumlar ayirici tani i¢in akilda tutulmalidir. Bunlarin basinda izole androjen
yiiksekligi ile seyreden endokrin hastaliklar gelmektedir. Tablo 2’te ayirici taniya

giren hastaliklar siralanmigtir.
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Tablo 2 : PKOS ile ayirici taniya giren hastaliklar.

Ayiricl tanmn PKOS ile Ortak Ozellik

* Oligoanovulasyon
Adrenal hiperplazi
* Hiperandojenizm

* Oligoanovulasyon
Androjen sekrete eden tiimorler
* Hiperandojenizm

* Oligoanovulasyon
Cushing sendromu
* Hiperandojenizm

Hiperprolaktinemi * Oligoanovulasyon

* Oligoanovulasyon
Hipotroidizm
* Killarda kabalasma, sa¢ dokiilmesi

' * Oligoanovulasyon
Insiilin direnci
* Hiperandojenizm

' * Oligoanovulasyon
Iyatrojenik
* Hiperandojenizm

2.5 Etiyopatogenez

Polikistik over sendromu kompleks bir endokrin bozukluk olarak degerlendirilir. Buna
neden olan faktdrler arastirildiginda genetik yap1, metabolik bozukluklar ve ¢evresel
etkenlerinde rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu hormonal kaskadi bozan durumlari anlamak

icin normal gonadotropin ve streoid sentezini, metabolizmasini iyi bilmek gerekir.

Saglikl1 bir bireylerde kanda dolagsan androjen overler ve adrenal bezler tarafindan
hipotalamo-hipofizer sistemden salgilanan ACTH ve LH bagimli olarak iiretilir.
Olgiilen bu testesteronun yarist over ve adrenallerden, yaklasik diger yarisi periferde

androstenedion tarafindan sentezlenir [68]. Androstenedion; over ve adrenallerden
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salgilanan testesteron ve Ostrojen i¢in major bir prekiirsordiir. Androstenedion
overlerde sadece androjen iiretimi i¢in degil, FSH ve LH bagimli olarak Ostradiol
sentezinde de gorev yapar ve folikiil biiylimesi ve seciliminde yer alir. Normal
bireylerde dolagimda ki testesteronun %80°ni SHBG, %19’u albumine bagh olarak,

kalan %11 ise serbest olarak tasinir.
2.5.1 Gonadotropin sentezi

Polikistik over sendromunun patofizyolojisinde gonadotropin sentezi ve salinimin
mekanizmasi bilinmelidir. Polikistik over sendromunda, hipotalamo-hipofizer aksin
bozulmasiyla GnRH salinim paterni de bozulmustur. Burada asil patolojisinin GnRH
salimimi iizerinde inhibisyon yapan opioid ve dopaminerjik sistemdeki bozukluklar
oldugu diisliniilmektedir. Saglikli bireylerde LH sekresyonu siklik olarak
salgilanirken, bozulmus GnRH salinim1 sebebiyle saatlik LH yiikselmeleri meydana

gelir. LH hormon saliniminin hem ampitudu hem de frekansi artmistir [69, 70].

Yapilan c¢alismalarda; prenatal dénemde yiliksek diizey androjene maruz kalan
bireylerde, eriskin donemde GnRH saliniminda bozukluk, LH saliniminda ve
frekansinda artig bildirilmistir [71, 72]. Kanda siirekli yiiksek miktarda bulunan LH
ovaryan androjen Uretimini tetikler ve androjen yiiksekligi meydana gelir. Artan
androjen miktar ile birlikte overlerde dominant folikiil se¢ilimi i¢in gerekli olan
mikrogevre bozulur ve dominant folikiil gelisemez ve se¢ilimi yapilamaz. Bu

mekanizma sonucuyla ile kronik anovulasyon meydana gelir.
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Sekil 3 : PKOS’ta LH salinimi
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2.5.2 insiilin sentez ve salinimi

Glukoz intoleransi ile androjen yiiksekligi arasinda iliskiyi ilk olarak Archard ve
Thiers, 1921°de diyabeti ve hirsutizm olan kadinlarda tanimlamistir [73]. Diyabeti
olan kadinlarda kan glukoz diizeyinin dengelenmesi i¢in gerekli insiilin degerlerinin
arttig1 farkedilmistir. Bunun en 6nemli nedeni mevcut insiiline kars1 gelisen antikorlar
ve bunun sonunda olusan insiilin direncidir. Hiperinsiilinemi uzun dénemde; insiilin
direnci,insiilin reseptdr mutasyonlari, tip 2 diyabetus mellitus, dislipidemi ve obezite
gibi problemlere neden olur [74]. 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada ilk defa insiilin
direnci ile PKOS arasindaki iliskiden bahsedilmistir [75].

Insiilin direnci obez polikistik over sendromlu kadinlarda, zayif PKOS lu kadimlara
gore daha fazla goriilir. Obez PKOS’lu kadinlarin yaklasik %70-80’inde insiilin
direnci mevcut iken, zayif PKOS’lu kadmnlarda % 20-25 oraninda izlenir [76].
Diyabetus mellitus tanis1 olan kadimnlar ile saglikli kadinlarin karsilastirildigi bir
caligmada ; tip 2 diyabetes mellitus tanili kadinlarda PKOS goriilme prevelansi 6 kat

artmis bulunmustur [77].

Insiilin direnci; PKOS’lu kadinlarda iki mekanizma ile androjen yiiksekligine sebep
olur. Bunlardan biri ovaryen androjen iiretimini arttirmak ve digeri ise karacigerde
SHBG miktarim azaltmaktir [78]. Insiilin yapis1 geregi anabolik bir hormondur ve
viicutta yapim olaylarmi diizenler. Overlerde bulunan teka hiicreleri LH hormonu
tarafindan uyarilir ve androjen iiretimi saglar. Insiilin de teka hiicrelerinde
bulunan’insiilin Like Growth Faktor-1°( IGF-1 ) reseptdr aktivitesini arttirarak LH ile
birlikte androjen {iretimini stimiile eder. Insiilin direncine sahip PKOS’lu kadinlarda
bu mekanizma pozitif geri bildirim kaskad: ile siirekli olarak uyarilir ve artmis

androjen iiretimi meydana gelir. Polikistik over sendromlu kadinlara insiilin direnci
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icin tedavi verildiginde, serum testesteron ve androstenedion miktarlarmin da kan
sekeri ve insiilin diizeyleri ile birlikte azaldig1 gortilmiistiir [79].

Insiilin
reseptérlert

™

Artnng Artnms
/glukoz serbest androjen
Azalmig
Pankreas PKOS’da S
| Insiilin Direnci ’
AlTPns Karaciger
msiilin IGE-1
reseptdr
Annns
andro_]en
Teka hiicrelen
androjen tiretimi

Sekil 4 : PKOS’ta insiilin direnci mekanizmasi.

Insiilin; ovaryan androjen iiretimini arttirmasi ve karacigerde SHBG iiretimini
azaltmas1 sebebiyle kiimiilatif etki olarak hiperandrojenizme sebep olur. Insiilin
direnci ile meydana gelen hiperinsiilinemi ve insiilin reseptdrlerinde ki mutasyon
sebebiyle bu kaskad devamli pozitif geri bildirim ile uyarilir ve ayn1 metabolik siireg
devam eder. Hiperinsiilinemi ya da insiilin direnci polikistik over sendromu olan

kadinlarda hiperandrojenizme sebep olan etkenlerden biridir.

Obezite ile insiilin direncinin iligkisi incelendiginde; PKOS’lu kadinlarda santral
obezitenin sik oldugu izlenmistir. Santral subkutan yag dokusunda lipoliz daha sik
meydana gelir ve yag asitleri ile birlikte bazi sitokinlerin salinimi olur. Bu sitokinler;
Tiimor necros factor alfa (TNF-a), interlokin-6 ( IL-6) ve leptindir [80]. Kanda artmis
olarak bulunan bu sitokinler insiilin reseptor diizeyinde fosforilasyon mekanizmasini
tetikleyerek insiilin reseptor mutasyonuna neden olur [81]. Artmis viicut kitle indeksi
ya da santral obezite, PKOS’lu kadinlarda insiilin direncini arttirarak hastalarin

semptomlarini siddetlendirebilir.
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2.5.3 Androjen sentezi ve salinimi

Hiperandrojenemi; kan da artmis miktarda bulunan serbest testesteron, total
testesteron, androstenedion, DHEA ve DHEAS ile tayin edilir. Kanda dolasan bu
androjenlerin bir kismi over bir kismi ise adrenal bez kaynaklidir. GnRH salinimu ile
birlikte uyarilan LH, overlerde bulunan teka hiicrelerinde androjen sentezini baslatir.
PKOS da androjen sentezinin artisinin nedenlerinden biri de LH saliniminin ve
biyoaktivitesinin artmis olmasidir.insiilin hormonu da teka hiicrelerinde IGF-1
reseptOriine baglanarak ve LH biyoaktivitesini arttirarak androjen iiretimini tetikler.
Insiilin direnci ya da hiperinsiilinemiye sahip polikistik over sendromlu kadinlarda bu

iiretim stirekli devam eder ve hiperandrojenemi meydana gelir [82].

Over
DHEA
t in 50%

t Androstenedione

Yag
Doku

40%
{ Testosterone —

Sekil 5 : PKOS’ta androjen sentezi.

Artmis androjen iiretimi overlerde lokal olarak da androjenik etki yapar ve over
korteksinin biiyltimesine neden olur. Kalinlasmis korteks yapisi ve kronik Ostrojen
yliksekligi ile birlikte overden dominant folikiil atilamaz. Bu sekilde polikistik over
sendromunun tipik morfolojik yapisi olan inci dizilimi seklinde goriintii meydana
gelir. Yapilan caligmalar gostermis ki ; over korteksinin bu derece kalinlagsmasi folikiil
atilimin1  zorlagtirmistir ve over kortekse yapilan cerrahi islemler ile spontan
ovulasyonlar bildirilmistir. Bunlarin basinda ovaryan drilling, wedge rezeksiyonu gibi

islemler gelir [83].
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2.5.4 Genetik faktorler

Polikistik over sendromu genetik ve ¢evresel etkenlerin de patogenezinde rol aldig1 bir
endokrin bozukluktur. Ailesinde kiz kardes ya da alt kusak akrabalarda polikistik over
sendromu olan kadinlarda metabolik bozukluk goériilme riski de artmistir. Bunlarin
basinda insiilin yiiksekligi, insiilin direnci ve lipit profil bozukluklar1 gelir. Genis ¢apl
yapilan gen c¢aligmalarinda polikistik over sendromu ile ilgili bir c¢ok gen
tanimlanmistir. Bunlarin bazilar1 gonadotropin sentez bozuklugunu, bazilari hiicre
temelli apoptosis bozukluklarini agiklamaktadir. Bu genlerin baginda DENNDIA
(farkli eksprese edilen normal ve neoplastik hiicre alan1 igeren protein 1 A) ve THADA
(troid adenoma iliskili protein ) gibi apoptoz ve endositoz mekanizmalarini diizenleyen

genler gelmektedir [84].

2.6 PKOS ve Metabolik Bozukluklar

Polikistik over sendromu kompleks bir endokrin bozukluktur. Bozulmus hipotalamo-
hipofizer aks ve beraberinde eslik eden metabolik dengesizlikler kadinlarda ek hastalik
insidansin1 arttirmistir. Bunlarin basinda; bozulmus aglik glukozu ve bunun
beraberinde getirdigi insiilin direnci gelmektedir. PKOS’lu kadinlarin uzun dénem
saglik problemlerinin basinda; dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar

ve kanser gibi durumlar gelir.
2.6.1 Insiilin Direnci

Insiilin ; pankreasmn beta hiicrelerinden salgilanan anabolik bir hormondur. Bu salgi
mekanizmasini dengeleyen bir ¢ok etken vardir fakat bunlarin i¢inde en 6nemli olan
faktor kan glukoz diizeyidir. Insiilin direnci; bozulmus kan glukoz degerlerine
pankreas tarafindan asir1 insiilin salgist ile verilen cevaptir. Yani kan glukoz
dengesizligi ile birlikte, hiperinsiilinemi meydana gelir. Hastalar da bu metabolik
durumun uzun siire devam etmesi pankreasta insiilin salimim bozukluguna ve

nihayetinde tip 2 diyabetus mellitusa neden olur.

Polikistik over sendromu olan kadinlar da insulin direnci gelisme sikligi %30-35
olarak belirlenmistir ve PKOS sahip kadinlarda 40 yasindan sonra %10 oranda tip 2
diyabetus mellitus gelisir [2, 85]. Amerika Birlesik Devleti’nde (ABD) PKOS’a sahip
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kadinlarin %50 ile %801 obez olarak izlenmistir [61]. ABD’de yapilan bir bagka
kohort ¢aligmasinda PKOS’lu kadinlarin %30-35’inde glukoz intoleransi, %8-10"nun

da tip 2 diyabetus mellitus bildirilmistir [85, 86].

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi kronik inflamasyon ile de iliskilidir. Regule
olmayan kan glukoz diizeyi, hiicre temelli endositoz ve apoptosis mekanizmasini
bozar. C- reaktif protein, interlokin-6, 16kositoz ve diger inflamatuvar belirtegleri

yiikseltir.

Insiilin direncini belirlemek i¢in yapilan bir kag test mevcuttur. Bunlarm temel amaci
insiilin direncini gdsteren duyarlilik testleridir. Insiilin direncini degerlendirmede

testler invaziv ve noninvaziv olarak ikiye ayrilir.

Altin standart hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testidir, bunun yaninda diger invaziv
testler; IV glukoz tolerans testi, insiilin tolerans testi, insiilin duyarlilik testi, siirekli
glukoz infiizyon testi olarak bilinir. Bu testler pahali, invaziv, yatis gerektiren ve

giinliik kullanimda pratik olmayan testlerdir.

Insiilin direncini degerlendirmeyi saglayan diger yontemler; oral glukoz tolerans testi
(OGTT), aclik insiilin testi, aclik glukoz/aglik insiilin orani, homeostatik model
degerlendirme (HOMA), kantitatif insiilin duyarhilik indeksi (QUICKI) olan
noninvaziv testlerdir [87-89]. Belirtildigi gibi insiilin direncini degerlendirmede tek
bir test yoktur, fakat bunlarin ig¢inde OGTT ve HOMA giinliik kullanim1 noninvaziv,
hizl1 ve kolay olmas1 sebebiyle sik tercih edilir. HOMA indeksinin degeri insiilin
direnci ile dogru orantilidir. HOMA -IR cut-off degeri Avrupa toplumunda 2.04-2.7
arasinda degisiklik gostermektedir [90].

PKOS’lu kadinlar glukoz intoleransini ya da diyabet varligin1 degerlendirmek i¢in 2
saatlik OGTT testi 6nerilmektedir. OGTT ise 75 ve 100 gr glukoz yiikleme testi ile
yapilir ve 0. ile 2. saat glukoz degerleri Olciiliir. PKOS’lu kadinlarin %35 inde
bozulmus OGTT degerleri izlenir [91]. Polikistik over sendromu olan kadinlarda aglik
glukoz degerleri normal degerin yaklasik 20-30 mU/ml daha fazla olmasi insulin

direncinin bir gostergesidir. Ciinkii insiilin direncini erken farketme ve tedaviye
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baglamak, hastalarda ilerleyen donemde tip 2 diabetus mellitus gelismesini

onlemektedir [92].

Insiilin direncinin laboratuvar bulgular1 gibi klinik bulgulari da vardir. Santral obezite
ve akantozis nigrigans en sik saptananlardan biridir. Akantozis nigrigans boyunda
hiperpigmente hiperkeratoz deri bulgusudur. Insiilin direnci ve hiperinsulineminin bir
isareti olarak diisiiniilmektedirler. Insiilin mitojenik bir hormon oldugu igin epidermal
derinin bazal tabakalarinda hiperplaziyi indiikleyerek cildin katlant1 bolgelerinde gri-
kahverengi kadifemsi, hiperpigmente degisime yol agarak akantozis nigrikans

olusumuna neden olur.

PKOS'lu kadinlar da yastan bagimsiz olarak, gestasyonel diyabet, bozulmus glukoz
toleransi ve tip 2 diyabet prevalansinin arttig1 ve bunun Asya'da 5 kat, Amerika'da 4
kat ve Avrupa'da 3 kata arttig1 belirtilmistir. Eger bu hastalara obezite de eslik
ediyorsa, riskin daha da artt1g1 bildirilmistir. PKOS'lu tiim kadinlarda glisemik durum
baslangicta degerlendirilmelidir. Daha sonra, diger diyabet risk faktorlerinin
varligindan etkilenerek, degerlendirme her bir ila {i¢ yilda bir yapilmalidir. Bu
degerlendirmede glukoz toleransini belirlemek icin oral glukoz tolerans testi (OGTT)
ya da HbAlc testi yapilmalidir. PKOS’1u yiiksek riskli grup VKI > 25 kg/m2 ( Asya
irkinda bu deger VKi>23 kg/m2 ), bozulmus glukoz tolerans1 ya da gestasyonel
diyabet Gykiisii olan, ailesinde tip 2 diyabetus mellitus ve hipertansiyon Oykiisii olan
gruptur. Bu yiiksek gruptaki PKOS’lu hastalara prekonsepsiyon asamasinda gebelik
planlamasi igin OGTT onerilmelidir [48].

2.6.2 Kronik inflamasyon ve Oksidatif Stress

Polikistik over sendromu patofizyolojisi halen net olarak belirlenmemis ve tartigmali
bir konudur. Metabolik ve hormonal faktdrlerin bas rol aldig1 bu siiregte aragtirmacilar
inflamatuvar hasar ve oksidatif stress mekanizmalarinin da iistiinde durmaktadir.
Insiilin direnci, santral obezite ve androjen yiiksekliginin hiicresel hasari tetikledigi
serbest oksijen radikallerinin artmasi ile kronik inflamatuvar siirece neden oldugu
savunulmaktadir. Oksidatif hasarin belirlenmesinde temel nokta ; antioksidan —
serbest radikal dengesinin bozulmasi ve serbest oksijen radikallerinin artig1 ile

meydana gelir. Bu durum hiicrede anlik hasara yol agsa bile asil 6nemli nokta;
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hiicrelerin siirekli oksidatif hasara maruz kalmasi ve apoptosis mekanizmalarinin

bozulmasi ile kronik hastaliklar ve kansere neden olmasidir[93].

Polikistik over sendromu ve androjen yliksekligi olan kadinlarda oksidatif hasarin
daha ¢ok oldugu gézlemlenmistir ve bu konu hala tartigmaya agiktir [94]. Yapilan bir
calismada PKOS’lu kadilar ile ayn1 yas ve VKI sahip saglikli kadinlar karsilastiriimas
ve CRP, TNF-a, IL-18, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), makrofaj
inflamatuvar protein 1-a (MIP -1a) gibi proinflamatuvar belirteclerin artmis oldugu

bulunmustur [95, 96].

Mevcut kronik inflamatuvar durumu tetikleyen diger iki 6nemlli mekanizma ise
hiperinsulinemi ve obezitedir. Lim ve ark. Yaptig1 bir calismada PKOS’lu kadinlarda
obezite prevelanst %49 olarak gosterilmistir [97]. Hiperandrojeneminin énemli bir
bulgu oldugu PKOS’da androjen yiiksekliginin adipoz dokularda lipid yapimini
indiikledigi ve visseral tip obeziteyi tetikledigi diigiiniiliir ve adipoz dokuda artan
lipoliz ile birlikte inflamatuvar prosesi baslatan kemokinlerin ve sitokinlerin salinimi
artar. Bu durum endotelyal hasar i¢in zemin hazirlar damar duvarinda aterom plaklari
olusur ve koroner kalp hastalik riskini arttirir [98]. PKOS’lu kadinlarin karotis arterine
yapilan ultrasonografide damar duvarinda ki intima tabakasmin kalinlastig

gosterilmistir [99].

Bu kronik inflamatuvar durum sadece damar yapilarini degil, endometriyal dokuda da
meydana gelebilir. Uterusta olusan bu kronik inflamasyon ; erken hafta gebelik
kayiplari, plasental yetmezlik gibi komplikasyonlara neden olabilir. PKOS’lu
kadinlarda erken hafta gebelik kaybi orani %30-50 arasinda bildirilmistir [100]. Genel
populasyonda erken gebelik kayiplarimin en sik nedeni andploididir, PKOS’lu
kadmlarin erken gebelik kayiplari incelendiginde anoploidi orant PKOS olmayan
kadinlara gore anlamli oranda diisiik %28,1 olarak bildirilmistir [101]. Bu bilgiler
PKOS’da gebelik kayiplarinin endometriyal nedenlerden kaynaklandigini diisiindiiriir.
Glikodelin ; progesteron tarafindan salinimi saglanan bir glikoproteindir ve fetusun
implantasyonu i¢in 6dnemli rol oynar. Yapilan bir ¢alismada PKOS’a sahip kadinlarin
kan serum degerlerinde ve endometriyal dokularinda glikodelin ekspresyonu azalmis

olarak bulunmustur [102].
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Bozulmus kan glukoz seviyeleri nedeniyle meydana gelen hiperglisemi oksidatif hasar
mekanizmasinda éenmli rol oynar. Viicutta yiiksek diizeyde bulunan glukoz ; lipid,
protein gibi yapilarda nonenzimatik sakarifikasyon gerceklesip yeni son iiriinler
meydana gelir. Bunlar;’ Advanced glycation end product’(AGE) isimlendirilir. Renal
yetmezlik, diyabet, ateroskleroz gibi hastaliklarin patogenezinde bu iiriinlerin rol
aldig1 diistiniilmektedir. PKOS hastalarinda bu AGE firiinlerinlerinin artmig olarak
izlenmigstir. Artmis AGE diizeyleri, granuloza ve teka hiicrelerinde steroid sentezini
tetikler ve folikiil gelisimi i¢in gerekli mikrogevreyi bozar [103]. AGE ; serbest oksijen
radikallerin olusumuna neden olarak antioksidan / oksidan dengesini bozar ve hiicre

ici hasar meydana getirir [104].

PKOS da oksidatif hasar1 agiklayabilecek baska teoriler de mevcuttur. Bunlardan
birincisi; hiicrede kopyalanan mitokondriyal DNA (mtDNA) sayisi, digeri ise
mitokondriyal gen mutasyonlaridir. PKOS sahip kadinlarda kopyalanan mtDNA
sayist saglikli bireylere gore diisiik bulunmustir ve semptomlarinin ciddiyeti ile
mtDNA sayist arasinda negatif bir korelasyon vardir [105]. Yapilan ¢aligmalarda
mitokondriyal transfer RNA ( mt-tRNA) {izerinde tek gen mutasyonlar1 tespit edilmis
ve bu hasta gruplarinda ek metabolik hastaliklarin (diyabetus mellitus, hipertansiyon)
sik oldugu bildirilmigtir [106]. PKOS’lu kadinlar ile saglikli kadinlarin oksidatif hasar
yoniinden karsilastirildigi bir calismada; siiperoksid dismutaz, homosistein, glutatyon,
paraoksanaz-1 gibi antioksidan markerlerin daha diisiik oldugu izlenmistir [107].
Cozzolino ve ark. yaptig1 bir calismada PKOS’lu kadinlarin oositlerinde oksidatif
hasar ve mitokondriyal disfonksiyon tespit edilmistir. Onemli genlerin ve tRNA’larin
kopyalandigt mtDNA boélgelerinde mutasyonlar gosterilmis ve granuloza hiicrelerinde

hasar ve 6liim bildirilmistir [108].
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Inflamasyon, viicudun maruz kaldig1 patojen olan ya da olmayan etkenlere karsi
verdigi bir hiicresel yanittir. Bu yanit1 sitokin ve kemokin ad1 verilen hiicreler arasi
iliskiyi diizenleyen, proliferasyon ve apoptosis mekanizmalarinda gorev alan
molekiiller ile yapar. Patojenlere ya da hiicrede hasar olusturacak etkenlere siirekli
maruziyet sitokinlerin asir1 salinima ve endotelyal hasara neden olarak bagta
kardiyovaskiiler hastalik, diyabetus mellitus gibi metabolik hastalik riskini arttirir
[109]. Bozulmus kan sekeri ve bunun beraberinde getirdigi insiilin direnci hiicrelerde
kronik inflamasyona neden olur. Yapilan ¢aligmalarda PKOS’lu kadinlarda IL-18,
MCP-1,MIP-1a gibi inflamatuvar belirteglerin arttig1 gézlenmistir [110] [111].

IL-18 ; IL -1 ailesine ait sitokindir ve metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik,
insiilin direnci gibi hastaliklarda risk belirleyici oldugu gosterilmistir.IL- 6
karacigerden CRP saliimu tetikleyen 6nemli bir sitokindir ve PKOS ile iligkisi net
olarak anlagilmamistir. PKOS’lu kadinlarda IL-6 diizeyinin arttigin1 gosteren
caligmalar oldugu gibi, PKOS ile iligkisi gosterilmeyen ¢aligmalar da mevcuttur [112].
Tiimdr nekroz faktor alfa (TNF -a) visseral yag dokudan salinan ve insiilin direnci ile
iligkisi gosterilen bir sitokindir. Yapilan meta analiz calismalarinda TNF-a ile PKOS

arasindaki iliski net bir sekilde ortaya konmamustir [113].

CRP karaciger ve yag dokudan salgilanir ve salinimi IL-6 ve TNF-a tarafindan
diizenlenir.Bu konuda yapilan arastirmalarda; polikistik over sendromuna sahip olan
kadinlarda kronik inflamasyonu en iyi gdsteren marker C- reaktif protein ( CRP )
olarak degerlendirilmistir. PKOS’lu kadinlarda CRP degerinin <1 mg/L altinda olmas1
normal, 1-3 mg/L degerleri diisiik dereceli kronik inflamasyonu, 3-10 mg/L arasinda
ki degerleri yiliksek dereceli kronik inflamasyona isaret eder. CRP nin 10mg/L
iizerinde olmas ise akut inflamasyonun belirtecidir [114]. 31 klinik ¢alismanin yer
aldig1 bir meta analiz de CRP’nin PKOS’lu kadinlarin ;%96 sinda yiiksek oldugu
izlenmistir [113]. Toulis ve ark. yaptig1 bir baska ¢alismada ; metformin ile tedavi
edilen PKOS hastalarinin tedavi sonrast CRP degerlerinin anlamli olarak diistiigii
belirtilmistir [115]. Bu da insiilin direnci ile inflamasyonun iligkisini

kuvvetlendirmistir.

Obezite; viicut kitle indeksinin 30 kg/m2 ve iizeri olan durumlar i¢in kullanilan bir

terimdir. Her y1l insidansinin giderek artmasi ve beraberinde getirdigi ek hastaliklar
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sebebiyle onemli bir saglik problemidir. Obezite bozulmus glukoz metabolizmasi ve
insulin direnci ile birlikte kronik inflamasyon ve oksidatif hasar i¢in Onciil bir
durumdur. Hiicre i¢ine glukoz aliminin bozulmasi, kompansetuar olarak artan insiilin
degerleri ve bozulan fosforilizasyon mekanizmalari ile insiilin reseptorlerindeki
degisim inflamatuvar kaskadi baglatir. Kanda TNF-a, IL-6, IL-18 ve CRP gibi
inflamatuvar belirteglerin artigi olur [116]. Obezitenin insiilin direnci ile birlikte kronik
inflamatuvar siire¢ i¢in hem nedensel hem de sonuglar ile iligkisi vardir [117].
Ornegin yag dokusundan salinan leptin ; proinflamatuvar siireci tetikleyen bir
hormondur. Obez kisilerde artmis leptin seviyesi ; TNF-a, IL-6, IL-12 gibi
inflamatuvar sitokinlerin salinimin arttirir [118]. Ayrica yag dokuda artan lipoliz ve
aciga cikan yag asitleri, mitokondriyal hasar oksidatif reaksiyonlar1 tetikleyerek

oksidatif strese neden olur [119].

Epigenetik Degisiklikler
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Sekil 6 : PKOS’ta hasar mekanizmasi.

Resim de goriildiigli gibi PKOS’da oksidatif hasara neden olan bir ¢ok etken vardir.
Bunlarin kiimiilatif etkileri sonras1 serbest radikal dengesi bozularak oksidatif hasar
meydana gelir. Cevresel toksinler, DNA hasari, stress ve metabolik dengesizlikler bu
durumu tetikleyen baglica unsurlardir. Hiperinsiilinemi ile birlikte karaciger ve overler
tizerinde inflamatuvar siirec tetiklenir. Karacigerden TNF-a, IL-6 sitokin salinimi
baglar ve overlerde insiilin LH benzeri etki yaparak androjen sentezini tetikler.

Androjen yiiksekliginin kronik olarak devam etmesi insiilin direncini arttirir ve kisir
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bir dongli meydana gelir. Bu kronik siire¢ hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve

obezite ile devamli agreve edilir [120].
2.6.3 Metabolik Sendrom ve PKOS

Metabolik sendrom ; son on yilda tanimlanan insiilin direnci ve lipid profil bozuklugu
ile giden medikal bir durumdur. Ulusal Kolestrol Egitim Programi Erigkin Tedavi
Paneli tarafindan tani kriterleri belirlenmistir [121].Tan1 kriterlerinin genis olmas1 ve
giinliik pratikte kullanabilmesi amaciyla ; Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III),
American Heart Association/National Heart Lung Blood Institute (AHA),
International Diabetes Federation (IDF) tarafindan yapilan konsesiis toplantilarinda
belirtilen metabolik sendrom kriterlerinden en az 3 tanesinin olmasi hastalarin

metabolik sendrom tanisi almasi igin yeterlidir [122-124].

Metabolik sendrom tani kriterleri asag1 tabloda belirtildigi gibidir.

Tablo 3 : Metabolik sendrom tani kriterleri

Abdominal obezite, Bel ¢evresi Erkeklerde > 102cm
Kadinlarda > 88cm

Trigliserid diizeyi >150 mg / dl

HDL diizeyi Erkeklerde < 40 mg/dl
Kadinlarda <50 mg/dl

Kan basinci >130/85 mmHg

Kan glukoz yiiksekligi >110 mg/dl

Yapilan bir meta analiz caligmasinda ; saglikli kadmlar ile PKOS hastalar
karsilagtirildiginda tip 2 diyabetus mellitus riski 4 kat, kardiyovaskiiler hastalik riski 2
kat artmig olarak gosterilmistir [125, 126]. Obezite ve insiilin direnci
hiperandrojenizmi tetikleyerek PKOS un semptomlarini siddetlendirir [127]. VKI’leri
ayni olan saglikli ve PKOS’lu kadinlarin karsilastirildigi bir ¢alismada; PKOS’lu
grupta metabolik sendrom siklig1 artmis olarak izlenmistir. Bu da metabolik sendrom

patogenezinde insiilin direncinin 6nemli bir etken oldugunu gostermektedir [128].
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Metabolik sendrom sikliginin obezite ile iliskisini agiklayan bir baska teoride yag
dokusunun esik degerin istiinde yag depolamasi ve lipoliz ile agiga ¢ikan yag
asitlerinin instilin direncini arttirmasidir. Ayrica artmis yag asitleri visseral organlar
tizerine yarattig1 lipotoksik etki santral obeziteyi kolaylastirilir ve metabolik sendrom

riskini arttirir [129, 130].

Tiim bu metabolik parametrelerin birlestigi nokta bozulmus kan glukoz diizeylerinin
baglatmig oldugu kaskaddir. Pankreastan normal miktarda salgilan insiilin kan sekerini
regiile edemeyince insiilin miktar1 arttirilarak hiperinsiilinemi meydana gelir. Bu
durumun kronik olarak devam etmesi pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimin
bozar ve beta hiicre disfonksiyonu meydana gelir, bu sebeple yeteri kadar insiilin
iiretilemez ve kan insulin miktar1 diiser. Tiim bu siire¢ hastalarda tip 2 diyabetus
mellitus hastaliginin meydana gelmesi ile sonlanir [131]. Insiilin miktarnin fazla
olmasina ragmen,olusan insiilin direnci nedeniyle hiicrelerin glukoz alimi1 bozulur. Bu
dirence sebep olan nedenlerden biri insiilin reseptorlerinde meydana gelen serin
aminoasitindeki fosforilasyondur ve bu insiilinin reseptér aracili ¢alisma
mekanizmasinit bozar [132]. Karaciger ve kas dokularinin glukoz aliminin bozulmasi
karacigerde SHBG {iretiminin azalmasi ve insiilinin direkt ve dolayli etkileri ile
adrenaller ve overlerden androjen salinimini arttirmasi hiperandrojenemiye yol agar

[133].

PKOS sahip kadinlarda obezite sik goriilen bir durumdur, hipotalamo-hipofizer aksin
ve gonodtropin sentezinin bozulmasi ile PKOS’lularda anovulatuar sikluslar meydana
gelir. Buna neden olan etkenlerin baginda obezite gelmektedir. Viicutta artan adipoz
doku miktar1 ile birlikte aromataz enzim akvitesi ile kanda Ostrojen miktar1 artar.
Kronik hiperdstrojenemik bu durum FSH baskilanmasina sebep olur, overlerde
dominant folikiil se¢ilimi yapilamaz ve ovulasyon gerceklesmez. Polikistik over
sendromu olan obez kadinlarin kilo vermeleri ile menstrual sikluslarmin diizene

girdigi ve ovulatuar sikluslarin bagladig1 gosterilmistir [134].
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Insiilin direnci lipolizi indiikleyerek kanda serbest yag asitlerinin trigliserid ve LDL
artistna ve HDL diizeylerinin azalmasma neden olur. Obezite, bozulmus glukoz
diizeyleri ve nihayetinde tip 2 diyabetus mellitusu olan hastalar da karacigerin
nonalkolik steatozu izlenir. Trigliserid ve LDL miktarinin artmasi, kan damarlarinda
endotel hasarina bagli aterosklerotik plaklarin birikerek damar duvar yapisinin
bozulmasina neden olur. Bu durum uzun dénem de kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirp, pthtilasmaya olan egilim ile hipertansiyondan ani kardiyak 6liime gidebilecek

sonuclar dogurabilir [36].

Amerika ve Asya irklarinda yiiksek VKI olan PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom
prevelansi artmis olarak izlenir, bununla beraber Avrupa toplumunda VKI normal olan
PKOS’lu kadinlarda da metabolik sendrom siklig1 artmistir [97]. Farkli etnik gruplar
ve wrklarda PKOS sikliginin degiskenligi ve bunun birlikteliginin viiciit agirhigindan
bagimsiz olusu PKOS’daki metabolik sendrom iligkisinin aragtirilmaya agik bir konu
oldugunu gosterir. Yapilan bir calismada PKOS’a sahip kisilerin karbonhidrat
metabolizmalarin1 diizenleyen gen ekspresyonlarinda farklilasmis alanlar oldugunu
gostermistir [135]. Goverde ve ark. yaptig1 bir ¢alismada FAI> 4,5 mg/l ve artmis

bel/kal¢a oranlarinin metabolik sendrom riskini arttirdigi belirtilmistir [ 136].

PKOS alt fenotipleri ile metabolik sendrom iligkisi arastirilmis ve metabolik sendrom
prevelansinin en sik fenotip A ve fenotip B de izlendigi goriilmiistiir. Ayrica obezite,

dislipidemi ve diyabet siklig1 da bu iki fenotipte artmis olarak izlenmistir [126, 137].
2.7 Tedavi

Polikistik over sendromunun tedavisi multidisipliner yaklagimlar gerektirir. PKOS’un
semptom yelpazesinin genis olmasi nedeniyle hastalarin primer yakinmalar1 da
farklilik gosterebilir ve tedaviler kisiye 6zel olusturulmalidir. Menstruel diizensizlik,
killanma artig1, anormal uterin kanama, infertilite hastalarin siklikla poliklinige
bagvurma nedenleridir. Bu bulgular degerlendirilirken hastalari; insiilin direnci, tip 2
DM ve dislipidemi agisindan da degerlendirip gelecekte metabolik sendrom agisindan
riskleri arastirmak gereklidir. Tedavi segenekleri semptomlara yonelik olmalidir.
Hastalarin tedavilerinde ki amag ; hastalarin viicut kitle indeksinin normal sinirlarda

tutmak, Tip 2 diabetus mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini

29



azaltarak metabolik sendromdan korumak ve hiperandrojenizm bulgularini diizeltip

ovulatuar sikluslar saglamaktir. Bunlarin yaninda strojenin endometrium iizerindeki

proliferatif etkilerini dengeleyerek anormal uterin kanamalar1 6nlemektir [138].

Tedavi protokolleri asagida gosterildigi gibidir;

Tablo 4 : PKOS’ta tedavi.

Hiperandrojenemi

Menstruel

Disfonksiyon

Ovulasyon

Indiiksiyon

Metabolik

Sendrom

Kombine oral

Kombine oral

Klomifen sitrat

Yasam tarzi

kontraseptifler kontraseptifler degisikligi
Letrozol
Progestinler Progestinler Kilo verme
Rekombinant
Uzun etkili GnRH Rahim i¢i araclar | FSH Metformin
analoglar1
Human Tiyazolidindion
Metformin menapozal
gonadotropin
Antiandrojenler
Ovaryan drilling

Polikistik over sendromu olan hastalara ilk yaklasim yasam tarzi degisiklikleridir.
Danisanlarin 6ncelikle kilo vermeleri saglanarak, insiilin metabolizma bozuklugunun
getirecegi riskler onlenmelidir. Caligmalar gostermis ki, polikistik over sendromuna
sahip hastalarin %2-5 arasinda degisen oranlarda kilo vermeleri ile menstruel siklusun
diizelmesi ve kan glukoz ve lipit parametrelerinde iyilesme goriilmiistiir [139].
Ozellikle obez PKOS’lu hastalarda ilk segenek tedavi kilo vermeyi saglamaktir [140].

Egzersiz ve kilo kaybi ile birlikte, kan glukoz regulasyonu saglanir, insiilin direnci
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azalir, karacigerde seks hormon baglayici globulin (SHGB) firetimi artarak

androjenemi tablosu diizelir. Ovulasyon diizene girer ve gebelik sansi artar.

Menstruel periyot diizensizliklerin tedavisinde ki amac¢ hastalarin periyotlarinin
diizenlenmesi ve ara kanamalarinin giderilmesidir. Kombine oral kontraseptif (KOK)
tedavisi ile endometriyumdaki hiperplazi 6nlenir ve anormal uterin kanamalar tedavi
edilebilir. Ayrica KOK kullanimi ile ovulasyon diizenlenir hastalarin menstrual
sikluslar1 diizene girer. KOK kullanim1 kontraendike olan hasta gruplarinda sadece
progestinler ya da rahim i¢i araclar kullanilabilir.

Hirsutizmin tedavisinde yine Oncelikle ilk hedef hastalar1 ideal viicut agirligina
kavusturmaktir. KOK’lar overlerden LH bagimli androjen {iiretimini baskilar ve
karaciger de SHBG iiretimi indiikleyerek hiperandrojenizm tedavi eder [141].
Antiandrojen kullanimi da hirsutizm i¢in bir diger segenektir, fakat hastalar tedavi
siiresince kontrasepsiyon agisindan bilgilendirilmeli ve bu tedavi ile birlikte korunma
yontemleri iyice anlatilmalidir. Sprinolakton ve Finasteride hirsutizm tedavisinde ilk

secenek olarak kullanilabilen antiandrojenlerdir [142, 143].

Polikistik over sendromunun iireme ¢agi hasta grubunda sik goriilmesi nedeniyle
hastalarin primer yakinmalarmin baginda ¢ocuk istemi gelmektedir. PKOS’lularda
saglikli kadinlarda ki gibi her ay ovulasyon olmaz ve bundan dolay1 gebe kalma
stireleri uzar. Ovulasyon indiiksiyon i¢in tedavide kullanilan ilaglar Klomifen Sitrat
(CC) ve Letrozol olarak bilinir. Klomifen sitrat bir selektif Ostrojen reseptor
modiilatoriidiir, hipotalamusta Ostrojen reseptorlerine baglanarak FSH salinimi
arttirllir  ve ovulasyon gergeklesir. Letrozol ise bir aromatoz inhibitoriidiir,
androjenlerden Gstrojen iiretimini bloke eder ve dstrojen miktarinin azalmasi ile FSH
izerindeki negatif geri bildirim kalkar, ovulasyon meydana gelir. PKOS’lu kadinlarda
ovulasyon indiiksiyon i¢in tedavide ilk tercih edilen ajan Letrozoldiir [48]. Yapilan
randomize kontrollu bir ¢alismada Letrozol ( aromatoz inhibitoril) kullanimi ile
Klomifen Sitrat karsilagtirllmig ve Letrozol ile indiiklenen hastalarda ovulasyon
oranlarinin, canli dogum oranlarinin daha fazla oldugu belirtilmistir [144].
Letrozol’in, PKOS ovulasyon indiiksiyon tedavisinde ilk tercih ajan olarak
kullanilmasi halen tartisilmaktadir ¢linkii FDA ( Food and Drug Administration ) ilk

ajan olarak onaylamamistir. Ovulasyon indiiksiyon tedavisi ile gebe kalamayan

31



hastalar icin diger secenek olan, invitro fertilizasyon ( IVF) yontemi segilebilir.
Gonadotropin kullanimu ile hastalarda ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS)

gelisebilme riski agisindan dikkatli olunmalidir.

Metabolik hastalik riskini azaltmak i¢in ilk diizeltilmesi gereken parametre insiilin
direncidir. Regule olmayan kan glukoz diizeyleri, kompansetuvar mekanizmanin
neden oldugu hiperinsiilinemi ve bu durum kronik olarak devam etmesi ile islevi
bozulan pankreatik beta hiicreleri hastalarda sonunda tip 2 diabetus mellitusa neden
olur [145]. Polikistik over sendromuna sahip kadinlarda 40 yas sonrasi %10 prevelans
ile tip 2 diyabetus mellitus gelisir [86]. Metformin ; biuguanid grubu oral yolla
kullanilan  bir insiilin duyarlagtirct ajandir. Tim diinyada herhangi bir
kontraendikasyon yoksa tip 2 diabetus mellitus tedavisinde ilk segenek ajan olarak
kullanilir. Metforminin etki mekanizmas1 su sekildedir; karacigerde hepatik
glukoneogenezi inhibe eder, barsaklardan glukoz emilimini azaltir, dokularin insiilin
duyarliligini artirir ve lipozi inhibe ederek serbest yag aside olusumunu azaltir [146].
Metformin kullaniminda gastrointestinal yan etkiler ( mide bulantisi, kusma,agizda
metalik tat, ishal ve kabizlik) bildirilmistir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanip tolerans
durumuna gore doz arttirimi yapilmalidir. Tiyazolidenion bir bagka insiilin
duyarlastiric1 ajandir. PPAR(Q reseptor agonisti olarak gorev yapar, bu reseptor lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasinda niikleer tranksripsiyon faktdr olarak

gorevlidir. Kardiyotoksik yan etkilerimden dolay1 kullanim alanlar1 sinirlidir [147].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Yontemi ve Etik Kurul Onay1

Bu prospektif vaka kontrol c¢aligmasina 2022 Nisan ve Kasim aylar1 arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Kadin Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve Rotterdam
tan1 kriterlerine gére PKOS tanis1 almis hastalar ve saglikli kontrol grubu olarak
degerlendirilen olgular dahil edilmistir. Calismanin etik kurul onay1 Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21.06.2022 tarihinde E.67042 kay1t
numarast ile alindi. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis
Goniillii Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve goniillii olduklarina

iliskin imzalari ile izinleri alind1.

Calismaya dahil olan hastalar Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran hastalardan secilmistir.
(Calismaya alinan tiim hastalara ayni1 doktor tarafindan degerlendirilmistir. Calismaya
dahil edilen vakalar 3 gruba ayrilmis olup, toplam 178 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Ureme ¢aginda 16-40 yas Rotterdam PKOS tani kriterlerine gore tan1 alan 112 hasta
PKOS grubunu olusturdu. Kontrol grubu (n=66) herhangi bir sistemik hastalig
olmayan, diizenli menstriiel sikluslar1 bulunan, klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizmi bulunmayan tiireme cagindaki (16-40 yas) baska nedenlerle
jinekolojik poliklinige bagvuran (6rnegin kontrasepsiyon hakkinda danisma) saglikli
goniilliilerden olusturuldu. Calisma grubu 2 alt gruba ayrildi. PKOS tanis1 alan ve
biokimyasal hiperandrojenemisi olmayan 65 hasta grup 1’e, biyokimyasal
hiperandrojenizmi saptanan 47 hasta grup 2’ye dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
tim katillmecilarin yasi, medikal ge¢misleri, menstruel periyot diizenleri, ek
hastaliklar1 sorgulanmistir. Boy, kilo, VKI, bel -kal¢a ¢evresi ve tansiyon 6l¢iimleri
yapilmistir. Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak hirsutizm ve/veya akne
varligi esas alindi. Hastalarin hirsutizm skorlari, Modifiye Ferriman Gallwey
skorlama sistemi kullanilarak belirlendi. Skoru 8 ve iizerinde olan olgular hirsutizm
var olarak kabul edildi [63]. Bel ¢evresi, umbilikus hizas1 esas alinarak; kalca ¢evresi,
biiylik trokanter diizeyi esas alinarak oOlciildii. Bel/kalga ¢evresi oranlar1 hesaplandi.
Tiim gruplara Bezmialem Vakif Universitesi hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

polikliniginde ayni doktor tarafindan Siemens marka ultrasonografi cihazi ile
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ultrasononografi yapilmistir. Transabdominal ultrason i¢in 5 mHz, transvaginal
ultrasonografi i¢in 7 mHz prob kullanilmstir. PKOS’lu hasta grubu se¢iminde, 2003
Rotterdam tani kriterleri gz oniinde bulunduruldu[1]. Tani, diger etiolojik nedenler
ekarte edildikten sonra, asagidaki {i¢ kriterden en az herhangi ikisinin varliginda
konuldu. 1. Oligo/anovulasyon 2. Klinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi 3. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii (over voliimiiniin 10
mm lizeri olmasi veya 9-12 mm boyutlarindan 12 ve ftzeri folikiil goriilmesi)

seklindedir.

3.2 Dahil edilme ve Dislama Kriterleri

Hastalarin ¢alismaya dahil olma kriterleri; 16-40 yas aras1t PKOS tanisi alan lireme
cag1 kadinlardan olusmaktadir. Dislanma kriterleri ise; oral kontraseptif veya baska
hormonal preparat kullanan, sigara igen, Diabetes mellitus, Cushing sendromu,
androjen salgilayan tiimdrler ve ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz eksikligini iceren
endokrinopatisi olan hastalar, gebe olan veya emziren hastalar, enfeksiyon hastaliklari,
hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastalig1
bulunanlar, insiilin salgilanmasin1 ve fonksiyonunu, seks hormonlar1 ve lipit profilini
etkileyen veya degistiren herhangi bir ila¢ kullanimi olan hastalar dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen hastalardan androjen yiiksekligi olmayan grupta 1 hasta,
androjen yiiksekligi olan grupta 4 hasta kan serum Ornekleri yetersiz oldugu icin

caligmaya dahil edilmemistir.

3.3 Bakilan Parameteler

Calismaya katilan tiim kadinlardan kan tetkikleri istenmistir. Hastalardan alinan kan
orneklerinden ; FSH, LH, E2, prolaktin, TSH, 17- OH progesteron, DHEAS, SHBG,
total testesteron, androstenedion, aglik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid ve CRP incelenmistir. Kan 6rnekleri erken
folikiiler fazda (kendiliginden veya progesteron ile uyarilmis mensin 2-5. giinlerinde)
12 saat aclik sonrasi antekubital vendz kandan alind1. Ornekler antikoagulan madde
icermeyen tiiplere aktarildi. Ug bin rpm devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra

serumlar1 ayrildi. Epandorf tiipler i¢inde ¢alisma zamanina kadar — 20 °C’de saklandh.
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Ornekler derin dondurucudan ¢ikarilip sonra oda 1sisina getirildikten sonra

degerlendirildi.

Serum aglik glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
malondialdehit dl¢limleri kolorimetrik yontemle (Roche Cobas 6000, Roche-Hitachi
Diagnostics, Japan); insiilin, LH, FSH ve total testosteron oOl¢iimleri
elektrokemiliiminesans yontemiyle (Roche Cobas E411, Roche-Hitachi Diagnostics,
Japan); seks hormon baglayici globiilin (SHBG) seviyesi kemiliiminesans yontemiyle

(Immulite 2000, DPC, Los Angeles, USA) hesaplanmustir.

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlardan menstriiel sikluslar1 bittikten sonra tekrar
cagrilarak enflamatuvar ve oksidatif stres durumunlarinin degerlendirilmesi igin
tekrardan kan 6rnekleri alindi. Bunun nedeni menstriiel siklus sirasinda enflamatuar
veya oksidatif stress markirlarinda olusabilecek degisikliklerin ¢alismada kullanilan
markirlart etkilemesinin Online ge¢mektir. Kan Orneklerinin serum plazmalari
ayrilarak elde edilen materyallerden enflamatuvar durumun degerlendilmesi igin
TNF-a, IL-6, IL-1B, oksidatif stres durumunun degerlendirilmesi igin  total
antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TAS), total tiyol (TT), natif tiyol (NT)
diizeyleri farkli fotometrik yontemlerle Olgiilmiistiir. Ayrica oksidatif stres indeks
(OSI) ve disiilfit diizeyleri de matematiksel denklemlerle hesaplanmistir. DNA hasari

diizeyleri ise comet assay metodu ile dl¢iilmiistiir.

Insiilin direncinin belirlenmesinde, HOMA-IR (Homeostasis model assesment of
insiilin resistance) kullanildi. HOMA-IR [aglik plazma insiilin (mIU/L) x aglik plazma
glukoz (mmol/L)/22.5] formiilii ile hesaplandi ve 2.5 {izerindeki degerler insiilin
direnci olarak kabul edildi [90]. Biyokimyasal hiperandrojenizm degerlendirilmesinde
kullanilan serbest androjen indeksi, [Total testosteron (nmol/L) / SHBG (nmol/L) ] x

100 formiilii ile hesaplandi.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin power analizi’Resveratrol treatment in patients with polycystic ovary

syndrome decreased pro-inflammatory and endoplasmic reticulum = stress
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markers’makalesinde IL-18 degerine p=0.04 degeri baz alinarak yapildi. One-Way
ANOVA testi i¢in yapilan gli¢ analizinde 3 grubun karsilastirilmasi igin giig(1- )=.80,
yanilma diizeyi(a)=,05 ve etki biiytikliigli =40 alindiginda gerekli olan 6rneklem
biiyiikliikleri 66 olarak hesaplanmistir.Verilerin analizi SPSS 25 programi kullanilarak
yapilmigtir. Nicel degiskenler medyan[min-max] degerleri ile nitel degiskenler
frekans(%) degerleri ile ifade edilmistir. Nicel degiskenin gruplara arasindaki farklilik
Kruskal Wallis H testi ile incelenmistir. Nitel degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi
incelenmistir. nicel degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 112 PKOS hastasinin ve 66 kontrol grubunun demografik
ozellikleri ve antropometrik Olgiimleri Tablo 6’de gosterilmistir. PKOS gruplari
biyokimyasal androjen yiiksekligi olan ve olmayan olarak iki grupta incelenmistir.
Gruplar aras1 yas ortalamalar1 incelendiginde 1.grup 24 (17-42), 2.grup 23 (16-39) ve
3.grupta 33(17-49) olarak bulunmustur. PKOS grubundaki hastalarin yasi1 kontrol
grubundakiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii.
(p <0.001).

Gruplar aras1 boy uzunlugu kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli bir fark
izlenmemistir. Gruplarin kilo agisindan birbiri ile incelendiginde hiperandrojeneminin
oldugu 2.grupta ortalama kilo 74 (45-130) bulunmus ve kontrol grubuna gore istatiksel
acidan anlamli derecede yiiksek izlenmistir (p= 0.008). Gruplar aras1 VKI
degerlendirildiginde 1. Grupta VKI 25,5 kg/m2, 2.Grupta 28,5 kg/m2, 3.Grupta 24,8
kg/m?olarak belirlenmis ve yine Grup 2 de VKI kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0.017). Calismaya alinan hastalarin bel/kalga oranlari
incelendiginde 1.Grupta 0,84 cm, 2. Grupta 0,84 cm, 3. Grupta 0,93 cm olarak
bulunmustur ve hiperandrojenik PKOS’lu hastalarda bel/kal¢a orant normoandrojenik
PKOS grubuna gore daha yilisek olup, kontrol grubunda  bel/kalca oram
hiperandrojenik PKOS grubundan anlamli olarak ytiksektir (p= 0,002). Gruplar
arasinda ortalama sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.

Beklenildigi gibi oligomenore goriilme siklig1 ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yliksektir. En yiiksek oran 1.grupta olup 2.gruba ve 3.gruba gore

istatiksel agidan anlamli oranda yiiksektir (p<0,05).

Hiperandrojenemik PKOS grubunda orta veya agir akne goriilme oran1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). Fakat orta ve agir akne
goriilme oran1 nonhiperandrojenemik hastalar ile kiyaslandiginda fark goriilmemistir.
Gruplar aras1 mFG skorlamasi incelendiginde; 1.grupta ortalama skor 9 (1-20),
2.grupta ortalama skor 13(1-27) ve 3.grupta ortalama skor 6(2-12) bulunmustur. En

yiiksek skor 2.grupta izlenmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo S : Hastalarin gruplar aras1 demografik 6zellikleri.

Grup I Grup II Grup III

Non HA-PKOS HA - PKOS Kontrol p value

(n=65) (n=47) (n=606)
Yas 24(17-42) 23(16-39)° 33(17-49)° ,001
Boy (cm) 161(142-179) 162(150-175) 160(145-175) 0,16
Kilo (kg) 66(45-120) 74(45-130)° 63,5(45-120) 0,008
VKI (kg/m2) 25,5(16,7-48,1) 28,5(17,6-50,8)°  24,85(18-45,7) 0,017
Bel/kalga (cm) 0,84(0,09-1,12) 0,86(0,72-1,43)>  0,93(0,72-1,3)° 0,002
Sistolik tan.

110(80-140) 110(100-140) 110(90-150) 0,187
(mmHg)
Diyastolik tan.

70(50-90) 70(50-90) 75(50-90) 0,096
(mmHg)
Oligoamenore
0-diizensiz 48(49,50%) 35(36,10%) 14(14,40%) 001
1-diizenli 18(20,90%) 16(18,60%) 52(60,50%) ’
Akne skor
1-hafif 22(46,80%) 20(42,60%) 5(10,60%)
2-orta 15(50,00%) 15(50,00%) 0(0%) ,001
3-agir 2(22,20%) 7(77,80%) 0(0%)
mFG skor 9 (1-20) 13(1-27) 6(2-12) ,001

p<0,05 grup 1 ile grup 2 karsilastiriimasi
b p<0,05 grup 1 ile grup 3 karsilastiriimasi
¢p<0,05 grup 2 ile grup 3 karsilastirilmast

Calismaya dahil edilen hastalarin hormonal degerlerine bakacak olusak, Grup 1’de

FSH degeri 5,85 (2,34-13,3), Grup 2°de 4,86 (2,07-7,79) ve Grup 3te 5,79 (0,4-63,7)
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olarak bulunmustur. Nonhiperandrojenemik grupta FSH degeri hiperandrojenemik
gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmus olup kontrol grubundaki FSH degeri de
hiperandrojenemik PKOS grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti

(p<0,005).

LH degerleri Grup 1’de 7,31(1,72-24,1), Grup 2’de 5,38 (1,35-31,2) ve Grup 3’te 8,06
(2,26-127) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda LH degeri hiperandrojenemik
PKOS grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. (p= 0,015). Gruplar aras1 E2
degerleri, Grup 1°de 43 (5-204), Grup 2’de 5,38 (1,35-31,2) ve Grup 3’te 76,35 (5-
508) olarak bulunmus ve kontrol grubunda E2 degeri PKOS hasta grubunun her
ikisinden anlamli derecede ytiksekti (p=0,001). PKOS ve kontrol grubu arasinda serum

Prolaktin ve TSH diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmad.

Serum androjen degerlerine bakildiginda beklenildigi gibi hiperandrojenik grupta
serum total testoteron diizeyi nonhiperandrojenik ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksekti ve yine nonhiperandrojenik grupta total testoteron diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi  (p<,001). @ DHEAS diizeyi
hiperandrojenik grupta nonhiperandrojenik ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p<,001). 17-OH degeri kontrol grubunda PKOS grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptand1 (p<,001).

Gruplar arast SHBG diizeyleri incelendiginde; 1.grupta ortalama 49,5(26,8-331),
2.grupta ortalama 37,5(8,76-123) ve 3.grupta ortalama 97,7(22-176) izlenmistir.
Ortalama en yliksek SHBG degeri 3.grupta izlenmis olup istatiksel agidan anlamh
fark bulunmustur (p=0,016).
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Tablo 6 : Gruplar aras1 hormanal degerler.

Grup I Grup II Grup III
Non HA-PKOS HA - PKOS Kontrol p value
(n=65) (n=47) (n=66)
FSH 5,85(2,34-13,3)* 4,865(2,07-7,79)  5,79(0,4-63,7)° 0,005
LH 7,31(1,72-24,1) 5,385(1,35-31,2)  8,06(2,26-127)° 0,015
E2 43(5-204)° 41,45(10-336) 76,35(5-508)° ,001
Prolaktin 14,7(1,11-41,9) 14,45(5,59-107,5) 16(2,3-77,7) 0,825
TSH 1,9(0,38-7,13) 1,7(0,61-12,9) 2,095(0,67-8,35) 0,123
1,534
17-OH 0,685(0,095-2,52)°  0,519(0,163-2,47) ,001
(0,207-5,602)¢
DHEAS 225,5(94,1-378)? 421(214,3-1341)¢ 205,65(49-886) ,001
SHGB 49,5(26,8-331) 37,5(8,76-123) 97,7(22-176) 0,016
Total
0,455(0,005-2,53)*  1,49(0,26-24,27)°  0,26(0,02-0,77)° ,001
testesteron

p<0,05 grup 1 ile grup 2 karsilastiriimasi

b p<0,05 grup 1 ile Kontrol karsilastiriimast

¢p<0,05 grup 2 ile Kontrol karsilagtirilmast

Gruplar aras1 metabolik parametreler incelendiginde; gruplar aras1 AKS, insiilin,

HOMA-IR, LDL, HDL, total kolestrol ve trigliserid degerleri arasinda istatiksel agidan

anlamli bir fark izlenmemistir. Gruplar aras1 metabolik sendrom siklig1 incelendiginde

istatiksel agisindan anlamli bir fark izlenmemistir.

40



Tablo 7 : Gruplar aras1 metabolik parametrelerin dagilimu.

Grup I Grup II Grup III

Non HA-PKOS HA - PKOS Kontrol p value

(n=65) (n=47) (n=66)
AKS 89(78-121,4) 88,75(72,3-104) 92,6(69,7-160,2) 0,059
Insiilin 9,95(2,7-26,5) 10,1(2,8-27,1) 8,55(0,4-29,6) 0,259
HOMA-IR 2,2(0,57-7) 2,13(0,58-6,3) 1,95(0,2-8) 0,487
LDL 96,3(11,8-179) 98(55-220) 92,8(32,4-198,6) 0,538
HDL 53,3(30-106) 56(32-85) 54,5(25-95) 0,864
Total

170(120-279) 168,5(122-235) 163(109-266) 0,572
kolestrol
Trigliserid 89(33-386) 70,5(29-294) 78(36-398) 0,533
Metabolik
Sendrom
0-yok 56(35,20%) 45(28,30%) 58(36,50%) -
1-var 10(41,70%) 6(25,00%) 8(33,30%) ’
AKS 89(78-121,4) 88,75(72,3-104) 92,6(69,7-160,2) 0,059

p<0,05 grup 1 ile grup 2 karsilastiriimasi
b p<0,05 grup 1 ile grup 3 karsilastiriimasi
¢p<0,05 grup 2 ile grup 3 karsilastirilmast

Oksidatif ve DNA hasarlarinin gruplar arasi iliskisi incelendiginde ; oksidatif stres ve

inflamatuar markerlar olan IL-1b, IL-6, TNF-a ve DNA hasar1 1.grup ve 2.grupta

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). En

yilksek DNA hasar1 hiperandrojeneminin oldugu 2.grupta

26,13 (20,72-41,38)

izlenmistir ve nonandrojenik PKOS olan 1.gruba gore istatiksel olarak anlaml1 yliksek

bulunmustur (p<0,05). Kronik inflamatuvar siireci gosteren diger bir belirteg CRP’nin

gruplar arast dagilimi incelendiginde istatikses agidan anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Gruplar aras1 oksidatif hasar ve DNA hasar iligkisi tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8 : Gruplar aras1 metabolik parametrelerin dagilimi

Grup I Grup II Grup III
Non HA-PKOS HA - PKOS Kontrol p value
(n=65) (n=47) (n=66)
1,4 1,77 1,815

CRP ,527
(0,11-17,49) (0,2-32,5) (0,19-20,61)
7,689 10,79 7,679

TOS ,001
(3,440-36,35)* (5,801-60,70)¢ (2,924-42,99)
1,130 1,036 1,551

TAS ,001
(0,569-2,439)° (0,552-1,582)¢ (0,829-2,125)
6,033 10,37 4,918

OSI ,001
(3,121-44,30)° (4,407-107,0) (2,356-29,02)¢
517,1 493,6 5222

TT ,051
(381,6-626,7) (344,2-612,4) (401,3-730,3)
356,3 321,4 405,3

NT ,001
(215,4-464,2)° (145,0-397,5)° (281,6-501,7)¢
73,47 100,2 62,54

DIS ,001
(-5,28-165,5)* (8,280-167,0)° (-7,07-145,4)
131,9 175,5 68,25

IL-1b ,001
(77,18-199,2)° (119,3-259,8)? (44,95-100,3)¢
78,13 100,3 51,78

IL-6 ,001
(66,37-108,9)° (64,08-145,4) (35,45-91,76)°
142,1 174,9 98,43

TNF-a ,001

(83,27-223,8)"

(75,84-218,5)"

(71,79-125,5)¢

p<0,05 grup 1 ile grup 2 karsilastiriimasi

b p<0,05 grup 1 ile grup 3 karsilastiriimasi

¢p<0,05 grup 2 ile grup 3 karsilastirilmast
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Gruplarin TAS, TOS, OSI, TNF-a, IL-6, IL-1b ve DNA hasari ile olan iligkisi sekil 7,
sekil 8, sekil 9, sekil 10, sekil 11, sekil 12 ve sekil 13’de ayr1 ayr1 gosterilmistir.

2,50

2,00

1'50 -
1'00 - o

50

TAS

00

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 7 : TAS gruplar arasi dagilimi.

60,00 X
*
8 4000
= ¥ * *
* o
o]
8 [}
20,00 i
,00
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 8 : TOS gruplar aras1 dagilimi.
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Sekil 9 : OSI gruplar aras1 dagilimi.
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Sekil 10 : TNF-a gruplar arast dagilimu.
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Sekil 11 : IL-6 gruplar arast dagilimu.

: -

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 12 : IL-1beta gruplar aras1 dagilimi.
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Calismamizda SHBG diizeyi ile lipid profili degerlendirildiginde trigliserid diizeyleri
arasinda negatif iliskili korelasyon izlenmis olup HDL diizeyleri ile pozitif yonlii
korelasyon tespit edilmistir. Calismada FAI diizeyleri ile trigliserid ile pozitif

korelasyon, trigliserid ile negatif korelasyon izlenmistir. Androjen ve lipid paneli

-

Grup 1

Grup 2

arasindaki iligki tablo 9°da gosterilmistir.

Grup 3

Sekil 13 : DNA hasarin gruplar aras1 dagilimi.

Tablo 9 : Androjen paneli ile lipid degerleri arasinda korelasyon tablosu.

DHEAS SHBG Total testesteron | FAI
LDL -0,075 -0,115 0,075 0,158
HDL 0,045 ,486%* 0,021 -,368%*
Total Kolestrol | -0,032 -0,016 -0,034 0,113
Trigliserid -0,062 - 470 ** -0,125 ,330*
P<,001%*
p<,05%
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Calismamizda androjen yiiksekligi ile DNA hasari, oksidatif hasar ve inflamatuvar

belirtecler arasi iligki incelenmistir. OSI ile SHBG ve total testesteron arasinda

korelasyon saptanmistir. Korelasyon iliskisi tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10 : Grup 1 androjen paneli ile DNA hasari, oksidatif hasar ve inflamatuvar

markerlar arasi korelasyon tablosu.

DHEAS SHBG Total testesteron
TOS 0,009 ,505* ,025%*
TAS 0,115 -0,391 -0,065
OSI 0,004 ,558%* ,625%%
DNA hasari -0,035 -0,211 -0,036
TNF-a 0,06 0,348 -0,149
IL-6 -0,001* -0,158 -0,152
IL-1beta -0,123 -0,014 -,380%**
P<,00]%*
p<,05%

Hiperandrojenemik PKOS’da DNA hasari, oksidatif hasar ve inflamatuvar durum

degerlendirilmis ve SHBG ile TNF-a arasinda negatif yonlii korelasyon bulunmustur.

Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11 : Grup 2 androjen paneli ile DNA hasari, oksidatif hasar ve inflamatuvar

markerlar arasi korelasyon tablosu.

DHEAS SHBG Total testesteron

TOS 0,099 0,019 0,1

TAS 0,099 -0,037 -0,205

OSI 0,024 0,074 0,158

DNA hasar -0,026 -0,1 -0,113

TNF-a 0,109 -,388* 0,033

IL-6 -0,059 -0,109 -0,271

IL-1beta ,299% 0,042 -,322%

p<,001**
p<05*
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu tireme ¢ag1 kadinlar1 etkileyen multifaktoriyel endokrin bir
bozukluktur [1]. Klinik semptomlari kigiden kisiye farklilik gosterebilir fakat hastalar
genellikle oligoamenore, hirsutizm gibi bulgular ile klinige bagvurur. Hastalara tani
aldiktan sonra ; izlem ve tedavi i¢in multidisipliner planlamalar yapilmalidir. i1k tercih
yasam tarzi degisikligi ile PKOS patofizyolojisinde temel rol oynayan insiilin
direncine yoOnelik olmalidir. Beraberinde hastalarin primer yakinmalarina gore
oligoamenore, hirsutizm ve infertilite gibi bulgulara yonelik tedavi verilir.
Arastirmamizda temel ama¢ PKOS’lu kadinlarda biyokimyasal androjen
yiiksekliginin oksidatif stress ve DNA hasar1 iizerine etkisini belirlemektir. Diger bir
amacimiz androjen yiiksekliginin gruplar aras1 metabolik parametreler lizerine etkisini

arastirmaktir.

Calismamizin gruplar aras1 demografik 6zelliklerine bakildiginda; hiperandrojenik
PKOS grubunda VKI degeri kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi Asyalilarin ve Kazaklarin dahil edildigi bir ¢calismada hiperandrojenik tip
PKOS’lu kadinlarda VKI, normoandrojenik gruba gére daha yiiksek bulunmustur
[148]. Isik ve arkadaslarinin yaptig1 PKOS fenotip analizlerinde en yiiksek VKI, klasik
tip olan Fenotip A’da izlenmistir [149]. Buna karsilik Bagir ve arkadaslarinin
PKOS’lu Tiirk kadinlar ile yaptig1 ¢aligmada PKOS alt fenotipleri arasinda VKIi
acisindan anlaml fark izlenmemistir [41]. Yildirim ve ark. yaptigi calismada PKOS
fenotipleri arasinda bel/kalga oranlar1 degerlendirilmis en yiiksek oran
hiperandrojenik tip fenotip A ve fenotip C de izlenmistir [150]. Calismamizda
literatiiriin aksine kontrol grubunda bel/kalca oran1 PKOS’lu hastalardan yiiksek

olarak saptanmadi.

Literatiirdeki ¢aligsmalarla uyumlu olarak hipernadrojenemik PKOS grubunda DHEAS
ve total testesteron diizeyleri yiiksek, SHBG miktar1 diisiik olarak saptanmistir. Sun
ve ark. yaptig1 bir calismada diisitk SHBG diizeyleri olan kisilerde lipid profillerinin
bozuldugu ve dislipidemi i¢in risk arttirdig1 gézlenmistir [151]. Calismamizda SHBG

ile trigliserid diizeyleri arasinda negatif iligkili korelasyon izlenmistir.
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Yakin zamanda yayimlanmis 45 c¢alismayi igeren bir metaanalizde farkli fenotipteki
PKOS hastalarinda aclik glukoz diizeyleri arasinda anlamli bir fark izlenmedigi
bildirilmigtir [148]. Bununla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda gruplar arasi aglik
glukoz degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Calismamizda gruplar
arasinda insiilin direnci degerlendirilmis ve istatiksel acisindan anlamli bir fark
izlenmemistir. Yapilan retrospektif bir calismada; PKOS’lu kadinlar ile saglikli
kadinlar karsilagtirilms ve PKOS’da tip 2 diyabet riskinin 2 ile 5 kat arasinda arttig1
bulunmustur [152]. Bu bilgiyi destekler nitelikte yapilan baska bir prospektif kohort
calismasinda 30 yas ve lizeri PKOS’lu kadmlarin %11,9’u tip 2 diyabet tanisi
almisken kontrol grubunda bu oran %1,4 olarak saptanmistir [153]. Caligmamizda
insiilin direnci agisindan fark bulunmamasmnin bir nedeni kontrol grubu yas
ortalamasmin PKOS hasta grubundan yiiksek olmasi olabilir. Insiilin direnci ve
hiperandrojenemi uzun donemde hastalarda metabolik sekelllere neden olabilir,

bunlarin baginda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve dislipidemi gelir [131].

PKOS ile metabolik sendrom arasindaki birliktelik farkedildiginden beri PKOS ile
ilgili yapilan yayinlarda metabolik sendrom basligina da siklikla yer verilmistir. PKOS
ve metabolik sendrom birlikteligi etnik kokenlere ve lilkelere gore degismektedir.
Litaratiir bilgisine gére PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevelanst %30-47
arasinda degismektedir [154]. Bu iligkiyi etkileyen unsurlarin basinda cevresel ve
genetik faktorler ile kiginin yasam tarzi gelmektedir. Shaoff ve arkadaglarinin yaptig
bir calismada androjen yiiksekligi olan PKOS fenotiplerinde metabolik sendrom
riskinin  %35- 44 oraninda arttigi belirtilmistir [155]. Antropoetik Olclimlere
bakilmaksizin tiim PKOS’lular arasinda yag >25, hirsutizm olan ve ailede diyabet
oykiisli olan kadinlarda metabolik sendrom prevelans: kontrol grubuna gore daha
yiikksek bulunmustur [156]. Ortadogu, Asya, Tirk ve Latin gruplart kapsayan
metaanaliz sonucunda fenotip A’da VKI’den bagimsiz olarak metabolik sendrom
prevelansi daha yiiksek bulunmustur[ 148]. Ama buna karsilik Zhang ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢aligmada nonandrojenik hastalarda yliksek metabolik sendrom prevelansi
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izlenmistir [157]. Bundan farkli olarak bizim ¢alismamizda PKOS ve kontrol grubu
arasinda metabolik sendrom prevelansi acisindan gruplar arasi anlamli bir fark

izlenmemistir.

Calismamizda gruplar arasi lipid profilli agisindan PKOS alt gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda fark izlenmemistir. Bizim bulgumuza benzer sekilde Tiirkiye’den yapilan bir
caligmada Ates ve arkadaslar1 lipit profilleri agcisindan PKOS alt fenotipleri arasinda
anlamli bir fark bulamamislardir [34]. Bizim ¢alismamizda trigliserid diizeyleri ile
FAI arasinda korelasyon saptanmistir. Bunu destekleyen Castelo ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada FAI degerleri ile VKI arasinda pozitif korelasyon izlenmis ve en

yiiksek trigliserid degerleri androjenik grupta izlenmistir [158].

PKOS patofizyolojisi sebebiyle viicut igin proinflamatuvar bir durumdur. Insiilin
direnci ve artmis visseral yag doku artmis sitokin ve kemokinlerin salinimina neden
olur. Plazmada artan bu inflamatuvar siire¢ overlerde streoid sentezinden

folikiilogeneze kadar tiim basamaklar etkiler [95].

Bizim c¢alismamizda gruplar arasi inflamatuvar markerlar, oksidatif hasar ve DNA
hasart degerlendirilmistir. CRP; karacigerden salgilanan bir akut faz reaktanidir.
Salgilanmas1 basta TNF-a ve IL-6 tarafindan diizenlenir. PKOS’lu kadinlarda
inflamasyonu gosteren en 6nemli markerdir. CRP yiiksekliginin insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastalik riski arttirdig1 yapilan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir [113].
CRP yiiksekligi ile kronik inflamatuvar siirecin yarattigi endotelyal hasar ve
beraberinde getirdigi aterom plaklari hasar mekanizmasini olusturur [159]. Bizim
calismamizda gruplar arasi inflamasyonu gosterme acgisindan CRP i¢in anlamli bir fark
bulunmamistir. Bizden farkli olarak Escobar ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
PKOS’lu kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak CRP yiiksekligi tespit etmistir [113].
Diger inflamatuvar markerlar olan TNF-a, IL-6, ve IL-1 beta incelendiginde
hiperandrojenik PKOS’lularda nonhiperandrojenemik ve kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ki bu bulgu Glintborg ve ark. yaptigi
calismada belirtildigi gibi PKOS’un patogenezinde inflamasyonun Oneminin

desteklemektedir[110].
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Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda TNF-a ile total testesteron arasinda korelasyon
saptanmamigstir ancak literaturde yapilan insan ve hayvan g¢alismalarinda TNF-a ile
hiperandrojeneminin iligkisini gosterilmis ve testesteronun TNF-a salinimini
tetikledigi belirtilmistir [160]. IL-6 ; gonadal steroid sentezi, implantasyon ve embriyo
gelisimi gibi olaylarda rol alan 6nemli bir sitokindir. Salmimi TNF-a gibi diger
stokinler tarafindan diizenlenir. Yapilan bir calismada PKOS’lu kadinlarda IL-6
diizeyleri artmis olarak tespit edilmis ve bu yliksekligin insiilin direnci ile ilgili
olabilecegi One siirlilmiistiir[161]. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde
hiperandrojenemik PKOS’lularda IL-6 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmuistir.
Bu da inflamasyonun PKOS ile iligkisini giiclendirebilen bir bulgudur.

Oksidatif stress hasari, oksidan ve antioksidan sistem dengesinin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan bir durumdur. Bizim ¢alismamizda gruplarin oksidatif stres hasarlari total
oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres index (OSI)
ile degerlendirilmistir ve TOS ile OSI serum degeri hiperandrojenik PKOS’da yiiksek
diizeyde saptanmisken antioksidan kapasite degerlendirilmek i¢in serum TAS degeri
kontrol grubunda yiiksek bulunmustur.Ek olarak PKOS alt gruplar1 arasinda TOS ve
OSI degeri nonhiperandrojenemik PKOS’a gore yiiksek saptanmistir. Calismamizdan
elde edilen bu bulgular PKOS’ta oksidatif stres hasarmin varligimi destekler
niteliktedir ve bu hasar biyokimyasal hiperandrojenemisi varliginda daha da
artmaktadir. Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak Murri ve ark. yaptigi calismada PKOS
hastlarinda TOS, OSI ve okside-LDL gibi oksidatif hasar belirteclerin arttigr ve
antioksidan parametrelerin azaldigi gosterilmistir [46]. Oksidatif hasar sekonder
olarak damar endotel hasarina yol agarak PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artigsa yol agabilecegi one siiriilmiistiir [98]. Bagka bir ¢aligma da
androjen yiiksekligi ile oksidatif hasar arasinda iliskiye dikkat ¢cekmis ve oksidatif
stresin kendisinin de PKOS patofizyolojisinde rol alabilecegi idda edilmistir [94].

Androjen yiiksekligine neden olan bir 6nemli faktor karaciger de SHBG iiretiminin
azalmasidir. Azalan SHBG ile serbest androjen miktar1 artar ve serbest radikaller ile
lipid oksidasyonu meydana gelir ( okside -LDL). Artmis okside-LDL ile hiicre i¢i
sinyal yolaklarini ¢aligtirarak inflamatuvar markirlarin agiga ¢ikmasina neden olur. Bu

da PKOS’da kronik inflamasyon ile oksidatif hasar iligkisini agiklamaktadir [162].
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Yapilan bir ¢calismada PKOS’lu kadinlarda SHBG seviyesi ile oksidatif hasar iliskisi
degerlendirilmis, SHBG ile TOS, okside-LDL arasinda negatif korelasyon
gosterilmistir ve en yiiksek oksidatif hasarinin SHBG diisiik oldugu grupta oldugu
bildirilmistir[151]. Bundan farkli olarak ¢alismamizda nonhiperandrojenemik PKOS
grubunda SHBG ile TOS ve OSI’nin korele oldugu bulunmustur.

Calismamizda da gruplar aras1t DNA hasar1 degerlendirildiginde en fazla DNA hasar
orani hiperandrojenemik PKOS grubunda saptanmistir. Yapilan ¢alismalar da saglikli
kadimnlara oranla PKOS’lu kadinlarda genomik instabilite nedeniyle artmis DNA
hasart tespit edilmistir. PKOS un getirdigi oksidatif stres hasar1 ve kronik inflamatuvar
stirecin hiicre i¢i siyal iletimi bozuklugundan DNA hasarina kadar uzanan bir siirece
neden olabilecgi one siiriilmiistiir[ 163]. PKOS’daki bu genomik instabilitenin nedeni
tam olarak belli degildir ama oksidatif hasar, insiilin direnci ve obezitenin bu durumu
tetikledigini gdsteren calismalar mevcuttur [164]. DNA hasarinin uzun siire devam

etmesi genler lizerinde mutasyona ve karsinojenik sonuglara neden olur [165].

Calismamizda biyokimyasal hiperandrojenemik PKOS’lu hastalarda literatiir bilgisini
destekleyen nitelikte artmig oksidatif stres hasari, kronik inflamasyon ve DNA hasar1
tespit ettik. Nonadrojenik PKOS’lu kadinlar da saglikli grup ile karsilasilastirildiginda
oksidatif stres, kronik inflamasyon ve DNA hasarinin artmis oldugunu bulduk. Fakat
androjen yiiksekligi ile metabolik parametreler arasinda anlamli bir iligki tespit
edemedik. Caligsmanin literatiire katkisini arttirmak i¢in ¢ok merkezli prospektif genis

hasta gruplari igeren ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizda biyokimyasal hiperandrojenemik PKOS’lu hastalarda literatiir bilgisini
destekleyen nitelikte artmig oksidatif stres hasari, kronik inflamasyon ve DNA hasar1
tespit ettik. Nonadrojenik PKOS’lu kadinlar da saglikli grup ile karsilasilastirildiginda
oksidatif stres, kronik inflamasyon ve DNA hasarinin artmis oldugunu bulduk. Fakat
androjen yiiksekligi ile metabolik parametreler arasinda anlamli bir iligki tespit
edemedik. PKOS ile metabolik sendrom ve lipid profili arasinda iliskiyi ortaya

koymak icin daha fazla sayida hasta ile ¢alisilmasina ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Polikistik over sendrom patogenezi sebebiyle heterojen bir endokrin bozukluktur ve
iireme ¢ag1 kadinlarin % 8-13 {inii etkilemektedir. PKOS oksidatif hasar ve kronik
inflamatuvar durum ve bunun neden olabilecegi DNA hasar1 sebebiyle kadinlarda
uzun donem saglik problemlerine neden olabilir. Bu sebepten dolayr PKOS’lularda
oksidatif hasar ve kronik inflamasyon yiikii azaltilmali ve yasam tarz1 degisikligi ile
birlikte PKOS’un neden olacagi uzun donem saglik problemlerinin Oniine

gecilmelidir.
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