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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

AMH: Anti-Milleryan Hormon

ASRM: American Society for Reproductive Medicine

BKO: Bel-Kal¢a Orani

cDNA: Tamamlayici1 Deoksiriboniikleik Asit

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron Stlfat

DM: Diabetes Mellitus

ESHRE: European Society for Human Reproduction and Embryology
FGS: Ferriman-Gallwey Skorlamasi

FSH: Folikdl Stimile Edici Hormon

GLUT: Glukoz Tas1yic1 Protein

GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon

HDL.: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance
IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktor(

IGFBP: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein

IU: Internasyonel Unite

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

kDA: Kilodalton

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LH: Luteinlestirici Hormon

MDA: Malondialdehit

MI: Myokard Infarktiisii

MFGS: Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi

mRNA: Mesajc1 Riboniikleik Asit

NIH/NICHHD: National Institutes of Health/National Institute of Child and Human
Development

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

OKS : Oral Kontraseptif

PA: Plazminojen aktivatori



PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
PAI-2: Plazminojen aktivator inhibitor-2
PA sistem: Plazminojen aktivasyon sistemi
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PKOS: Polikistik Over Sendromu

SHBG: Seks Hormonu Baglayici Globulin
slg: Yuzey imminglobulin

SMC: Duz kas hcresi

Tdt: Terminal deoksinikleotidil transferaz
TGF-p: Transforming growth faktor-beta
tPA: Doku plazminojen aktivatori

TSH: Tiroid Stimdlan Hormon

uPA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii
UPAR: UPA reseptoru

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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1.GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) diinya ¢apinda yaklasik %6,4-6,8 prevalans orani ile
tireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur (1). PKOS artmis ovaryan ve
adrenal androjen salgisi, hirsutizm, akne ve/veya alopesi gibi hiperandrojenik semptomlar ve
menstruasyon dulzensizlikleri ve polikistik overler ile karakterizedir. Fakat son yillarda
etyopatogenezinde insulin direncinin roliiniin ortaya konmasi ve obezite, tip 2 diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastaliklar1 gibi uzun dénem saglik riskleriyle
iliskisi gosterilmistir (2).

Plazminojen aktivator inhibitor -1 (PAI-1)’in ana rolu fibrinolizisin inhibisyonudur.
Bunun yaninda ovaryan follikiil gelismesinde, ovulasyonda ve embriyo implantasyonunda da
rolii gosterilmistir (3). PKOS’ta yiiksek kardiyovaskiiler riske neden olan ve diizeyi degisen
proinflamatuar (C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, PAI-1, endotelin-1) molekillerden biri de
PAI-1 dir (4). Bir¢ok ¢calismada PAI-1 diizeyinin PKOS grubunda yiikselmis oldugu gosterildigi
halde bu durumun mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degil. Hiperandrojeneminin mi yada
insiilin direncinin mi buna yol ag¢tig1 vurgulanmaktadir. Hiperinsilinemi PKOS’lu hastalarda
PAI-1 diizeyini arttirarak azalan fibrinolizis ile protrombotik bir zemin hazirladig iddia
edilmistir (5).

Bu calismada artan oksidatif stres, insiilin direnci, aterosklerozis ve obeziteyle yakin
iliskisi olan ve bunlarin neticesi olarak ortaya ¢ikan kronik diisiik diizey inflamasyonun
g6zlenebildigi PKOS’lu kadinlarda ve saglikli kontrol grubu kadinlarda PAI-1 dizeylerini
incelemeyi amagladik.

Elde edilecek verilerin, kadin yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen ve sistemik bir
hastalik olan PKOS patogenezini aciklamaya katkida bulunmasinin yani sira olasi tedavi

yaklasimlarinin gelistirilmesine de katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Polikistik Over Sendromu

Polikistik over tanimi ilk kez 1814 yilinda yapilmistir (6). 1935 yilinda lrving F. Stein ve
Michael L Leventhal, anovulasyonla ilgili bir semptom kompleksi (Amenore, hirsutizm ve
biiyiik polikistik overler) tanimlamiglardi. Bu hastalari kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi
etmisgler ve semptomlarin geriledigini gormiislerdi. Daha sonraki yillarda bu konuda birgok
calisma yapilmis, Radyoimmunoassay tekniginin gelismesiyle birlikte biyokimyasal androjenizm
belirlenebilmis, ultrasonografi ile polikistik overler gosterilebilmis, ilerleyen siliregte de insiilin
direnci — PKOS iliskisi ortaya konmus ve bozukluk, multisistem metabolik - reproduktif bir

sendrom olarak kabul edilmistir (7, 8).

2.1.1 Tam
PKOS’un tani kriterleri konusunda glinlimiizde tam bir fikir birligi saglanamamistir. 1990
yilinda National Institutes of Health/National Institute of Child and Human Development
(NIH/NICHHD) Konferansi’nda ilk kez tani kriterleri olusturulmustur. Bu tani kriterleri: 1)
Kronik anovulasyon 2) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi 3) ilgili olabilecek diger
patolojilerin (Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), hiperprolaktinemi) ekarte
edilmesidir. Gunimuzde oligo-anovulasyon icin kabul edilen kriter yilda alti ya da daha az
sayida adet gormektir (9).
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 2003°te Rotterdam’da diizenlenen toplanti
sonucunda yeni tani kriterleri belirlenmistir. Hiperandrojenemi ile birlikte seyreden diger
durumlar ekarte edildikten sonra 1) oligo-anovulasyon 2) klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm 3) polikistik over gorinimu bu kriterlerden herhangi ikisinin bulunmasinin
PKOS tanisi igin yeterli olacagi belirtilmistir (10).
2006°da en son olarak Androjen fazlaligi cemiyeti (AES) NIH kriterlerini yeniden
modifiye ederek 3 kriterin de karsilanmasi seklinde tan1 kriterlerinin son halini belirlemistir (11).
Bu kriterler :
a) Androjen fazlalig1 (Klinik/ Biyokimyasal hiperandrojenizm)
b) Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve /veya polikistik over morfolojisi)

¢) Diger androjen fazlaligi ve ovulatuar disfonksiyon nedenlerinin dislanmasi seklindedir.



2.1.2 Familyal Goriis

Bir¢ok calismada kiz kardes ve annesi PKOS olan kadinlarda bu hastaligin ortaya ¢ikma
olasiliginin kiz kardes ve annesinde PKOS olmayan kadinlardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. 29 PKOS olan, 10 PKOS olmayan kadinin ailelerinin incelendigi bir ¢alismada;
PKOS’u olan kadinlarin kiz kardeslerinin %66’sinda, annelerinin %52’sinde sendromun oldugu
ve prevalansin PKOS olmayan kadinlarin ailelerindeki prevalanstan anlamli olarak yuksek
oldugu belirlenmistir (12). PKOS’lu hastalarin erkek kardes ve Dbabalarinin serum
Dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) diizeylerinin kontrol grubundaki kadinlarin erkek kardes
ve babalarininkinden yiiksek oldugu da gosterilmistir (13).

2.1.3 Hirsutizm:

PKOS’un en belirgin ve gorsel klinik bulgusu hafiften ciddi dereceye kadar degisen
diizeylerdeki hirsutizmdir. Hirgutizm, kadinlarda terminal killarin erkek tipinde artmasi ve
dagilimi olarak tanimlanir. Hirsutizm PKOS’Iu hastalarin yaklasik %70’inde goralur (14).

Hirsutizmin belirlenebilmesi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir. 1961 yilindan itibaren
Ferriman-Gallway Skorlamasi (FGS) kullanilmaya baglanmistir (15). 1971 yilinda Ferriman-
Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallway Skorlamasi (mFGS) sekliyle en son halini
almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan dokuz bolge (iist dudak, ¢ene, gogis, sirt,
bel, iist kol, st karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore her bolge
icin 1 ile 4 arasinda puan verilir. Bu dokuz bdlgedeki toplam puanin 8 ve tizerinde olmasi
hirsutizm olarak kabul edilir. Hirsutizmin derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik i¢in spesifik

degildir (16).

2.1.4 Menstruel Patern

PKOS’ta menstriel bozukluk, diizensiz, uzun araliklarla adet kanamasi olmasi ya da adet
kanamasinin olmamasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Anovulatuar kanamalar igin tipik olan,
premenstriiel semptomlarin onciiliik etmedigi ‘beklenmeyen, tahmin edilemeyen’ kanamalar
gortliir. Kanama miktar1 genellikle fazla degildir, ancak belirgin endometrial hiperplazi gelisen
hastalarda anemi, ortostatik hipotansiyon gelisecek kadar kanama gorulebilir. Oligomenore,
peripubertal baslangicli olmalidir ve menarstan itibaren yilda 6’dan az adet gérme seklinde tarif
edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3 ay ya da daha fazla siire menstruasyon
kanamasinin olmamasidir (17). Yaklasik %20 oranda amenore gorulirken, %5-10 vakada da
adetler diizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’lu hastalarin geg reprodiktif

donemlerinde adetleri duizenli hale gelebilmektedir (18).



2.1.5 Overlerin Gorunimu

PKOS’ta overler, artmis kiiclik antral folikiiller, kalinlasmis kapsiil altinda uzanan
hipertrofiye teka hiicre duvari ile karakterizedir. Her ne kadar polikistik overde folikul buyimesi
durmussa da steroidogenez artarak devam etmektedir (19). Bu foliktl buyumesinde durma tam
da normalde dominant folikiiliin bitylimek i¢in se¢ildigi evrede olmaktadir (20).

2003’de tanimlanan revize Rotterdam kriterlerinde polikistik overler 2-9mm arasi 12 ve
tizeri folikiil iceren ya da >10ml hacmi olan overler olarak tanimlanmaktadir. Bazi1 ¢alismalarda
ise ovaryan hacim >7,5ml esik deger olarak kabul edilmektedir (21). PKOS’lu hastalarin
yaklasik %70-90 kadarinda polikistik over morfolojisi gortiilmektedir. Polikistik over morfolojisi
goriilenlerin ise yalnizca beste bir kadarinda PKOS goriilmektedir (22).

Ancak revize 2003 Rotterdam kriterlerine gére polikistik over tanimi oral kontraseptif
(OKS) kullanan kadmlarda over morfolojisindeki degisiklikler nedeniyle gegerli degildir.

Dominant folikiil varlig1 ise incelemeyi sonraki siklusa ertelemeyi gerektirir (23).

2.1.6 Obezite

Obezite, olgiilen viicut agirliginin, ideal viicut agirliginin %20 {izerinde olmasidir. Viicut
kitle indeksininin (VKi) 30 kg/m?nin iizerinde olmasi olarak da tanimlanabilir. PKOS’lu
kadmlarin yaklasik %42’si obez, %24’ii kilolu (VKi: 25-29.9 kg/m?) bulunmustur (24). PKOS’ta
obeziteden bagimsiz bir sekilde belirgin viseral, omental ve abdominal yag dagilimi nedeniyle,
kontrol obezlere gore bel/kalga oran1 (BKO) daha yiiksek bulunmustur (25). Bu yag dagilim
paterni ‘Android Obezite’ olarak adlandirilir ve diger hiperandrojenizm yapan durumlarda,
DM’ta ve hiperlipidemide gorilebilir. Jinekoid Obezite’de yag birikimi 6zellikle kalga ve uyluk
bolgesinde olur ve sonug olarak bunlarda BKO genellikle 1’den kicuktir. Bu iki obezite seklinin
ayinminda BKO kullanilmaktadir. Bu oran, 0.85 iizerinde ise android obezite, altinda ise
jinekoid obezite olarak degerlendirilir (26). Obezitenin varligi PKOS’ta goriilen klinik 6zellikleri
etkileyen fonksiyonel anormalliklere neden olabilir. Bu durum PKOS’tan bagimsiz olarak
obezite iligkili insiilin direnci ve bunun sonucu olan hiperinsulinemi igin de gegerlidir. Obezite
periferal aromatizasyon ile androjenlerin Ostrojenlere doniisimiinii arttirir, karacigerden seks
hormon baglayici globulin (SHBG) yapimii azaltarak, serum serbest dstradiol ve testosteron
duizeylerinin yukseltir ve overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insulin diizeyinde

artiga neden olur (27).



2.1.7 Akne ve Akantozis Nigrikans

PKOS’lu hastalarda artmig androjen iiretimi nedeniyle pilosebase iinitelerin asirt
uyarilmasi sonucunda yagh cilt goriilebilir. Ancak ne yagl cilt ne de asir1 androjen iiretimi akne
ile iliskili degildir. Dolayisiyla izole bir semptom olan akne PKOS’un bir bulgusu olarak kabul
edilmemelidir (28). Ense, parmak aralari, deri kivrimlari, diz ve dirsek gibi basiya maruz kalan
bolgelerde simetrik, koyu, ipeksi plaklar seklinde goriiliir. Akantozis Nigrikans, epidermal
hiperkeratoz ve dermal fibroblast proliferasyonu ile meydana gelir.  Hiperandrojenemik
kadinlarin %5 — 50’sinde goriilen Akantozis Nigrikans hiperinsiilineminin siddeti ile dogru
orantili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hiperinstilineminin regtilasyonu ile birlikte koyu renk giderek
acilir (29).

2.1.8 Patogenez

Giiniimiizde PKOS patogenezi halen net olarak agiklanabilmis degildir. Temel olarak (¢
farkli hipotezle (luteinize edici hormon (LH) hipotezi, over hipotezi ve insilin hipotezi)
hastaligin olus mekanizmas: agiklanmaya c¢alisilmaktadir (30). Son zamanlarda, bu (¢
mekanizmanin birbirleriyle yakin iligskide oldugu gosterilmistir. Hastaligin; artmis hipofizer
yanitsizlik ve hipotalamik Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) aktivitesi sonucunda
gelisen LH artisi, overlerin degisik uyaranlar karsisinda abartili androjen yaniti vermesi ve
instlin direncinin folikilogenez Uzerindeki ortak olumsuz etkileri sonucunda ortaya ¢iktigi
diistinilmektedir (31).

Kadinda over iginde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu hicreler teka
hiicreleridir. Ovarian androjen yapimini diizenleyen anahtar enzim ise P450c17’dir. Bu enzimin
serin fosforilasyonu enzim aktivitesinde artisa neden olmakta ve bu durum da androjen
biyosentezindeki artigla sonuglanmaktadir (32). Dunaif ve ark. PKOS’lu kadmlarin cilt
fibroblastlarinda yaptiklar1 ¢alismada, insiilinin reseptore baglanmasinda problem olmadigini,
ancak insulin reseptorunde serin fosforilasyonunda artma ve insilin bagimli tirozin
fosforilasyonunda azalma ile Kkarakterize baglanma sonrasi bir bozukluk oldugunu
gostermislerdir (33). PKOS’lu kadinlarda serin fosforilasyonunda goriilen bozukluk, insilin
direnci ve androjen fazlaliginin her ikisinden de sorumlu olabilir (34). Yapilan in vitro
caligmalarda, insiilinin insan teka hlcrelerinde ovarian steroidogenez iizerine direkt uyarici etkisi
oldugu saptanmistir (35). Ek olarak, PKOS’Iu kadinlarda teka hiicre yanitinin normal kadinlara
gore ¢ok daha fazla oldugu bulunmustur. Bu etkinin insulin benzeri buyime faktéru (IGF)
reseptorlerinden ziyade, insiilin reseptorleri araciligiyla gergeklestigi distiniilmektedir (36).

Ayrica, ovulasyondan dnce insiilin LH’nin over folikillerinde etkilerini artirmakta, ve bu da



prematiir aktivasyon ile erken folikiil 6limiine neden olmaktadir (37). Bu durum, insulin
direncine bagli gelisen hiperinsiilineminin, ovarian teka hiicrelerindeki LH etkilerini arttirarak
androjen lretiminde artisa neden olmasiyla agiklanmaktadir (38). Artan androjenler folikiler
olgunlasmay1 durdurarak ovulasyonu engellemekte ve sonu¢ olarak folikul 6limi

gerceklesmektedir (39).

2.1.9 insiilin Direnci

PKOS’lu hastalarda artmis insiilin direnci ve bunun sonucu olarak hiperinsulinemi sz
konusudur ve prevalanst %50 — 70 arasinda degismektedir (40). Artmis insiilin direnci sadece
artmis DM riski ile iligkili olmayip ayni1 zamanda da artmis lipid anormallikleri basta olmak
iizere kotii klinik sonuglarla da iliskilidir. Insiilin diizenleyici ila¢ kullanimimm insiilin
duyarliigini arttirdigi, androjen seviyelerini azalttigi, hatta baz1 olgularda ovulasyonu yeniden
sagladig1 gosterilmistir (41).

Metabolik sendrom, insiilin rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
abdominal obezite ve hiperglisemi ile karakterizedir (8). Insiilin direnci gelismesine neden olan
birka¢ mekanizma vardir. Bunlar; periferik hedef doku direnci, karacigerdeki klirensin azalmasi
veya pankreasta duyarliligin artmasidir. PKOS’taki insiilin direncinin fizyopatolojisi heniiz
kesinlik kazanmamustir. Insiilin reseptdr sayisinda ya da afinitesinde azalma gérinmemektedir
(42). Insiilin salinimim inhibe eden diazoksit gibi insiilin duyarlastiricilar: verildiginde androjen
diizeylerinde diislis olmaktadir. Bu bilgilerin rehberliginde PKOS’taki primer olayimn insiilin
rezistansi oldugu hiperandrojenizmin insiilin direncine sekonder gelistigi diisiiniilmektedir.

Hiperinsiilinemi, birkag farkli mekanizmayla hiperandrojenizme yol agmaktadir. Insiilin
in vitro olarak kendi reseptéri veya IGF-1 reseptorli araciligiyla ovaryan androjen iiretimini
stimile eder (43). in vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde
(p450c17) stimiilasyona yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (44). Insiilin androjen diizeylerini direkt
olarak arttirabilir. Bu insiilinin gonadotopinler iizerinden etkisiyle (artmig LH) olabilir (45).
Diger bir mekanizma ise insiilinin SHBG’nin karacigerdeki {iretimini azaltmasidir (46). Bunun
sonucunda serbest androjenlerin serum miktar1 artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasini
arttirirken, insiilin benzeri biiyliime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)’ in hepatik tretimini
azaltir. IGF-1, LH’nin ovaryan androjen tiretimindeki etkisini dogrudan kuvvetlendirirken

kendisi de bu Uretimi dolayl olarak stimle eder (47).



2.1.10 Genetik

PKOS i¢in yapilan genetik arastirmalarda bugiine kadar yapilan caligmalarin ¢ogunda
steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmasi ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday
genlere odaklanilmistir. Bu genler i¢inde stereoid biyosentezinde rol oynayan CYP 17, CYP 11A
ve CYP 21 genleri PKOS’la ilgili olup olmamalar1 yoniinden incelenmistir. Kapsamli ¢aligmalar
olmamakla birlikte CYP 11A’nin allelik varyantlarinin PKOS’lularda asir1 androjen {iretiminde
ve hirsutizmde rolii olduguna dair deliller vardir (48). Bunun aksine CYP 17 ve CYP 21
genlerinin incelenmesi sonucu PKOS’taki rollerini destekleyecek bulguya rastlanmamistir.
Androjen reseptor geni, trinlikleotid tekrar sayisi ve androjenik etki arasinda ters iliski olmasi
acisindan PKOS’un genetik alt yapisinda aday bir gen olarak durmaktadir (49). Ayrica SHBG
allelinde missens ve frame shift mutasyona bagli olarak bir vakada gebelik esnasinda
hiperandrojenizmin olmasi ve 4 vakada PKOS olmas1 bu proteinin genetik bir roli olabilecegi

konusunda uyaricidir (50).

2.2 UZUN DONEM SONUCLAR

2.2.1 Glukoz Intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS’lu hastalar DM gelisimi acisindan artmis risk altindadir. Yas, VKI, artmis bel
cevresi, artmis BKO ve birinci derece akrabalarinda DM 6ykisu PKOS’ta DM risk faktorleri
arasinda sayilabilir (51). PKOS’lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM kombine
prevalansi degisik ¢alismalarda %35-40 arasinda bulunmustur. PKOS’ta tan1 almamig DM siklig1
%10’dur (51). Bu nedenlerle PKOS tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmekte ve tiim PKOS hastalarinda DM taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. PKOS’ta
glukoz intolerans1 anormalliklerinin taranmasinda en iyi metodun oral glukoz tolerans testi
(OGTT) oldugu diistiniilmektedir (13).

2.2.2 Dislipidemi

Aterojenik lipid fenotipi olarak bilinen artmis trigliserit ve diislik dansiteli lipoprotein
(LDL), azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri PKOS’ta VKI’nden bagimsiz bir
sekilde goriilebilir. Sebebi multifaktoryel olmakla birlikte insiilin rezistans1 araciligiyla
indiklenen lipoliz ve ekspresyonu azalan hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz bu degisikliklerde rol

oynamaktadir (52).



2.2.3 Kardiyovaskiiler Hastalik

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 DM, dislipidemi ve
androjenik obezite nedeniyle PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk
altinda olduklan diisiiniilmektedir (53). PKOS’lu ve normal kadinlardan olusan 206 kisilik bir
calismada PKOS’lu kadinlarin, total kolesterol, LDL ve trigliserid degerlerinin kontrol
grubundaki kadinlardan belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir. PKOS’ta kardiyovaskdler
hastaligin klinik olarak ortaya konulabilmesi icin PKOS’lu kadinlar ve kontrol grubunda karotis
arter doppleri ile intima media kalinliklar1 karsilastirnlmistir. Kardiyovaskiler hastalikla
dogrudan iligkili olan intimal kalinlik artist PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla

saptanmustir (54).

2.2.4 Kanser

PKOS’da karsilanmamis Ostrojen ve infertilitenin endometrium iizerine etkileri
endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak gosterilmisse de meme kanseri lizerine
etkiler tartismalidir. PKOS’lu hastalarda yiiksek androjenik ortamin over kanseri icin risk faktorii
oldugu ve over kanserinin PKOS hastalarinda 2.5 kat fazla goriildiigli yoniindeki ¢aligmalardan
sonra prospektif genis hasta populasyonuyla yapilan ¢alismalar PKOS’da over kanseri yoninde

de risk artis1 olmadigini ortaya koymustur (55).

2.3 AYIRICI TANI

PKOS icin tanisal bir testin olmayisi, anovulasyon ve hiperandrojenizmi iginde
barindiran genis bir klinik spektrumla birliktelik gdstermesi nedeniyle ayirict tanida benzer
klinik gorlinimlii hastaliklarin g6z 6ntinde bulundurulmas: gerekir. Bu benzer klinik tablolar
fonksiyonel ve neoplastik olmak iizere iki tiptir. Fonksiyonel hastaliklar ovaryan hipertekozis,
KAH ve Cushing Hastaligi’dir. Neoplastik grupta ise over ve adrenal bezlerin androjen

salgilayan tiimorleri bulunur (56-59).

2.4 KLINIK DEGERLENDIRME

Klasik olarak, PKOS oldugundan siiphelenilen hastalarda serum total testosteron ya da
serbest testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesterondan ibaret olan bir minimum endokrin
degerlendirme Onerilir. Bunlarin dolasimdaki diizeyleri diiirnal ritm gosterdigi i¢in Ol¢timler
sabah saatlerinde yapilmalidir. Testosteron ve DHEAS o6l¢limlerinin asil amaci over ve adrenal
kaynakl1 androjen tireten timor ihtimalini ekarte etmektir. Testosteron i¢in 200 ng/dl ve DHEAS

icin 7000 ng/dI’'nin {izerindeki degerler maligniteyi disiindiirir. Bu durumda timor



lokalizasyonunu belirlemek icin ultrason ve manyetik rezonans gorintileme gibi goruntileme
yontemlerine bas vurulur. Bazen yiiksek androjen diizeyleri asikar bir ovaryan lezyonla birlikte
olmayabilir ve bulgu olarak bilateral kistik olmayan ovaryan biliylime saptanabilir. Eger
semptomlar da ani baslangi¢chi degil de kademeli olarak ortaya ¢ikiyorsa bu durumda akla
hipertekozis gelmelidir. Genellikle bu hastalarda siddetli insiilin direnci ve akantozis nigrikans
goraldr. 17 hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH taramasi igin
kullanilir. Bazal 17 hidroksiprogesteronun esik konsantrasyonu, maksimal fiyat—yarar saglamak

icin 3ng/mL olarak belirlenmistir (60).

Anovulasyona bagli gelisen oligomenoreyi degerlendirmeye yonelik prolaktin ve tiroid
stimulan hormon duzeyleri de bakilmalidir. PKOS’ta %20 — 40 hastada kronik &strojen
maruziyetinin laktotrop hiicreleri uyarmasina bagli oldugu diisiiniilen prolaktin yiiksekligi
bildirilmistir (61). Serum LH ve folikil stimile edici hormon (FSH) dlgtimleri pratikte yaygin
olarak yapilmasina ragmen, gercekte PKOS tanisina 6nemli bir katki saglamaz. Artmis pitliter
LH sekresyonu, serum konsantrasyonunun ol¢limii ile her zaman belirlenemeyebilir. Hastalarin
yaklasik iigte birinde LH seviyeleri normal araliklardadir. Endojen LH seviyelerinin VKI ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir ki bu da, PKOS’lu obez kadinlarda normal LH
seviyelerinin nadir olmadigimi gosterir (62). Benzer olarak, LH/FSH oranmin da tanida katkisi
azdir.

Insiilin rezistans1 tanisin1 koymanin birkag¢ yolu vardir. Altin standart yontem 6glisemik
hiperinsiilinemik glukoz klemp teknigidir ancak hantal bir yontemdir. Onun yerine serum acglik
glukoz ve aglik insilin sonuglariyla hesaplanan HOMA-IR (homeostatic model assessment
insulin resistance) indeksinin kullanilmasi daha uygundur (63). A¢lik Glukoz (mg/dl) x Ac¢lik
Insiilin (uU/mI) /405 formilu ile hesaplanir. Insiilin direncini gosteren smir deger degisik
popiilasyon ¢alismalarinda 2,1-3,8 arasinda degismektedir (64). PKOS’u olan hastalarda inslin

direncini 6l¢gmenin rutinde yeri yoktur ancak yiiksek riskli kisilerde onerilmektedir.



2.5 TEDAVI

Tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriel disfonksiyonun

diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde kategorize edilebilir.

2.5.1 Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik  hiperandrojenizmin  tedavisinde  farmakolojik  yaklagimlar  ovaryan
steroidogenezin baskilanmasi, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve
hiperinsiilineminin azaltilmasi seklindedir. Tedavi sonuglarinin en erken alt1 ay sonunda ortaya
cikabileceginin hastaya anlatilmasi 6nemlidir. Androjen baskilayici tedavide OKS ajanlar, uzun
etkili GnRH analoglari ve insiilin duyarliligini arttirict ajanlar kullanilabilir. Hirsutizm
tedavisinde OKS kullanimi etkili bir secenektir. OKS’ler ovaryan steroidogenezisin
baskilanmasinin yan1 sira SHBG diizeylerinde de artis saglarlar. Androjenlerin periferik blokajin
saglayan ajanlarin androjen baskilayici tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabinin
alinmasini kolaylastirir. Bu ilag grubunda androjen reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron

asetat ve flutamit) ve 5a-rediiktaz inhibitorii finasterid yer almaktadir (65)

2.5.2 Menstrual Disfonksiyon ve infertilite Tedavisi

OKS’ler menstrual siklusu diizenlerler, endometriyum tzerinde koruyucu etkiye sahiptirler
ve androjen diizeyini azaltirlar. Ovulasyon indlksiyonunda ilk segenek klomifen sitrattir. Bu
ajanla hastalarin %80’inde ovulasyon, %40’inda gebelik saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz
hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanilabilmektedir (66).
Laparoskopik ovaryan drilling gibi cerrahi ovulasyon indiiksiyon metodlari, PKOS’ta kii¢iik
hasta gruplarinda belli diizeyde basariyla kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif yapisiklik

gelisimi gibi riskleri mevcuttur (67).

2.5.3 Insiilin Duyarlihgim Arttirici Ajanlar

Insiilin  direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ve bozulmus follikiilogenez {izerine etkisi, insiilin duyarlilifini arttirict
ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilabilirligini giindeme getirmistir (68). Bir biguanid analogu
olan metformin en sik kullanilan ajanlardan biri olup etkisini esas olarak karacigerde insiilin
duyarhiligini arttirarak ve glukoneogenezi inhibe ederek gosterir. Ayrica, kas ve yag dokusunda
instlin-aracili glukoz alimini arttirir. PKOS’ta metformin tedavisi ile androjen diizeylerinde

azalma, spontan ovulasyon oranlarinda artma ve klomifen yanitini arttirict etki, klinik
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caligmalarla gosterilmistir (68). Metforminin overde steroidogenez iizerinde insiilinden bagimsiz
olarak direk etkisinin olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Metformin, klomifen sitrat
ile beraber kullanildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarinda artis saglamakta, ancak
gonadotropinlerle beraber kullanildiginda ovulasyon yaniti agisindan etkili olmamaktadir (69,
70). Tiazolidindionlar instlin duyarliligin1 arttirir. Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon
karaciger yetmezligine neden oldugu i¢in artik kullanilmamaktadir. Halen kullanimda olan
rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis ¢alismalar, bu ajanlarin PKOS’ta hiperandrojenizm ve

ovulatuar disfonksiyon tzerine olumlu etkisi oldugunu géstermistir (71).

2.5.4 Uzun Donem Saghik Risklerine Yonelik Tedavi

PKOS hastalarinda artmig glukoz intolerans1 ve tip 2 DM riskine yonelik olarak tani
asamasinda OGTT uygulanmasi ve her yil tekrarlanmasi Onerilmektedir (72). Boylelikle
bozulmus glukoz toleransi olan yiiksek riskli hastalarda yasam tarzi degisikligi ve metformin
gibi erken tedavi segenekleriyle tip 2 DM’a ilerleyis geciktirilebilir ya da 6nlenebilir. Gerek tip 2
DM gerekse kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun donem saglik riskleri yontiinden kilo kontroliiniin
Onemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uygulamalar1 ile saglanan c¢ok diisiik
diizeydeki kilo kayiplarinin bile metabolik, endokrin ve reprodiiktif parametreler iizerinde

olumlu etkileri gosterilmistir (51).

2.6 PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITOR 1 (PAI-1)

PAI-1, plazma ve endotel hiicrelerinde Grokinaz tipi plazminojen aktivatori (UPA) ve
doku tipi plazminojen aktivatori (tPA) inhibitéri olarak ilk kez 1983 yilinda tanimlanmis ve
baslangigta hizli etkili PAI-1, B-migrating PAI-1 ve endotel hiicre PAI-1 olarak adlandirilmigtir
(73). PAI-1 fibrinolizisin gucli bir inhibitériddr. Serin proteinaz inhibitor (serpin) ailesindendir
ve diger proteaz inhibitdrleri gibi kanda bulunur. PAI-1 diger serpin inhibitorleri gibi hedef
proteaza irreversibl baglanarak intihar inhibitorii gibi davranir ve sodyum dodesil siilfat (SDS)
bolgesi ile kararli kompleks olusturur. tPA ve iirokinazin major fizyolojik inhibitoriidir. PAI-
1’in molekiiler agirligi 45-kDa olup plazmada ortalama 20 ng/mL (0.5nM) gibi ¢ok disiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir ve yar1 émrii yaklasik 6-7 dakikadir ve PAI-1, PAI-2, PAI-3
olmak Uzere Ug tipi vardir (74). PAI-1’in kaynagi trombositler, monosit, makrofaj, endotel,
plazma, fibrosarkom hiicreleri ve hepatositlerdir. PAI-1 karaciger, vaskiiler doku ve yag dokusu
basta olmak iizere farkli dokularda aktif olarak sentezlenebilir. Etkileri Protein C, Protein S,

antitrombin 111, heparin kofaktor Il gibi antikoagulanlar ve nitrik oksit, prostoglandinler gibi
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endotelyal kaynakli platelet inhibitorleri ile tamamlanir (75). PAI-1’in biiyiik kismi ise aktive
trombositlerden salinmaktadir. PAI-1 trombositler disinda hiicrelerde depolanmaz, sentezden
sonra hizlica salimir ve salindiktan ¢ok kisa slre sonra PAI-1 inhibitér aktivitesini
kaybetmektedir. PAI-1’¢ baglanan plazma ve periseliiler matriks kompanenti olan vitronektin
PAI-1’in aktif konformasyonunu stabilize eder. PAI-1- vitronektin kompleksi plazma ve hiicre
kalturunde gosterilebilir. Bu durum plazmadaki PAI-1 aktivitesini izah etmektedir (76).

PAI-1 plazma diizeyi ¢ok degiskenlik gostermektedir. Diizeyi yasla beraber artmakta ve
diurnal varyasyon gostermektedir. Sabah en fazla ve aksam en diisiik diizeyde saptanmaktadir.
tPA ile ters diurnal varyasyon gosterir. Plazmada tespit edilebilir sinirlarda olup yapilan farkli
calismalarda normal degeri 5-40 ng/ml olarak belirtilmistir (75). PAI-1 aktivite duzeyi ise 8-15.7
IU/ml arasinda degismektedir (77). Artmis plazma PAI-1 duzeyleri tromboembolik hastaliklar,
obezite, myokard infarktisii (MI), koroner kalp hastaliklar1 ve sepsiste gozlenmektedir. Zit
olarak kanama problemleri diisiikk PAI-1 duzeyleri ile iliskilendirilmistir (78).

PAI-1 sentezi platelet-derived growth faktor (PDGF), trombin, interlokin-1 (IL-1),
transforming growth faktér-p (TGF-p), fibroblast biiyiime faktorii ve endotoksin gibi sitokinlerle
duizenlenmektedir. Ostrojen ve insilin gibi hormonlar da PAI-1 dretimini dizenlemektedir.
Yiksek PAI-1 diizeyleri insiilin direnci ile iliskili bulunmustur (75). Ayrica inflamatuar
sitokinler, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), lipoprotein-a, angiotensin-l1l (AT-II) ve
forbol esterlerinin de PAI-1 dlizeyini arttirdig1 gosterilmistir (79).

Bir ¢alismada 16 hafta boyunca diisiik frekans elektroakupuntur uygulanan PKOS
grubunda PAI-1 diizeyinde 16 hafta sonunda %21,8 ve takip eden 16 hafta sonrasinda ise %31,1
azalma saptand1 (80). Kilo kayb1 %5-10 oldugunda PAI-1dlizeyinde azalma olur ancak bu
azalmanin nedeninin yag doku kaybina bagl olup olmadig1 heniiz net olarak aydinlatilamamaistir
(81). Nitekim Moran ve ark. (82) yaptiklar1 bir ¢alismada 14 kilolu PKOS tanili hasta grubu ile
13 PKOS olmayan kilolu kontrol grubunu sekiz haftalik kilo verme programina aldilar.
Baslangigta PKOS grubunda yiiksek saptanan PAI-1 dlzeyinde sekiz hafta sonra bir azalma
olmadi.

PAI-1 diizeyi endotelyal hiicre biliyiime faktorii tarafindan forskolin ve heparin varliginda
azalmaktadir (79). PAI-1 ateroskleroz ve inflamasyonda onemli rol oynamaktadir. Adiposit
hiicre kiiltiirii galigmalarinda artmis inflamatuar belirteglerin PAI-1 mRNA sentezini uyardiklari
gosterilmistir (75). PAI-1 gen polimorfizmi ile plazma PAI-1 konsantrasyonu arasinda yakin
iliski oldugu gosterilmistir. 4G/5G gen polimorfizmi PAI-1 geninin promoter bélgesindeki 675.
baz ciftindeki tek bir niikleotiddeki insersiyon/delesyon sonucunda ortaya ¢ikan sik goriilen bir

polimorfizmdir. Hem 4G hem de 5G bolgesi transkripsiyon aktivasyonu i¢in baglayici bolgeye
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sahiptir. Yapilan klinik ¢alismalarda 4G/4G genotipinin MI igin %20 oraninda bir risk artigina
neden olabilecegi gosterilmistir (83).

PAI-1 birka¢ formda bulunabilmektedir bunlar aktif, latent, proteaz-kompleks ve bagl
formdur. Aktif PAI-1’in 37°C’de yarilanma siiresi 1-2 saattir ve sonra latent forma donmektedir.
PAI-1 plazmada bir glikoprotein olan vitronektin ile kompleks olarak dolasmakta ve vitronektin
PAI-1’in stabilize olmasini1 saglamaktadir. tPA ve uPA ile kompleks olustugunda bu baglanma
geri donuslidir. Fizyolojik olarak vitronektin-PAIl-1 kompleksi ekstraselller matrikste inhibitor
formda bulunur. Integrinler ve biiyiime faktorleri Grokinaz tipi plazminojen aktivator reseptoriine
(UPAR) baglanmayi aktive etmektedir (84). Vitronektin sadece adheziv bir protein olmayip, PAI-
I’e yiiksek afinite ve spesifite ile baglanmaktadir. Ayrica integrinler, uPAR veya her ikisi
araciligiyla da baglant1 yapabilmektedir (85). Somatomedin B icin PAI 1’in affinitesi uPAR’1n
affinitesinden ¢ok daha yuksektir.

PAI-1, hiucrelerin vitronektine uPAR bagimli yapismasinin kompetatif inhibitotudur (86).
PAI-1’in  plazminojen aktivator regulasyonu ile fibrinolizisi etkileyerek veya hcre

migrasyonunun regiilasyonu ile doku yeniden sekillenmesini etkiledigi diisiiniilmektedir (87).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma &ncesi Adnan Menderes Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun onayr alindi.
Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” alindu.

Calisma prospektif kohort caligmasi olarak planlandi.

CALISMA GRUBUNUN BELIRLENMESI
PKOS Grubu

Temmuz 2013 — Ekim 2013 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Kadin
Kastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvuran, iireme c¢agindaki (18-45 yas),
revize 2003 Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan 40 hasta c¢alismaya dahil edildi. DM,
Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve gec baslangighi 21-hidroksilaz eksikligini
iceren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyonu, tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastaligi bulunanlar, tetkiklerin yapildigi
dénemde ve son 6 ay icinde OKS, anti-androjenler, infertilite tedavisi gibi seks hormon profilini,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanimi olanlar c¢alismaya alinmadi.
PKOS’lu hasta grubu seciminde, 2003 revize Rotterdam ESHR/ASRM tani kriterleri géz 6niinde
bulunduruldu. 1. Oligo/anovulasyon 2. KIlinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi (diger hiperandrojenemi nedenleri ekarte edilerek) 3. Ultrasonografik olarak
polikistik over gorinimdi. Bu ¢ kriterden en az ikisinin varliginda PKOS tanis1 konuldu. Oligo-
anovulasyon, Klinik olarak oligo-amenore (yilda 6’dan az sayida adet gérme veya gebelik
yoklugunda 3 ay veya daha wuzun silireyle adet gorememe) varlig ile belirlendi.
Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak hirsutizm varlig1 esas alindi. Hastalarin hirsutizm
skorlari, mFGS sistemi kullanilarak belirlendi. Skoru 8 ve iizerinde olan olgular hirsutik olarak
kabul edildi. Polikistik overler, revize 2003 Rotterdam tani kriterlerine gore bir overde 12 adet
veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10 mL Uzerinde
olmasi ile tanimlandi.
Kontrol Grubu

Yukarida belirtilen hastaliklar1 olmayan, dislama kriteri olmayan dizenli menstriel
sikluslar1 bulunan klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizmi bulunmayan iireme ¢agindaki
(18-45 yas) saglikli 40 goniilli kadin kontrol grubunu olusturmak {izere ¢alismaya alindi.

Calismaya dahil olan her kiside sigara kullanim1 sorgulandi. Genel fizik muayene, nabiz-
tansiyon 6l¢iimleri, VKi, BKO hesaplamasi, MFGS yapildi, HOMA-IR indeksleri hesapland.

Gravida, parite, abortus, ve dilatasyon kiretaj dykuleri not edildi.
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Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Revize 2003 Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan, diglama kriteri olmayan iireme
cagindaki (18-45 yas) kadinlar ¢alisma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu, klinik olarak adet
diizensizligi ve hirsutizmi bulunmayan, biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis,
saglikli kadinlardan olusturuldu.
Dislama Kriterleri

DM, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve ge¢ baslangigh 21-hidroksilaz
eksikligini iceren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyonu, tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin salgilanmasini
ve fonksiyonunu, seks hormonlarini etkileyen veya degistiren ilag kullananlar, alkol ve sigara
kullanicilar1 ¢alisma disinda tutuldu. Bobrekiistii bezi veya over kaynakli androjen salgilayan
timorleri ekarte etmek igin Onceden bakilmis DHEAS ve testosteron diizeyleri incelendi.
Testosteron duizeyi >200 ng/dl, DHEAS duzeyi >7000 ng/dl olan olgularda ileri arastirma
yapilmasi planlandi. Ancak bu diizeylerin {izerinde olan olguya rastlanmadi.
Orneklerin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismada yer alan her bir bireyden erken folikiiler fazda (kendiliginden veya
progesteron ile uyarilmig adetin 2-5. giinlerinde) 12 saat aglik sonrasi antekubital venoz kan
ornekleri alindi. Ornekler antikoagulan madde igermeyen tiiplere aktarildi. 4000 rpm devirde 5

dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Eppendorf tiipler i¢cinde ¢alisma zamanina

kadar — 800C derecede saklandi. Ornekler derin dondurucudan g¢ikarildiktan sonra oda 1sisina
getirildikten sonra ¢alisildi.

Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi

Olgularin ilk bagvurusunda boy (m) ve kilolar1 (kg) dlgtilerek, kg/m2 cinsinden vicut Kitle
indeksleri (VK1) hesaplandi. Bel gevresi; umblikus hizas1 esas alinarak, kalca cevresi; femurun
biiylik trokanter diizeyi esas alinarak 6l¢tldu ve BKO hesaplandi.

Insiilin Rezistansinin Belirlenmesi

Insiilin rezistansin1 degerlendirmek i¢cin HOMA-IR indeksi kullamldi. HOMA aclik

Glukoz (mg/dl) x Aclik Insiilin (uU/mI) /405 formilii ile hesaplandi. Hesaplama sonucu 2,1-3,8

arasinda ¢ikan degerler normal, iistiindekiler ise insiilin rezistansi olarak kabul edildi.
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Ultrasonografik Degerlendirme

Hastalarin ~ ultrasonografik  degerlendirmesi  klinigimizce, transvajinal  veya
transabdominal yolla yapildi. Ultrasonografik degerlendirmeler Medison marka; ACCUVIX-
V20 ve SONOACE X8 model cihazlar kullanilarak yapildi. Polikistik over goriiniimi, 2003
revize Rotterdam konsensus karari tanimlamasina gore (10), en az bir overde 12 adet veya daha
fazla 2-9 mm capinda folikiil bulunmasi ve/veya en az tek tarafli over volimiiniin 10 ml’nin
tizerinde oldugunda tanimlandi.
Kullanmilan Kitler

Katilimcilarin serum PAI-1 diizeyi Human PAI-1 Platinum ELISA kiti (Ebioscience, San
Diego, USA) kullanilarak 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science, version 14.0)
programi kullanildi. Veriler ortalama =+ standart sapma (x SD) ile belirtildi. Verilerin
degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan student T testi kullanildi. Parametrik olmayan
veriler Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p<
0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dali’nda yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢aligmaya Temmuz-Ekim 2013 tarihlerinde
PKOS tanisi almis 40 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 40 olgu dahil edildi.
Calismaya alinan toplam olgu sayis1 80 idi. PKOS ve kontrol grubunun demografik,

antropometrik olgtimleri ve biyokimyasal 0zellikleri tablo 1-2’de gosterildi.

Tablo 1: PKOS ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Olgtimleri

PKOS grubu Kontrol Grubu P

Parametreler (n: 40) (n: 40)

+SD +SD
Yas (yil) 22.8+4.42 26 + 5.87 0.006
VKI (kg/m?) 24.35 + 5.68 21.98 + 3.27 0.024
BKO 0.79+0.64 0.75+0.62 0.007
Sistolik KB (mm Hg) | 115.75 + 10.595 110.25 + 9.997 0.019
Diastolik KB (mm Hg) | 74.0 £ 7.528 70.75 + 8.664 0.017
mFGS 8.90 + 2.15 0.55+1.709 0.001

PKOS: Polikistik over sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi, BKO: bel/kalga oran1, mFGS: modifiye

Ferriman-Gallway Skorlamasi, KB: kan basinci.

PKOS ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 22.8 &+ 4.42 ve 26 + 5.87 bulundu.
PKOS grubunda yas kontrol grubuna gore kii¢iik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.006). PKOS grubunda VKI 24.35 + 5.68 kontrol grubunda 21.98 + 3.27 olarak
saptand1. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.024). BKO, PKOS grubunda
0.79 = 0.64 kontrol grubunda 0.75 + 0.62 bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.007). PKOS grubunda mFGS istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001).
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Sistolik kan basinc1 PKOS’u olan grupta 115.75 + 10.595 mmHg iken kontrol grubunda
110.25 + 9.997 mmHg olcildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.019).
Diastolik kan basinci ise PKOS’u olan grupta 74.0 + 7.528 mmHg iken kontrol grubunda 70.75
+ 8.664 mmHg o6lciildii. PKOS grubunda diastolik kan basinci kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yuiksek bulundu (p=0.017).

Tablo 2: PKOS ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ol¢timleri

PKOS grubu Kontrol Grubu P
Parametreler (n: 40) (n: 40)
+SD +SD
Aclik Glukoz (mg/dl) | 90.1+11.38 89.5 + 10.87 0.81
Achik Insiilin (mU/ml) | 19.13 + 24.88 10.07 + 8.68 0.033
LH/FSH Orani 1.6135+0.97 1.3580 £ 0.99 0.248
DHEAS (ug/dl) 291.4 + 163.38 306.68 + 100.9 0.616
Testosteron (ng/ml) 4.057 £9.73 3.46 +7.64 0.762
PAI-1 (pg/ml) 2405.26 + 1056.44 1913.48 + 795.373 0.021
HOMA-IR indeksleri | 4.64 £6.74 2.23+1.99 0.033

PKOS: Polikistik over sendromu, LH: Luteinize edici hormon, FSH: Folikul stimile edici hormon,
DHEAS: Dehidroepiandrosteron silfat, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor 1.

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance.

LH/FSH oranina bakildiginda PKOS grubunda bu oran 1.6135 + 0.97 iken, kontrol
grubunda ise 1.3580 + 0.98 oldugu gozlendi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0.248). Testosteron PKOS’lu grupta 4.057 £ 9.73 ng/ml, kontrol grubunda 3.46
+ 7.64 ng/ml bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.762).
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DHEAS PKOS grubunda 291.4 + 163.38 ug/dl, kontrol grubunda 306.68 + 100.9 ug/dI
olarak bulundu. DHEAS agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p= 0.616 ).

Aclik glukoz degerleri PKOS’u olan grupta 90.1 + 11.38 mg/dl, kontrol grubunda 89.5 +
10.87 mg/dl olarak belirlendi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.81).

PKOS tanis1 alan grupta aclik insiilin seviyeleri 19.13 £ 24.88 mU/ml iken kontrol
grubunda 10.07 * 8.68 mU/ml olarak saptand. Istatistiksel olarak PKOS grubunda aglik instlin
seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.033).

HOMA-IR indeksleri PKOS grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla 4.64 + 6.74 ve 2.23
+ 1.99 seklindeydi. HOMA-IR indekslerini PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptadik (p=0.033).

PAI-1 diizeyleri incelendiginde PKOS tanisi alan grupta PAI-1 diizeyi 2405.26 + 1056.44
pa/ml iken kontrol grubunda 1913.48 + 795.373 pg/ml saptandi. PKOS grubunda PAI-1 diizeyi
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.021).

Gruplar arasinda fertilite durumlari incelendiginde PKOS grubunda gravida 0.23 £ 0.733
kontrol grubunda 0.38 + 0.897 olarak saptandi. istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.415). Parite acisindan degerler PKOS grubunda 0.15 + 0483 iken kontrol grubunda 0.25 +
0.543 olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi (p=0.387).

Abort sayis1 PKOS grubunda 0.5 £ 0.316 iken kontrol grubunda 0.3 + 0.158 olarak
saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.656). Katilimcilarin yasayan gocuk
sayis1 PKOS grubunda 0.18 + 0.549 kontrol grubunda 0.25 + 0.543 saptanda. Istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p= 0.541). Dilatasyon kiiretaj sayilar1 PKOS grubunda 0.03 £+ 0.158
iken kontrol grubunda 0.1 + 0.379 bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.387).

19



S5.TARTISMA

Prospektif olarak yaptigimiz c¢alismamizda PKOS’u olan olgularda PAI-1 dlzeyini
belirlemeyi ve PKOS’u olmayan kontrol grubu ile karsilagtirmayr amagladik. PKOS grubu ile
kontrol grubunu karsilastirdigimizda PKOS grubunda PAI-1 diizeyi, VKI, sistolik ve diastolik
kan basinci, mMFGS’u, BKO, HOMA-IR indeksleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Katilimcilarin yas ortalamasi kontrol grubunda PKOS
grubuna gore yuksek saptandi.

PKQOS, iireme ¢agindaki kadinlarin %4-12’sini etkileyen, kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizm bulgular1 ile karsimiza ¢ikan, insiilin direnci ve obezitenin siklikla eslik ettigi,
Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinom gibi uzun dénem
saglik riskleri tagiyan, sik gOrulen bir endokrin bozukluktur (88).

PAI-1 giclu bir fibrinoliz inhibitéridar ve serumda artmis PAI-1 diizeylerinin tromboza
yatkinlik ve anovulatuar infertilite ile yakin iliskili oldugu bildirilmistir (89). PKOS tanis1 olan
kadinlarda PAI-1 yiiksekligi bir¢ok faktore bagli olarak yiiksek bulunmustur. Bu faktérlerden en
onemlisinin instlin direnci oldugu iddia edilmistir. Insiilin direnciyle plazma aglik insiilin
seviyelerinde artis meydana gelmektedir. Bu hiperinstlinemik durum PAI-1 diizeylerinde
anlamli bir yiikselmeye neden olmaktadir (90). PAI-1 plazmada tespit edilebilir sinirlarda olup
yapilan farkli ¢alismalarda normal degeri 5-40 ng/ml olarak belirtilmistir. Tersini iddia eden
caligmalar bulunmakla birlikte yapilan ¢alismalarin ¢cogunda PKOS’lu kadinlarda serum PAI-1
duzeylerinde artis oldugunu ve bu durumun PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar
yoniinden artmis riske katkida bulunabilecegini vurgulamaktadir (75).

Diamanti-Kandarakis ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada PKOS grubunda PAI-1 dizeyini
kontrol grubuna goére daha ylksek saptadilar (91).

Benzer sekilde Sales ve ark. yaptiklari 79 kisiden olusan PKOS ve 79 kisdien olusan
kontrol grubuna sahip bir ¢alismada PAI-1 diizeyi PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (92).

Lindholm ve ark.’nin yaptigr 135 PKOS tanili hasta grubu ve 83 saglikli kadinin kontrol
grubuna alindig1 bir ¢alismada PKOS grubunda PAI-1 diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi
(93).

Deligeoroglou ve ark. PKOS’ta kronik inflamatuar belirtegler isimli ¢alismalarinda

kontrol grubuna gére PKOS grubunda PAI-1 duzeyini ylksek buldular (94).
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Manneras-Holm ve ark. PAI-1 aktivite diizeyini 70 PKOS grubu ve 30 kontrol grubu olan
bir ¢aligmada degerlendirdiler ve PKOS grubunda PAI-1 aktivite duizeyini kontrol grubuna gore
anlamli olarak artmis buldular (95).

Blair ve ark. (96) yaptiklar1 ¢alismada oksidatif stres yaratacak inflamatuar markerlardan
CRP, PAI-1, serum amyloid A, neopterin ve myeloperoksidaz caligildi. PAI-1 duzeyi obez
PKOS grubunda obez kontrol grubuna goére daha yiiksek saptandi.

Gonzalez ve ark. 2013’te yayimladiklar1 ¢alismalarinda 12 PKOS (6 obez — 6 normal
kilolu subgrup) ve 12 kontrol (6 obez — 6 normal kilolu subgrup) grubu bulunuyordu. PAI-1
diizeyini PKOS olsun veya olmasin obez olgularda daha yiiksek buldular (97).

Moran ve ark. PAI-1 dizeyini inceledikleri g¢aligmalarinda kilo verme programina
alacaklar1 14 kilolu PKOS tanili hasta grubu ile 13 PKOS olmayan kilolu kontrol grubunu
karsilastirdilar. PKOS grubunda PAI-1 diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
buldular (82).

Oral ve ark.’nin Ulkemizde yaptiklar1 ve 2009°da yayimlanan 48 PKOS grubu ve 43
kontrol grubu bulunan ¢alismalarinda PAI-1 diizeyi PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek
bulundu (98).

Yine ulkemiz’de Tarkun ve ark. PKOS’ta PAI-1 diizeyini inceledikleri bir ¢alismada
PKOS grubunda PAI-1 diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek buldular (99).

Atiomo ve ark.’nin 2000 yilinda yayimlanan bir ¢alismasinda 41 PKOS tanis1 alan grup
ile 25 saghkli kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda PAI-1 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (100).

Bizde calismamizda yukarida bahsedilen bir¢ok calisma ile (82, 91-99) uyumlu olarak
PKOS grubunda PAI-1 diizeyini artmis bulduk.

Hipertansiyon sistolik kan basincinin 140 mm Hg ve diastolik kan basincinin 90 mm Hg
tizerinde olmasidir. Hipertansiyon MI icin dérdinct en 6nemli degistirilebilir risk faktori iken
serebrovaskiler hadiseler agisindan en giiglii risk faktortdir (101). PKOS’u olan kadinlarda
yapilmis bir¢ok ¢aligma kan basinci agisindan birbiri ile gelisen sonuclara sahiptir. Premenopozal
PKOS hastalar1 iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda nispeten hafif yiiksek kan basinci
saptanmigsken (102, 103, 104), baz1 c¢alismalarda ise normal sinirlarda kan basinct 6l¢timleri
rapor edilmistir (52, 53, 105). Bu ¢esitliligin sebebi biiyiik ihtimalle ¢alisma popiilasyonlarindaki
yas uyumsuzlugundan kaynaklanmaktadir. Ayrica hipertansiyon PKOS’ta insiilin rezistansindan
dolay1 geg gelisir ve genellikle perimenopozal PKOS’lularda tan1 koyulur (106).

Gonzale ve ark. 2013’te yayimladiklar1 ¢alismalarinda 12 PKOS (6 obez — 6 normal
kilolu subgrup) ve 12 kontrol (6 obez — 6 normal kilolu subgrup) grubu bulunuyordu. Sistolik ve
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diastolik kan basincini PKOS goz ardi edildiginde obez katilimcilarda daha yiiksek buldular.
Obezite goz ardi edildiginde ise PKOS ve kontrol grubunda sistolik ve diastolik kan basincinda
anlamli fark bulmadilar (97).

Atiomo ve ark. (100), Lindholm ve ark. (93), Manneras-Holm ve ark. (95) yaptiklari
caligmalarda sistolik ve diastolik kan basinci agisindan PKOS ve kontrol gruplari arasinda
anlamli fark bulmadilar.

Biz ¢alismamizda yukarda bahsedilen g¢alismalardan (93, 95, 97, 100) farkli olarak,
sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢timlerini PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek bulduk ancak
hicbir katilimcida hipertansiyon saptamadik.

Kompanzatuar olarak hiperinsulinemiye yol agan insiilin rezistansi ile PKOS arasinda
giiclii bir iligki vardir (33). PKOS’u olan kadinlarin %350-70 kadarinda insiilin rezistansi
saptanmaktadir ve bu olgular ister geng ister zayif olsunlar bozulmus glukoz toleransi ve tip 2
DM gelistirme riskine sahiptirler (40). Kitagawa ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada obez olmayan
tip 2 DM tanili hastalarin oldugu grupta PAI-1 dizeyini saglikli kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiksek saptadilar (107).

Gonzalez ve ark. 2013’te yayimladiklar1 ¢alismalarinda 12 PKOS (6 obez — 6 normal
kilolu subgrup) ve 12 kontrol (6 obez — 6 normal kilolu subgrup) grubu bulunuyordu. Aglik
glukoz duzeyini tim grup ve subgruplarda benzer buldurlar ancak aglik insiilin diizeyini PKOS
gdz ard1 edildiginde obez katilimcilarda daha yiiksek buldular (97). Insiilin sensitivitesi
belirlemek icin parametre olarak OGTT’yi kullandilar.

Oral ve ark. yaptig1 48 PKOS grubu ve 43 kontrol grubunun oldugu bir ¢caligmada gruplar
arasinda acglik glukoz diizeyi acgisindan fark bulunmazken, aglik insiilin diizeyi PKOS grubunda
anlamli olarak yiiksek bulundu (98). Bu ¢alismada insiilin direncini belirlemek icin HOMA-IR
kullanildi. HOMA-IR PKOS grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu.

Manneras-Holm ve ark. 70 PKOS ve 30 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada aglik
glukoz diizeylerini PKOS grubunda yiiksek saptadilar ancak bu ylkseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Aclik insiilin diizeyi ise PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
calismada PAI-1 diizeyini en iyi predikte eden parametreler olarak yiiksek aglik insiilin ve diigiik
SHBG diizeyini buldular (95). Insiilin sensitivitesi i¢in logHOMA ile giiclii bir iliskisi olan
GDR’yi (Glukoz Dispozal Rate) kullanarak PKOS grubunda kontrol grubuna gdre insulin
direncini yiiksek saptadilar.

Atiomo ve ark. 41 kisiden olusan PKOS grubu ve 23 kisiden olusan kontrol grubunun
oldugu bir ¢alismada gruplar arasinda aglik glukoz diizeyi agisindan fark bulmazken, aglik

insiilin diizeyi PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (100). Bu c¢alismada insiilin
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sensitivitesini belirlemek i¢in HOMA’nin temel alindigr bir bilgisayar programi kullanild.
Insiilin sensitivitesi PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Tarkun ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda aglik
serum glukozu i¢in fark bulunmazken, aclik insiilin diizeyi PKOS grubunda anlamli olarak
yuksek buldular (99). Bu ¢alismada insiilin direncini belirlemek i¢in HOMA-IR indeksi
kullanildi. Calismamiza benzer olarak HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu.

Lindholm ve ark. yaptiklar1 135 PKOS grubu ve 83 saglikli kontrol grubunun oldugu bir
calismada gruplar arasinda aglik glukoz i¢in fark bulmazken, aglik insiilin diizeyini PKOS
grubunda anlamli olarak yiiksek buldular (93). Bu ¢alismada insiilin direncini belirlemek igin
HOMA-IR indeksi kullanildi. HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulundu.

Moran ve ark. (82) 14 obez PKOS tanili hasta grubu ile 13 PKOS olmayan obez kontrol
grubunu sekiz haftalik kilo verme programina aldiklari bir ¢aligmada kontrol grubuna gore
PKOS grubunda HOMA-IR indeksini yiksek buldular.

Biz de ¢alismamizda yukarda anlattigimiz ¢alismalardan birgogu (93, 95, 98, 99, 100)
gibi PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak aglik insiilin diizeyini yiiksek, aclik
glukoz dizeyini benzer bulduk. Yine bizim c¢alismamizda yukarida bahsedilen bazi
calismalardaki (82, 93, 98, 99) gibi HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha ylksek bulundu.

Azziz ve ark.’min yaptig1 bir calismada PKOS’lu kadinlarm yaklasik %42’si obez (VKI >
30 kg/m?), %24’ kilolu (VKI: 25-29.9 kg/m?) bulunmustur (24). PKOS’ta obeziteden bagimsiz
bir sekilde belirgin viseral, omental ve abdominal yag dagilimi nedeniyle BKO daha yiksek
bulunmaktadir. Bu yag dagilim paterni android obezite (BKO > 0.85) olarak adlandirilir ve
hiperandrojenizmle iliskilendirilmistir (25).

Lindholm ve ark. yaptiklar1 135 PKOS grubu ve 83 saglikli kontrol grubunun oldugu bir
calismada gruplar arasinda VKI ve BKO agisindan fark bulmadilar (93).

Atiomo ve ark. 41 PKOS grubu ve 23 saglikli kontrol grubunun oldugu bir ¢alismada
gruplar arasinda benzer sekilde VKI ve BKO agisindan fark bulmadilar (100).

Manneras-Holm ve ark. 70 kisiden olusan PKOS ve 30 kisiden olusan kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada PKOS grubunda VKi’ni kontrol grubuna gore yiiksek saptadilar. Bu
calismada (95) BKO hesaplanmamis olup 6l¢iilen bel ¢evresi PKOS grubunda daha yiiksekti.
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Idali ve ark. rekiirren gebelik kaybi olan 106 kontrol grubu ile yine rekiirren gebelik
kaybi1 olan 38 PKOS grubu ve rekiirren gebelik kaybi olup polikistik over gorinimune sahip 33
grubu karsilastirdiklar1 bir ¢alismada VKi’ni PKOS grubunda daha yiiksek buldular (108).

Velazquez ve ark. PKOS grubuna metformin tedavisi basladiklar1 bir ¢alismada PKOS
grubunda tedavi dncesi ve sonrasi, kontrol grubuna goére VKI ve BKO’n1 yiiksek buldular (109).

Wu ve ark. 2013 yilinda yaptiklart bir ¢alismada 83 denekli PKOS grubunda 52 denekli
kontrol grubuna gére VKI ve BKO’m1 yiiksek buldular (110).

Saranya ve ark. 2014 yilinda yayimlanan g¢alismalarinda 31 kisilik PKOS grubu ile 30
kisilik kontrol grubunu karsilastirdilar, VKI ve BKO’nm1 PKOS grubunda anlamli olarak daha
yuksek buldular (111)

Bizde ¢alismamizda bahsettigimiz ¢alismalardan birgoguna benzer olarak (108-111) VKI
ve BKO’n1 PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk.

Artmis VKI ve BKO yiiksek PAI-1 diizeyi ile iliskili bulunmus olup tiim bu bilesenler
PKOS’un uzun donem saglik riskleri olan kan sekeri anormallikleri, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk teskil ettigi iddia edilmistir (112).

Fertil ¢agdaki PKOS hastalarinin hormonal durumunu 6zetlemeye calisan ¢alismalar
sonucunda LH’nin yiiksek, FSH’nin normal ya da diisiik oldugu gortilmiistiir (45, 113). Her ne
kadar artmis LH/FSH orani tani kriteri olmasa da uyarici bir marker olarak gorulebilir (114)
Nitekim 2003 revize Rotterdam tani kriterlerinde LH/FSH oran1 bulunmamaktadir (10).

Atiomo ve ark. 41 PKOS tanisi almis hasta grubu ve 23 saglikli kontrol grubunun oldugu
bir ¢alismada PKOS grubunda LH/FSH oranini daha yiiksek buldular (100).

Wu ve ark. (115) 210 kisiden olusan PKOS grubu ile 205 kisilik kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 ¢alismada LH/FSH orani1 agisindan gruplar arsinda anlamli bir fark bulmadilar.

Cho ve ark. 12 PKOS tanili grup ile 11 saglikli kontrol grubunu LH/FSH orani agisindan
karsilagtirdilar. Katilimcilardan farkli giinlerde aldiklar1 kan Orneklerinin ortalama LH/FSH
oranini her iki grupta benzer buldular (116).

Velazquez ve ark. PKOS grubuna metformin tedavisi basladiklar1 bir ¢alismada tedavi
oncesi PKOS grubunda, kontrol grubuna goére yiiksek olan LH/FSH oranini tedavi sonrasinda her
iki grupta benzer buldular (110).

Biz de ¢alismamizda yukarida bahsettigimiz ¢alismalardan bazilar1 (115, 116) gibi benzer
bicimde, bazilarindan da (100, 109) farkli olarak LH/FSH oranmmi PKOS ve kontrol grubu

arasinda benzer bulduk.
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5.1 LIMITASYONLAR

Insiilin rezistansi tanisin1 koymanin birkag yolu vardir. Altin standart yontem dglisemik
hiperinsiilinemik glukoz klemp teknigidir ancak hantal bir yontemdir. Biz ¢alismamizda gerek
uygulama yonteminin zor olmasi ve ¢ok invazif olmasi fazla zaman almasi nedeni ile bu yontemi
uygulamadik. Bunun yerine ¢alismalarda daha fazla kullanilan serum acglik glukoz ve aglik
instlin diizeyi ve bu parametrelerle hesaplanan HOMA-IR indeksini kullandik.

Bizim ¢alismamizdaki limitasyonlarimizdan biri PKOS grubunu obez ve zayif olarak
ayrrmamis olmamizdi, ancak yine de ¢alismamizdaki PKOS grubu VKI agisindan obezite igin
sinir Kabul edilen degerlerin tistiinde degildi. Katilimcilart kilolarina gére ayirmamis oldugumuz
calismamizda PKOS grubunda PAI-1 dizeyini yiksek saptadik. Daha fazla denek sayisi ile
yapilan ¢alismalarda PKOS grubunun ve kontrol grubunun obez ve obez olmayanlar olarak iki
gruba ayrilmas1 mimkin olabilecektir. Bu durumda parametrelere obezite ve PKOS'un etkisi
istatistiksel olarak daha isabetli ve daha fazla sayida denekle incelenebilecektir.

Calismamizda korelasyon ¢alismasi yapmamis olmamiz ¢aligmamiz i¢in bir limitasyon
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tlgili ¢alismanin klinigimizde devam etmesi durumunda daha fazla

denekle yapilacak korelasyon ¢alismasinin sonuglarinin daha saglikli olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak literatirde PKOS’ta artmis PAI-1 dlzeyi bazi ¢alismalarda gosterilmis
olmakla beraber bunu desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur. Biz bugiin PKOS’ta uzun dénem
saglik risklerinden biri olan kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan bircok parametrenin
oldugunu bilmekteyiz. PAI-1 fibrinolizisin en potent inhibitorlerinden biri olmakla beraber
oksidatif stres belirteci olarak da degerlendirilmektedir ayrica PKOS olan gebelerde PAI-1’in
tekrarlayan gebelik kayb1 ve ciddi gebelik komplikasyonlari ile olan iliskisi de bazi ¢alismalarda
gosterildiginden artmis PAI-1’i implantasyon ve plasentasyon bozukluklarina sebep olan bir
mediyator olarak da tanimlayabiliriz.

PAI-1 diizeyi yiiksekliginin obeziteye mi yoksa PKOS’a mi ya da PKOS’ta gelisen
insiilin rezistansi ve buna sekonder meydana gelen hiperandrojenizme mi bagli olustugu netlige
kavusmamustir.

Biz prospektif olarak planladigimiz ¢alismamizda 40 PKOS tanis1 almis hasta grubu ile
40 saglikli goniillilden olusan kontrol grubunu PAI diizeyi agisindan karsilagtirmayir amagladik
ve PKOS grubunda PAI-1 dizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede
yuksek bulduk (p<0.05). Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda yasi1 PKOS grubunda
kontrol grubuna gére diisiik, VKI, BKO, sistolik-diastolik KB, mFGS’nu ise PKOS grubunda
kontrol grubuna goére daha yiksek olarak bulduk. LH/FSH orani, DHEAS, testosteron, aglik
glukoz ve aglik insiilin seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli1 fark bulmadik.

Buna yonelik genis tabanli daha fazla denegin oldugu ¢alismalarin yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.
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OZET

POLIKISTiK OVER SENDROMU TANISI ALMIS HASTALARDA SERUM
PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIiBITOR-1 (PAI-1) DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Amagc: Calismanin amaci polikistik over sendromu (PKOS) tanis1 almis kadinlarda fibrinolizisin
potent inhibitorlerinden olan plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyini arastirmak ve
sonuclarimizi literatiirdeki ¢caligmalarla karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Prospektif olarak planladigimiz bu ¢alismaya Adnan Menderes Universitesi
Kadin Hastaliklar1 Ana Bilim Dali poliklinigine Temmuz-Ekim 2013 tarihlerinde basvurmus
2003 revize Rotterdam tan1 kriterlerine gore PKOS tanis1 almis 40 hasta ile 40 saglikli goniillii
alindi. PKOS ve Kontrol grubunu olusturan katilimcilarin demografik 6zellikleri not edildi,
viicut kitle indeksi (VKI), sistolik ve diastolik kan basinglar1, bel/kal¢a oranlar1 (BKO) 6lciildii.
Katilimcilarin modifiye Ferimann Gallway Skorlamasi (mFGS) yapildi. Katilimcilarin luteinize
edici hormon (LH)/ folikiil stimule edici hormon (FSH) oranlari hesaplandi, HOMA-IR
(homeostatic model assessment insulin resistance) indeksleri belirlendi. PAI-1 dizeyleri Human
PAI-1 ELISA test kiti ile 6lclldl. Verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak student T
test ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiki anlamlilik a¢isindan p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Sonug: PAI-1 diizeyini PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek saptadik. PKOS grubunda yas kontrol grubuna gore diisiik bulundu. VKIi, BKO,
sistolik-diastolik kan basinci, mFGS, aglik insulin seviyesi ve HOMA-IR indeksleri PKOS
grubunda daha yiliksek bulundu. LH/FSH orani, Dehidroepiandrosteron siilfat, testosteron ve
aclik glukoz diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Anahtar Sozcukler: PKOS, PAI-1.

Tletisim adresi: Thsan BAGLI, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali AYDIN / TURKIYE

Tel: 0 555 712 33 42

E-posta: ihsanbagli@gmail.com
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SUMMARY

INVESTIGATION OF PLAZMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1 (PAI-1) LEVELS
IN PATIENTS DIAGNOSED WITH POLYCYSTIC OVAR SYNDROME

Objective(s): The aim of this study was to investigate the plasma levels of plasminogen
activator inhibitor -1 (PAI-1) a potent inhibitor of fibrinolysis in women with polycystic ovary
syndrome (PCOS) and compare our result with other studies in literature.

Methods: Forty women with PCOS diagnosed using 2003 revised Rotterdam criteria and 40
healthy women who attented to Adnan Menderes University Department of Obstetrics and
Gynecology, were recruited to this prospective study during July-October 2013. We noted all
partcipant’s demographic features, calculated body mass index (BMI), waist hip ratio (WHR),
measured blood pressures. We performed modified Ferriman-Gallway Score (mFGS) and
calculated Luteinizing hormone (LH)/Follicle stimulating hormone (FSH) ratio and homeostatic
model assessment insulin resistance (HOMA-IR) of participants. PAI-1 levels were measured
using Human PAI-1 elisa test. We used student T test and Mann-Whitney U test as statistical
method. A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: We found PAI-1 levels, fasting insulin levels, HOMA-IR index, BMI significantly
higher in PCOS group than the control group. Mean age of the participantns was found lower in
PCOS group when compared with the control group. Between the groups we found no
statistically significant differences in terms of the LH/FSH ratio, fasting glucose,
dehydroepiandrosterone and testosterone levels.

Key words: PCOS, PAI-1.
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