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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) glarganlik ¢gindaki kadinlarda en sik gorulen
endokrin bozukluktur. Sendromun prevalansi yakl@66-8 olarak bildiriimektedir (1).
PKOS santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adidebezler veekstraglanduler dokular
arasindaki ikkinin bozulmasiyla, Greme gain herhangi bir doneminde ortaya cikan,

kronik seyirli ve yagam kalitesini olumsuz etkileyebilen kompleks bistaukdir (2).

Sendrom oligo-anovulasyon, adet dizengizlhirsutizm, akne, infertilite gibi
bulgularla kagimiza ¢ikmaktadir. Fakat son yillarda etyopatogemez insulin direncini
(iD)'nin rolinuin ortaya konmasi ve obezite, tip 2 atigt, hipertansiyon, dislipidemi,
iskemik kalp hastaliklari gibi uzun dénemgblk riskleriyle iliskisinin gdsterilmesiyle
konunun 6nemi daha iyi aglémistir ve tedavide yakkamlar buna yodnelik olarak dikkate

alinmaya bglamistir.

Metabolik bir sendrom olarak kabul edilen PKOS’@gigik calismalara gére %30-
70 oraninda insulin direncind@Y) rastlanmaktadir ve dolayisiyla bu kadinlarda 2ip
diyabet ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinskirde artmaktadir. Kardiyovaskuler
hastalik riskini arttiran en dnemli neden; insidirenciyle birlikte, endotel disfonksiyonu

ve kronik inflamasyondur.

Insiilin direnci eksojen ya da endojen insiilineskaozulmu biyolojik yanit olarak
tanimlanir. Bu tanimlama instline kabiyolojik yanit olarak, instlinin metabolik ettti
yaninda (karbohidrat, protein, lipit metabolizmasiilgili) mitojenik etkilerini (blyume,
farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenriiesrine olan etkileri) de
kapsamaktadiinsiiline kagi in vivo biyolojik yanitlar, insilinin konsantrasguna, insilin
salinim hizina veya birkaginda gercaklalecek bir aksama sonugta organizmanin insiline

subnormal yanit vermesi ile sonuglanir (3,4).

Bu nedenle insulin direnci, bircok organ sistematkileyen ve ciddi metabolik
defektlere yol agcan kompleks hiicresel bir bozuklukKisaca instlin direnci hem endojen

hem de eksojen instline normal biyolojik yanitinzblnasi, ya da hicre, doku veya



organizmanin kantitatif olarak normal yanitinin age c¢ikmasi icin gerekli instlin

miktarinin normalden fazla ol@u bir durum olarak tanimlanabilir (5,6).

PKOS'lu vakalarin yakkak %10 'unda ID tespit edilngiir. Ancak bu hastalarda
ID’nin  patofizyolojisi hentiz tam olarak netlik kazaamsgtir. Azalmsg insilin
duyarliliginin yani sira, PKOS’lu obez kadinlarda rolatifralainsilin sekresyon defekti
mevcuttur. Yani mevcut ID’yi kompanse edebileceklilin sekresyonu, pankreatik beta
hiicre disfonksiyonu nedeniyle olamamaktadir. PKOQX&adinlarin kilo vermesi ID'yi
onemli derecede iyigirmesine rgmen beta hiicre disfonksiyonunu diizeltememektedir.
Bu durum beta hicre disfonksiyonunun PKOS’da prinagrormallik olabilecgini
gostermektedir. PKOS’lu kadinlardaki gahalar, insilin reseptdrlerinin normal ofglinu
gostermgtir. Insilin stimiulasyonuna cevap olarak adipositlerdgiilin balanmasi da
normaldir. Glukoz tgiyici proteinlerin aktivasyonu ve glukozun hicreng alinmasi gibi

olaylarda azalma saptanmasi kusurun "post-resegiizeyde oldgunu gostermektedir.

PCOS’lu kadinlarda renin ve anjiotensin salinimangioza ve teka hucrelerinde
artmaktadir. Bu hastalarda plazmad&ligh kadinlara gore pro-renin dizeyi daha
yuksektir. Anti-hipertensif ajanlar olarak bilineARB klasik etkisine ek olarak, bu
olgularda tip 2 diyabet riskini azalti bildirilmistir. insulin direncli vakalarda insulin
duyarlihgini artirdgi, adipositlerde ve yadokularinda lipid metabolizmasi iygrildi gi

gosterilmitir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. POUKISTIK OVER SENDROMU TANIMI VE TAR IHCESI

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi,dfip, overler, adrenal glandlar ve
ekstraglandiler dokular arasindaki etiif@erin bozulmasi sonucu; Ureme ggan
herhangi bir doneminde ortaya c¢ikan, kronik seymede ygam Kkalitesini olumsuz

etkileyebilen kompleks bir hastaliktir (7).

Ik kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael Letleal tarafindan kadinlarda
anovulasyon ile ilkili bir sendrom olarak tanimlangtir. Hastallk yerine sendrom
ifadesinin kullaniimasi, semptomlar ve bulgularlodgzunun varlgl ve tek bir tani testi

olmamasi nedeniyle genel kabul gortiii.

Bu sendrom; dordi obez, amenoreik, hirsutik ve kupblikistik gorinimde
overleri olan yedi kadinda tanimlargtm. Overlerin normalden bilylk ve tunika
tabakasinin kalin olgunu tarifledikleri bu tabloya Stein-Leventhal Semtiu denglerdir.

Bu hastalarin over dokularinin %2- 32’ G kadarliknkisa kama rezeksiyon yapip, tuminde

menstruel siklusun normale dorgidiinti, ikisinde de gebelik g&ndgini belirtmglerdir (2).

1958'de McArthur, Ingersoll ve Worchester bu tarandn hasta grubunda idrar
[uteinizan hormon (LH) duzeyinin yiksek ofglinu saptamglar ve sonraki yillarda ytiksek

LH ve testosteron dizeyleri tanida kullaniimaygldranstir.

Yen; 1980’de polikistik over (PKO) olan hastalardanadotropin ve androjen
sekresyonlarinda tipik anormallikler olglunu tespit etmgtir. Serum LH/FSH oraninin LH

lehine bozulmasi 1980’li yillarda tanida yer aftmi

Fox ve Robinson’un yaptiklari c¢ginalar sonunda LH/FSH orani yerine serum

dizeyleri kullaniimaya &anmstir.



Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981'de ilk keGUle ‘polikistik over’
gorunumu tarif edilmgtir. Daha sonra transvajinal ultrasonografinin (TSG) kullanimi ile

deserlendirme yapmanin daha Ustin @duleri surdlmigtur (8).

PKOS, Ureme g¢andaki kadinlarda sik rastlanilan bir endokrin paidir.
Ultrasonografide (USG) polikistik over gorinimunodimasi tani koymak icin yeterli
degildir. Bugiin PKOS’un iki tanimi genel kabul gérmedtir. ilki 1990 yilinda U.S
National Institues of Health (NIH)’'e A National Institues of Child Health Human
Disease (NICHD) konsensusunda kargntdmistir. Buna gére PKOS’un major kriterleri

sOyledir:

1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm gulari
3. Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Diger tanim ise 2003 yilinda Roterdam kentinde toplaBaropan Society for
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve AnaariSociety for Reproductive
Medicine (ASRM) tarafindan yapilgtir.

2003 Rotterdam yeniden gdzden gecirgitani kriterleri *

1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm gulari

3. Polikistik overler ve ger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

*Tani igin Ug¢ kriterden ikisinin bulunmasi gereknedir (9).



Son olarak 2006 yilinda Androgen Excess Socie@gfitastan yeni bir diizenleme
Onerilmis ve hiperandrojenizm olmadan PKO gdrunimu ile chgeenore varf tanisal
kabul edilmemytir.

Androgen Excess Society tani kriterleri
1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandnejai)
2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veyékistik over) (10)

Overlerin buyukligl veya morfolojisi bu tanimlamada yer almamaklaikie,
anovulasyon ve hiperandrojenizm gibi endokrin aradliklerle polikistik over (PKO)
gorunumunun birliktefii pek ¢cok cagmada gosterilmgtir. PKO; Adams ve ark. tarafindan
tanimlandgl gibi USG ile stroma dokusunun artmasi nedeniylgiini; overler ve inci
kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutfada 10'un Uzerinde folikdl
gorinimiini ifade etmektedir (9). Uremezipalaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO
goranumunin sikf ile ilgili calismalarda, bu oran %17-23 oraninda bildirgtimi Ancak

bu kadinlarin sadece % 10'unda PKOS tanisi koydkrdiger semptomlar vardir.

Sekil 1. Polikistik over ultrasonografi gérinttsi

PKOS'un tanisini koymak icin USG' de PKO gdrununmiganinda bazi klinik
(Oligomenore/amenore, obezite, hiperandrojenizm,neak hirsutizm, alopesi) ve
biyokimyasal parametrelerin ( Serum total testastareya serbest testosteron, LH, insulin
dizeylerinin artmasi gibi) de bulunmasi gerekmdkt€f). USG' de yalnizca PKO



gorinumunin olmasi, klinik bulgularin ve serum afeim seviyelerinin normal ol
durumlarda tani icin yeterli @édir. Cunkt, USG'de PKO gorinimu; androjen Ureten
adrenal tumorler, ge¢c dayan tip konjenital adrenal hiperplazi, Cushinghdr®emu,
hiperprolaktinemi, hipotroidi gibi nedenlerle deughaktadir. Anovulatuar kadinlarda PKO
gorulme siklgl %75dir (11).

Ayrica, PKOS tanisi koyabilmek icin benzer kfipineden olabilecek hastaliklarin

ekarte edilmesi gerekir.

Polikistik over sendromu ayirict tanisi yapilirkeandrojen yiksekli ve
anovulasyon ile birlikte olan klinik durumlar, awfEn salgilayan timérler, Cushing

sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, hipergdoteemi goz 6ninde bulundurulmalidir.

Dehidroepiandrostenodion silfat (DHEAS) ve dehigraedrostenodion (DHEA)
dizeyleri androjen salgilayan timorlerde ¢ok yikseddtedir. Konjenital adrenal hiperplazi
ile ayirict tani periferik kanda 17-hidroksi proggen (17-OHP) duzeylerinin
yuksekliginin - gosterilmesi ile yapilabilir. Hiperprolaktinegm GnRH pulsasyonlarini
desistirerek gonadotropin salgisini etkiler. Ostrojehid (izerine olan pozitif "feedback”
etkisini engeller, adrenal kaynakli androjenleraigssini uyarir. PKOS ile ayirici tanida
PRL duzeyleri de onemlidir. PKOS'da %3-12 oranirmmiéa diuzeyde PRL yiksefli
gorulmektedir. Cushing sendromu, devamli olarakikor sekresyonu fazlaidir. Tanida
bazalsartlarda en faydall dlgiimler 24 saatlik idrardatizot miktari (10-90ug/24 saat) ve
gece plazma kortizol duzeyidir (< 1g/dL) (12).

2.2.ETYOPATOGENEZ

Menstriasyondan hemen dnce ve menstriasyon s@adstbjen, progesteron ve
inhibinin negatif "feedback” etkisi ortadan kalkae boylece hipofizden FSH sekresyonu
artar. Bu ary follikiiler gelisim ve steroidogenez icin gereklidir. Follikilin gehesi ile

follikil icerisinde olgan otokrin-parakrin faktérler FSH'ya olan follikileduyarlilig



devam ettirir. Bu da follikiiler mikrogcevredeki anggnik Ustinligin ostrojenik Usttinke
donistirdlmesini sglar. FSH ve aktivinin birlikte etki gostermesi, dasyon ve
luteinizasyon icin gerekli olan, granuloza hiicrelézerinde LH reseptorlerinin ortaya
ctkmasini sglar. Dolgimdaki Ostradiol (E2) seviyesinin ani artiovulasyonu tetikler.
Hipofiz 6n lobu ve muhtemelen de hipotalamus Uzkrinlgturulan bir pozitif "feedback”
etki ile de, siklus ortasinda LH salinimi, yumurtarekspulsiyonu ve korpus luteumun
olusmasi sglanir. Ovulasyonla birlikte E2 duzeylerinde ikirir arts ve progesteron asti
ile beraber d§itk LH ve FSH diizeyleri ile karakterize olan 14 giknluteal faz olgturulur.
Korpus luteumun fonksiyonunu kaybetmesi ile horndurzeyleri dger, FSH yukselmeye
baslar ve yeni bir siklus olgur (12).

PKOS’da etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birkkisendrom genetik ve cevresel
faktorlerin etkilgimiyle ortaya cikmy sik gorulen ve kompleks bir problem olarak
degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatalojisinde galméropin dinamginde deisiklikler,
steroidogenez defektleri, instlin salinim ve etbzikluklar beraberinde genetik faktorler

on plana ¢ikmaktadir.

CEVRESEL
FAKTORLER

GENETIK

Gonadotropin Insulin etki ve

Steroidogenez

degisiklikleri salinim Inflamasyon

bozukluklan

sekresyon
defektleri

Sekil 2. PKOS etiyolojisi ve sendromun ortaya ¢ik@dnetabolik sorunlar



a.Gonadotropin sekresyon defektleriPKOS’ da hipotalamus-hipofiz-over aksinin

fonksiyonunda bozukluklar tanimlangtr. LH pulslarinin amplitidi ve frekansi ile
ortalama serum LH konsantrasyonu astrolarak tespit edilmektedir. Bu gaikliklere
gonadotropin releasing hormon (GnRH) puls gikin artsi, GnRH'ya yanit arti ve
yuksek 0strojen dizeylerinin neden atdudistunulmektedir (13). PKOS’lu hastalarda
LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken foldtifazda belirgin dgiik olarak tespit
edilmektedir (14). D§ik FSH dizeyinin nedeni tam olarak anemamakla beraber
kronik kagilanmamg Ostrojenin negatif geri-denetim etkisi ile, agmiGnRH
pulsatilitesinin LH B gen ekspresyonunu FSPl gen ekspresyonuna gore daha fazla

arttirmasi patogenezde rol addistndlen iki mekanizmadir (15).

b.Steroidogenez desiklikleri: PKOS'da over / adrenal bez steroidogenezinde mék ¢

desisiklik bulunmustur. Artmis LH diizeyi overlerde siklik adenozin monofosfat [dR)
artisi ile steroidogenezi androjenlerin tretimi yonuredkiler ki bu da folikil gekiminde
duraklama ile sonuclanmaktadir (16). ArgriH diizeylerine cevap olarak androjen salgisi
hizlanmaktadir. Daha sonra bir kisir dongu ile wlikg androjen dlzeyleri,
ekstraglandiler olarak androjen-6strojen démdtinu arttirirken, seks hormon ghayici
globulin (SHBG) sentezini baskilamakta, sonuctaojesh dizeylerinde yikselmeye neden
olmaktadir. Buna ilaveten SHBG'deki azalma, serlestosteron miktarinda iki kathk bir

artisa neden olmaktadir.

Artmis androjenler, over igerisinde normal folikil getiesinin engellenmesine
katkida bulunmakta ve prematur atreziyi uyarmakta@ercekten kisir dongunin birska
yo6ni olan lokal androjen bja, surekli anovulasyonun devam etmesinin ana nedaden
biridir.

Overdeki androjen konsantrasyonlari yiksek glohda bunlar, aromataz
aktivitesini ve 0strojen sentezini inhibe eden faametabolitlerine dongnektedir.
Normalde olgan, bir siklusun bitmesinden sonra yeni bir sikluduglamasi olayinin

olusmamas! sonucunda sabit bir hormonal durum ortakmakta, bu da nedeni artgni



androjen sentezine $anabilecek surekli bir anovulasyona neden olmaktéiP). Sekil
3'de PKOS’daki kisir dongu gosterilgtir.

LH artis1 | Androstenedion testosteron artigi Atrezi
e artigy -+

I

4 1

]

L 4 iy

SHBG azalmas: serbest testosteron
Ostron artig1 ) e artig1
v
Endomefrium serbest ostradiol

kanseri | artis1

Hurguhzm

Sekil 3. Polikistik over sendromunda hormonal kisir déngisenuclar
LH :Luteinizan hormorSHBG: Seks Hormon Bgayici Globulin

Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’ lu hastadar kullaniimasi ile normal
kadinlara gore teka hicrelerinde agrmandrostenodion ve 17-OH-P saptanmasi bu
hiicrelerde de novo steroidogenez farkin (sitokrom P450cl7 gen ekspresyonu)
distindurmektedir. Bu sistemi LH'nin selektif olarakiéyor olmasi da muhtemeldir (16).
Teka hucrelerine insilin, IGF-1, IGF-2 reseptorlbulunmaktadir ve bu reseptorlerin
uyariimasinin over androjen Uretiminde etkileri ugd saptanngtir (17). insdilinin etkisi
tam olarak bilinmemekle beraber hiperinstlineminitizeltiimesi ile LH'da dgisiklik
olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma glisigtir. PKOS’lu hastalarin %20-

50’sinde artmy DHEAS seviyeleri adrenal bezin argrandrojen Uretimini gostermektedir



(18). Ancak ACTH duzeyleri normal kadinlarinkinener diizeylerde tespit edifginden
farklihgin ACTH’ ya yanittan kaynaklanabilegieya da ACTH d¢i faktorler ile adrenal
bezin uyarildg distinilmektedir. PKOS'da DHEAS duzeyleri, bazal ve AClyarisina
artms adrenal androjen sekresyon yanitinda genetik figkt@nemlidir (19). Adrenal

artmg androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeridkrak bilinmemektedir.

cinsilin_etki ve salimim_bozukluklariinsiilin anabolik etkili bir hormon olup deca

etkileri hiicreye glukoz ve aminoasit gini, lipogenez ve mitogenezi arttirmaktir.
Karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe edetedpatik glukoz Uretimini
baskilarken, glukozu kas ve graokusu gibi periferik dokulara ggyarak glukojen olarak
depolanmasini ya da enerji Uretmek (izere oksideasalm sglar. Insulin bu etkilerini
instllin reseptorleri arac@iyla yapar.insilin reseptoril, 2 alfa ve 2 beta birimlerinden
olusmus bir heterodimerdir. Alfa birimleri ekstraselluleérdinsilini bgslar. Beta birimleri
ise membran boyunca olup, intrasellller bélimuztirdkinaz enzimatik aktivitesi icerir.
Tirozin kinaz aktivitesi instlin etkisinin blyik gonlugundan sorumluduinsilin benzeri
blyime faktoru-1 (IGF-1) biyime hormonu etkilerinder ara madde olarak
kesfedilmistir. Gun igin buyime hormonun bircok dokuda etkiledGF-1 aracilg ile
yaptgl kabul edilmektedir.

IGF-1 karacgerde Uretilen ve 12. kromozom tarafindan kodlar@aminoasitli bir
polipeptiddir. Kanda insulin benzeri biyume faktdv&slayan protein-1 (IGFBP-1) ile
tasinir. IGF-1 ve IGF-2'nin reseptdrleri farkhdir. Es1 reseptorleri insulin reseptdrleri ile
benzerlik gosterir. Pek cok hiicrede DNA sentezittirarak mitojenik etki yapar. IGF-2
ise embriyonik ve fetal gelm Uzerine etkilidir (20-21). Erken follikiler dénem
gonadotropinlerden gamsizdir ve bu dbénemde lokal buyime faktorleri glde.
Ozellikle IGF-1'in bu donemde etkili olguna dair pek ¢ok cama vardir. IGF-1'in
inaktivasyonu ile follikil geliiminin preantral donemde durglu gdsterilmgtir (22).
PKOS’ da bircok alanda IGF-1 artgtir. Bu arts LH ve FSH'ya over cevabini arttirir.

Buna b&l olarak gelgen follikiil sayisi artar, fakat bunu atrezi izler.
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PKOS'da IGFBP-1'in azalmasi da IGF-1'in etkileriarttirir. IGF-1 ve insulin
androjen dretimini arttirir. IGF-1'in insulin ile emzer etkisi grantloza hicrelerinde

aromataz aktivitesini arttirir (23).

Insilin direnci {D), belli bir miktar glukoz icin gereken insilin ydnin
olmamasidir (24)insiilin direnci {D) ve beraberinde kompanzatuar hiperinsiilinemi hem
zayif hem de obez PKOS hastalarinda sik gorilerbbigudur (25). PKOS'ddD’nin
deserlendiriimesinde cajilan popilasyonun 6zellikleri ve kullanild® 6lciim metodlari
sonuclar Uzerinde onemli etkiye sahiptir. Sendromdsiilin etki anormalliklerinin
mekanizmas! net olarak bilinmemekteditk kez 1980 yilinda Burghen ve ark. (26)
tarafindan obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenienmiperinsilineminin pozitif lineer
korelasyonu bulunmuve ardindan bircok camada zayif ve obez PKOS hastalariiba
gosterilmitir. Ancak ne obezite ne de teksb@a androjen fazlgii PKOS' da gorulen

insulin etki bozuklgunu acgiklamamaktadir (27).

Ayrica her PKOS hastasind® olmadgl gibi ID olcimu PKOS tani kriteleri
arasinda yer almaz (28). PKOS'ta ve hiperinsiilinemi over androjen sentezini veiayr
SHBG duzeyinde azalmayla, serbest testesteron ohiizytirmaktadir.insulin direncini
inceleyen bazi calmalarda, insulinin reseptore glanmasi normal iken insulin-aracili
glukoz transportunun azalgnoldugu (artms serin fosforilasyonuna Bh postreseptor
defekt) saptanmgtir (27).

d. Genetik faktorler:PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi dedeelliklerin

argstirilmasina neden olngtur (29). Genetik faktérler sendromun gerek repkbd@gerekse
metabolik fenotiplerinin gemesinde 6nemli katkida bulunmaktadir. PKOS'lu kirla
annelerinde ve kiz karglerinde hiperandrojenizm ve menstriel disfonksiyorartmsg
siklikta bulunmasinin yani sira, baba ve erkek d&gtetle de serum androjen dizeyleri
artmg gibi gorinmektedir (30). Ayrica tim birinci deregakinlarda insilin direnci ve
desisik derecelerde glukoz hemostaz bozukluklarinin oetriski ya ve vicut kitle
indeksi (VKI) eslestiriimis saslikli kontrollere gore artngtir (30). PKOS gegiminde rol
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oynayabilecek olasi genetik defektlerin incel@ndidegisik calismalar sendromun

kompleks, poligenik bir bozukluk ol@gunu gdstermektedir.

Sonug olarak patofizyolojiyi anlamamizi kolagtisan bu alt gruplar esasinda
birbiriyle i¢ icedir. Anahtar olaylariD, artms androjenler, anormal gonadotropin
dinamigidir. Bazi olgularda ailesel bir yatkinlik genebkglantiyr diztindirmekle beraber

aday genler hala belirlenemestii.

2.3.LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuar bulgularinda 6zellikle androjen dizegiar tanida 6nemi vardir.
Normal bir kadinda giunde 0.2-0.3 mg Testesteront&}ilir. %50’si Androstenedionun
(A) periferik donigumianden, geri kalanisi@ miktarlarda (%25) over ve adrenalden
salgilanir. DHEAS'In neredeyse tamami, DHEA'In9680’1 adrenal kaynaklidir.

Dolasimdaki testesteronun %69'u SHBG, %30'u albuminglib® 1'i ise serbest
durumdadir. Androjen etkisi bu serbest kisim ve iiktarda albumine [ kisma
baglidir. DHEA, DHEAS ve A ise belirginsekilde proteine bl degildir ve rutin
immunassay testler biyolojik aktif diizeylerini yans T icin durum farklidir, rutin testler
bagli olan ve olmayan total T dizeyini dlcer. SHBG dyeri, artmg androjen ve
hiperinsulinemi variiinda diger. Ostrojen ve tiroid hormonu ise SHBG diizeyleairttirir.

Hirsutizmi olan kadinlarda arts\T ve A’un kayn&inin over oldgu gosterilmstir.

Testler arasinda farkliliklar olmasi ve farkli pgsyonlarda normal gerlerin
farklihk goOstermesine gamen tanimi gefg PKOS’da androjen duzeyleri olculur.
Hiperandrojenemiyi dgerlendiren en sensitif dlgiimler serum serbest Teglze serbest
androjen indeksidir (SAi = total testosteron mal)/ SHBG ( nmol / L )x100 ). PKOS'lu
kadinlarin yaklak %60-80’'inde artmyi androjen diizeyleri 6lgulur. Genelde serbest T
dizeyleri yukselnstir. Total T 6lcimunin katkisi azdir. A 6lcimu higedrojenemik
olarak tanimlananlarin sayisini %10 kadar arti’PHEAS, PKOS’lu kadinlarin %25’'inde
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normal dgerlerin Gzerinde 6l¢ulir (18). DHEA 6lgimunin taegeri kisithdir. Androgen
Excess Society 2006 raporunda (18) serbest T dafdrojenlerin kan seviyelerinin
hiperandrojenemi tanisi igin sadece yardimci gldu, tani icin tek kriter olmagini ve

klinik degerlendirmenin yerini tutmagini belirtmgtir. Total T duzeylerinin 200 ng/dL nin
lizerinde olmasi over ve adrenal timdrsardmasini, DHEAS duzeylerinin normalin iki

katindan yuksek olmasi adrenal timdrsardmasini gerektirir.

Luteal fazin ortasinda Ol¢llen progesteron duzejylkerovulasyon objektif olarak
gosterilebilir.  Bazal folikiler faz 17-(OH)-P  dlgiim ise PKOS'un geg
baslangicli konjenital adrenal hiperplaziden ayiringini gereklidir. Ge¢ baslangich
konjenital adrenal hiperplazide 17-(OH)-P dizeyigiken folikiler fazda < 3ng/ ml olmasi
ile ekarte edilebilmektedir. Bu derin Uzerindeki olgularda ACTH uyarisi ile 6lcllen
17(OH)Progesteron seviyesinin > 10 ng/ml olmaskhi2itoksilaz eksikiginin tanisini
koydurur. Cushing Sendromunu sdiindiren klinik bulgularin vaginda, Deksametazon
supresyon testi ve 24 saatlik idrarda serbest Zairtillizeyinin olgtlmesi tarama igin

kullanilabilir.

Prolaktin (PRL) ile ilgili bozukluklar ve tiroid Istaliklari da ayirici tanida
distnilmesi gereken durumlardir. PKOS’da %30’a vareankarda hafif-orta dizeylerde
PRL vyukseklgi gorilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstirel a@isizlikler gorulebilir

ancak ¢gu zaman hastalikla skili di ger semptom ve bulgular taniya olanaglaa

2.4, KLINIK BULGULAR

PKOS ile ilgili pek cok farkli gérgivardir ve tantyr kesin olarak belirleyen sinirlar
tamolarak ortaya konulamastir. Klinisyenlerin ¢gu PKOS’u gorduklerinde kesin olarak
tanimlayabildikleri konusunda hemfikirdirler, andaik kisim klinisyen idiopatikirsutizm,
idiopatik hiperandrojenemi, kronik anovulasyon, digdamik amenore gibPKOS’'un

desisik spektrumunda yer alan diagnostik tanimlari garéli bulmaktadir.

13



Semptomlar mengla baglamaktadir, ancak hastgin klinik gidisi bircok farkli
faktorlerden etkilenmektedir. Orpi@ erken yalarda daha cok mestriiel dizensizlikler
gorulmekte iken, daha ileri yiarda ise hirsutizm ve infertilite 6n plana ¢ikmeditr. Orta
ve ileri derecede PKO'larl olan bazi vakalarda gaardisfonksiyona sebep olacak kadar
adipoz doku birikinceye kadar semptom gorilmeyel(il). Bu hastalarda %20’lere
ulasan siklikta adetlerin duizenli olabilegele bildirilmistir (32).

Klinik calismalarda kronik oligo-amenore kriteri olarak mernislearasinda 45
gunden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha ezsngdérme, hiperandrojenizm kriteri
olarak ise klinik hirsutizm vaam (akne, hirsutizm, androgenik alopesi, akanthosis
nigricans) veya laboratuvar bulgusu olarak andrtayenyikseklgi (serum total ve serbest

testosteron diizeylerinde ajtkullaniimaktadir (33).

PKOS'da anahtar bulgu, anovulasyon olup, olgulaf#b0’'sinde amenore,
%30'unda ise duzensiziddetli kanama seklinde kendini goOstermektedir. Gercek
virilizasyon nadir gorulmekle birlikte anovulatulastalarin %70’inde kozmetik acidan
rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur. Olgulardeezite varlginin cok dgiskenlik
gosterdgi ve tanisal dgerinin bulunmadii ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte MK
arttikga, T duzeyi de argindan air kilolu anovulatuar kadinlarda hirsutizm dahétis!
Alopesi ve akneye de hiperandrojenizm neden olnaakta

2.4.1. Kronik Anovulasyon

Kronik anovulasyonun klinik goérunttsu, irreguler msetiel siklus, oligomenore ya
da amenoreeklindedir.

PKOS’un tedaviye ihtiya¢ gdsteren semptomlarindaisilziddetli oligomenoredir.
Cunkd endometrial hiperplazi ve ardindan gedilecek neoplastik d@esiklik riski
mevcuttur. Pelvik ultrasonografi ile bu tip hastateendometrial kalinliklarini dlcerek takip
etmek mumkin olsa da ultrason monitorizasyonunufigmalegisim igin risk altindaki

kadinlarin belirlenmesinde hassas etkili olup olr@akiesin dgildir. Maligniteye dénigim
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riski nedeniyle PKOS'lu veiddetli oligomenoresi olan kadinlarda, dizenli bekiime

kanamasi sgamak gerekir.

Kronik anovulasyonlu PKOS’da anormal follikilogersenlur. Sonug olarak, bu
hastalarda kacinilmaz bicimde infertilgi&kayeti olusacaktir. Nadiren, spontan gebelik ve
ovulasyon meydana gelebilmektedir. Ancak salu gebeliklerde spontan abortus,
gestasyonel DM ve gebelikte hipertansif durumlatkmylik artmgtir (12,34).

Surekli anovulasyonun klinik sonuclarl arasinda, eaoneden disfonksiyonel
kanamaya kadar @sen menstriel kanama problemleri, infertilite ve @nétrial kanser
riskinden baka, hirsutizm, akne, muhtemelen meme kanseri ni&kinarty ve

kardiovaskuler sistem hastaliklarindasagibi etkiler sayilabilmektedir.
2.4.2. Hiperandrojenizm

PKOS, androjen fazlainin ve hirsutizmin en sik rastlanan nedenidir. lstalar
tum hirsutizmlilerin %65-85 gibi bir gaunlugunu olytururlar (35,36). PKOS’lu hastalarda
virilizasyon veya maskulinizasyon yoktur veya miaidir. Androjen fazlafinin en yaygin
belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z konusudkalarda ayrica sebore, akne, alopesi veya
hidroadenitis supurativa da gorilebilir. Hirsutizkgdinlarda killanmanin normalde ¢ok
hafif oldugu veya hi¢ olmadi androjene bamli alanlarda, tipik koyu ve kalin telli killarin
fazlaligl olarak tanimlanir. Androjene ganl alanlar denilince dudak Ustt, ¢cene, yanaklar,
kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gds, meme ve ekstremitelerin proksimal kisimlari,
kalcanin alt kisimlari ve intergluteal bdlge ifaddilmektedir. Androjen fazlgtinin en
belirgin ve kozmetik olarak sorun olan klinik 6zgilpilosebas®z Unit tzerindeki etkisidir.
Hirsutizm, ya&h cilt ve akne, dgisen siddette ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik,

hedef organdaki androjen reseptér dizey fagkldibi) ortaya ¢cikmaktadir.

Sik olmamakla birlikte PKOS’da, virilizasyon (6rmaskulinizasyon, temporal sag
aciimasi, kliteromegali) o$abilir. Klinik hiperandrojenizm hizli veiddetli gelsmisse,

androjen Ureten tumor alumunu ekarte etmek icin ileri inceleme yapilmalidir
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Kadinlarin bir kismi anti-androjen tedavinin bim@mlayicisi olarak kil giderici
tum kozmetik metodlardan fayda gorurler ve bu yonéele yeniden killanma
tekrarlamamaktadir. Bunun aksine antiandrojenless&yisini azaltmayip geim oranini

azaltmaktadir.

Yaklasik olarak testosteronun yarisi androstenedionunfepiér donistimunden
uretilir. Dolasimdaki testosterona adrenal gland ve overler hemeemen git oranda (%25)
katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda overde&tim %10-15 daha artar. Deiandaki
major androjen testosteron olmakla birlikte dihtéstosteron (DHT), kil folliktlleri ve
derideki pilosebase birim gibi bircok duyarli doludnajor androjendir. Hirsutizmde,
dolasimdaki testosteronun sadece %25’i periferik ddmiden gelir ve ¢gunlugu direkt

doku sekresyonundan kaynaklanir.

Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni anovulasyon verlerden ari androjen
dretimidir (37). Hirsutizmli hastada terminal krtka erkeksi yapiya uygun bir grirardir.
Hem tghiste hem de tedavide objektif kalabilmek amachdiaartsin siddeti ve dgilimi
bir skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektediu amacla Ferriman-Gallwey yontemi
kullanilabilir (38). Bu yontemde kil biuylmesinde&rtisin derecesi vicudun 9 farkli
bdlgesinde objektif olarak gerlendirilir (Sekil 4). Bu bolgeler yuz (6zellikle biyik ve
sakal bolgesi), gélils, meme areolasl, linea alba, sirtin Ust kisiméartin gagi kisimlari,
kalcalar, uyluk i¢ kisimlari ve gligenital bélgelerdir. Her bolge icin 1 ile 4 arafanpuan
verilir. Toplam 8in Uzerindeki deerler genellikle hirsutizm olarak @gerlendirilir.
Hirsutizm hafif, orta,siddetli olarak 3 gruba ayrilabilir. Hafif hirsut &anlarda tek alan
skoru 0-2 olup tipik olarak yuzde, gis ve alt abdomende, ince ve renkli killar bulunur.
Orta derecede hirsutizmde, tek alanda 1-3 skodarastlanir. Bu grupta kol-bacakta,
yluzde, g@uste, abdomende ve perinede kaba, renkli, uzayalbildar vardir. Siddetli
hirsutizmde ise skor 3-4 ve Ustu olup tim sakayesinde ve geri kalan androjene duyarli
alanlarda kalin ve renkli killarin vagidir.
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2.4.3. Obezite ve Diyabet

Genellikle PKOS’lu kadinlar normal kadinlara gorahd obezdirler. Obezite ile
PKOS’un semptomlarinin daha kotgtlgi klinik bir tecriibedir. Obezite, bati toplumlarmd
giderek artan prevalansi olan bir patolojidir.

VK1 obezitenin en yaygin kullanilan indeksidir (kg/m@Jicut ya ile anlamli bir
iliskisi vardir. Total vucut ya kitlesi fiziksel metodlarla da @erlendirilmistir (deri
katlantisi kalinkgl, su alti &rrligi, DEXA dansitometre, MR, infrared spektroskopiipib
Yag dokusunun dalminin da onemli oldgu ve bu metodlarla gerlendirilebilecgi
bildirilmektedir. Ancak en basit klinikk metod bedlca cevresi oraninin olcimadar.
Infertilite Uzerine cagmalar ¢gunlukla a&irlik veya VKi'ye dayanmaktadir (39). Viicut
kompozisyonu ve dalimina iliskin veriler c¢cok azdir. Bununla beraber genel tip
literatiriinde periferal obezitenin de gB&I olumsuz etkiledii seklinde bilgiler
bulunmaktadir.

SN N () (=)

FUr e
[P\ [+) [4) [4) (3

Sekil 4. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi
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Polikistik over sendromu olan kadinlarda VKormal kabul edilen sinirin genelde
Uzerindedir. Obezite, gdimina gore santral veya periferal olabilir. Sahtyas dagilimli
kadinlar daha yuksek LH, androstenedion, ostrosiilin, trigliserid, digik yogunluklu

lipoprotein (LDL), apolipoprotein B seviyelerinetsgtir, HDL ise diguktur (41).

Yuksek WHR’nin (bel/kalca orani) daha fazla mensiti@normallik ve daha yuksek
infertilite sikhgiyla birlikte oldusu gdosterilmgtir. Santral obezitede WHR fazladir.
WHR'nin belirlenmesi, vicudun ust bolumdndn alt bdline orani hakkinda fikir
edinebilmenin bir yoludur. Bel dl¢list olarakgdié kafesi ile krista iliakalar arasindaki en
kiguk cevre olculurken, kalgca olcusu olarak beluyduklar arasindaki en genicevre
Olclilmektedir. Kadinlarda 0.85 ve altindakigdder normal kabul edilir. WHR 0.85'ten

fazla old@gunda, android tipte ¥adasilimi s6z konusudur.

PKOS gibi hiperandrojenik obezitede, androjenlearimsg uretimi menstriel
dizensizlikle birliktedir. Ostrona cevrilen anderstdion miktari total vicutgeligina
bagli olarak deisiklik gosterir (39). Obezite vesal kilonun menstriel disfonksiyona

anlaml bir katkida bulundiw gorilmektedir.

Yayinlarda; VK ve infertilitenin artmy insidansi arasinda bir paoldugu
gorulmektedir (40). Kilo fazlagn, artms abortus riski ile de birliktedir. Genel olarak
PKOS'lu kadinlarin, PKOS olmayanlara gore daha glkiksranda abortus riskine sahip
oldugu gosterilmgtir. Bu sonug¢ kismen de olsa, PKOS’daki yiksek Léhdantrasyonu

sonucunda bozulmwosit ve embriyo kalitesine panmstir.

Artmis VK1 ile DM arasindaki ifki konusunda ¢ok miktarda yayin vardir. PKOS
olan olgularda énemli bir glukoz intoleransi riskirdir. Yapilan bir cajmada VK'i 30
kg/m2’'nin  Gzerindeki 20-30 wa arasindaki tim kadinlarin  %18'inde glukoz
metabolizmasinda bozukluk saptagim PKOS'u olan kadinlarin %15’ inde ¢tangic
calismasinda glukoz toleransi normalken, 5-7 yil sorcaubnu; glukoz toleransina veya
asikar diabete donjigorilmektedir (42). Bu dgsimin hemen hepsinin artan obezite ile
baglantili olabilecg ve kilo aliminin 6nlenmesinin anormal glukoz talesinin

azaltilmasinda yararli olabilegiedUstiinilmektedir Su anki verilere gore; PKOS’lu kadinlar
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gebeyken gestasyonel diabet olmaya dati@reidir ve gebelikte glukoz intoleransi olan
pek cok kadin PKOS 6zelliklerine sahiptir.

Obezite ve PKOS'u olan hastalarin siki kalori kasmasi sonucu %5 veya daha
fazla kilo kaybr durumunda insulin, insilin-likeagvth faktér, SHBG ve menstriasyonda
desisiklikler gozlemlenmgtir. Menstriel dizen $anms, hirsutizm dizelnstir. Bazi
hastalarda spontan gebelikler de goritiagi(43).

2.4.4 Infertilite:

Klasik olarak PKOS’da infertilitenin primer sebedmovulasyondur. Anovulasyona
neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite andsiki iliski sanildgindan daha
komplekstir. LH ayrica bilinmeyen bir mekanizma ifertilizasyon ve erken gebelik
kayiplari ile de ilgkili olabilir (39,44). Ovulasyon induksiyonundakewardimci dreme
tekniklerindeki son geymelere rgmen PKOS'lu infertil hastalar hakkindaki gercelgek
fazla dgismemitir. Kilo vermeye direng gosteren hastalarda owdas indiksiyonu
esnasinda hiperinsilinemiyi azaltici akut bir diylesitlamasi tedavinin etkirgini
artiracaktir (45,46).

2.4.5. Hiperinsulinemi veinsiilin Direnci

Ilk kez 1980 yilinda PKOS ile hiperinsiilineminirkiili oldugunu tespit edilmtir.
Daha sonra 1980’li yillarin ortalarinda ise PKOSHastalara oral glukoz tolerans testi
(OGTT) bir tarama testi olarak onerilgtir (47). Gunimuzde PKOS ile insulin direnci

arasindaki igki artik daha iyi bilinmektedir.

PKOS endokrin ve metabolik bir hastalikiiD; endojen ve eksojen insiiline normal
biyolojik cevabin verilememesi diye tanimlanir. P&@ vakalarin %43-76'sindiD tespit
edilmistir. Bu vakalarda Tip 2 DM galime ihtimalinin normal popilasyonuna nazaran daha
fazla old@gu yapilan birgok ¢agmada bildirilmektedir (48,49,50).

Cogu calsma, obez ve obez olmayan PKOS’lu kadinlarin, aggive kilolu normal

kadinlara gore daha fazi® ve hiperinsilinemi gosterghi ortaya koymstur. Azalms
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instlin sensitivitesinin yani sira, PKOS’lu obezdidarda rolatif olarak insilin sekresyon
defekti mevcuttur. Yani mevcut insulin direncinirkpanze edebilecek insilin sekresyonu,
pankreatik beta hiicre defekti nedeniyle olamamaktBd defekt, ailede diabet hikayesi olan
PKOS'lu hastalarda daha fazladir. PKO’lu kadinlddgio vermesi insulin direncini 6nemli
derecede iyilgirmesine rgmen, beta hicre defektini diizeltememektedir. Bwmiubeta
hiicre defektinin PKOS’da primer anormallik olabégini gostermektedir (26,27).

PKOS'lu kadinlardaki camalar, insilin reseptérlerinin  normal ofglinu
gostermgtir. Insulin stimilasyonuna cevap olarak, adipositlenaigiilin b&lanmasi da
normaldir. Glukoz tgyici proteinlerin aktivasyonu ve glukozun hicranéalinmasi gibi
gelisen olaylarda azalma saptanmasi defektin postrasepi@viyede oldgunu
gostermektedir (26,27,51). PKOS'lu obez kadinlgraklagik yarisinda insilin reseptori
otofosforilasyonunda defekt olgu gorulmitir. Bu kadinlarda stimtle edilmegninsilin
reseptorinde hali hazirda oOnemli derecede fosfyola mevcuttur. Fakat insilin
reseptdrine lgandiginda ek bir fosforilasyon olmamaktadir. Bazal stienedilmems
fosforilasyon serin kalintilarinda glmakta ve normal tirozin fosforilasyonu azangibi
g6zikmektedir (51). Obez hiperandrojenemik PKOSiakalarin %50’sindeiD’nin

dermatolojik bir bulgusu olan akantosis nigrikarsstlanmaktadir.

PKOS'lu vakalarda artan over kdkenli androjensartdan P450cl7alfa sitokrom
enzim sistemindeki bozukluk suclanmaktadir. Bu m@nzsistemindeki bozukfun;
uygunsuz LH uyarisi sebebiyle ofglu ileri surilmigse de, insulin benzeri biylime
faktorlerinin (GF) etkisiyle teka hiicrelerinden LH artolabilecei de iddia edilmektedir
(52,53). Obez hiperinsilinemik ve insulin direnciullman kadinlarin timinde
hiperandrojenemi bulunmamasi sebebiyle insilintoksom P450cl7alfa kompleksini
kalitsal yolla uyarabildini disindirmektedir. Son vyillarda serin fosforilizasyonnn
androjen yapiminda anahtar rol oynayan P450cl7ateam kompleksinin ¢aimasini
dizenledgi tespit edilm$ olup PKOS'lu hastalarda tek bir bozuglin hem instlin direnci
hem de hiperandrojenemiye neden olabgiectisiinilse de PKOS’lu vakalarin yarisinda
tirozin otofosforilasyonunun normal olmasi bu kdadrda insilin  direncinin

mekanizmasinin multifaktdriyel olabilegiai akla getirmektedir (54).
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Hiperinsilineminin orani ve hiperandrojenizm ardsinanlamli bir korelasyon
vardir. Hiperinsulineminin hiperandrojenemiye yaisani acgiklayan iki mekanizma daha

vardir:
1. Hepatik seks hormonu gayici globulin (SHBG) sentezinin inhibisyonu.

2. Insilin benzeri biyime hormonu gayici protein-1'in  {GFBP-1) sentezinin

inhibisyonu.

Insulinin IGFBP-L’in intrafollikiller seviyesini azarak indirekt etki ile serbest
IGF-1’in intrafollikiiler konsatrasyonunu arttiggh ileri surtlmigtir. IGF-1 ovaryan

intertsisyel hiicrelerince LH’in induklegliandrojen sentezinin potent stimulatorudur (55).
2.4.5.1.Instlin Sensitivitesinin de&erlendirilmesi

Insulin direncinin veya duyarlginin gosterilmesi icin birgok test ggliilmi stir.
Bunlardan bazilari; bazal insiulin dizeyi, hipemgtsk glukoz klemp tekg, Oglisemik
hiperinsulinemik klemp teksi, intraven6z instlin tolerans testi, oral glukatetans testi
ve homeostasis model assessment (HOMA)'dir. Anaaltikbe en sik kullanilan, acghk
insulin duzeyi, aglk glukoz/ insulin orani ve orglukoz tolerans testi (OGTT) ile
HOMA'dIr.

A-Bazal insulin diizeyinsulin direncinin belirlenmesinde ¢ok daha basitybintem olarak
aclik insulin duzeylerinin de insdlin direncininrXriteri olabilecgi gosterilmitir. Bazal
insulin duzeyi, her toplum icin farkliliklar gdster Standardize edilmi bir esik deger
bulunmamaktadir. Ancak bazi gmhalarda 8 IU/ml Uzeri, bazi ¢catnalarda ise 15 IU/ml
Uzeri insulin direnci olarak kabul edilgtir. Bazal insulin dizeyleri de 6glisemik klemp

teknigi ile korelasyon gdstermektedir.

B- Aclik glukoz / insilin orani (FGIR)Pratikte sik kullanilir. Aglik sonrasinda alinan
glukoz ve insilin seviyelerinin oranidir. Her topiugin farkhlik arz eder. Oraninin ik
olmasi, insdlin direnci vagini gosterir. Pek ¢cok camada 4.5'in altindaki dgerlerin

PKOS'lu hastalarda ID’nin tanisini koymak acisinda85 sensitivite ve %84 spesifite
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gosterdgi bildirilmi stir. Glukoz mmol/L olarak alinggnda 0.33'lin altindaki derler ID’yi
gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensasiitliger (42).

C- Hiperglisemik glukoz klemp tekni Metabolize edilen glukozun insuline orani ile

insulin duyarhlgl hesaplanir (metabolize glukoz / insulin) (55).

D- Oglisemik hiperinsiilinemik klemp tegniinsilin infiizyon sistemine iv olarak glukoz
inflizyonu verilmesinde hastanin églisemik sinidatdtulmasi prensibine dayanib'yi
belirlemede altin standarttir. Kullanilargdr testlerin sensitivite ve spesifitesini belirldme
icin, yapilan ¢akmalarda bazal yéntem olarak da kullanilan bu yonremuygulanmasi,
invaziv olmasi, tecribe ve zaman gerektirmesi nigteempratikte uygulanabilir olmayip,
tercih edilmemektedir (55).

E- Intravendz instilin tolerans tes@onug ne kadar yiiksekse instilin direnci o kadarazd

F- Oral glukoz tolerans testi ve Homeostazis MoAskesmentOGTT karbonhidrat
metabolizmasini deerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan testtifest esnasinda
Olctlen plazma insilin ve glukoz seviyeleri, pamitile beta htcrelerinin instlin
sekresyonunu ve dokularin insiline cevap kabiliyeyansitmasindan dolayi, beta hiicre
fonksiyonlarini ve insilin duyarlgini dezerlendirmek igin de sikga kullanilir. 75 veya 100
or glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—-4 saahde deisik araliklarda glukoz veya
glukozla beraber instlin geri bakilir. Bu testte; 0, 30, 60 ve 90'inci daklk&i glukoz
degerleri kriter olarak alinabil@ gibi, glukoz / insilin orani bakilabilir veya liebir
denkleme dayanarak O ve 120’nci dakikadaki insidirglukoz dgerleri kullanarak insulin
sensitivite indeksi (IS1 0,120) cikartilabilir (56)

120 dakika sonraki glukoz cevabiningddendirilmesi:
Normal < 140 mg/dL
Bozulmu; 140-199 mg/dL

Instline bgimli olmayan diabet > 200 mg/dL
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120 dakika sonraki instilin cevabininggdendiriimesi:
ID olabilir 100-150 MU/mL

ID 151-300 MU/mL

Asirt ID > 300 MU/mL

HOMA beta hiicre fonksiyonu viD hakkinda bilgi veren, dger tekniklere gore
daha basit ve ucuz olmasi nedeniyle yakla80 yildir kullanilan bir yontemdir. Aclik
glukozu ve insilin konsantrasyonunun aritmetik &hemesinden faydalanilarak insdlin
duyarlihigi belirlenir. (Achk instlin x aclik glukoz) / 22.%ormiluyle hesaplanir. HOMA
indeksinin dgeri ID ile dazru orantili olup, indeks geri ne kadar fazla ise ID’de o kadar
fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda anlaml ve dgru sonu¢ vermesi,
aclik kansekeri / insilin dgerine goére onemli bir dstanluktir. HOMA skorununzba
yayinlarda 2,5 ve bazi yayinlarda ise 2,8'in UzginlmasiD ile iliskilendiriimistir (49).
Normal Kiilerde bu oran 2'nin altindadir. HOMA illD tespit edilen kiilerde OGTT ile
normal glukoz toleransi saptansa bile hayatlariterleyen zamanlarinda Tip 2 DM

gelisimi acisindan risk tadiklari séylenebilir (57).

2.5. PKOS VE UZUN DONEM ETKILERI

Kadin sghgiyla iliskili bu metabolik ve endokrin bozukiun uzun dénem
etkilerinin ortaya cikmasi ve gagl tehdit edici boyutlara uianasi nedeniyle PKOS’lu

hastalarin uzun sureli takipleri cok 6nem kazagimi
2.5.1. Abdominal Obezite Ve Dislipidemi

PKOS’da ortaya ¢ikan obezitenin nedeni hala bilimakle beraber farkli serilerde
%10 ile %75 arasinda gigebilen oranlarda obezite vagli bildiriimektedir. Obez olan
hastalarin daha dik LH, SHBG, DHEAS, dihidrotestosteron, IGF-1 vekgék dansiteli
lipoprotein (HDL) dizeylerine, buna kairtk daha yiksek LDL (d§iik dansiteli

23



lipoprotein) dizeylerine sahip olduklar gosteritmi (60). Epidemiyolojik cakmalarda
PKOS'lu hastalarda ¥a dagilim paterni, vucut @rligindan b@msiz olarak diabet,
hiperinsulinemi, insdlin direnci, hipertansiyon, parkolesterolemi ve kardiyovaskiler

hastaliklarin gefimi agisindan risk géstermektedir.

PKOS'lu kadinlarda menopoza yaklkken santral bir obezite gorultr. Bu Santral /
visseral obezite ddD ve aterojenik lipoprotein paterni ileskilidir. PKOS’lu kadinlarda
artan ya ile iliskili artmis kardiyovaskuler risk nedeniyle kan basinci, sefimitleri ve
insulin élgctimleri Uzerinde durulmahdir. Klasik PISQ@a hiperandrojenizm ve ghr

hormonal bozukluklarla beraber bozulgripid profili géraltr (58,59).

PKOS'lu kadinlarin karakteristik bir dislipidemiygahip olup olmadiklar tagmall
bir konu olmakla beraber, yapilan gatalarda genellikle bu grup kadinlarinsdid HDL
kolesterol ve yuksek trigliserid duzeylerine sablduklari bildiriimektedir (61). Bununla
birlikte Legro ve ark. yapraiolduklari bir caymada, PKOS’lu kadinlarda, HDL dtizeyinin
yuksek bulundgu bildirilmistir (62). Calsmalarda daha siklikla go6sterigniolan ve
aterojenik lipid profili olarak anilan, yiksek tligerid (TG), LDL ve VLDL duzeyleri ile
beraber d§ilk HDL dizeyleri bu hastalarda var olan insiliredei ve hiperandrojenemi ile
ili skilendirilmektedir. instilin arteriyel doku ve yadokusunda asetil-KoA'nin yapimini ve
glukoz ile trigliseridin girgini arttirarak lipogenezi uyarmaktadir. Kardiyomnmibk
sendromda ortaya c¢ikan yiksek TG velkiHDL dizeyleri, insilinin kolesterol ester
transfer proteini Uzerindeki etkileri sonucu ortaggkmaktadir. Bu protein kolesterolin
HDL'den VLDL'ye transferini ortaya c¢ikarmakta ve rsgita Apolipoprotein A
katabolizmasi gejmektedir (63,64).

Insulinin yani sira testosteron da abdominag Yicrelerinde lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltarak etki etmektedir. Vurgulanmagereken bir dnemli nokta, instlin
direnci gibi dislipideminin de PKOS’da yalnizca alie varlginda dgil, obez olmayan
PKOS'lu kadinlarda da gorulebilgdir (65).
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2.5.2. Kemik Metabolizmasi

Hipotalamik orjinli amenorelerde osteopeni sik bilgudur. PKOS'lu kadinlarda
normal iskelet mineralizasyonu ve androjen seviyedeasinda pozitif bir ikki oldugu

gosterilmitir.

PKOS'lu kadinlarda diiik 6stradiol seviyelerine gaen hiperandrojenemi ve ilgili
metabolik prosesler kemik kutlesini korur. PCOShdinlarda kilo fazla§ii egilimi vardir
ve vicut @rhg kemik katlesinin gugli bir belirtecidir. Androjerazlaligi olan
popilasyonlarda VKve androjenler arasindakiski trabekiiler kemikte (lumbar spina,
dansitesi PKOS ve hirsutizmi olan normal adet gokadinlarda gozlenrtir. Yeterli
ostrojen varkginda androjenler kemik Uzerine pozitif bir etki wajr. Ostrojen
seviyelerinin dguk oldusu bazi oligomenoreik ve amenoreik PKOS’ lu kadimsteopeni

riski altinda olabilir.

Hiperandrojenik kadinlarda gorilen yiksek kemik si@si androjenlerin  bir
sonucudur demek icin henliz erkendir. Kemik dansitleki arts dolagimdaki fazla
androjenlerin periferik konversiyonu sonucu olugetronun zayif éstrojenik etkileri ile
ilgili olabilir. Alternatif olarak digik veya normal total dstrodiol seviyesingmeen serbest
Ostrodioldeki ary, SHBG supresyonu nedeniyle de olabilir. Bu durueelitkle obez

hiperinsulinemik PKOS’lu kadinlarda goérulur.

PKOS’da kemikteki pozitif etkilerden kismi olaraitokinler (interlokin-6), growth
faktorler (IGF-1 ve 2, TGF-beta) veyazdr hormonlar (insilin) da sorumlu olabilir (66).

2.5.3. Kanser Riskleri

Caligmalarin birggunun kontrollii calma olmamasi ve sendromu tanimlamak igin
kullanilan tani kriterlerinin farkhliklar icermesiedeni ilesu ana kadar PKOS ile kanser

ili skisini destekleyen gucli kanitlara rastlanmgimi Ancak mevcut veriler siginda
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Ozellikle bgta endometrial kanser olmak tzere PKOS ile jingkolkanserlerin ilikisini

g6z ardi etmek mumkan giédir.

Obezite, uzun sdreli anovulasyon nedeni ilesilk@nmamg Ostrojen maruziyeti,
nulliparite, infertilite endometrium kanseri riskiarttiran faktorlerden bazilaridir. DM ve
HT hastalarinda endometrium kanseri daha fazlalgékiedir. Bu ylizden amenoresi olan

hastalara en az t¢ ayda bir endometrial doktulmsggianmasi dnerilngtir (114).

PKOS'lu kadinlarda artrgi endometrium kanseri riskinden sorumlu @du
distinilen mekanizma uzagnanovulasyon ve takibinde progestron ile skanmayan,
devam eden 0Ostrojen sekresyonudur. sk@mmamg Ostrojene maruziyet endometrial
hicrelerde mitotik aktivitenin artmasina, DNA réglsyon hatalarinin artmasina ve

sonucunda malign fenotip ortaya ¢ikmasina nedeakibudir (67).

PKOS'un bir 0Ozellgi olan LH hipersekresyonunun endometrium kanseri
gelisiminde etkili olabilecgi bildirilmistir. Endometrium adenokarsinomlarinda LH ve
hCG reseptorlerisari eksprese edilirler (68). Konishi ve ark. ygpgalsmada, LH ve hCG
reseptorlerinin g@ri ekspresyonunun, gen¢ anovulator kadinlardaseyeliendometrial

hiperplazi ve kanser ile gkili oldugu sonucuna varmgiardir (69).

Diyabetes mellitusun endometrial kanser i¢in tsk fiaktori oldgu iyi bilinmektedir.
Bu iliski nispeten obeziteye Bl olabilir fakat hiperinsulineminin spesifik etkie dair
kanitlar da mevcuttur. Yapilan gahalarda endometrial kanserli kadinlarda, endonetria
stromada insulin Bganma bdlgeleri bulunmguve plazma insilin konsantrasyonlari agtmi
olarak gosterilngtir (70). PKOS’da artan insilin ve IGF-1 konsanyadar in vitro olarak

endometrial kanser hicrelerinin baylimesini hizlan@r1).

PKOS ile over kanserleri arasindakigdadan ilgkiyi ortaya koymaya yonelik ¢ok
az sayida calma vardir. Over kanseri gginis 31 kadin, ya ve menopozal durum olarak
eslestirilmis 62 kontrol vakasi ile karastirildiginda tani 6ncesi androstenodion ve
dehidroepiandrosteron seviyelerinin belirgin olargliksek saptanmasi androjenlerin

ovaryan karsinogenezde rol oynadi desteklemektedir (72). Obezite ve epitelyalrove
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kanseri arasindaki gkiyi aciklamaya capan calsmalarin sonucu cekili olup bazi

calismalarda pozitif bir korelasyon saptaken dger bazi calmalarda saptanmastir.

Meme kanseri ve PKOS arasindakigdalan ilgkiye dair literatlr verileri oldukga
celigkilir. Androjenin AR-pozitif kanser hicrelerini @kt uyarmasi, Ostrojen pozitif
hicrelerin uyarnimi, aromatazin instlin tarafindafrdmasi ile testesteronun doku icinde
Ostradiole aromatizasyonu ve hiperandrojenik kadda azalnyi SHBG dizeyleri nedeni ile
artmg serbest ostrojen dizeyleri PKOS'da agtnmeme kanseri riskini aciklayabilir.
‘Cholesterol sidechain cleavage enzyme’ kodlayalPCMA geni promoter bdlgesindeki bir

polimorfizmin meme kanseri ve PKOSKisinden sorumlu olabilegebulunmutur (73).

Sonug olarak mevcut verilegiginda genel bir tarama veya 0Onleyici tedavi 6nermek
dogru gozikmemektedir. Bu konuda yapilmasi gerekdafektorlerini ortaya koymak ve

yiksek risk altindaki hastalari belirlemektir.
2.5.4. Kardiyovaskiler Hastalik Ve Metabolik Sendran

PKOS, insulin direnci, obezite, aterojenik dislg@mi ve hipertansiyon ile
karakterizedir. Metabolik sendrom, artrkardiyovaskiler hastalik (KVH) ve tip 2 DM
riski ile iliskilidir (74). Metabolik sendrom prevelansi, PKOSmwlkadinlarda %45, ya
olarak alestiriimis kontrol grubundaki kadinlarda ise %4 olarak bildirstir (75).
PKOS'lu kadinlarda artmiKVH siklig icin kesin kanitlar olmasa da, PKOS, metabolik
sendrom i¢in ¢g@tli endokrin 6zellikleri paylair (76,77). Ancak, Dahlgren ve ark. (1992)
PKOS olan kadinlardan alan kiiguk bir grupta, miyokard infarkttsu igin rdflatski 7.4
saptamylardi (78). Baka bir 10 yillik izlem ¢akmasi, air kilolu PKOS olan beyaz irkta
kadinlarda KVH icin rolatif riski 5,91 olarak gosteislerdir (79). Boylece kanitlar PKOS
olan kadinlarin tanimlanabilir ve tedavi edilebiliKVH faktorleri olabilecgini
gostermektedir (80). Kardiyolojik, kardiyovaskilesk belirteci olarak kabul géren plazma
asimetrik dimetilarjinin, retinol kdayici protein-4 ve leptin dizeyleri, gen¢ ve obez
PKOS'lu kadinlarda artrgtir (81).
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Insulin direnci / hiperinsilineminin bir sendrom ladpgu oldusu bulunmasi ile
gunimuizde bu bozukia metabolik sendrom ya da dismetabolik sendromlmdektedir.
Kardiyovaskiler hastalik acisindan bir risk faktdiinasi nedeniyle tanisal kriterlerin
belirlenmesi 6nemlidir. 4agida belirtilen kriterlerden en az 3 kriterin v@rhda tani
dogrulanmaktadir (82)insiilin duzeyini azaltan ilaglarla tedaviye adaycala hastalar

asagidaki tanisal kriterler takip edilerek segcilebilir.

Kadinlarda metabolik sendromun tani kriterleri:

Bel cevresi >88 cm

Trigliserid duzeyi > 150 mg/dl

HDL kolesterol < 50 mg/dl

Aclik glukoz diizeyi: 110-126 mg/dl
TA > 130/85 mmHg

Metabolik sendrom bileenlerine ek olarak, ger subklinik hastalik belirtecleri de
PKOS ve KVH arasinda Benti olwturur. PKOS’lu kadinlarin sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonu ic¢in artmgi sikhga ve artmy internal ve eksternal karotid arter seitie
sahip olduklari bulunmgiur (83). Ayrica bircok cajma ateroskleroz gsglminde erken
olay olarak tanimlanan endotel disfonksiyonun,letknis kadinlarda daha fazla olgunu
gostermgtir (84,85).

PKOS'lu kadinlarda yapilan camnalar bu kadinlarda makrovaskiler hastalik ve
tromboza yatkinlik bulundiunu goéstermstir (86). Bu hastalarda artgiplazminojen
aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) duzeyleri bildimistir (87). PKOS’da gorulen PAI-1 ast|
VKi'den baimsiz olarak ortaya cikmakta ve obez olmayan PK@©O%hdinlarda da
gorulebilmektedir. Yapilan bazi c¢ghalarda artngi PAI-1 dizeyleri dgrudan insulin

direnci ile orantil bulunmgur (88). Nitekim hiperinstlineminin PAI-1 duzeyieir
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artirarak ve fibrinolizisi azaltarak protrombotikr uruma neden oldiw daha 6nce de
bildirilmi stir (89).

PKOS'da aterosklerozun ilk bulgularindan olan eetitiasarinin gefiminde iD
anahtar rol oynar. Bunun sonucu olarak PKOS’lu idadiileri yglarinda hipertansiyon ve
artmg kardiyovaskiler risklerle PKOS'lu olmayan kadialagore daha sik kar
kargiyadirlar (90).

2.5.4.1 PKOS'da Kardiyovaskiler risk ve hiperinsilnizmi degerlendirmek icin
biyolojik markerlar:

a. Aclik hiperinsulinemisi
b. OGTT esnasinda artgrinstlinemi
c. DisUk glukoz / insilin orani
d. Azalmg serum HDL—kolesterol seviyesi ve lipid profilitiems TG
e. Serum SHBG seviyesinde azalma

Artmis oksidatif stresin PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskulhastalik riskini
artirabilecgi bildirilmi stir. Oksidatif stresin doku hasarina yol agma méikaalarindan
biri de lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyau yansitan malondialdehid (MDA),
hicrenin yapi ve fonksiyonunu bozabilir. Paraokasirdia (PON1), okside lipoproteinler
Uzerindeki lipid peroksidleri hidrolize edip HDL MeDL’ yi oksidatif stresin etkilerinden
koruyan ve HDL'nin antioksidan etkilerinden kismsarumlu bir enzimdir. Yapilan bir
calsmada PKOS’lu hastalarda uygulanan metformin tedanisPON1 aktivitesini artirip,
MDA duzeyini digurerek kardiyovaskuler hastalik gaéinine neden olan oksidatif stresi
azalttgl gorulmigtar (91).

PKOS dgurganlik ¢cgindaki gen¢ kadinlarin hastaliolup, bu donemdeki hastalar
yuksek kardiyovaskuler riske sahip olsalar da, hinemnde major kardiyak olay
beklenmemektedir. Hastalarin uzun yillar boyundabtaise, pek ¢ok zorluk tamasinin
yani sira, bu uzun sire¢ boyunca hasta kontrobe@iyecek bga risk faktorlerine maruz

kalabilecginden, tek bgina PKOS’a ait riskin belirlenmesi mimkiin olamajyiabi
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Asemptomatik PKOS’lu hastalari kardiyovaskiler hbkt icin takibe almak,
monitorize etmek uygun ve ekonomik goérilmemeklelikbe diyet, egzersiz, sigara
birakimi tgvik edilmeli, serum lipidleri siki takip edilmelidi Ostrojen-progesteron

tedavisi ve insilin sensitize edici ajanlar kullahilir.

2.6.PKOS’'UN TANISI

Goruntuleme Yontemleri

Transvajinal ultrasonografideki ggineler overlerin boyut vesekli ile birlikte
follikil ve stromanin da gorintilenmesine olanaklaaistir. PKO; ultrasonografi ile
stroma dokusunun artmasi nedeniyle buygirouerler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un tzerinde follikll ghimi olarak tanimlanstir.
Ureme c&indaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO gonindintin sikigi ile ilgili bazi
calismalarda bu oran %17-23 oraninda bildirgtini Bu kadinlarin %10’unda PKOS tanisi
koyduracak dier semptomlar vardir (12).

PKO’da olgan histolojik degisiklikler sunlardir (92):
e Yuzey alani iki kat artrgtir.

e Over hacmi 2-8 kat artsir.

e Ayni sayida primordial follikil vardir. Ancak bugiekte olan ve atreziyegtams

follikil sayisi normalin yaklgk 2 katidir.
e Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromadeabarts vardir.
e Over hilus hiicre hiperplazisi normalden 4 katddm.

Multifollikiler overler PKO ile kagtiriimamalidir. PKO, normal overler ve
multifolliktler overlerden daha buyuk olmasi, ddiaala follikil icermesi ve hipertrofik
stromasi ile ayrilmaktadir. Stromal hipertrofi vgpdrekojenite PKO ve multifollikiiler

overleri ayirmada en guvenilir ultrasonografik beblarak kabul edilmektedir (93).
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Tanida kullanilan ultrasonografik kriterler ekstdrwe internal olmak tzere ikiye
ayrilir. Eksternal morfolojik bulgular: ovarian alare volimun artmasi, yuvarlak indeks
(ovarian gendlik / uzunluk) artgi, uterin genilik / ovarian uzunluk oraninin azalmasidir.
Internal morfolojik bulgular ise, cok sayida perifiedgsilimli mikrokist (<10 mm), ovarian

stromanin artngiekojenitesi ve ovarian stromanin ytzeyinin artehag81).

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile PKO’nun (gitilenmesinde
ultrasonografiden daha fazla bilgigg@hamamaktadir. MRGjddetli hiperandrojenizm gibi
zor vakalarda hasta obez veya bakire ise yardimzaldadir. MRG’nin ana roli virilizan

over timorlerinin ddanmasini sglamaktir (94).

Renkli Doppler ultrasonografisi, over stromasindadskularizasyon@nin tespitini
sgglamaktadir. Kan akimi, erken follikiler fazda PK@Shastalarda (%88) normal
hastalara (%50) gore daha sik olarak goruntulemiantms gibi gérinmektedir. PKOS'da
artms stroma komponenti, artmsistolik hiz ve azalmipulsatilite indeksi ile beraberdir.
Simdiye kadar PKOS’da Doppler ultrasonografinin sahifaydasini gésteren bir veri elde
edilememgtir. Ama son veriler, gonadotropin tedavisinde a@ar hiperstimulasyonu
tahmin etmede yararli olabilegiegontindedir (95).

Hormon Analizleri

Androjenik hormonlar : Terminal killarin buyimesini stimile eden, seskas yapisinda

degisikliklere, klitoral buyimeye ve meme hacminde kingélye neden olan hormonlardir.
En iyi bilinenleri testosteron ve androstenediondDHEA-S ise 6nemli bir androjen
prekarsorudar.

1. Testosteron:Kadinda normal testosteron konsantrasyonu 205laag/dL arasindadir.
Testosteron duzeyleri ile hirsutizmgnddeti arasinda yuksek bir glanti yoktur. Cunku
hirsutizme neden olan testosterongil®nun daha gucli bir metaboliti olan DHT’ dir.
Yuksek serbest testosteron dizeyleri (>80 ng/dloyvalasyonlu ve hirsutizmli kadinlarda
bulunur. Total testosteron duzeyinin >200 ng/dL ugld olgularda tUmoOr agairmasi

yapilmasi 6nerilmektedir (96).
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2. AndrostenedionAdrenal bez ve overler tarafindasiteolarak dretilir. Testosterondan
daha az potenttir. Ancaksla konsantrasyonlarda androjenlerin biyolojik atigini

gosterir.

3. Dehidroepiandrosteron:DHEA ve sulfat formunun hemen tamami adrenal bez
tarafindan dretilir. DHEA hizla metabolize olur b& nedenle dizeyinin dlgtlmesi tam
olarak adrenal bez aktivitesini gbstermez. DHEAs& hunun tersine daha uzun yarilanma
omrine sahiptir ve adrenal bez aktivitesini gost&HEA'nin normal dgerleri 38 ile 338

mg/dL arasindadir.

Luteinizan Hormon: PKOS’lu kadinlarda, siklikla serum LH dizeylerikgélmi, FSH

duzeyleri baskilanmgiir. Béylece LH / FSH orani artar. Gecslagyan konjenital adrenal

hiperplazili kadinlar genellikle normal bir LH / HSoranina sahiptir.

Prolaktin: PKOS'lu vakalarin 9%10-30’'unda prolaktin (PRL) y&ksis olabilir
(>30ng/mL).
Bu bilgiler s1ginda PKOS'da;

1. Androstenedion ve testosteron gibi primer olavakr tarafindan salgilanan biyolojik

olarak en aktif androjenlerin dglandaki dizeyleri artngtir.

N

. Vakalarin yaklgtk %50’ sinde DHEA ve DHEA-S gibi adrenal androgmhrtmstir.

w

. Ostron (E1) seviyesi E2 diizeyinden daha yiiksektirmal E1 / E2 orani tersine

dénmistir.

4. Olgularin yaklgk 2/3’ Ginde LH artmgtir, hemen tamaminda FSH baskilagtm.

(621

. Ovulasyon yoklgunda progesteron duzeyleri sureklsik seyreder.

6. Serum insulin diizeyinde belirgin arardir.

\'

. Olgularin %25’ inde prolaktin diizeyinde artmdugu saptannstir.
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2.7. PKOS’ UN TEDAViSI

PKOS'lu hastalarda tedavi amaclari; androjen sésiy@ azaltmak, endometriumu
korumak, normal vicut kilosuna gmeyi sa&lamak, uzun dénemde kardiyovaskiler
riskleri azaltmak, hirsutizm ve insilin direncirgdavi etmek, ovulasyonu indiklemektir.
Tedaviyi yonlendirmede, fertilite isie gore tedavi secenekleri hastayla birlikte
degerlendirilip karar verilmelidir. Bu amaclara yonreliolarak oncelikle ygam tarzi
modifikasyonunu gs#anmasi ©nerilmektedir. Bu hastalarda bilinen ekinettedavi
zayiflamadir. Kilo kaybi ve dizelsendokrin profil ile ovulasyon ve ghbkli bir gebelik
ihtimali artacaktir. Mevcut kilonun %10 kadari \merelidir. Kilo kaybi ile periferde
androjenlerin dstrojene dogrile orani azalir, SHBG diizeyleri artémsilin diizeylerinde
azalma olur (97).

PKOS tedavisindesagidaki grup ilaclar kullantlir:

Antiandrojenler

Spiranolakton Aldosteron antagonisti, potasyum tutucu ditrelikp hirsutizm tedavisinde
de kullanilir (98). Ovaryan ve adrenal androjenteani inhibe eder. Androjenlerin
periferik androjen reseptorlerine ganmalarini bloke eder ve 5 alfa rediktaz inhibmayo
yapar. En sik gorilen yan etkileri; menstruel déeaik, hiperkalemi, gecici politiri, 3a
donmesi ve bulantidir. Daha ¢ok periferik hiperanpeitizmi olan hastalarda, kombine oral
kontraseptiflerin santral etkileri yetersiz kaohda periferik etkisi nedeni ile kombine

olarak verilir.

Siproteran asetafl ve DHT nin etkisini hiicre i¢i reseptorleregb@narak bloke eden gugli

bir progesterondur. LH salinimini inhibe ederek,aryan T sekresyonunu azaltir,
androjenlerin klirensini arttirir, periferal dizey@ndrojen etkisini antagonize eder. Akne
ve hirsutizm tedavisinde sik kullanilir (98). Yatkikeri; hepatotoksisite, kilo ag, ddem,

kisilik degisiklikleri, aclik insulin ve lipid duzeylerinde hdfartistir.
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Flutamid Esas olarak prostat hipertrofisi ve prostat keande kullanilan saf
antiandrojendir. T ve DHT'nin reseptotrleregbenmasini yagmali olarak inhibe eder. En
onemli yan etkisi hepatotoksisitedir. Tedavi simesi karagier fonksiyon testleri yakin
izlenmelidir. Ancak diilik dozlarda bu yan etkinin az olgluve hirsutizmde etkili oldgu

gosterilmitir (99).

Bikalutamid: Yapisi testesterona benzeyen antiandrojen binrilaGestesteronun reseptér
baglanmasini bloke edeilk olarak prostat kanserinde kullaniktr. Literatiirde yapilan
tek calsmada bikalutamid hirsutizm tedavisinde etkili butwstur (101).

Finasterid: Kil foliktlleri tGizerine en gugcli androjen aktivite sahip olan DHT’nin T'den
donsimind sglayan m-rediktaz enziminin inhibitéradur. Hirsutizm ve PROda etkili
oldugunu gosteren calismalar vardir (102,103). Yan atkil hafif gastointestinal

bozukluklar, ba agrisi, kuru cilt ve libidoda azalma yapmasidir.

Ketokonazol17-20 desmolaz enzim aktivitesini inhibe ederetendl ve ovaryan androjen
sentezini engeller. 400 mg/gin dozunda 6 haftad&ihirsutizmde tedavi edici etkiye
sahiptir. Hepatotoksik etkisi, adrenokortikal sigy@n ve adrenal kriz riski ylzinden

androjenlerin kronik baskilanmasinda tercih edilraktadir (31).

insiilin duyarhih gini arttiran ilaclar

PKOS’un insulin direnci ile ikili olmasi, Tip 2 DM ve kardiyovaskiler hastalikla
acisindan atmiriske sahip olmasi 6nemli klinik bulgulardir. Bwrdm gdosteriyor ki;
PKOS sadece infertilite ya da kozmetik bir probléegil, daha ¢cok énemli bir genel Sek
problemidir. Bu nedenle PKOS’a ydnelik herhangitbolavi sadece ovulatuar disfonksiyon
ve hiperandrojenizmi hedef almamali ayni zamandaalodk sendrom ile ifikili
komorbiditeleri de hedef almalidir. Bundan dolay@%s'da iD’nin 6nemi fark edildikten
sonra insdlin duyarhgini arttiran ilaclarin kullanimi da giderek yayggmhaktadir. Bu

amagla kullanilan ilaglar metformin ve tiazolidinealardir.
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Metformin: En eski ve dinyada hala en ¢ok kullanilan inshissaskirici, biguanidler
sinifindan oral antidiyabetik ajandir. Direkt etklaracpgerde glukoneogenezi azaltip,
glikojenolizisi artirarak glukoz dretimini azaltmakas ve ya dokusunda glukoz alimini
arttirmak, intestinal glukoz emilimini azaltmaki(t04). Hiperandrojenizm Uzerine olan
etkisini; karacger tarafindan uretilen SHBG yapimini arttirip, bursonucunda serbest T
dizeylerini azaltarak géar. Ayrica sitokrom P450c-i7aktivitesinin etkisini kisitlayarak
adrenal androjen Uretimini duzenlgdi ve ovaryan androjen Uretimini azagiti
gosterilmitir (105). Boylece metformin; daha gik T seviyesi, artngil SHBG, menstriel
siklusta diizelme, hirsutizm skorunda azalma, kéghd, ovulasyon tzerine olumlu etki,
gebelik boyunca kullaniminda ise ilk trimesterderggn dgik ve GDM insidansinda
azalma sglar. Metforminin ayni zamanda metabolik sendromapsetreleri Uzerine aclik
plazma insulin dizeylerinde anlamlistie, trigliserid ve LDL kolesterolde azalma, HDL
kolesterolde artma, fibrinolitik sistem ve inflangasla iligkili olarak PAI-1, lipoprotein(a),
endotelin, CRP’ de azalma (104,105) gibi olumluletkbildirilmi stir. PKOS’lu kadinlarda
6 aylik metformin tedavisini takiben endotel fonjmilarinda dizelme tespit edilgtir
(106). PKOS’da kullanim dozu 1000-2000 mg/gundiir.skk goérilen yan etkiler; bulanti,

kusma ishalsiskinlik gibi gastrointestinal sistem semptomlaridir.

Tiazolidinedionlar(TZD):Glitazonlar olarak da adlandirilan bu grup, insiiassaskrici
oral antidiyabetiklerdendir. Bir nikleer reseptdarg peroksizom proliferator aktive edici
reseptér gamaya (PPAR-baglanan sentetik ligandlardir. TZD’larin PPARA aktive
etmesi sonucunda 6zellikle kas veg\ydokusunda insulin duyarlg artar, yg& hicrelerinin
diferansiyasyonu stimtle olur (104). Troglitazondrubun ilk ilacidir ancak idiosenkrotik
hepatotoksisite nedeniyle Mart 2000’de piyasadddikbmistir. Troglitazon ile PKOS’ lu
hastalarda serum insilin, LH ve androjen seviyetiridigme, ovulasyon oranlarinda arti
tespit edilmgtir (115). Troglitazonun kaldiriimasi ile TZD’latei yapilan ¢cakmalar bu
grubun dger tyeleri olan pioglitazon ve rosiglitazonla yamitir. Roziglitazon ile yapilan
calsmalarda, PKOS'lu kadinlardaiD ve glukoz toleransinda dizelme, LH
degisikliklerinden ba&imsiz olarak ovaryan androjen Uretiminde azalmajizeylerinde

azalma ve spontan ovulasyonglsmmstir (107). Roziglitazon tedavisi ile adiponektin
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dizeylerinde artma, endotel fonksiyonlarinda dueglndsik dizeydeki kronik
inflamasyonda gerileme, trigliserid ve PAI-1 seWwyede digme tespit edilngtir
(108,109). En 6nemli yan etkileri kilo agitive hepatotoksisitedir. 2010 da kardiyovaskuiler
etkileri acisindan riskli bulunmuve kullanimi kisitlanmgtir. Pioglitazon ile yapilan
calismalarda SHBG’ de agj T dlzeylerinde azalma, insilin direncinde diizebespit
edilmistir (110,111). Bu ilaglar kullanan hastalarda kagar fonksiyon testlerinin

periyodik takibi yapilmalidir.

Oral kontraseptifler

Polikistik over sendromunda uzun donem kontrol igitianilir. Hirsutizm ve akne
tedavisinde halen en popduler tedavi aracidirla@al ®ontraseptifler dokamdaki LH ve
FSH dulzeyini baskilayarak overde androjen yapirapaltirlar (112). Henliz tam olarak
anlggilamamsg bir mekanizmayla adrenal androjen dretimini deltarktadirlar. KOK
icerisindeki etinil estradiol karagerde SHBG sentezini arttirir, bu sayede serbesbgm
dizeyleri de azalir. Kullanilan KOK’un icefdi progestin, norgestimat, desogestrel,
gestoden ya da drospirenon gibi androjenik yarsethmayan bir progestin olmalidir. Oral
kontraseptiflerdeki progestinler deridekiobrediktaz aktivitesini de inhibe eder. Klinik

olarak yanit alinmasi aknede yakka2 ay, hirsutizmde ise yaklk 6-12 ay surebilir.

GnRH aqgonistleri

Ovaryan androjen sentezi LH etkisi ile ofggundan GnRH agonistleri tedavisi ile
hipofiz supresyonu hirsutizmin gerilemesinigksa. PKOS’lularda 4 hafta sireyle gunliuk
kisa etkili GnRH agonisti kullanan kadinlarda owary steroidogeneziste belirgin
baskilanma olur. Ovaryan androjen U0retiminin baskmasi, hirsutizmde belirgin
dizelmeye yol acar. Osteoporoz riski nedeni iley@aa uzun sireli tek baa kullanimi

onerilmemektedir.
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Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide ya "wedge" rezeksiyon ya da 'ldgh kullanilabilir. "Wedge"
rezeksiyonda overin en kalin kismindan yarisini utteddokusunun okturdusu over
dokusu cikartlir. "Drilling" ise over stromasindasér ya da koter ile termal hasar
olusturulmasidir. Her iki dlem sonrasinda normal menstriel sikluslar, gebéldsmon
deserlerinde duzelme gibi olumlu sonuclar elde edlrebktedir (34,113). Laparoskopik
ovaryan drilling slemi ile 3-6 ay arasinda gonadotropinlerle ovulasyadiksiyonu
yapilan hastalar katastirildiginda sonuglari benzerdir (113).

infertilite Tedavisi

Polikistik over sendromlu hastalarda ovulasyon ksilfpnunda ilk secenek
klomifen sitrattir. Bu ajanla hastalarin %80’indeutasyon, %40’inda gebelik anir.
Siklusun 3-5. gunlerinde banarak 5 gin sureyle 50 mg/gin CC verilir. GUrdok klinik
yanita gore 200 mg’ a kadar arttirilabilir. CC dgulasyon sglanamazsa FSH tedavisi
veya GnRHa + FSH tedavisi denenebilir. Tedaviyeityaansinin arttirilabilmesi igin
insuline duyarhlg arttiran oral antidiyabetik ilaclar da (metformitiazolidinedionlar)
kullanilabilir.

2.8 Anjiotenzin Il antogonistleri

2.8.1. Renin-anjiotensin sistemi ve angeotensin eg#or blokerleri

Renin-anjiotensin sisteminin (RAS) st fonksiyonlari vardir, en 6nemlisi, kan
basinci ve damar ici hacim ileskilidir( Sekil 1-8) (116). Anjiyotensin 1l, RAS ta anahtar
roli oynayan bir hormondur. Etkisini iki farkll regstorleri ile gostermektedir,AT1 ve AT2.
AT1 kalp, beyin, boébrek ve karger gibi ceitli organlarda (117), AT2 ise adrenal
korteks, uterus ve overlerde bulunurlar (142).2Afeseptorlerinin kalp yetmegii
miyokard enfarktiisi ve beyin iskemilerinin regulasynda rolt vardir (118,119).

Pankreasin kan akimini oksijen seviyesini ve psodin biyosentezini RAS karbonhidrat
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metabolizmasini regile ediyor. Bu ise dolayisi dldif oksijen formlarinin olgmasina
neden oluyor. Ve sonu¢ olarak beta hucrelerininreslon bozukluklarina ek olarak
pankreas beta-hlcrelerinin apoptozu ve fibrozurgemeolmkatadir. Bu da RAS ve DM
arsandaki korelasyonu glurmaktadir(120). Anjiotensin enzim  ddiirticuleri
inhibitorleri (ACE-I) ve anjiotensin reseptor blaleri (ARBS) RAS’I inhibe edebilir.

ARB'nin birkag terap6tik avantaji vardir 6zellikiever ACE-I'in GUzerinde (121). ACE-Il ise
anjioddem ve oksuruk gibi yan etkileri ile ilgilid (122). ARB grubundan yaygin olarak
kullanilan ilaclar valsartan, losartan, telmisastkandesartan’dir.Bu ilaglar tip 1 reseptor
blokerleri olup anti-hipertansif 6zellikleri ile nanirlar. Yapilan bazi ¢gimalara gore bu
ilaclar insiline duyarfii artirdiklari icin anjiotensin Il blokerleri ingike duyarlilgl ve
direnci azaltmaktadirlar.(123,124)

2.8.2Renin-anjiotensin sistemi ve dreme sistemi

Ajiotensin reseptorleri kadin Greme organlarinddubonaktadirlar. Bunlarin yeri

asagida gosterilmgtir (Tablo 1)(125).

2.9 Renin-anjiotensin sistemi ve PKOS

PCOS’lu kadinlarda renin ve anjiotenzin salinimamgioza ve teka hicrelerde
artmaktadir. Bu hastalarda plazmadglika kadinlara gore pro-renin dizeyi daha
yuksektir. Anti-hipertansif ajanlar olarak bilinekRB’ler klasik etkilerine ek olarak, bu
olgularda tip 2 diyabetin riskini azalttiklar bitdimi stir. instlin direncli vakalarda insiilin
duyarliligint artirdgi, adipositlerde ve yadokularinda lipid metabolizmasi iyifrildi gi
ortaya konulmstur. Insilin duyarlilgini artiran mekanizmalardan biri de adipositlerin
artmasidir. Adipositler adipokin grubundan olup deyadipositler tarafindan Uretilip
adiposit differansiyasyonunu indiklemektedirler @LZPPAR’In bu sirecte rolu buyuktir
(127). Bu maddeler, lgamsiz bir sekilde, PPAR'leri etkinlgirebilir. Belirli yeni

pleyotropik eylemlerini gosteren AT1Rs engellemdaon insilin duyarlilgtirict anti-
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diyabetik etkileri (128) icin potansiyel bir mekama sglar. Birinden dgerine ARB’lerin
fizikokimyasal Ozelliklerine bgl telmisartinin yuksek lipofilik 6zelgi onu lirbesartan ve
aktivitesi daha d{ilk olan losartandan daha aktif hala getirir. Buvaldyon TZD’nin tam
agonistleri ile kaglastiginda parsiyel agonistlerinde saptaginmni (127,129). Bu ise sivi
tutma ve periferik 6dem ve gkili olan yan etkileri ile kendini gostermektedinjiotensin

reseptdrlerinin bu tur aktivitenin engellenmesiléabde 6zetlenmtir (130).

TABLO I. Ajiotensin reseptorlerinin kadin treme organlaakidyeri.
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MATERYAL-METOD:

Ortalama 8-12 haftalik Sprague-Dawley tirisi dsicanlar (n=21); standart
kosullarda (21-22 C, %55-65 nemli ortamda, 12 st aykhb2 st karanlkta) hazir pellet
sican yemi ile beslendi ve su icimi serbest bichKad libitum). Ayni beslenme kollarini
paylaan olgular cahmaya dahil edildi. 14 sicana PCOS modelistltuldu, 7 sican
normal kontrol olarak ¢aimaya alindi ve herhangi bglem uygulanmadi.

14 sicana ise PCOS (Polikistik over sendromu) rnadesturmak icin subkutan
olarak, 7,5 mg dihidrotestosteroru(BHT) iceren (gunlik doz 83 mcgr) ve 90 gin surekli
salinim yapan pelletler (Innovative Research of Acae Sarasota, FL) yegrildi. Bu doz
PCOS’lu hastalarin hiperandrojenik durumlarini itakideceksekilde belirlenmgtir. 90
gunun sonunda, PCOS modeli gilrrulan sicanlardan vajinal suruntt alindi ve sklu
arrestinin olgtugu bazal, parabazal hiicre hakimiyeti ile belirlenDaha sonra DHT
verilen sicanlar (n=14) randomize hbjekilde 2 gruba (n=7) ayrildi. 1. grup sicanlar
plasebo grubu olarak belirlenip, 1 ml/kg izotonikk®l, 2. grup si¢anlara tedavi olarak 10
mg/kg losartan (Cozaar 50 mg tablet, MSD ) 4 haitee ile 1 ml izotonik i¢cinde ¢6zullp
gavaj ile uygulandi.

Daha sonra tim siganlardan anestezi altinda sergaldilacak parametreler icin
kan orngi alindi ve tim sicanlara bilateral ooferektomi ulggndi. Sonrasinda sicanlar
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

Ooferektomi materyallerinde histolojik kesitlerendolikiiler yapi (antral folikul
sayisl) deisiklikleri incelendi.

Kan orneklerinde ELISA tekpi ile AMH (anti mullerian hormon), IGF-1 (Insulin
benzeri bilyime faktdru) ve lipid peroksidayon grigtei olan malondialdehit diizeylerine
bakild.
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istatistiksel analiz

Istatistiksel agidan verilerin gerlendiriimesinde SPSS for Windows 15.0 istatistik
paket programi kullanildi.  Gruplarin @ekenlerinin  parametrik  6zelliklerinin
karsilastirmasinda tek yonli ANOVA, gruplarin parametrikmalyan 6zelliklerinin
karsilastirmasinda ise Mann Whitney U testi uygulandi.
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BULGULAR:

Sekil 5: Hematoksilen & Eosir, x 10 buylutme over dokusu.

a)Normal over, b) PCOS plasebo salin grubu, c) Pd&artan tedavi grubi

cl: Korpus luteum, tf: tersiyer folikul, pf:priméolikil, sf:sekonder foliki

Tablo 1: Primer, sekonder, tersiyer foliktil sayisiningdagtiriimasi. *p<0.01, ** p<0.00(
(normal ve PCOS + salin grubu kaastiriimasi), # p<0.01, ## p<0.000 (PCOS + s
grubu ve PCOS + losartan grubu) stestiriimas

Normal PCOS + salin | PCOS + losartan
Primer Folikul Sayisi 26.2+45 10.7+1.4* 215+ 1.6 ##
Sekonder Folikil Sayisi | 19.8 + 1.6 7.8+0.8* 13.1+14#
Tersiyer Folikil Sayisi | 3.8 £0.9 94+14~* 26+05#

Histolojik olarak, PCOS modeli geftirilen ve plasebo salin (%C NaCl) alan
sicanlarda, normal gruba gore over dokusunda prniraesekonder folikil sayisi azakn
tersiyer folikul sayisi artmgtir. Losartan tedavisi PCOS lu alan si¢canlardan sgubune
gore over dokusundaki primer ve sekonder folikiyisaartms, tersiyer folikul sayis

anlamh azalmgtir (Tablo 1)
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Tablo 2: Plazma AMH, IGF, MDA dizeyleri. *p<0.05, (normal VRCOS + salin grubu
karsilastiriimasi), # p<0.05 (PCOS + salin grubu ve PCOS losartan grubu)

karsilastiriimasi

Plazma AMH (ng/ml) Plazma IGF (pg/ml) Plazma MDAV
Normal 4.35+0.72 2.65+0.49 0.17 £ 0.022
PCOS ve salin 11.08 £ 0.56 * 463+0.44* 0.19 + 0.045
PCOS ve Losartan | 6.62 + 1.53 # 4.97 + 0.66 0.18 + 0.027

PCOS modeli geftirilen ve plasebo salin (%0.9 NaCl) alan sicardardormal

gruba gére AMH anlamli

olarak artgtr.

Losartan

tedavisi

PCOS Iu alan

sicanlarda(p=6.62 + 1.53), plasebo salin grubunma ¢MH seviyesi anlamli azalgtir
(p=11.08 £ 0.56 )(Tablo 2).

PCOS modeli geftirilen ve plasebo salin (%0.9 NaCl) alan sicardardormal

gruba gore IGF

anlaml olarak arttm(p=4.63 =+

0.44). Losartan verilen PCOS

grubunda(p=4.97 + 0.66), plasebo salin alan gr@gsiada anlamh fark bulunamagtm

(Tablo 2).

PCOS modeli gsftirilen ve plasebo salin (%0.9 NaCl)( 0.19 =+

sicanlarda,

malondialdehit (MDA) dgismemktir. Losartan verilen PCOS grununda(p=0.18 + 0.045)

normal

gruba(0.17 +

0.048)

0.022) gore plaamaaksidan stres belirteci

plasebo salin alan grup(p=0.19 = 0.045) arasindanph MDA miktarinda anlamli fark
bulunamamtir (Tablo 2).
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TARTI SMA:

Antimullerian hormon (AMH) gefimekte olan preantral ve erken antral folikilde
granuloza hicresi tarafindan sentezlenir (131s®&AMH dizeyi ile antral folikll sayisi
arasinda pozitif bir ifki vardir (132,133). Anovulasyon sonucu antral Koli sayisinda
artma plazma seviyesinde AMH vyikselmeye neden D33) Plasma AMH oOlcimi
yuksek duyarlihk ve 6zgullikte PCOS tanisini kowaakullaniimaktadir(133,134).
Deneysel olarak PCOS modeli gélilen ve plasebo salin (0.9 NaCl) alan sicardard

normal gruba gére AMH anlamli olarak argbm.

Losartan anjiotensin 2 reseptor blokeri olaraknedéki eden ve antihipertansif
olarak kullanilan bir ilagtir. Losartan tedavisirien sicanlarda salin grubuna gére AMH
azalmasi ve antral folikil sayisinda azalma meucuBu etkiler PCOS'ta losartanin tedavi
edici etkinligini gostermektedir. Losartanin farkli hastalik mitetende antiinflamatuvar
etkileri gosterilmgtir (135). Losartan endometrioziste geh peritoneal inflmasyonu
azaltms ve odaciklarin kicilmesine neden oftom (136). Losartan antioksidan 6zellikler
sahiptir (137). Yglanmaya bgl gelisen oksidan streste azalma giluur (138). Ayrica
losartan diyabete Igh gelisen sinir hasarina karsitoprotektif etkiler gostermektedir (139).
PCOS modelinde testesteroneglbeolusan folikll toksisitesi Uzerine losartanin benzer

mekanizmalarla koruyucu etkisi olgiw disUnulmigtar.

PCOS’ta artny renin anjiotensin aldesteron sistemi aktivitesivougtur (140).
Aldesteron reseptdr blokeri olan spironolakton FC@edavsinde tek bema veya
metformin ile beraber kullaniimaktadir (141). PC@S’duk dereceli sistemik
inflamasyon hastatin fizyopatolojisinde temel etkendir (142). Losartaantiinflamatuvar
etkileri PCOS bgl gelisen diguk dereceli sistemik inflamasyonun azalmasindaiéatk
bulunmutur. Inflamasyon PCOS’ta anovulasyonun en énemli setiagim biridir (143).
Calsmamizda losartan tedavisine ghaantiinflamatuvar ve renin anjiotensin aldesteron
sisteminin bloke edilmesi, ovulasyon ghasina ve PCOS tedavisine onemli katki
saglamis olabilir. Farkli antiinflamatuvar maddelerin PC@&lavisinde kullanimi tedavi
edici etkilere sahiptir (133,143).
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PCOS Iu Kilerin plazmalarinda insulin rezistansinaghdGF-1 dizeyi artrtir
(144). IGF hem LH etkisini potansiyalize ederek hela preantral follkile dou
olgunlagmay! hizlandirarak PCOS fizyopatolojinde gdrev yagzlsmamizda da, PCOS
modeli gelgtirilen ve plasebo salin (2%0.9 NaCl) alan sicardandormal gruba gére IGF
anlamli olarak artmtir. Losartan verilen PCOS grununda, plasebo sddin grup arasinda

plazma IGF miktarinda anlaml fark bulunameimni

PCOS lu kjilerde oksidan stress ve bungh&omplikasyonlar (ateroskleroz gibi)
artmstir (145). Ancak bizim ¢camamizda, PCOS modeli gglrilen ve plasebo salin
(%0.9 NaCl) alan sicanlarda, normal gruba gorenpéaia oksidan stres belirtecleri MDA
desismemitir. Losartan verilen PCOS grubunda, plasebo sdln grup arasinda plazma

MDA miktarinda anlamh fark bulunamagtir.

PCOS ta anovulasyona gha antral folikil sayisi artmaktadir (146). Histplo
olarak, PCOS modeli gstirilen ve plasebo salin (0.9 NaCl) alan sicardardormal
gruba gore over dokusunda primer ve sekonder flodi&yisi azalngy tersiyer folikil sayisi
artmstir. Losartan tedavisi alan PCOS’lu sicanlardansgdubuna gére over dokusundaki
primer ve sekonder folikil sayisi argntersiyer folikll sayisi anlamli azalgtir. Bu

histopatolojik bulgu losartanin ovulasyonu artgrdibniinde yorumlanngtir.
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SONUG:

PCOS dguk dereceli inflamasyonla karakterize insulin reamsinin gik ettigi
anovulasyon ve over disfonksiyonu durumudur. L@sannuhtemel antiinflamatuvar ve
renin anjiotensin aldesteron yolunu bloke edicilldgeile PCOS modelinde histopatolojik
olarak ovulasyonu artirip, PCOS tani belirteclekiliA da azalma olgturmustur. PCOS'ta
losartan tedavisi ile ilgili litartirdeki ilk ¢caimadir. Klinik calsmalarla yapgiimiz deneysel

calisma desteklenmelidir.
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