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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
BMI: Beden Mass Index

CRP: C Reaktif Protein

DHEA: Dehidroepiandrosteron
DHEA-S: Dehidroepiandrosteron Siilfat
E2: Ostradiol

FSH: Follikil Stimile Edici Hormon
GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon
GLUT4: Glukoz Tastyici Protein 4

HA: Hiperandrojenizm

HDL.: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

HOMA IR: Homeostatik Model Degerlendirme Insiilin Direnci
Indeksi

IL-6: Interlokin-6

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi
LDL.: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LH: Luteinizan Hormon

MRNA: Mesajc1 Riboniikleik Asit
OA: Oligo-anoviilasyon

OK: Oral kontraseptif ilaclar

PAI-1: Plazminojen Aktivitdr Inhibitdrii



PKO: Polikistik over

PKOS: Polikistik Over Sendromu

ROS: Reaktif Oksijen Turleri

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin
sT: Serbest Testosteron

T: Testosteron

TG: Trigliserid

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

tT: Total Testosteron

TNF-alfa: Timor Nekrozis Faktor — alfa
VLDL.: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

17A0HP: 17- Hidroksi Progesteron



OZET

Amag: Calismamizda Polikistik over sendromlu kadinlarda Viicut Kitle

Indeksi ve insiilin direncinin interldkin 6 ile iliskisini saptamay1 amagladik.

Materyal-Metod: Hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
basvuran ve polikistik over sendromu (PKOS) tanist konulan, 18-45 yas arasi
(ortalama yas 27,3), 48 kadin hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas grubundan, 45
saghkli kadin caliyma kapsamma alindi. Hastalar prospektif olarak incelendi.
Arastirma formlar1 olusturulup hasta ve kontrol grubu hakkinda gerekli bilgiler
kaydedildi, hastalar goniilli onam formlarmi okuyup imzaladi. Hasta ve kontrol
grubundan biyokimya, lipid profili, hormonal parametreler, insilin dizeyi ve

interlokin 6 dizeyleri dlgildd.

Bulgular: Calismamiza dahil ettigimiz toplam 93 hastada, hasta ve kontrol
grubunun yaslar1 incelendiginde kontrol grubu random ve goniilli onayiyla
secilmesinden dolay1 hasta grubuna gore daha yasli olarak bulundu. Yas faktoriinden
dolay1 trigliserid ortalamasi kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmasna karsin LDL diizeyleri arasinda bir fark bulunmamustir. Iki grup arasinda
HDL diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
Hormon parametreleri ise beklendigi tizere LH, testosteron ve DHEA-s PKOS’lu
grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur. BMI degerleri agisindan fark elde
edemedigimiz iki grubumuz arasinda, insiilin direnglerini karsilastirmak amaciyla
baktigimiz HOMA-IR degerinde gruplar arasinda fark saptanmamistir. interlokin 6
icin baktigimizda ise her iki grup arasindan PKOS grubunda IL-6 diizeyleri anlamli
olarak yiiksek saptanmustir.

Sonug: Calismamizda Polikistik Over Sendromlu kadmnlarda kontrol grubuna
gore BMI ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ancak
interlokin 6 diizeylerine bakildiginda PKOS’lu grupta anlamli derecede yukseklik
saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu (PKOS), Hiperandrojenizm,
interlékin 6 (IL 6)
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the relationship between body mass index
and insulin resistance with interleukin 6 in women with Polycystic Ovarian

Syndrome.

MaterielandMethods: Forty-five healthy women, aged 18-45 years (mean
age 27.3), 48 female patients with a diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) who were admitted to our Hospital for Obstetrics and Gynecology and
control group were included in the study. Patients were examined prospectively.
Research forms were created and necessary information about the patient and control
group was recorded. The patients read and signed voluntary acknowledgment forms.
Biochemistry, lipid profile, hormonal parameters, insulin level and interleukin 6

levels were measured in the patient and control group.

Results: In the total of 93 patients included in our study, when the ages of the
patient and control group were examined, the control group was found to be older
than the patient group because it was selected randomly and voluntarily. The
triglyceride level was significantly higher in the control group compared to the LDL
levels. HDL levels were significantly higher in the control group than in the control
group. Hormone parameters were significantly higher in the group with LH,
testosterone and DHEA-s PCOS than expected. There was no difference in the
HOMA-IR values between the two groups in which we could not distinguish
between the BMI values and the insulin resistance between the two groups. When we
looked for interleukin 6, the levels of IL-6 in the PCOS group were significantly
higher between the two groups.

Conclusion: In our study, there was no significant difference between BMI
and HOMA-IR values in women with Policystic Over Syndrome according to the
control group. However, when the levels of interleukin-6 were examined, significant
elevation was found in the group with PCOS.

KeyWords: Polycystic Over Syndrome (PKOS), Hyperandrogenism,
Interleukin 6 (IL 6)
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu fertilite c¢agindaki kadinlarda goriilen en sik
endokrinolojik hastaliktir ve bu yas grubundaki bireylerin ortalama %38-10"unda
goriilmektedir. Hastalarda menstruasyon bozuklugu (amenore, oligomenore, irregiiler
sikluslar), Klinik ve/veya laboratuar olarak hiperandrojenism ve overlerde polikistik
gbriinim mevcuttur. Polikistik over sendromunun jinekolojik etkilerinin yani sira
metabolik etkileri de vardir. PKOS, ateroskleroz gelisimine sebep olan cesitli
metabolik diizensizliklerle iligkili bir hastaliktir. Bu bireylerde hiperlipidemi,
hipertansiyon, glukoz metabolizma bozukluklari, disfibrinojenemi ve buna bagli
kardiyovaskiiler hastaliklar aynm1 yas grubunda polikistik over sendromu olmayan
bireylere gore daha sik goriilmektedir. Hastaligin fizyopatolojisi tam olarak
bilinmemektedir. PKOS’da hiperinsilinizm nedeni olarak insiiline karsi normal
biyolojik cevabin verilememesi gosterilmistir. Polikistik over sendromlu kadimnlarin
yaklasik olarak %70’inde insiilin direnci ve bu direncin neticesinde hiperinsiilinemi
vardir. Bu iligki ilk defa 1980 yilinda Burghen ve arkadaglar1 tarafindan belirtilmistir.
(28)

Polikistik over sendromlu kadinlarda abdominal bolgede daha belirgin olmak
tizere kilo artis1 ve obesite dikkat cekmektedir. Yag dokusunun artisi dokudan
salgilanan sitokinlerin sekresyonunu degistirmektedir. Sitokinlerin  (6zellikle
interlokin-6) stimiilasyonu sonucu hepatositler tarafindan akut faz proteinleri
uretilmektedir. Yapilan caligmalar gostermektedir ki, CRP ve fibrinojen gibi
inflamasyondan sorumlu akut faz proteinlerinin PKOS’ ta devamli olarak salinmasi
ateroskleroz gibi kronik bir inflamatuar duruma neden olabilecegi ve bu nedenle
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirabilecegi disiiniilmektedir. Degisen sitokin
duzeylerinin  polikistik over sendromunun fizyopatalojisinde, —metabolik

bozukluklarin gelismesinde ve hastaligin siddetinde etkili oldugu gorilmistiir [1-8].

Diisiik derecede kronik inflamasyon siirecinin PKOS’lu hastalarda Diabetes
Mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Interlokin 6 kronik inflamasyon streginde temel bir proinflamatuar sitokindir ve

insiilin resistansi ile kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkilidir. Stith ve arkadaslarinin



yaptig1r arastrmada rekombinant interlokin 6 inflzyonunun glukoneogenez,
hiperglisemi buna bagli olarak hiperinsiilinemiye neden oldugu gosterilmistir. (7)
Artmig interlokin 6 diizeylerinin obesite ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Benzer
sekilde BMI’'nda azalma olan ve insiilin direncinin diisiiriildiigii PKOS’lu hastalarda
interlokin 6 diizeylerinin geriledigi gortlmiistir. Ayrica artmis interlokin 6
dizeylerinin ileride Ml (Miyokardial Infarktiis) ve aterotrombosis gibi
kardiyovaskiiler — hastaliklar  agisindan  risk  artisina  neden  olabilecegi

diistiniilmektedir.

Tiim bu arastirmalar 1s1¢3inda IL-6, PKOS gibi insulin direnci ile seyreden

hastaliklarin fizyopatolojisinde rol oynama potansiyeli olan bir molekiildiir.

Bizde arastrmamizda polikistik over sendromlu kadinlarda interlokin 6
diizeyini kontrol grubundaki polikistik over sendromu olmayan kadmlar ile
karsilagtirmayi1, metabolik-hormonal parametreler ile arasindaki iligkiyi incelemeyi
amacladik. Ek olarak BMI diizeyi ve insiilin resistansi ile interlokin 6 arasindaki

iligkiyi ele almay1 planladik.

1. 1. POLIKISTIK OVER SENDROMU

PKOS, Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenore, obezite,
hirsutizm ve karakteristik polikistik over goriiniimleri olan 7 kadinda tanimlanmis
kompleks bir endokrinopatidir. (19) Kadinlarda prevalanst %5-10 arasinda olan
onemli hormonal bozukluklardan biridir. (20) Baslangi¢ semptom ve bulgularinin
heterojenitesi ve zamanla degisimi, ayrica tek tip tanimlamasi olmamasi taniyi
zorlastirmaktadir. Irregiiler menstruasyon ve androjen fazlaligma neden olabilecek
diger nedenler dislandiktan sonra oligo-anovulasyon (OA), hiperandrojenizm (HA)
ve polikistik over goriinimii (PKO) major bulgularidir. PKOS semptomlari
genellikle menarsta baslar. Ancak, kilo alimi gibi cevresel degiskenler nedeniyle
puberte sonrasi da goriilebilir. Patofizyolojisinde hipotalamo-pituiter aks anomalileri,
ovaryen ve adrenal steroidogenez bozukluklar1 ve her ikisinin etkilerini potansiyelize
eden insulin direnci sayilabilir. Reprodiiktif, metabolik ve kardiyovaskiiler saglik

lizerinde major bir etkiye sahiptir. Tedavide gebelik plani olmayan kadinlarda OK,



anti-androjenik ajanlar ve insulin duyarlastiricilar kullanilabilir. Mevcut tedavilerin

etkinligi ve uzun donem sonuglaryla ilgili veriler net degildir.

1.1.a Tam

Bu zamana kadar PKOS alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmakla
birlikte, glinimizde halen sendromun etiyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda
tartigmalar stiregelmektedir. PKOS en yaygin olarak, 1990 yilinda National Institutes
of Health National Institute of Child Health and Human Development (NIH /
NICHD) tarafindan diizenlenen bir konferansin kararina gore tanimlanmustir. (21, 22,
23) Akne, hirsutizm, kanda androjenlerin ylksek dizeyleri ve instlin direncindeki
artis PKOS i¢in ek tam kriterleri olarak belirlenmistir. Mayis 2003'te ise Europian
Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) / Rotterdam American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan diizenlenen bir toplantida
PKOS asagidaki U¢ Ozellikten ikisinin varliginda ve iliskili hastaliklarin
dislanmasindan sonra tani alan hastaliktir, diye tekrar tanimlanmistir. (21, 24)
Oziinde, Rotterdam 2003’te iki yeni fenotip olusturmak icin NIH 1990 tanimmni
genisletmistir. (21) Fenotipler:

1) polikistik overle birlikte oviilasyonu ve hiperandrojenizmi olan tip

2) polikistik overle birlikte hiperandrojenemisi ve oviilasyonu olmayan tip

Polikistik Over Sendromu tani kriterleri (22, 23, 25, 26)

1990 National Institutes of Health (NIH) tan1 kriterleri;
1. hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2. oligoanovilasyon

3.diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi (hiperprolaktinemi, tiroid bezi

bozukluklar1 ve konjenital adrenal hiperplazi gibi).



2003’te ESHRE/ASRM (European Society of Human Reproduction and
Embryology/ American Society for Reproductive Medicine) tarafindan tan1 kriterleri
yeniden gozden gegcirilmis ve asagida yer alan {i¢ kriterin ikisinin pozitif olusunu

PKOS tanis1 i¢in yeterli olarak kabul etmistir.
1. Oligo ya da anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler (2-9 mm boyutunda en az 10 follikul veya over hacmi 10
ml den daha blyuk overler) ve diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi. (Tan1 igin

ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi1 gerekmektedir.)

2005 yilinda, Azziz PKOS i¢in NIH kriterlerinin modifiye olmus halini
tanitmis; androjen fazlaligi ve over fonksiyon bozuklugu (regl diizensizligi ya da

yoklugu) olarak tanmimlamstir. (21, 22)

En son tani kriterleri PKOS i¢in 2006 yilinda Androjen Excess Dernegi
(AES) tarafindan kabul edilmistir:

1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm
2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler
3. Diger androjen fazlalig1 ya da benzeri hastaliklarin ekarte edilmesi.

Tani i¢in 3 kriterden ikisinin bulunmas1 gerekmektedir. Ayrica fazla androjen

salinimina sebep olan diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. (27)



Sekil 1: Farkli PKOS fenotiplerinin dagilimi

PKOS’un prevalansi tilkelere gore farklilik gosterebilir. Bu durum, klinik ve
biyokimyasal oOzelliklerin, wk ve etnik kokene gore degisebilir olmasindan
kaynaklanir. Ayrica yas ve g¢alisan niifusa gore de PKOS prevalans1 35 yas st
olanlara gore gen¢ kadmlarda daha yiiksek goriinebilir. (27) Prevelans farkliliklari,
tan1 kriterlerinde fikir birligi saglanamamasi ve hormonal degisimlerdeki
farkiliklardan kaynaklanabilir. Tirkiye’de yaklasik 1 milyon PKOS hastasi oldugu
bilinmektedir. Farkli kriterler kabul edildiginde Ozellikle de Rotterdam Kkriterleri
kullanildiginda bu rakamlar %20-60 civarinda artis gostermektedir. (29)

1.1.b PKOS Etiyopatogenezi

Etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan kompleks bir hastaliktir. Sendromun
fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri,
insiilin salgilanma ve etki bozukluklar1 beraberinde genetik faktorler 6n plana

¢ikmaktadir.



PKOS patogenezinde hipotalamo-hipofizer akstaki bozukluk
hiperandrojenemi bulgularmi agiklamaktadir. PKOS’lu hastalarda hipotalamustan
salgilanan  gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) pulsasyonunda artis
g0zlenmektedir. Bunun sonucunda hipofizden LH salgilanmasi daha sik ve yiiksek
diizeylerde olmaktadir. LH salgilanmasindaki artis sonucunda teka hiicrelerinde
androjen sentezi artmaktadir. Fizyolojik olarak aktif olan androjenler 17-
alfahidroksiprogesteron (17-AOHP), androstenedion ve testosteron (T) olarak
siralanabilmektedir. Dokularda serbest testosteron (sT) formunda fizyolojik etkinlik
gosteren T’nin kanda tasmmasmi seks hormon baglayict globulin (SHBG)
saglamaktadir. T’nin SHBG ile bagl formu ve sT diizeyi toplami total T (tT)’y1
olusturmaktadir.  Hiperandrojenizm nedeniyle SHBG sentezinde azalma meydana
gelmekte ve sT diizeylerinde artis gozlenmektedir. Bdylece hiperandrojenizm

bulgular1 daha siddetlenmektedir (30).

PKOS patogenezinde androjen artisinin inflamasyona neden oldugu
belirtilmektedir. Ancak yapilan bazi caligmalarda ise inflamatuvar molekiillerin
androjen sentezini artirdigina dair bulgular yer almaktadir. (31) Yapilan
arastirmalarda androjenin, insulin sinyal iletiminde degisikliklere neden olarak
adipozitlerde karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda etkin enzimlerin sentezinde
artisa neden oldugu gosterilmistir. Ayrica androjenlerin adipoz dokunun immun
fonksiyonlarinda degisikliklere ve preadipozitlerin adipozitlere doniisiimiinde rol
oynadiklar1 bildirilmistir. (32) PKOS’ta meydan gelen androjen artisinin adipoz doku
mononiikleer hiicrelerinde glukoza olan duyarliligi artirdigi ayrica glukozun da
adipoz dokuda mononiikleer hiicrelerin aktive olmalarina neden oldugu

gosterilmistir. (32,33)

Ozellikle obesiteyle dogru orantili olarak proinflamatuar —sitokinlerin
tretiminin artmasi ve immiin sistem aktivasyonu; atereskleroz patofizyolojisinde,
metabolik sendromda, insiilin direncinin olusmasmnda ¢ok onemli bir rol
ustlenmektedir. (34) PKOS siirecinde diisiik derecede kronik inflamasyon olduguna
dair giiclii kanitlar mevcuttur. Ornegin; yiikselmis serum CRP degerleri, 1okosit artis1
ve proinflamatuar sitokinlerin artig1 buna drnek gosterilebilir. (35) Sitokinler insilin

sinyal mekanizmalarinda post reseptor diizeyinde direng artigina neden olurlar ya da



santral obesiteyi hipotalamik-pitiiter-adrenal aksi aktive etmek sebebiyle artirarak

insiilin direncinin gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. (36)

IL-6 potent O ve N glikolizasyon alani olan 184 AA polipeptitten olusan ve
G-CSF (Granulosit Koloni Stimiile Edici faktor) ile benzerlik godsteren bir
molekuldir. T htcreleri, B hucreleri, monositler, fibroblastlar, endotel htcreleri,
mesenkimal hiicreler ve tiimor hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan firetilir. 1L-6
immin sistem, hematopoesis ve iflamasyon sirecinde bir¢cok hiicrenin
farklilasmasinda major gorev yapar. (37) IL6 hiperandrojenism ve PKOS igin sinyal

molekiil olarak degerlendirilebilir. (38)

Interlokin 6 kronik inflamasyonda major proinflamatuar sitokin olarak kabul
edilmektedir ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiilin direnci gelismesinde onemli
rol oynamaktadir. Hatta yapilan bir arastirmada IL 6 infizyonunun hiperglisemi ve
buna bagli olarak hiperinsiilinemi meydana getirdigi gosterilmistir. (7) Obesite,
artmis IL6 seviyeleriyle iliskili olarak tip2 DM i¢in major risk faktorii olarak
gosterilmektedir. (8,9) Bununla birlikte viicut kitle indeksi azalan PKOS’lu
hastalarda IL6 seviyesinin diistiigli gosterilmistir. Gelecekte, IL-6 PKOS’lu
hastalarda 0Ozellikle tip2 DM ve Kkardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi, tani ve

tedavisi agisindan kullanilabilicek bir biyomarker olabilir.

PKOS etiyopatogenezinde adipoz doku hipertrofisine bagli obezite gelisimi
ve buna bagli olarak insulin direnci gelisimi kabul edilmektedir. Ancak obez
olmayan (lean) PKOS’lu hasta oranmnin %40-60 oraninda oldugu bilinmektedir. (30)
PKOS’lu hastalarin etiyopatogenezinde androjen artis1 diginda genetik faktorler ve
yiksek kalorili diyet, sedanter yasam, adiposit hipertrofisi, obezite, adipositokin

salimmindaki artis gibi ¢evresel etmenlerinde rol oynadigi gosterilmistir. (34,35)

Diistik  diizeyli inflamasyonun gostergelerinin artmasi, koroner kalp
hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir prediktor olmasi nedeniyle dnemlidir
ve PKOS’lu hastalarda yiiksek duyarlilikhi-C  reaktif protein (yd-CRP)
konsantrasyonlarinin anlamli olarak yiliksek oldugu gosterilmistir. (39,40) PKOS’Iu
hastalarda, diisiik diizeyli kronik inflamasyon artisinin, PKOS durumundan ¢ok
santral yag asiriligma bagli oldugu gosterilmistir. (41) Ayrica, yag dokusundan asiri

salinan TNF-a, insiilin duyarli dokularda akut ve kronik etkileriyle instlin direncini



indlklemektedir. (42) Obez PKOS hastalarinda asir1t TNF-o’nin yag dokusu kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak obez olmayan PKOS hastalarindaki artigin nedeni
acik degildir. TNF-alfa diginda adipoz dokudan salgilanan birgok molekiil
inflamasyon ve insulin direnci gelisimine katkida bulunmaktadir. (31,32) Baska bir
calismada Xiong ve arkadaslar1 PKOS’lu hastalarda adipositokin ve inflamatuvar
belirteglerin degisimine ek olarak over dokusunda inflamasyon olustugunu
immunohistokimyasal olarak gostermislerdir. (36) Bu ¢alismada, normal viicut kitle
indeksine (BMI) sahip PKOS’lu hastalar over dokularinda ¢ok sayida inflamatuvar
hiicre bulundugu ve kronik inflamasyona neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
hastalarin serum Orneklerinde TNF-alfa ve IL-6 gibi inflamasyon belirteclerinin,

BMI’si normal olan kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek oldugu belirtilmistir. (36)

Bir diger proinflamatuar sitokin olan interlokin-18 duzeylerinin de PKOS
olan kadmlarda artmis oldugu gosterilmistir. Interlokin-18 (I1L-18), interlokin-6 (IL-
6) iiretimini baglatan ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in giiclii bir risk gdstergesi olan
TNF-o’nin da sentezini artirmaktadir. (43) Ayrica PKOS olan obez hastalarin PAI-1
(Plazminojen Aktivitdr Inhibitorii) diizeylerinin BMI olarak eslestirilmis olan kontrol
grubuna g0re yiiksek oldugu gosterilmistir. (44) Sonug¢ olarak yukaridaki veriler,
diisiik diizeyli kronik inflamasyonun PKOS’da artmis koroner kalp hastalik riskine

katkida bulunan yeni mekanizmalar oldugunu gostermektedir.



1.1.c PKOS Fizyopatolojisi

Sekil 2: Normal hipotalamo-hipofiz-over aksi

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:

Normal menstriel siklusta hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden pulsatil
(dalgasal) salman gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) 6n hipofizden
pulsatil FSH ve LH salinimma neden olur. PKOS olgularinda santral gonadotropin
dinamiginde sapma vardir. Pulsatilite incelemelerinde puls amplitiid ve puls frekansi
degerlendirilir. Seri kan LH 6l¢timleri yapilarak LH pulsatilitesi saptanabilir ve bu da

indirekt olarak GnRH pulsatilitesini gosterir.

LH’nin hem puls frekansinda hem de puls amplitiidiinde artis sézkonusudur.
Pitliterin egzojen GnRH‘ye duyarliligi artmistir. Bu olgularda kronik olarak yiiksek
seviyelerde kargilanmamig serbest Ostrojen direkt olarak gonadotropin sentezine etki
ederek ve/veya indirekt olarak GnRH‘mn kendi GnRH reseptorlerini arttirmasini
uyararak pitiiiter sensitiviteyi arttirabilir. PKOS’lu olgularda izlenen santral
gonadotropin dinamigindeki degisiklikler, primer olarak veya periferik hormonal
sapmalara sekonder olarak gelisebilir. Gonadotropin dinamiginde gdzlenen
degisiklikler, hipotalamus ve/veya hipofizin kronik olarak yiiksek 0Ostrojen

seviyelerine maruz kalmalar1 ile a¢iklanabilir.



Saglikli kadinlara ve PKOS’lu olgulara egzojen strojen verildiginde, egzojen
GnRH testine artmis LH yanitinin olmasi ve ayrica hiperandrojenik, kronik
anovulatuar olgularda serum 6stron seviyeleri ile pulsatil LH salinimi arasinda da bir

korelasyon varlig1 bu hipotezi desteklemektedir.

PKOS’da bozulmus gonadotropin dinamikleri asir1 androjen iiretimine
katkida bulunabilirler. Luteinizan Hormon (LH) frekansi ve amplitid artigi, LH
seviyelerinin direngli bir sekilde artigi, teka hiicreleri androjen sentezini dogrudan
arttirabilirler. Yiikselmis LH seviyeleri, hipotalamus-hipofiz eksen iizerindeki artmis
androjen hareketine bagli olarak, LH sekresyonu flizerindeki bozulmus negatif
feedbackden kaynaklanabilir. FSH tarafindan aromataz uyarisinin azaltilmasiyla,
overyen androjen birikimi ve androjenin odstrojene doniisiimiinde azalma olur. (14)
LH sekresyonu artisi, serum 17-hidroksi progesteron, testosteron ve androstendion

seviyelerinin artigina onciiliik edebilir. (45)

HIPOTALAMUS
YAG DOKUSU
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Sekil 3: PKOS’da hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemi
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Hiperandrojenizm:

Hiperandrojenizm, PKOS’un en temel 6zelligidir (46, 47). Kortizoliin artmis
periferik metabolizmasi, adrenal hiperandrojenizme katkida bulunabilir. Ozellikle,
kortizollin bozulmus aktivasyonu ya da Adrenokortikotropik Hormonun (ACTH)
sekresyonunun baskilanmasinda azalmaya neden olan 11-beta—
hidroksisteroidogenazl ile ya da Sa-reduktaz ile olur. Insiilin direnci kortizol
dretimini etkilemeksizin kortizoliin Sarediiksiyonunun artisinin nedeni olabilir.
PKOS’da bu ayari, adrenal androjen iiretimi artisina Onciiliik eden hipotalamus-
hipofiz-adrenal sistemin diizenledigi tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
PKOS’da adrenal fonksiyonlarla iligkili bozulmalarin, hiperandrojenizme katkida

bulunabilecegi goriiliir. (48)

PKOS’lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle
karsilastirildiginda daha biiyiik, gelismekte olan ve atretik folikiil sayilar1 daha fazla,
tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hilar hiicre sayilar1 da daha
fazladir. Buna sebep olarak artmis intra overyan androjenler diisiiniilmektedir.
Kaynagindan bagimsiz olarak hiperandrojenizmde intraoveryan androjen fazlaligi

olur ve anormal folikiil maturasyonu ve atreziye egilim yaratir. (49)

Egzajere adrenars teorisine gére PKOS gelistirmeye aday kizlar adrenarsi
abartili yasarlar. Adrenars, adrenal androjen (DHEA ve DHEAS) yapimi ile ortaya
¢ikan, pubik ve aksiler killanma ile karakterize bir evredir. PKOS’lu olgularda
dolasimda yiiksek seviyelerde bulunan DHEA ve DHEAS, deksametazon slipresyonu
yapildiginda baskilanir. Oysa deksametazon verilmesini takiben testosteron ve
androstenedion seviyeleri, 17-hidroksiprogesteron kadar baskilanmaz. DHEA ve
DHEAS adrenal kaynakliyken, testosteron ve androstenedion overler tarafindan da
sentez edilir. Bu adrenal ve overlerin vendz kanindan alman oOrneklerde de
dogrulanmistir. GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimiilasyonu yapilirsa
artmis overyan 17-hidroksiprogesteron cevabi olusmasi PKOS’lu olgularda artmus
p450cl7 enzimatik aktivitesine isaret eder. (49) Bu enzimatik hiperfonksiyonun
adrenal ve overde beraber mi oldugu veya dnce adrenalde olan bu durumun sekonder

olarak overde mi devam ettigi konusu net degildir.
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Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi:

Insiilin uyarimina normalden daha diisiik biyolojik yanit insiilin rezistansi
olarak tanimlanir. Artmis insiilin seviyelerinin graniiloza hiicrelerindeki LH
reseptorlerin yanitini arttirip erken liiteinizasyonla baglantili olabilecegi diisiiniiliir.
PKOS’lu kadinlarda graniiloza hiicrelerinde, insiilin bagimli glukoz alimi ve glikoliz
bozulmus olabilir. Ayrica insiilinin aromataz aktivitesi iizerinde diizenleyici etkisi
oldugu desteklenmistir. Genel olarak, PKOS’da graniiloza hiicrelerinde artan
intrafollikiler insulin seviyeleri ile bozulan instlin hareketi, steroidojenik ve

metabolik yollar1 yavaslatirlar. (50)

PKOS’Iu olgularda, patolojik insiilin rezistanst (6zellikle ¢izgili kas, yag
dokusu) ve pankreasta beta hiicre disfonksiyonu, gerek anovulasyon gerekse de uzun

donem saglik risklerini agiklayan temel mekanizmalardir.

PKOS’lu kadinlardaki insiilin rezistansmin patofizyolojisi heniiz kesinlik
kazanmamasina ragmen insiilin reseptor sayisinda veya afinitesinde azalma oldugu
digiiniilmektedir. (51,52) Dunaif ve Arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada
insiilin etki mekanizmalarinda postreseptor defekt One strilmistir. (53) Bu
calismada PKOS’lu  kadmlarin  yaklasik %350’sinde fibroblastlarda insiilin
baglanmasmi takiben, azalmis insiilin reseptor tirozin otofosforilasyonu
gosterilmistir. PKOS’da insiilin reseptoriinde artmus serin fosforilasyonu olur.
(54,55,56,57) Normalde insiilin bir kez reseptore baglaninca spesifik tirozin
rezidiilerinin fosforilasyonu gergeklesir ve bu da reseptoriin intrasitoplazmik
kisminin insiilin reseptor substrat-1 gibi diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna
izin verir. Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein-4

(GLUT-4) araciligiyla hiicre igine glukoz transportu saglanir.

Insiilin reseptorlerindeki tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu gerceklesirken,
reseptorde serin rezidiisii fosforile oldugunda, bu durum reseptdrdeki tirozin
rezidilerinin fosforile olmasini engeller. Serin fosforilasyonu olursa postreseptor etki
inhibe olur; GLUT-4, glukoz tarnsportu yapamaz. (58,59,60) Bu durumun genetik
defektten kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir ve buna neden olabilecek aday genler

giiniimiizde halen arastirma konusudur. Ilging olarak tip2 diyabette de insiilin ile
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stimile olan glukoz transportunun bozuldugu gosterilmistir ve bu mekanizma tip2

diabetes mellitusun patogenezine 11k tutmasi bakimmdan dnemlidir.

Ayrica yapilan bir ¢alismada insiilin direncinin artisiyla birlikte IL 6

sentezinin de arttig1 gosterilmistir. (61)

Steroidojenik degisiklikler:

PKOS’lu hastalarmn biiyiik ¢ogunlugunda (%60-80), overyen ve/ya da adrenal
kokenli, biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm belirgindir. PKOS’da overyan
hiperandrojenizm, baslica teka hiicrelerinin dogal steroidogenik defektine baghidir.
(45,48) In vitro caligmalar, PKOS’da artmis steroidojenik potansiyelin teka
hiicrelerindeki  17a-hidroksilaz/17,20-liyaz  (CYP17al), 3-beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 11 (HSD3B2) ve yan zincir klevaj enzim (CYP11A1) aktivitesinde
artigla oldugunu destekliyor. (48,62) Bu U¢ enzim androjen sentezindeki bir¢ok
basamakta rol almaktadir. Steroid biyosentezindeki ilk basamak olan kolesteroliin
pregnelona doniisimiinde CYP11A1 (klevaj enzim) rol alir. (48) Bu olay 15q24° de
lokalize olan CYP11A geniyle kodlanan sitokrom yan zincir klevaj enziminin
p450’yle katalizlenmesiyle olur. (63) P450cl170 enzimi; CYP17, 100924.3 de
lokalizedir. (63) CYP17al (sitokrom P450c17; 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz)’in iki
fonksiyonu vardir: Hidroksilaz aktivitesini, pregnelon ve progesteronun 17a-
hidroksilasyonunu katalizler. 17,20liyaz aktivitesi ise 17a-hidroksipregnelenon ve
17a-hidroksiprogesteronun C17—-C20 bagini bélerek dehidroepiandrosteron (DHEA)
ve androstenediona doniistiiriir. 3beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1l (HSD3B2),
AS5-steroidlerini (pregnelon, 17ahidroksipregnelon ve DHEA) onlarin A4 formlarina

cevirir. (48)

CYP17A1’in artan enzim aktivitesi transkripsiyonel diizeyde etkisini gosterir.
Mikroarrey analizlerinde, iki-ii¢ kat kat artmis CYP17A1 promotor fonksiyonlariyla
CYPI17A1 gen ekspresyonunun degistigi gosterilmistir. CYP17A1 gen promotorunun
A16 bp sekansmin, niikleer faktorlerin baglanmasi yoluyla, promotor fonksiyonun
diizenlenmesinde anahtar rol oynadigi disiiniilmektedir. CYP17A1 promotor
fonksiyonunu bastiran niikleer faktor 1C (NF-1C), PKOS’da teka hiicrelerinde
azalmistir ve boylece CYP17A1 promotor aktivitesini artirtp hiperandrojenemiye

katkida bulunabilir (48,63). Ayrica, polikistik over sendromunda transkripsiyon
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faktorlerinden CYP17A1 ekspresyonunun asir1 artisi olur. Ornegin, PKOS un teka
hiicrelerinde, GATA6 nmn mRNA'smm artma yogunlugu, CYP17Al’in

promotorunun artan faaliyetini gosterir. (48)

PKOS’da, teka hiicrelerinin androjen {iretimi retinoidler tarafindan
diizenlenir. Retinoidler gen ekspresyonunun diizenlenmesinde goriilir. Ozellikle, 9-
cis retinoik asit ve retinol, CYP17A1 promotor fonksiyonunu arttirir. Ek olarak
PKOS’lularin overlerinde retinoik asit reseptdr geninin artisi lokal retinoik aktivitesi
artigindan daha fazla olabildigi bulunmustur. (48) Post-transkripsiyonel seviyede
molekiiler ¢alismalar CYP17A1 mRNA’sinda degisiklikler ortaya koymustur:
PKOS’daki teka hiicreleri normal hiicreler ile karsilastirildiginda CYP17A1 mRNA
yar1 Omrii iki kat artmistir. Bu da CYP17A1 mRNA birikimi ve CYP17A1 enzim

artisina neden olur. (48)

Steroidojenezdeki  diger bir bolim ise  17-hidroksiprogesteronun
11deoksikortizole doniismesidir ki bunu CYP21 tarafindan kodlanan 21-hidroksilaz
enzimi katalizler. Bu enzimin eksikligi ¢ogu vakalar i¢in (%95 civarinda) konjenital
adrenal hiperplazinin sebebidir ve artmis serum 17-hidroksilaz seviyeleri enzimin
eksikligiyle koreledir. (63,64) PKOS’lu ya da fonksiyonel hiperandrojenizmli
kadinlar arasinda Adreno Kortikotropik Hormon (ACTH) uyarmmina yanit olarak
artan serum 17-hidroksiprogesteron artis1 yaygin bulgulardandir. Ayrica, hastalar
CYP21 heterozigot mutasyonuna sahiptir ve klinik semptomlar1 PKOS benzeri

fenotip gosterir. (63)

Obezite:
Obezite Olciilen viicut agrrhgmin, ideal viicut agwhgmmn %20 iizerinde
olmasidir. Viicut kitle indeksininin (BMI-body mass index) 30 kg/ m2’nin olmasi

olarak da tanimlanabilir.

PKOS ‘da obezite degisik serilerde farkli bildirilmekle beraber %30-50
arasinda degismektedir. (65) Bu nedenle obezite PKOS’taki en Onemsenecek
metabolik anormalliktir. (56) Dikkat c¢ekici sekilde, genel popiilasyonla

karsilastirildiginda PKOS, asir1 kilolu veya obez menopoz Oncesi kadinlarda 4 kat
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daha sik goriilmektedir ki bu da obezitenin PKOS’un belirlenmesinde rol

oynayabilecegini gosterir. (66)

Adipoz dokunun viicuttaki dagilimi ise olduk¢a 6nemlidir. Yag dokusunun
gluteal ve femoral birikimi ile jinekoid obezite olusurken, abdomende birikimi ile
androjenik obezite meydana gelir. Bu iki tip obezitenin ayriminda bu oran 0.85 ten
blyik iken, jinekoid obezitede 0.75 ten kiiglktir. PKOS’da androjenik obezite daha
stk gordlir. (67,68,69) Seks hormonu metabolizmasma etkili obezite androjenik
obezitedir. PKOS’da plazma testosteron diizeyleri obezite ile degil bel/kalga orani ile
koreledir. Viicut yag dagilimi adipoz dokunun endokrin-metabolik etkileri

bakimindan 6nemlidir.
Obezitenin viicutta neden oldugu degisimler:

1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin GOstrojenlere doniisiimiiniin

artmasi,

2) Karacigerden SHBG yapmminin azalmasi, bu sayede serum serbest

Osrtadiol ve testosteron diizeylerinin yikselmesi,
3)Ovaryan stromal dokuda artan insiilin rezistansidir.

Disi farelerde egzojen testosteron verilmesinin viicut kilosunu arttirdig1 rapor
edilmistir. Ayrica ooferektomize hayvanlarda testosteron ile yemek aliminin arttigi
bildirilmistir. (145) Bu nedenler ile, obezite PKOS gelisimini predispoze ederken,
hiperandrojenemi de obeziteyi arttirmaktadir ve bu sekilde PKOS ile obezite arasinda
kisirdongili olugsmaktadir. PKOS’Iu obez olgularda kilo verme tedavinin bir parcasi
olmalidir. Kilo verme ile ideal viicut agirhgma ulasarak; hiperandrojenemik
olgularda menstruel dizen ve androjenik deri degisikliklerinde o6nemli Olglide

iyilesme saglanabilir.

PKOS genetigi:

PKOS ile ilgili yapilan oligogenik ve poligenik arastirmalara gére PKOS,
otozomal dominant kalitiliyor gibi diistiniiliir fakat multifaktoriyel bir hastaliktir. (62,
63) Inkomplet penetrans, epigenetik modifikasyon ve gevresel faktorler kalitim

modelininin anlasilmasindaki girisimleri engellemektedir. (62) PKOS un gelisiminde
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ailesel arastirmalar genetik faktorlerin roliinii desteklerken, farkli ailelerde fenotipik
Ozelliklerin heterojenitesi ve hatta ayni aile i¢inde ¢evresel faktorlerin Onemi
vurgulanir. (63) PKOS’un etiyolojisiyle alakali cok sayida pozitif sonuglanan genetik

arastirma mevcut olup, genel olarak sorumlu bir gen bulunamamustir (63).

PKOS ile X kromozom andploidisi, poliploidisi ve ek olarak diger sitogenetik
anormallikler arasindaki iligki dogrulanmistir. Bir goriise gore bazi PKOS vakalari,
Turner Sendromunun gonadal disgenezisine bagl ara bir durumdur. (70) Bir goriise
gore, PKOS’un en azindan bazi vakalarinin anormal follikuler olaylara sebep olan X
kromozomal faktorlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. (70) Ek olarak PKOS
vakalarinin bazilarinda 11. kromozomun uzun kolunda genis bir delesyon

goriilmistiir. (71)

PKOS’a neden oldugu diisiiniilen farkli genler vardir. Bunlar steroid hormon
sentezi ve eylemine katilan genler, karbonhidrat ve yakit homeostazisiyle ilgili
genler, gonadotropin eylemi ve diizenlenmesinde yer alan genler, bazi PKOS
Ozellikleri ile uyumlu olarak dikkat ¢eken genler (interlokinler vb)’dir. Ailesel
calismalarda genetik kiimelenmelerin hiperandrojenizmle iligkili alanlarda baskin
oldugu gosterilmis ve hiperandrojenemi genetik olarak saptanmistir. (71) Sitokrom
yan zincir klivaj enzimi (CYP11Al), Assignment 1 of microsomal epoxide
hydrolase(EPHX1), 17-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 6 (HSD17B6),
CYP17 (Sitokrom P450, Family 17, Subfamily A), CYP19al (Sitokrom P450,
Family 19, Subfamily A, Polypeptide 1), CYP21A (Sitokrom P450, Family 21,
Subfamily A) ve Steroid 5-alpha-reductase (SRD5A1) steroid sentezinde ve
PKOS’un patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan metabolik yollardir. (72,73)

PKOS ve Oksidatif Stres:

Normal hicresel metabolizmada reaktif oksijen tirleri (ROS) ve nitrik
oksitten meydana gelen reaktif nitrojen tirleri (RNS) bulunmaktadir. ROS’lar
molekiiler oksijen tiirevlerinden olusur ve oksijen iyonlari, serbest radikaller ve
peroksitleri icermektedir. (74) Ayrica RNS ve ROS’lar sirasiyla nitrik oksit sentaz
(NOS) ve nikotinamid adenin dinukleotid (fosfat) (NAD(P)H) oksidaz tlrevleri
tarafindan olusturulmaktadir. (75) ROS ve RNS’ler yasayan sistemler i¢in hem
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yararli hem de zararh etkileri bulunan molekiillerdir (76). Diislik ve orta seviyedeki
ROS ve RNS’ler, enfeksiyonlara karsi savunmada ve birgok hiicresel sinyal
iletiminde farkli fizyolojik gorevler iistlenmektedirler. Fakat yiiksek oksidan
konsantrasyonlarinda DNA hasar1 meydana geldigi veya hiicresel lipid ve
proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarmin bozuldugu bilinmektedir. (75) ROS deneysel
olarak ¢esitli yontemlerle saptanmaktadir. Ornekte bulunan total peroksit diizeyi,
3,5,3’,5’tetrametil benzidin (TMB), alkilamin veya ferrikksilenol orange
reaktiflerinin kullanildig1 her {i¢ yontemle 6lgiilebilmektedir. (77)

Oksidatif stres; ateroskleroz, T2DM, PKOS ve inflamatuvar kronik
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik olusumunda yiiksek ROS diizeyleri ile lipoproteinlerin okside olmasinin rol
oynadig1 distiniilmektedir. (78) Serbest radikallere bagli olarak meydana gelen
oksidatif strese karsi korunma mekanizmalari Onleyici, tamir edici ve

antioksidanlarla savunma sistemlerini igermektedir.

Enzimatik olarak serbest radikallerle micadele; siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve PONI araciligiyla meydana
gelmektedir. Enzimatik olmayan savunma sistemleri; askorbik asit, alfa-tokoferol,
glutatyon, karotenoidler, flavonoidler ve albumin, ferritin gibi biyuk molekulleri
icermektedir. (74,75) Enzimatik olmayan TAOS dizeyleri deneysel olarak
2,2’azinobis  (3-etilbenzotiazolin-6-silfonat) (ABTS) veya ferrik indirgeyici
antioksidan guic (FRAP) yontemi ile 6lcllebilmektedir. (79) PKOS’lu hastalarda
kronik inflamasyon nedeniyle ortaya c¢ikan ROS, TAOS tarafindan ortadan
kaldirilmaya cahisilir (80,81,82). Son yillarda yapilan calismalarda PKOS’lu
hastalarda  yiiksek  diizeyde  bulunan ve  androjenik  6zelligi  olan
dehidroepiandrostenedionsiilfat (DHEAS)’nin anti-oksidan Ozellikleri bildirilmistir.
(83)
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1.2.PKOS’UN UZUN DONEM SAGLIK RiSKLERIi

PKOS’da hirsutizm, akne ve anovulatuar infertiliteden sorumlu reproduktif
metabolik degisiklikler ayn1 zamanda kadinlarin genel sagligi i¢in onemli olan geg
donem risklere neden olurlar. Bu etkiler hastaligin géze c¢arpan onemli klinik

goriiniimii olan kronik anovulasyon, insiilin rezistansi ve obeziteye atfedilmistir.

1.2.a. PKOS’un endometrium, over ve baska kanserlerle iliskisi

PKOS‘da kronik olarak progesteron ile karsilanmamis Ostrojenin persistan
olarak endometriumun stimulasyonu bazi kadinlarda endometrial hiperplazi ve
adenokarsinoma neden olabilir. Bu goriislerin ¢ogu Ostrojen replasmani alan
postmenapozal kadmlardaki goézlemlere dayali olarak bilinmektedir. PKOS ile
endometrium kanserin iligkisi vaka kontrollii bir ¢alismada agik¢a gosterildi ki artmis
androstenedion seviyeleri premenapozal ve postmenapozal kadinlarda sirasiyla 3.6
ve 2.8 kat artmis endometrium kanseri riskiyle birliktedir. (84) Tersine, endometrium
kanserli gen¢ kadinlarda anovulasyon ile birlikte menstriiel diizensizliler ve PKOS
hikayesi yaygindir. (85) Ancak PKOS’da artmis endometrial kanser riskini dne

stiren bu gozlemlere ragmen direkt iligki i¢in deliller yetersizdir. (85)

PKOS’da endometrial hiperplazinin histopatolojisi hiperandrojenemisiz
kadinlardakinden farkli degildir. PKOS’lu kadinlarda bulunan nispeten az sayidaki
endometrial kanser vakalarinda yasli postmenapozal kadinlarda goriilen koti
diferansiye veya indiferansiye formlarina kiyasla lezyon genellikle iyi diferansiyedir.
(85) Geng PKOS hastalarda endometrial kanserin histolojik paterninin tedaviye
yaklasimda etkisi tam belli degildir. Postmenapozal kadinlara kiyasla premenapozal
kadinlarm  endometrial dokularinda  Gstrojen ve  progesteron  reseptorleri

ekspresyonuna daha sik rastlanir. (85)

PKOS ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalarda genellikle
risk artis1 gosterilememistir. Ancak bu calismalarin ¢ogunun, calismanin diizeni ve
hastalarin secimi konusunda yetersiz oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin, yapilan bir

calisgmada, PKOS oldugu tahmin edilen kronik anovulatuar kadmnlarin retrospektif
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analizinde artmig risk bulunamamistir. (86) Sonug olarak, yapilan diger ¢alismalar da
g6z Oniine alininca, meme kanseri ile PKOS un iligkisini arastiran ¢aligmalarin ¢ogu

kesin bir pozitif iliski gostermek i¢in yetersizdir.

Kanser ve steroid hormon c¢aligmasi bulgularina dayanarak bir ¢alismada
PKOS ile ovarian kanser arasinda iligki bildirilmistir. Bu ¢aligmada epitelyal over
kanserli kadinlar kontrollere kiyasla artmis PKOS tanisma sahiptir. (87) Ancak uzun
donem takiplerde PKOS’lu kadinlarda artmig bir ovarian kanser riski

dogrulanamamistir. Bu nedenle bu iligki de heniiz a¢iklik kazanmis degildir.

1.2.b. Diyabet

PKOS patofizyolojisinde insiilin rezistanst temel rol oynamaktadir. Bazal
insiilin rezistansina obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda
bozulmus glukoz tolerans1 ve tip 2 diyabet riski tasirlar. Reprodiiktif donemdeki
PKOS’lu olgularda bozulmus glukoz toleransi prevelanst %31-35; tip2 diabet
prevalansit da %7,5-10 bulunmustur. (87,88) Bu oranlar dizenli adet goren
kontrollere gore anlamli olarak yiiksektir. Bir calismada ABD ve Avustralya’daki
PKOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz tolerans testleri ile, bozulmus glukoz

toleransindan tip2 diabete gegisin 2-5 kez arttigi1 gosterilmistir. (89)

PKOS’lu kadmlarm insiilin rezistansina sahip olduklar1 ve diabetes mellitus
riski tasidiklarinin 6grenilmesi bu hastaligin uzun dénem takiplerinin 6nemini ortaya
¢ikarmustir. Insiilin rezistansmin nispeten agir oldugu bildirlirken, dordiincii dekatta
bu hastalarin %20-40 kadarinda gluloz intolerans1 veya tip2 diabetes mellitus

gelistirme riski yiiksek bulunmustur. (90,91,92)

Artmus diyabet riski ile uyumlu olarak, PKOS’lu ve tip2 diabetes mellitus aile
hikayesi olan kadmnlarda insiilin rezistans1 derecesine bagli olarak glukoz tolerans
testlerine azalmis insiilin sekresyonu cevabi gosterdikleri bulunmustur. (93) PKOS’lu
hastalarm yani sira birinci derece akrabalarinda da yaygin olarak artmus insiilin
konsantrasyonlar1 bildirilmistir. (94) Son ¢alismalar PKOS ‘lu kadmlarin anne ve
babalarinda bozuk glukoz intolerans1 ve diyabet i¢cin kombine siklik oranlarinin

sirasiyla %46 ve %58 oldugunu ve bunun da PKOS hikayesi olmayan ailelerde
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goriilen oranlardan daha yiiksek oldugunu gdstermistir. (95) ilave olarak PKOS‘lu
kadinlarin etkilenmis kiz kardeslerinin, onlarin etkilenmemis kiz kardeslerinden daha
yiiksek insiilin/glukoz oranina sahip olduklar1 gosterilmistir. (96) Sonug¢ olarak, bu
bulgular PKOS’Iu kadinlar ve onlarmn aile fertlerinde glukoz metabolizmasinda

anormalliklere egilimi gostermektedir.

1.2.c. Obezite

PKOS’da obezitenin nedeni halen bilinmemektedir. Ancak mevcut vakalarin
en az %30’ unda obezite mevcuttur ve bu oran %75’¢ kadar ¢ikabilmektedir. (97,98)
30 yasindan sonra PKOS’lu obez kadinlarin %20’sinden fazlas1 bozulmus glukoz

toleransina sahiptir. (98)

Obstriiktif uyku apnesinin PKOS’lulardaki prevalansi beklenenden yiiksektir
ve sadece obezite ile agiklanamaz. Yapilan bir ¢alismada viicut-Kitle indeksinin
yiiksek olmadigi durumda bile uykuda nefes alma rahatsizligi riski 30 kat yiiksek

bulunmustur ve bu iliski obeziteden bagimsizdir. (98)

1.2.d. Dislipidemi

PKOS ‘lu kadinlarda lipid anormallikleri kontrol grubundaki hastalara oranla
onemli derecede artmus total-kolesterol, LDL-kolesterol wve trigliserid ile
karakterizedir. (99) Aksine; total HDL-kolesterol ve LDL2 serum seviyeleri
PKOS’da normal kadinlardakinden O©nemli derecede diisiiktiir. Daha Onceki
calismalar acikca gostermistir ki, PKOS obezite, bozuk glukoz toleransi ve ters lipid
profili ile iliskilidir.

PKOS’da lipid metabolizmasinda androjen fazlahigmin etkisi 1iyi
anlagilamamistir. (100) PKOS’da lipid anormalliklerine predispozisyon olusturan
mekanizmalara bakilmaksizin, bu hastalar koroner damarlarda plak gelismesi i¢in
risk altindadirlar. (101) Hepatik trigilisreid lipaz etkisiyle ¢ok diisik dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve orta dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterole doniisiir. Bir
diger lipoprotein, lipoprotein-a da aterojeniktir ve LDL-kolesterol yiikseldigi zaman

en bariz etkiye sahiptir. Hepatik trigliserid lipaz ayn1 zamanda kolesterolden zengin
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HDL2’yi, kolesterolden fakir HDL3’e doniistiiriir. LDL-Kolesteroliin aterojenik
Ozellikleri iyi belirlenmisken, diisik HDL-kolesterol ve yiksek trigliseridlerin
kadmlarda koroner arter hastaligi icin erkeklerden daha prediktif olabilecegini

gosteren deliller mevcuttur. (101,102)

1.2.e. Koroner arter hastalig

Kalp hastaliklarma predispozisyon olusturan birkag risk faktoriiniin varligina
dayanarak, PKOS’lu kadmlarin kardiyovaskiiler hastalik icin genellikle artmis risk
altinda olduklar1 diisiintiliir. Bu faktorler, bozuk glukoz toleransi, android obezite,
hiperandrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyondur. Bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, PKOS‘un kendisinin bir risk faktorii olusturup olusturmadigir acgik
olmamasina ragmen Guzick ve arkadaslarmmin yaptigr 206 serilik ¢alisma bu risk

artigin1 destekler niteliktedir. (102)

PKOS da kardiyovaskiiler hastalik riskini ortaya koyabilmek adina Guzick ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada; PKOS’lu hastalar ve onlarin benzer
kontrollerinde, karotid ultrasonografinin  karsilastrmas:  yapilmistir.  (103)
Kardiyovaskiiler hastalik ile dogrudan iligkili intima media kalinligt PKOS’da
kontrollere gore onemli derecede artmis olarak bulunmustur. Aterosklerotik plak

formasyonu ise PKOS grubunda iki kat daha fazla olarak bulunmustur.

PKOS’lu veya PKOS’un en az bir belirtisini gosteren kadmlarin koroner
damarlarinda artmis aterosklerotik lezyonlara sahip oldugunu gosteren retrospektif
caligmalar da mevcuttur. (104,105) Prememapozal ve post menapozal kadinlara
kardiak kateterizasyon yapildiginda koroner hastaligi olanlarm hirsutizm,
hipertansiyon ve diyabet oranlarinin fazla oldugu gosterilmistir. (105) Bir diger
analizde PKOS’lu kadmlarin kontrollere kiyasla anlamli derecede artmig miyokardial
enfarktus riskine sahip oldugu tespit edilmistir. (106) Bununla birlikte, bugtinki
literatiir PKOS’ lu kadmlarmn kalp hastalig1 yoniinden erken morbidite ve mortalite
icin risk faktorlerini bir araya topladigin1 gostermektedir. (107) Daha fazla
kardiyovaskiiler risk varligini gosteren belirtilere ragmen, miyokardial hastaliktan

Olim orani heniiz tespit edilememistir. Ge¢mis yillarda yapilan calismalarda ise
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mortalite ve morbidite agisindan benzer yastaki kontrol gruplarma gore anlaml fark

bulunmamustir. (108,109)

1.2.f. Hipertansiyon ve vaskuler disfonksiyon

Hipertansiyon genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek ¢ok
faktorden etkilenir. Kontrollerle karsilastirildiginda 40-59 yas aras1 PKOS’lu
kadmlarda hipertansiyon prevelansi 3 kat daha fazladir. (98) Insiilin rezistansi olan
ancak obez olmayan PKOS’lu kadinlarin daha sik hipertansiyon gelistirdiklerine ait
kanitlanmig  sonuglar olmamasina ragmen, obezitenin hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu iy1 bilinmektedir. Bir ¢calismada 33
PKOS’lu kadinda tedavi gerektiren hipertansiyon %33 bulunurken, populasyon bazli
kontrollerde bu oran %11 bulunmustur. (106) Asikar diyabeti bulunmayan
bireylerde; santral obezite, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, azalmis HDL-

kolesterol ve hipertansiyon kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmus risk ile iligkilidir.

1.3.PKOS TANISI VE AYIRICI TANI

PKOS tanist birincil olarak kliniktir. PKOS i¢in tanisal bir test yoklugu,
anovulasyon ve hiperandrojenizmden olusan genis klinik spektrumla ile birlikte
olusu, benzer klinik goriiniimlii hastaliklarin g6z 6niinde bulundurulmasini gerektirir.
Eger baglangicta bahsedilen tani kriterleri mevcut ise hastanin hiperprolaktinemi, geg
baslangicli kongenital adrenal hiperplazi ve over veya adrenal bezin androjen
salgilayict tiimorlerini ekarte etmek igin laboratuvar incelemesine girmesi gerekir.
(109) Hormon iireteren kitlelerin ayirici tanisinda MRI, sintigrafi gibi goriintiileme

yontemleri kullanilabilir.

PKOS en basit sekliyle spesifik adrenal ve/veya pituiter hastalik yokken
hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal olarak) ve/veya kronik anovilasyon
varlig1 olarak ifade edilir. Hiperandrojenizm klinik olarak hirsutizm, akne ve/veya
androjenik alopesi goriilebilir. Hirsutizm kadinlarda erkek gibi kaba killarin (Uit
dudakta, ¢enede, gogiiste, iist abdomende, sirtta vb.) biiyiimesi olarak ifade edilebilir.
(50)
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1.3.aPKOS’un Klinik Degerlendirilmesi

Klinik olarak asikar PKOS menarstan sonra gelismeye baslar ve reprodiiktif
hayatin buylk boliimiinde persiste eder. PKOS’lu hastalarin ¢ogu klinisyene adet
diizensizligi, androjen fazlalihigma bagli sikayetler veya infertilite nedeniyle
bagvurur. PKOS tanis1 almis kadinlarda %96 irregiiler menstruasyon, %74

hiperandrojenemi bulgulari, %59°unda infertilite sikayeti oldugu goriilmiistiir. (35)

Polikistik overlerin USG tanisi:

Sekil 4: USG’de polikistik over goriiniimii

PKOS’un ultrason bulgular1 incelendiginde, kapsiilii kalmn, kapsiil altina

dizilmis atretik follikiiller, over hacmi ve ylizeyinin arttig1 goriilmiistiir. (118)

Rotterdam c¢aligma grubunda overlerin USG goruntistinin taninmasi igin

objektif kriterler getirilmistir. Bu kriterler;

1- Her bir overde periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla
follikiil bulunmasi,

2- Over hacminin 10 cméten biiyiik olmas.

Overlerden birinin bu kriterleri saglamast USG sonucunda polikisitk over
demek icin yeterli goriilmiistiir. Ancak USG sirasinda dominant follikiil veya korpus
luteum goriilmesi durumunda incelemenin bir sonraki adete birakilmasi Onerilmistir.

(35)
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Klinik hiperandrojenism tanisi:

PKOS’daki androjen fazlaligina bagl hirsutizm, akne, androjenik alopesi gibi
klinik bulgular goriilebilir. Hirsutizm en sik goriilen bulgu olup kadinlarda androjene
duyarli bolgelerde erkek tipi terminal killarda artig olarak tanimlanir. Ferriman

Gallwey (FG) skorlama sistemi ile degerlendirilir. (119)

Sekilde belirtilen puanlama ile 8 ve tiizeri puan hirsutizm olarak kabul

edilmektedir.

(o) (aw)
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Sekil 5: Ferriman Gallwey skorlama sistemi

Adet diizensizligi tanisi:

PKOS’lu hastalarin reprodiiktif yasamda en sik sikayeti adet diizensizligidir.
Oligo-amenoreik periodlar veya dizensiz uterin kanamalar olabilir. Normal
ovulatuar kadmlarda endometrium Ostrojen etkisi ile prolifere olur ve progesteron ile
sekresyon fazi baglar. Progesteron diizeyinin azalmasi ile de progesteron geri ¢ekilme
kanamast olan adet baslar. PKOS’lu hastalarda ise anovulasyon olmasi nedeniyle

adet diizensizligi goriiliir. Normal siklusta hormonlar bifazik olarak salgilanirken
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PKOS’Iu hastalarda gonadotropinler ve seks steroidleri sabit diizeyde salgilanir. Bu
kadmlarda LH seviyeleri hipofizin GnRH’ya olan duyarlilign artmast ve GnRH

pulsatilitesinin artmasina bagli olarak yiikselmistir. (35)
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Sekil 6: Normal menstruel siklus hormonal degisimi ve etkileri
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1.3.b. PKOS’un Ayirici Tanisi

Ovaryan Hipertekozis:

Hipertekozis nadir goriilen bir proliferatif durumdur. Overin stromasi
boyunca yayilmis luteinize teka hiicreleri adaciklar1 vardir. Teka hiicrelerinin
tutulumu minimal veya asir1 olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede siki yapili,
irilesmis overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast gelisebilir. Bu bulgular
PKOS’dakinden belirgin  derecede  farkhdir. Ilging olarak hipertekotik
transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili degildir. (110) Bu
hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabilecegini

gosterir. Cilinkii serum LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir.

Belirgin derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriilir. Bu hastaliklarin 6nemli bir ylizdesi ayni
zamanda kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi, erkek tipi viicut yapisi ve ses
kalinlagmas1 gibi virilizasyon belirtileri gosterirler. GnRH verilmesinin androjen
yapimini dramatik bir sekilde azaltt§inin goriilmesine ragmen, androjen iiretimi oral
kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli ovaryan supresyonun klasik formlarina direngli
olabilir. Genellikle sirkulasyondaki insulin seviyesinin 6nemli dlctde ylkselmesiyle
belirgin insiilin rezistansi vardir. Ayrica bu hastalar obezdirler ve bunlarda akantozis
nigrikans bulunur. Tiim over stromasini kaplayan teka hiicrelerinin hiperplazisi

sonucu gelismektedir.

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH):

KAH’1 olusturan birka¢ enzimatik defekt arasinda 21-hidroksilaz eksikliginin
inkomplet formu PKOS’u en iyi taklit edendir. Bu  eksiklikle
17alfahidroksiprogesteron birikir (sekil 6), bu da menstruel siklusun folikiler
fazindaki deger ile karsilastirildiginda, bu hormonun anormal yilikselmesine yol acar.
17alfahidroksiprogesteron bir androjen prekiirsorii oldugu i¢in bu defektin var
olmasi, artmis androstenedion, testosteron ve sonucta hipeandrojenizme yol agar.
Klinik goriinimiin PKOS’dan ayirt edilemeyecegi bilinmelidir. Bununla birlikte,
siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi KAH 21-

hidroksilaz eksikliginin tanisin1 diisiindliren birka¢ belirti vardir. Bu hastalik
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otozomal resesif kalitsal yolla gecer. Morfolojik olarak overlerin PKOS’dakine
benzer goriildiigii bildirilmistir. Periferal kistik folikiillerin varlig1 zit bir bulgu ise de

kapsiil genellikle siki ve kalindir.

Ikinci enzim eksikligi 11beta-hidroksilazdir. Bu enzim eksikligi
17alfahidroksiprogesteron bu enzimin yakin prokiirsorii olan 11-deoksikortizolde
artma nedeniyle hafif hirsutizme yol agar. Eslik edem hipertansiyon genellikle bu

hastaligt KAH 1 21-hidroksilaz formundan ayirt eder.
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Sekil 7: KAH’da goriilen enzim eksiklikleri

Cushing Sendromu:

Cushing sendromunun klinik gérinimi primer olarak adrenal timor veya
artmig ACTH iiretimi nedeniyle asir1 kortizol salgisi ile olusur. Adenokarsinomlarda
oldugu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina rastlanabilirse de ¢ogu

vakalarda, artmig ACTH {iretimi pitiiiter timdr nedeniyledir.

PKOS ile benzerlik gosteren obezite, hirsutizm, akne ve menstruel

duzensizlik gibi bulgular Cushing sendromunda da goérilir. Aydede yiz, bufalo
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horgiicii, hipertansiyon, adele kaybi, abdominal stria ve osteoporozis gibi ilave
belirtiler primer problem olarak kortizol fazlaligin1 gosterir. Sirkiilasyondaki
androjen duzeyleri yiksekken, ayn1 zamanda artmis bazal seviyeler, sirkadien ritmin
kayb1 ve deksametazona cevap olarak siipresyonda yetersizlikle karakterize anormal
kortizol sekresyonu vardwr. KAH’in tersine overlerin dikkatli muayenesinde

vakalarin ¢ogunda, PKOS’un tipik degisiklikleri gorulmez.

Androjen Ureten Tumorler:

Androjen iireten tiimorler over ve adrenal bezden gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo yavas yavas ortaya cikarken, neoplastik siirecgler
oldukca hizli gelisebilir. Aylar icersinde bu lezyonlar siddetli hirsutizm,
maskiilenizasyon ve kliteromegaliyle ortaya cikarabilir. Ayrica akne ve ses
kalinlasmasi olabilir. Siddeti androjenik belirtilere ragmen, bu tiimorlerin erken

dénemleri PKOS veya diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlari taklit edebilir.

Bazen, hormon iiretimi asir1 kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte
olabilir. Menstriiel sikluslarin bozulmasi menometrorajiden amenoreye kadar genis
bir spektrum igerisinde yer alir. Semptomlarin ani baglamasi tanida énemli bir rol
oynar. Bazi 6rneklerde, ovaryan tiimorii diisiindiiren bir pelvik ya da abdominal kitle

palpe edilebilir.

1.4 PKOS TEDAVISI:
Geleneksel PKOS tedavisi klinik Ozellikleri hedef alir. Eger PKOS’lu
hastalarda obezite varsa veya insiilin duyarliligi belirli bir seviyeye geri ¢ekmek
isteniyorsa diyet, egzersiz ve kilo vermeyi icerir. Tedavi hastanin ihtiyaglara gore

dizenlenir.
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1.4.a. Oral Kontraseptifler:

Oral kontraseptifler (OK) gebelik istemeyen PKOS’lu hastalarda
kullanilabilirler. Bu ilaglar diizenli menstriial dongiiler olusturmanin yan1 sira overin
gonadotropin uyarimini azaltir ve haliyle androjen iiretimini de disgiiriir. (109)
Ostrojen—progestin  kombinasyonu iceren oral kontraseptiflerin  kullaniminin
hirsutizm tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Medroksiprogesteron hirsutizmin
tedavisinde kullanilir, testosteron ve Ostrojen seviyelerini distiriir. (49) Ancak
hastalarin cevabi tedavi basindaki kil artisinin siddetine bagl olarak degisir. Oral
kontraseptifler ovaryan androjen iiretiminin supresyonuna ilave olarak SHBG’yi
arttirr ve testosteronun metabolik klirensini kolaylastirir. Bu tedavi ayni1 zamanda
diizenli menstrual siklus yapar ve yeterli progesteron saglayarak asir1 endometrial

proliferasyon ve hiperplaziyi 6nler.

1.4.b. Antiandrojenler:
Antiandrojenik ilaclar bir¢ok durumda klinik yarari arttirmak igin oral

kontraseptiflerle kombine kullanilmaktadir.

Aldosteron antagonisti olan spironolakton testosteron baglanma yerlerini
tutarak pilosebaseoz Unitede direkt anti-androjenik etki gosterir. (111) lave olarak,
spironolakton sitokrom p450°yi etkileyerek steroid enzim etkisini, sonu¢ta androjen
Uretimini inhibe eder. (112) Spironolaktonun hafif ditiretk etkisi vardir. Bu tedavi
aldosteron etkisine engel oldugu icin serum potasyum seviyesi artabilir, bu nedenle

takip edilmelidir.

Diger antiandrojenler flutamid ve finasterid’dir. Flutamid androjen
reseptorlerini tutar, finasterid ise 5alfa-rediiktazi inhibe eder. Her iki ajanin hirsutizm
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. (113) Birkag olguda flutamidin karaciger
toksisitesi yaptigi goriilmiistiir. Klinik ¢aligmalarda bu iki ilacin kil gelisimini

azaltmasinda benzer etkili oldugu goriilmiistiir. (114)

Simetidin ve ketokonazol temel olarak yan etkilerinin klinik faydalarinin

tistiinde olmasi nedeni ile PKOS tedavisinde giiniimiizde tercih edilmemektedir. (49)
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1.4.c. Insiilin Duyarlastiricilar:
Insiilin direnci olan PKOS kadinlarda insiilin duyarlastiric1 ilaglarin insiilin
sensitivitesini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu durum, hastaligmm tedavisinde bu

ilaglarin 6nemini arttirmaktadir.

Biguanid turevlerinden olan metformin, glikoneogenezis ve hiperinsilinemiyi
azaltarak karacigerede insiilin sensitivitesini arttirir. Klinik ¢aligmalar PKOS da
metformin tedavisinin androjen seviyesinde azalma, spontan ovulasyon oraninda

artig ve klomifene artmig ovulatuar cevap meydana getirdigini gostermistir. (115)

Yapilan caligmalarda insiilin etkisinden bagimsiz olarak metforminin ovaryan
steroidogenezde direkt etkiye sahip olabilecegini gdstermistir. insan ovaryan teka
benzeri timor hicrelarinin metformin ile inkiibasyonu steroidojenik regulatuvar
protein ve 17alfa-hidroksilaz mRNA inhibe etmistir, oysa 3beta- hidroksisteroid

dehidrogenaz veya kolesterol yan zincir klivaj igin higbir etki goriilmemistir. (116)

Metforminin gastrointestinal semptomlar gibi yan etkileri doz ile iliskilidir ve
birka¢ hafta sonra bu yan etkiler genellikler gecer. Metformin tedavisinin nadir bir
yan etkisi de laktik asidozdur, bu nedenle metformin, renal, hepatik, ciddi
kardiyovaskiiler hastalik veya hipoksisi olan hastalara verilememelidir; ¢iunki bu
hastalarda yiiksek laktat seviyelerine yatkinlik vardir. Intravaskiiler iyotlu kontrast
maddeler iceren radyolojik islemler ve cerrahi geciren hastalarda tedbir olarak

metforminin gecici olarak kesilmesi onerilir.

Insiilin seviyesini diisiiren diger grup ilaglar olan tiazolidinedionlar ise
rosiglitazon ve pioglitazondur. Bu ilaclar perioksizom proliferasyon aktivator-
reseptor gamaya baglanarak etki eder ve sonucta retinoid asit reseptoriiyle
heterodimer olusturarak glukoz regiilasyonunu diizenleyen promotor bdlgesine
baglanirlar. Bu grup ilaglarm PKOS’lu kadmlarda androjen seviyelerini azalttigi

gosterilmistir. (117)
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1.4.d. Sistemik olmayan kil dokiilmesi:

Hirsutizm agartma, yolma, balmumu, tiras etme, depilator kremler, elektroliz
veya lazer terapi ile mekanik olarak yonetilebilir. (109) Eflornithin (Vaniga),
hirsutizmi azaltmak i¢in yeni bir topikal ajan, kil follikiiliindeki enzimle etkilesir ve

kil uzamasini yavaglatir. (109)

1.4.e. Girisimsel yontemler:

Bilateral over wedge rezeksiyonunda androstenedion diizeylerinde gecici
azalma ve plazma testosteron seviyelerinde uzun siireli minimal diisis goriiliir.
Direncli agir PKOS'lu hastalarda wedge rezeksiyona alternatif olarak laparoskopik
over elektrokoterizasyonu kullanilabilir ancak giiniimiizde pek tercih edilen bir

yontem degildir. (49)

1.5.PKOS VE ENFLAMASYON

Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlarla damar duvarinda inflamatuar yanit
olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar sitokinler salinir. Bu
sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP sentezini
uyarir. Plazma yar1 omrii kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tiim
kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek
sey onun sentez hizidir. CRP, kronik kararli koroner kalp hastalig1 ve akut koroner
sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak

kullanilmaktadir. (105)

IL-6 ayn1 zamanda fibrinojen tiretimini de arttirr. Yiiksek plazma fibrinojeni,
cesitli prospektif ¢aligmalarda koroner arter hastaligi riskinin bir prediktorii olarak
ortaya ¢ikmustir. Fibrinojenin ylksek seviyeleri, CRP gibi aterosklerozdaki
inflamasyonla ilgili degisiklikler de saptanmaktadir. Yapilan birgok c¢aligmada
fibrinojenin erkekte ve kadinda kardiyovaskiiler hastalik riski ile anlamli derecede

iliskili oldugu gosterilmistir. (113)
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interlokin 6:

sTNFR, TNF-a
IL-10, IL-1, IL-18, IL-IR

' ‘ M-akrofaj
IL-15
'&M;

A%y

RF
Karaciger

Akut faz proteinleri - Hepsid

Sekil 8: Interlokin 6 etki mekanizmalari

Interlokin-6 185 amino asit iceren bir polipeptittir ve proinflamatuar sitokin
olarak gorev yapar. T ve B hiicreleri, monosit ve makrofajlardan tarafindan iiretilir.
Akut faz reaktanlarinin 6nemli bir pargasidir ve kan beyin bariyerini gecebilir. (120)
Adipositlerden de salgilandigi i¢cin obezlerde siklikla yiliksek seviyelerde bulunur.
CRP ile birlikte diger proinflamatuar sitokinlerin de salinimin1 arttirir. Ayni1 zamanda
kemik iliginden notrofil iiretimini de arttirir. Stres durumunda kortizol gibi
maddelerin salgilanmasi arttig1 i¢in IL-6 salmimi da artar. (121) IL-6 ayn1 zamanda

kas kontraksiyonlarina bagl olarak kan dolasimima salinan ilk miyokindir. (122)

IL-6 CD126 (ligand binding IL6Ra chain) ve gpl30 (signal transducing
component) komponentinden olusan tip 1 sitokin reseptorleri lizerinden goérevini
yapar. IL6 reseptorii ile baglandiginda gp130 ve IL reseptorii komplex olusturur ve
bu reseptorii aktive etmis olur. Boylelikle IL6 i¢in JAKs-STATSs yolu aktive edilmis
olur. (123,124) IL-6 proinflamatuar sitokin olarak calisir ve diyabet, ateroskleroz,
depresyon, Alzheimer, Sistemik Lupus Eritematosus (SLE), multipl myelom, Behget,
Romatoid Artrit (RA) gibi bircok hastaligin patogenezinde rol oynar. Bu nedenle son
donemlerde anti IL6 ajanlar1 bu tiir hastaliklarin tedavisinde kullanima girmeye
baglamistir. (125,126) Tocilizumab ilk bulunan ve RA’ya karsi kullanilan ajandir.

Pek ¢ok ajan iginse ¢aligmalar devam etmektedir. (127)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. KONTROL GRUBU VE HASTA SECIiMi

Hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran ve polikistik
over sendromu (PKOS) tanis1 konulan, 18-45 yas arasi (ortalama yas 27,3), 48 kadin
hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas grubundan, 45 saglikli kadin galisma

kapsamina alind1.

PKOS tam kriterleri i¢cin 2006 yilinda Androjen Excess Dernegi (AES)

tarafindan kabul edilen kriterler uygulanmistir:
1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm
2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler

3. Diger androjen fazlalig1 ya da benzeri hastaliklarin ekarte edilmesi. Tan1
icin 3 kriterden ikisinin bulunmasi1 gerekmektedir. Ayrica fazla androjen salinimina

sebep olan diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. (27)

Ultrasonografide polikistik over goriintiisii ve over morfolojisi tani kriteri
olmamasina ragmen, PKOS grubu hastalarmin tiimii, overleri polikistik gériiniimde

olan ve oligo-amenoreik menstiirasyon anamnezi olan hastaladan segildi.

Hiperandrojenizm degerlendirilmesi i¢in hirsutizm skorlamasi yapildi. 9
viicut bolgesinde terminal killarim degerlendirilmesine dayanan standardize edilmis
Ferriman-Gallwey(F-G) metodu kullanildi. (119) Sekiz ve tizeri bir F-G skoru
hirsutizm olarak kabul edildi. Diger nedenlerle hiperandrojenizmi bulunan hastalarin
(konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden over ve adrenal timorler,
Cushing sendromu vs.) ayirict tanisimi yapmak ve ayrica hiperandrojenemi
parametreleri olarak total testosteron, DHEAS ve 17-alfa hidroksiprogesteron
degerleri bakildi. Bu durumdaki kadinlar ¢aligma dis1 birakildi. Anormal tiroid
fonksiyolar1 bulunan, sigara igen, aktif enfeksiyonu olan ve yakin ge¢misinde
herhangi bir enfeksiyon anamnezi bulunan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica
sistemik, romatolojik akut veya kronik hastalik (malignite, bobrek yetmezligi, kronik
obstruktif akciger hastaligi, lupus (SLE), tip 1 diyabet) anamnezi bulunan ve
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herhangi bir nedenle ila¢ kullanimi olan hastalar da ¢alisma grubuna alinmadi. Gebe

olan hastalar caligsma dis1 birakildi.

Tiim olgularin ayrintili anamnezlerinin alinmasini takiben kilo ve boylar1
Olculerek BMI [Viicut agirligi (kg)/boy (m?)] formiiliine goére hesaplanmustir.
Polikistik Over Sendromlu hastalarla kontrol grubununun BMI o&lglimleri ve

laboratuar degerleri karsilagtirilmistir.

Tiim hastalardan bir gecelik aclig1 takiben sabah saat 08-09 arasinda istirahat
halinde biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan Ornekleri almmistir. Alinan kan
orneklerinde rutin biyokimyasal parametrelere bakilmistir. Calismaya dahil edilen
tim olgularda aglik kan glukozu, aglik insiilini, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL-kolesterol ve spontan veya progesteronla indiiklenmis
menstirasyonun ilk 5 gini icerisinde FSH, LH, E2, total testosteron ve DHEAS ve

diizeylerine bakilmistir.

Yukaridaki kriterlere gore tanilar konulmustur ve PKOS’lu hasta ve
kontrollerin ayirimi yapilmistir. Calismaya katilmaya goniillii olan her olgudan 5 cc
kan 6rnegi almmus, santrifiij edilerek -86 °C’de saklanmis ve Human IL6 Elisa Kit ile
calisilmistir. Ayrica caligmaya katilan her birey ‘Goniillii Olur Formu’nu imzalayip,

calismaya katilmay1 kabul etmistir.

Calisma protokoliimiiz Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Arastrma Etik Kurulu tarafindan 11/12/2017 tarihinde

onaylanmistir ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapilmaistir.
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2.2.YONTEMLER

2.2.a. Istatistiksel Analiz Yontemi:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilimi kullanilarak yapildi
Tanimlayic1 bulgular sayisal degiskenler i¢cin ortalama ve standart sapma ile
kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde ile sunuldu. PKOS hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasi icin parametrik kosullar
saglandiginda Bagimsiz gruplarda t testi, non-parametrik kosullarda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal

degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumland:.

2.2.b. BMI Hesaplanmasi:
Hasta ve kontrol grubunda agirlik ve boy Olclimii yapildiktan sonra BMI
hesaplamasi yapildi. Viicut Kitle indeksi (body mass index-BMI), Quetelet indeksi

kullanilarak hesapland:.

Quetelet Indeksi= viicut agirhigi (kg) / metre cinsinden boy uzunlugunun

karesi (m?))

2.2.c. Insulin Direnci Hesaplanmasi:
Hasta ve kontrol serumlarinda aglik glukoz ve insulin diizeyleri olgiildii.

Homeostatik model ile instlin direnci (HOMA-IR) hesapland:.

HOMA-IR = Aclik Kan Glukozu (mg/dL) x Ac¢hk Insulini (IU/mL) x
Konstant. Glukoz mg/dL olarak almmigsa konstant 405 olarak alinmali; eger glukoz
mmol/L olarak alinmissa 22,5 olarak almmalidir. Biz c¢alismamizda aclik kan

glukozu degerini mg/dL olarak aldigimiz i¢in konstant degerini 405 olarak kullandik.

HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli sonu¢ vermesi diger
insiilin direncini degerlendirmede kullanilan yontemlere gore iistiinlik saglar.
(128,129) HOMA indeksi i¢in insiilin rezistansini tanimlayan kesin bir cutt-off deger
olmamakla birlikte bircok calismada 2,1°in {izerindeki degerler anlamli kabul

edilmistir. (130)
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3. BULGULAR

Calismamiza 45 kontrol 48 PKOS’lu hasta dahil edildi. Yas ortalamalar1 27,3
olarak hesaplandi. Ortalama BMI 25 olarak bulundu.

Tablo 1. Tanimlayic1 tablo

Say1 Minimum | Maximum | Ortalama Standart
sapma
YAS 93 17,00 45,00 27,3333 6,34035
KILO 93 (46,00 109,00 69,6265 12,91502
BOY 93 150,00 178,00 162,1807 5,29414
BMI 93 18,00 37,00 25,9157 4,41230

Tablo 2. Olgu ve kontrollerde yas, Kilo ve boy degerlerinin karsilastiriimasi

Say1 Ortalama | Standart p
sapma

OLGU 48 |24,8043 4,03661 <0.001
YAS KONTROL 45 30,6571 7,27988

OLGU 48 70,7292 13,39854 0.474
Lo KONTROL 45 68,1143 12,24930

OLGU 48 1162,0625 |5,19167 0.944
BOY KONTROL 45 1162,3429 |5,50370

Bagimsiz gruplarda t testi

PKOS’lu hasta grubunda yas ortalamas1 24.8, kontrol grubunda 30.6 olarak

saptanmistir. Kontrol grubunda yas ortalamas: istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksektir. (p<0.001) (Tablo 2)

PKOS’lu hasta grubunda kilo ortalama 70, kontrol grubunda ise 68 olarak

bulunmustur. Boy ise PKOS’lu grupta ortalama 162, kontrol grubunda 162,3 olarak

bulunmustur. Iki grup arasinda kilo ve boy agisindan anlamli bir farklihk

bulunmamaktadir.
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Tablo 3. Olgu ve kontrollerde laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi
Say1 Ortalama | Standart p
sapma
OLGU 48 1102,5208 [40,22701 0.592
ARS KONTROL 45 1100,0571 |12,53452
OLGU 48 |14,8419 12,43428 0.748
INSULIN | KONTROL 45 16,2020 17,24592
BM| OLGU 48 |26,3333 4,32869 0.364
KONTROL 45 26,4889 4,59556
Bagimsiz gruplarda t testi

PKOS’lu hasta grubunda AKS ortalamasi 102,5 kontrol grubunda 100
olarak saptanmistir. PKOS’lu hasta grubunda insiilin ortalamasi1 14,84 kontrol
grubunda 16,20 olarak saptanmustir.

Iki grup arasinda AKS, insiilin agisindan anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir. (Tablo 3)

PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalamasi 26.3, kontrol grubunda 25.4
olarak saptanmistir. PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalama degerleri yiiksek
saptansa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.364). (Tablo 3)
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Tablo 4. Olgu ve kontrollerde HOMA-IR degerlerinin karsilastiriimasi

Say1 Ortalama | Standart p
sapma
OLGU 48 3,5000 3,96259
HOMA-IR
KONTROL | 45 2,9556  [3,77164  |0.500

Bagimsiz gruplarda t testi

PKOS’lu hasta grubunda HOMA-IR ortalamast 3.5, kontrol grubunda 2.95
olarak saptanmistir. HOMA-IR ortalama degerleri acisindan olgu ve kontrol

grubunda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0.500)

Tablo 5. Olgu ve kontrollerde IL6 degerlerinin karsilagtirilmasi

Say1 Ortalama | Standart p
sapma
OLGU 48 12,8333 |13,54321 [0.05
Lo KONTROL | 45 8,8222 3,10636

Bagimsiz gruplarda t testi

Grafik 1. Olgu ve kontrol gruplarinda IL-6 dizeyi

15 12.8333
=
o 10 8.8222
H=}
a
=
0
OLGU KONTROL

p=0.05

PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalamasi 12.8, kontrol grubunda 8.82
olarak saptanmistir. PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalama degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir. (p=0.05) (Tablo 5’¢ alternatif)
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Tablo 6. Olgu ve kontrollerde CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Say1 Ortalama | Standart p
sapma
OLGU 45 5,8569 8,32320 0.169
CRP KONTROL 45 3,8175 4,40122

Bagimsiz gruplarda t testi

PKOS’lu hasta grubunda CRP ortalamasi 5.85, kontrol grubunda 3.81 olarak

saptanmistir. CRP ortalama degerleri agisindan olgu ve kontrol grubunda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur. (p=0.169)

Tablo 7. Olgu ve kontrollerde Total kolesterol degerlerinin karsilagtirilmasi

Say1 Ortalama Standart f
sapma
TOTAL |OLGU 45 117,7674 71,61732 |0.276
KOLESTEROL |KONTROL 43 161,3023 250,20968

Bagimsiz gruplarda t testi

PKOS’lu hasta grubunda total kolesterol ortalamasi 117.76, kontrol

grubunda 161.3 olarak saptanmustir. Total kolesterol ortalama degerleri agisindan

olgu ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.276). (Tablo 7)
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Tablo 8. Olgu ve kontrollerde kan lipid degerlerinin karsilastiriimasi

Say1 |Ortalama | Standart p
sapma
TRIGLISERID OLGU 48 170,8651 |35,55226 |0.013
KONTROL 45 194,0000 |26,62823
OLGU 48 102,6512 |28,49719 |0.136
-oL KONTROL 45 113,3235 |26,48352
OLGU 48 47,2047 |13,93184 |0.033
HbL KONTROL 45 53,5588 |11,68836

Bagimsiz gruplarda t testi

PKOS’lu hasta grubunda TG ortalamasi 170.8, kontrol grubunda 194.0 olarak

saptanmigtir. Kontrol grubunda TG ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksektir. (p=0.013)

PKOS’lu hasta grubunda HDL ortalamas1 47.2, kontrol grubunda 53.5 olarak

saptanmugtir. Kontrol grubunda HDL ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksektir. (p=0.033)

ki grup arasmda LDL agisindan anlamli bir farklilk bulunmamaktadir.

(Tablo 8)
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Tablo 9. Olgu ve kontrollerde hormon degerlerinin karsilagtirilmasi

Say1 Ortalama Standart **
sapma p
csH OLGU 47 6,3315 1,74151 0.012
KONTROL | 45 9,0691 7,00132
H OLGU 47 9,2706 5,62470 0.001
KONTROL | 45 6,1166 3,94795
- OLGU 47 48,9076 33,77042 0.211
KONTROL 45 99,5081 220,44326
OLGU 47 65,1565 25,02113 0.006
TESTOSTERON
KONTROL | 45 46,9876 22,22434
OLGU 47 270,3718 100,63931 0.021
DHEA-S
KONTROL | 45 196,2500 116,96478

*Bagimsiz gruplarda t testi
**Mann-Whitney U testi

PKOS’lu hasta grubunda FSH ortalamas1 6.33, kontrol grubunda 9.06 olarak
saptanmiugtir. Kontrol grubunda FSH ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. (p=0.012)

PKOS’lu hasta grubunda LH ortalamasi 9.27, kontrol grubunda 6.11 olarak
saptanmugtir. Olgu grubunda LH ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. (p=0.012)

PKOS’lu hasta grubunda Testosteron ortalamasi 65.1, kontrol grubunda 46.9
olarak saptanmustir. Olgu grubunda Testosteron ortalamasi istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksektir. (p=0.006)

PKOS’lu hasta grubunda DHEA-S ortalamas1 270.3, kontrol grubunda 196.2
olarak saptanmustir. Olgu grubunda DHEA-S ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksektir. (p=0.021)

Iki grup arasinda E2 acisindan anlaml bir farklilik

bulunmamaktadir.(Tablo9)
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Grafik 2. Olgu ve kontrol gruplarinda hormon
diizeyleri
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4. TARTISMA

PKOS multisistem reprodiiktif-metabolik hastalik olarak tanimlanir. Birlikte
bulunan metabolik bozukluklar, insiilin direnci, dislipidemi ve obezitedir. PKOS’da
hirsutizm, akne ve anovulatuar infertiliteden sorumlu reproduktif-metabolik
degisiklikler ayn1 zamanda kadinlarn genel sagligi icin 6nemli olan ge¢ donem
risklere neden olurlar. Bu etkiler hastaligin géze ¢arpan énemli klinik goriiniimii olan
kronik anovulasyon, insiilin rezistanst ve obeziteye atfedilmistir. PKOS
patofizyolojisinde insiilin rezistans1 temel rol oynamaktadir. Bazal insiilin
rezistansina obezitenin etkileri eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda bozulmus

glukoz toleransi ve tip 2 diyabet riski tasirlar.

Burghen ve arkadaslari ilk kez 1980 yilinda PKOS ile insiilin direnci arasinda
bir baglant1 olabilecegini ve PKOS'lu vakalarin yaklasik %80’inde insiilin direnci
oldugunu rapor etmislerdir. (131) Yapilan ¢alismalarda, hiperinsiilineminin androjen
sentezi artisina neden olarak PKOS patogenezinde Onemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. (30) Insulinin hipofizden LH salinimmi uyardigi, LH’nm overler
iizerinde androjen sentezini artirdigi belirtilmektedir. Bunun yaninda hiicre kiiltiirii
calismalarinda insulin ve insulin benzeri biiylime faktorleri artis1 ile LH’nin teka

hiicrelerine olan afinitesinin artmis oldugu bildirilmektedir. (132,133)

Literatiirde 6zellikle obez PKOS’lu hastalarin HOMA-IR degerlerinin hasta
olmayan kontrol gruplarma goére daha yiiksek oldugunu gdsteren c¢aligmalar yer
almaktadir. Normal BMI’a sahip PKOS’lu hasta grubunda yaklasik %50 oraninda
insulin direnci meydana geldigi belirtilmektedir. (30, 134-136) Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol grubunda insilin direncini gosteren HOMA-IR degerlerinin
normalden yiiksel oldugu bulundu. Kontrol grubunda ortalama deger 2,95, PKOS’lu
grupta ise 3,50 olarak bulundu. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Bunun nedeni ¢aligmamiza dahil edilen PKOS’lu grubun obez degil
normal BMI’a sahip zayif (Lean PCOS) hastalardan meydana gelmesi olabilir.
Ayrica bu hastalarda, heniiz tan1 almis ve ilk kez poliklinige bagvuru yapmis olmalar1
nedeniyle obezite ve insulin direnci bulgularmin olugsmasi i¢in gerekli siire¢ heniiz

tamamlanmamis olabilir. Bunun disinda normal BMI’a sahip PKOS’lu hastalarda
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kronik inflamasyon bulgularmin oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.
(134,136) Bizim galismamizda Tablo 3’te PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalamasi
26.3, kontrol grubunda 25.4 olarak saptanmistir. PKOS’lu hasta grubunda BMI
ortalama degerleri yiiksek saptansa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.364) Hastalarin geng, yeni tani almig ve zayif PKOS’lu gruptan
olmalar1 nedeniyle BMI (ortalama 25.9 kg/m2) parametrelerinin normal sinirlarda
olmas1 beklenen bir bulgudur. Ayni hasta grubunda takip devam ettiginde bu
parametrelerde degisiklikler meydana gelmesi miimkiin olabilir. Diger taraftan,
secilen PKOS’lu hastalarin obez olmasi durumunda Tablo 3’de yer alan Ol¢iim
parametrelerinin ve HOMA-IR degerlerinin farklilik gosterecegi ve normal simnirlar
disinda bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bakimdan daha sonra yapilacak
calismalarda, bu karsilastirmanin normal BMI’l1 PKOS’lu hastalar ve obez PKOS’lu
hastalar ile normal BMI’a sahip saglikli kisiler ve PKOS tanis1 almamis obez gruplar

arasinda yapilmasinin daha bilgi verici olacagi sonucuna varildi.

PKOS proenflamatuvar bir durumdur. Insiilin direnci, obezite ve/veya
diyabetle ilgili olan sitokin ve onlarin reseptorlerini kodlayan genlerdeki varyantlar
ayni zamanda PKOS ile de iliskilendirilmistir. (135) Sitokinler hicrelerin
birbirleriyle iletisimini saglayan protein ve peptid grubudurlar. Bagisiklik
sistemindeki temel rolleriyle sitokinler, cesitli immiinolojik, enfeksiyondz ve
enflamasyon hastaliklarinda salmirlar. Bununla beraber, tiim fonksiyonlar1 bagisiklik
sistemiyle sinirli degildir, embriyogenezde bazi gelisimsel siireclerin  bazi
basamaklarinda da rol alirlar. Akut faz proteinleri, sitokinlerin (6zellikle interlokin-6)
stimiilasyonu sonucu hepatositler tarafindan {retilirler. Yapilan ¢aligmalar
gostermektedir ki, ateroskleroz kronik inflamatuar bir durumdur ve iste bu yiizden
CRP ve fibrinojen gibi inflamasyondan sorumlu belirteglerin, yiikselmis olan
kardiyovaskiiler riski ortaya koymakta yararli olabilecekleri diisiiniilmektedir.
Degisen sitokin diizeylerinin polikistik over sendromunun fizyopatalojisinde,
metabolik  bozukluklarin  gelismesinde, hastaligin siddetinde etkili oldugu
goriilmistir. [1-8] Arastrmalara gore, ¢cok sayida yatkinlik genine sahip kompleks
genetik bir hastalik olan PKOS’un interlokin gen polimorfizmleri ile iligkisi
(138,140,144), PKOS’lu hastalarda interlokin genlerinde hastaliga yatkinhiga sebep

olabilecek mutasyon varligmi diisiindiirmektedir. Yaptigimiz literatiir taramasinda
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PKOS ile en ¢ok iligskilendirilmis ve c¢alisma yapilmis interldkin interlokin 6’dir.
Ornegin, Tiirkiye’de yapilmis olan bir ¢alismada polikistik over sendromlu hastalarin
oksidatif stres markirlariyla IL-6 -174G>C polimorfizmi iliskilendirilmistir. (138)
104 PKOS ve 156 kontrol grubunun dahil edildigi baska bir ¢alismada IL-6 -174 G/C
polimorfizm ile PKOS arasinda 6nemli bir istatiksel iligki bulunmustur, G alleli
(yabanil tip) PKOS’lu hastalarda kontrollere gore belirgin sekilde fazla ¢ikmustir.
(139,140)

Yine Tiirkiye’den Tarkun ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada TNF alfa ve
IL 6 seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikseldigi bulunmustur.
(136) Yine ayni ¢alismada BMI, trigliserid seviyesi, aclik insiilin diizeyleri ve insiilin

direnci parametreleri ile TNF alfa arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Bagska bir ¢alisgmada ise PKOS’lu hastalarda TNF alfa ve IL 6 seviyelerinin
artigt yorgunluk, uyku apnesi, insllin direnci gibi klinik belirtilerin ortaya
cikmasmnda risk faktorii olarak degerlendirilmistir. PKOS’lu hastalarda IL 6
diizeylerinin obez kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ve obez kontrol grubunun
da normal kilolu kontrol grubundan daha yiksek IL 6 dizeyine sahip oldugu
goriilmiistiir. IL 6 seviyelerinin obesiteden bagimsiz PKOS’lu grupta anlamh
derecede yiiksek bulunmasi insiilin direnciyle iliskili olarak degerlendirilmistir.
PKOS’lu hasta grubunda obesite ve uyku apnesinden bagimsiz olarak IL 6 yiiksekligi

insiilin direnciyle iliskilendirilmistir. (141)

Diger bir calismada ise IL 6 genotipindeki polimorfizmleri incelenmistir.
Sonucunda ise IL 6 gen promoter bolgesindeki polimorfizmlerin PKOS’ta goriilen
metabolik bozukluklarda (instlin direnci, lipid profili bozuklugu vs) etkili oldugu

gorilmiistiir. (142)

Dolayisiyla iilkemizde simdiye kadar bu konu ile ilgili daha fazla ¢aliymaya
ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle biz de PKOS’lu hastalarda IL 6 seviyesini arastirmayi
amagcladik.

Bizim ¢alisgmamizda da literatiir ile uyumlu olarak PKOS’Iu hasta grubunda
IL-6 ortalama degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksektir. (p=0.05)
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PKOS’da lipid anormallikleri siklikla rastlanan bir durumdur. LDL-
kolesteroliin aterojenik ozellikleri iyi belirlenmisken, diisiik HDL-kolesterol ve
yiiksek trigliseridlerin kadimnlarda koroner arter hastaligi icin erkeklerden daha
prediktif  olabilecegini  goOsteren deliller mevcuttur. Kalp  hastaliklarma
predispozisyon olusturan birkag risk faktoriiniin varhigina dayanarak PKOS
kadmlarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in genellikle artmig risk altinda olduklarina
inanilir. Bu faktorler, bozuk glukoz toleransi, android obezite, hiperandrojenizm,
dislipidemi ve hipertansiyondur. PKOS‘lu kadinlarda lipid anormallikleri normal
benzer kontrollere kiyasla 6nemli derecede artmus total kolesterol, LDL-Kkolesterol ve
trigliserid ile karakterizedir. Aksine olarak, total-HDL kolesterol ve LDL2 serum
seviyeleri PCOS da normal kadinlardakinden 6nemli derecede diisiiktiir. Wild R.A
ve arkadaslarmin yaptigi calismada PKOS grubu hastalarda, benzer kontrollere
kiyasla 6nemli derecede artmis total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol
seviyeleri gosterilmistir. Aksine HDL-kolesterol seviyelerinin PKOS grubunda

kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. (99)

Bizim galigmamizda ise kontrol grubunda TG ortalamasi hasta grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni kontrol grubumuzun yas
ortalamasinin yiiksek olmasi olabilir. HDL ortalamasi ise kontrol grubunda anlamli
derecede yiiksek olarak bulunmustur. Wild ve arkadaslarindan farkl olarak ise; iki
grup arasinda LDL agisindan anlamli bir fark bulunamamastir.

Biitiin bu bulgularin sonucunda, ciddi sistemik rahatsizliklara predispozisyon
olusturan PKOS hasta grubunda, yiiksek risk altindaki gen¢ polikistik over
sendromlu kadilarda ateroskleroz gelisimini erken donemde ortaya koyup,
onleyebilmek i¢in bu gelisimi erken donemde gdsterebilen belirteglerin bulunmasinin
faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve erken donem belirteglerin arastirilmasi 6nemli
hale gelmistir.

Biz de calismamizda, ilerde ciddi sistemik ve kardiyovaskiiler hastalik
gelistirme riski altinda bulunan bu grup hastalarin erken teshisi ve tadavisi agisindan
onemi olabilecek IL 6 gibi erken donem belirteglerin gen¢ PKOS’lu hastalarda

aragtirilmasi gerekliliginden yola ¢ikarak ¢alismamiza yon verdik.
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PKOS tanist igin Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
olmalidir. Erken donemde PKOS tanist koymak uzun vadede kardiyovaskiiler
risklerin tan1 ve tedavisi i¢in gerekli oldugundan hirsutizm ile basvuranlarda da
ayirict tanida disiiniilmelidir. Biyokimyasal hiperandrojenizm tanisinda kullanilan
labaratuar metotlar1 i¢in kesin bir goriis birligi yoktur. Tan1 i¢in pek ¢ok androjene
bakilabilirse de normal popiilasyonda genis degiskenlik gostermektedir. Bizim
calismamizda adrenal patolojilerin diglanmasi1 i¢in DHEA-S ve total testosteron
bakild.

Calismamizda PKOS hasta grubunda beklenildigi tizere LH, DHEA-S, total
testosteron diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu
sonuglar daha Once yapilan caligmalarin sonuclariyla korelasyon gostermektedir.
Ancak kontrol grubumuzda yas ortalamamizin yiiksek olmasi nedeniyle FSH kontrol
grubunda anlamli derecede daha yiikksek olarak bulunmustur. Ancak bizim
calismamizda iki grup arasinda E2 degerleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamustir.

PKOS, molekiiler mekanizmalar1 yoniinden oldukg¢a karmasik ve metabolik
sendromun da bir komponenti olarak ¢ok sayida hastaligmn patogeneziyle etkilesen,
cagimizin en yaygin hastaliklarindan biridir. Cogu zaman sinsi seyreden, geg¢ belirti
veren, dogurganlig1 azaltan, kozmetik sorunlar disinda T2DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi mortalite nedeni olan PKOS’un inflamasyon, insiilin direnci ve
obezite ile olan iligkisi yapilan caligmalarda ortaya konmustur. Ancak tedavi olarak
genellikle insiilin direncini ortadan kaldiran ve ovulasyonu inhibe eden ilaglar
verilebilmektedir. Bu ilaglar kesildiginde ise semptomlar yeniden ortaya
cikabilmektedir. PKOS patogenezinde rol oynayan molekiiller ve mekanizmalar

yeterince aydinlatildiginda tedavisinde tam kiir olasilig1 dogacaktir.
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5. SONUC ve ONERILER

PKOS ve kontrol grubu arasindaki klinik, biyokimyasal ve endokrinolojik

farkliliklar1 degerlendirdigimiz bu ¢alismamizin sonucunda;

1. Bizim ¢alisgmamizda kontrol grubunda yas ortalamasi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksektir (p<0.001). PKOS’lu hasta grubunda kilo ortalama 70,
kontrol grubunda ise 68 olarak bulunmustur. Boy ise PKOS’Iu grupta ortalama 162,
kontrol grubunda 162,3 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda kilo ve boy agisindan

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

2. PKOS’Ilu hasta grubunda BMI ortalamas: 26.3, kontrol grubunda 25.4
olarak saptanmigtir. PKOS’lu hasta grubunda BMI ortalama degerleri yiiksek
saptansa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.364)

3. PKOS’lu hasta grubunda HOMA-IR ortalamasi 3.5, kontrol grubunda 2.95
olarak saptanmistr. HOMA-IR ortalama degerleri acisindan olgu ve kontrol

grubunda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0.500)

4. PKOS’Iu hasta grubunda IL-6 ortalamasi 12.8, kontrol grubunda 8.82
olarak saptanmistir. PKOS’lu hasta grubunda IL-6 ortalama degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir. (p=0.05)

5. PKOS’lu hasta grubunda CRP ortalamasi 5.85, kontrol grubunda 3.81
olarak saptanmistir. CRP ortalama degerleri agisindan olgu ve kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0.169)

6. PKOS’lu hasta grubunda total kolesterol ortalamasi 117.76, kontrol
grubunda 161.3 olarak saptanmustir. Total kolesterol ortalama degerleri agisindan

olgu ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (p=0.276)

7. PKOS’lu hasta grubunda TG ortalamas1 170.8, kontrol grubunda 194.0
olarak saptanmistir. Kontrol grubunda TG ortalamas: istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksektir. (p=0.013)
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PKOS’lu hasta grubunda HDL ortalamasi1 47.2, kontrol grubunda 53.5 olarak
saptanmustir. Kontrol grubunda HDL ortalamas: istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. (p=0.033)

Iki grup arasinda LDL agismdan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

8. PKOS’lu hasta grubunda FSH ortalamasi 6.33, kontrol grubunda 9.06
olarak saptanmistir. Kontrol grubunda FSH ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksektir. (p=0.012)

9. PKOS’lu hasta grubunda LH ortalamasi1 9.27, kontrol grubunda 6.11 olarak
saptanmistir. Olgu grubunda LH ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. (p=0.012)

10. PKOS’Iu hasta grubunda Testosteron ortalamasi 65.1, kontrol grubunda
46.9 olarak saptanmistir. Olgu grubunda Testosteron ortalamasi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksektir. (p=0.006)

11 PKOS’lu hasta grubunda DHEA-S ortalamas1 270.3, kontrol grubunda
196.2 olarak saptanmistir. Olgu grubunda DHEA-S ortalamasi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksektir. (p=0.021)

12. iki grup arasinda E2 agisindan anlamli bir farkhilik bulunmamaktadir.

Polikistik over sendromu oldukga sik goriilen ve uzun dénem riskleri bulunan
bir hastaliktir. Bu risk faktorlerinin onlenebilir olmasi nedeniyle bu hastalarin erken
tan1 almasi ve takip edilmeleri olduk¢a 6nemlidir. Takip siirecinde bu hastalara kilo
kontroli  mutlaka  6nerilmelidir.  Gelecekte metabolik riskler ag¢isindan
kullanilabilecek IL 6 gibi biyomarkirlarin da rutin testler arasina girebilmesi i¢in

daha fazla caligma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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