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Il. KISALTMALAR

17p-HSD: 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz
17-OHPR: 17-Hidroksi Progesteron

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin

AFC: Antral folikiil sayis1

AE-PKOS: Androgen Excess and PCOS Society (Androjen fazlaligi ve PKOS
Dernegi)

AMH: Anti miilleriann hormon

APG: Aclik plazma glukozu

ASRM: Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
BAG: Bozulmus a¢lik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BKO: Boy-kilo orani

COS: Kontrollu overyan stimilasyon
CAMP: Siklik adenozin monofosfat
DHEA: Dihidroepiandrostenedion
DHEA-SO4: Dihidroepiandrostenedion silfat
DM: Diabetes mellitus

DHT: Dihidrotestosteron

el: Estron

e2: Estrodiol

FAI: Serbest androjen indeksi

FSH: Folikil stimtilan hormon



GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
GPR-54: G protein kapli reseptor-54
hCG: Insan koryonik gonadotropin

HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein
HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-Insulin Resistance
HPG: Hipotalamus-Pituiter-Gonadal

IDF: Uluslararas1 diyabet federasyonu
IGF-1:insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
IGF-2: insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-2
IR: Insiilin direnci

IVF: In vitro fertilizasyon

IVGTT: intravendz glukoz tolerans testi
KISS1R: Kisspeptin reseptori

KS: Klomifen sitrat

KOK: kombine oral kontraseptif

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LH: Luteinizan hormon

mFG: Modifiye Ferriman Gallwey

MIS: Miillerian inhibe edici madde

NIH: National Institute of Health ( Ulusal Saglik Orgiitii)
NKAH: Non-Klasik Adrenal Hiperplazi
OD: Otozomal dominant

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi



PKO: Polikistik over

PKOM: Polikistik over morfolojisi
PKOS: Polikistik over sendromu

TG: Trigliserid

TVUSG: Transvajinal ultrasonografi
USG: Ultrasonografi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1.GIRIS

Ovaryan hiperandrojenizm olarakta bilinen polikistik over sendromu (PKOS)
androjen yiiksekligi, ovulatuvar fonksiyon bozuklugu ve polikistik morfolojide
overler ile karakterize bir bozukluk olup, iireme ¢aginda ki kadinlarda en sik goriilen
endokrin patolojidir. Goriilme sikligr ¢esitli tani kriterlerine gore degisiklik
gostermekle birlikte, ortalama %6-8 duzeyindedir [1].

Farkl1 fenotipik 6zellikler gosteren bu sendromda; klinik prezentasyon, serum
androjen diizeyleri ve ovaryan morfoloji ¢esitli sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir.
Yapilan arastirmalar sonucu polikistik over sendromu ile ilgili 6nemli gelismeler
kaydedilmis, ancak sendromun etiyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar

hala netlik kazanamamustir.

Genetik ve c¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya c¢ikan bu sendromun
patofizyolojik incelemesinde; gonadotropin dinamik degisiklikleri, steroidogenez
defektleri, instlin sekresyon ve etki bozukluklari ile birlikte kalitimsal faktorler de

rol oynamaktadir.

PKOS Kklinik tablosu, serum androjen duzeyleri ve ovaryan morfolojide
anormallik ile ortaya ¢ikip; infertilite gelisimine de sebep olabilen ¢esitli metabolik

diizensizlikleri igerisinde barindirma 6zelliklerine sahip bir hastaliktir.

PKOS’da birgok tani kriterleri belirlenmis olup, Rotterdam kritelerine gore bu
sendroma sahip hastalar igin fenotip spesifikasyonu, 2012 yilinda Ulusal Saglik

Enstitiilerince (NIH) toplanan bir ¢alistayda diizenlenmistir. Bu diizenlemeye gore

[2] PKOS:

J Fenotip 1 (klasik PKOS); Hiperandrojenizm, oligo-
anovulasyon ve ultrasonografi’de (USG) polikistik over goriintimii

o Fenotip 2 (hiperandrojenik anovulasyon); Oligo-anovulasyon
ve hiperandrojenizm

J Fenotip 3 (ovulatuar PKOS); USG’de polikistik overler ve
hiperandrojenizm

o Fenotip 4 (non-hiperandrojenik PKOS); Oligo-anovulasyon ve

USG’de polikistik overler olarak 4 fenotipe ayrilmistir.



Fenotiplendirme tanim olarak, bir sendromda kalittm ve g¢evre arasinda Ki
etkilesimin sonucu ortaya ¢ikan klinik o6zelliklerdir. PKOS' un fenotipik
potansiyelinin zamanla degisim gostermesi, birka¢ igsel (Ornegin genetik etki,
over/adrenal steroidojenez ve insiilin direnci) ve dissal (6rnegin diyet, egzersiz ve
yasam tarzi kalitesi ve miktari) faktorlere baglanabilir. Ayrica, over morfolojisinin
yani sira kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizmin kullanimi ile yeni tanimlarin
ortaya c¢ikmasi, tani Olgiitleri olarak, PKOS' un fenotipik cesitliligini gelistirmistir

3].

Gliniimiize kadar bir¢cok ¢alisma PKOS hastalarinda anti-mullerian hormon
(AMH) ve kisspeptin dizeylerini incelemis ve bu iki hormonun, hastaligin klinik
prezentasyonu lizerine olan etkilerini ortaya koymustur; ancak PKOS’da belirlenen
fenotip spesifikasyonu {izerine yapilan ¢aligmalar sinirlilik gostermekle birlikte, bu

iki hormonun duizeylerini dort fenotip Gzerinde inceleyen arastirma yoktur.

Metastin olarak da bilinen kisspeptin, KISS-1 geni tarafindan kodlanip 54
aminoasitten olusan bir peptid ailesi olup, ilk defa insan plasentasindan derive

edilmistir [4].

Transmembran G protein aracili reseptor ailesinin iiyesi olan ve gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) ndronlarinda ifade edilen G protein kapli reseptor-54
(GPR54) reseptoriine baglanarak hareket eden kisspeptin, hipotalamik-hipofiz-
gonadal (HPG) eksenin dizenlenmesinde ve kontroliinde anahtar bir rol oynadigi
bildirilmistir [5-8].

Seks steroid seviyeleri ve GnRH salgilanmasini kontrol eden geri bildirim
mekanizmalar1 arasinda ki iletisimi saglayan kisspeptin, iireme fonksiyonlarinin
kontrollinde etkilidir [9]; ancak bu hormonu ve infertiliteyi dikkate alan galismalar
sinirlidir. PKOS’ un yiiksek KISS1 ekspresyonu diizeyleri ile iliskili oldugu ve bu
hastalarda kisspeptin ve luteinizan hormon (LH) seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon mevcudiyetinin varligi diisiiniillmektedir. Chen ve ark., Jeon ve ark. ve
Yilmaz ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismalarda, PKOS'lu kadinlarda kisspeptin
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu bildirmistir [10-12]. Kisspeptin'in
uygulanmasinin ardindan, folikiil stimiilan hormon (FSH) dlzeyinde kigciik bir artis
ile beraber LH diizeyinde 2 katin iizerinde bir artisa yol acan c¢alismalar

bulunmaktadir [13, 14]. Ayrica PKOS ile kisspeptin seviyeleri arasinda olumsuz



sonuglar gosteren calismalar mevcuttur [15, 16]. Sonu¢ olarak PKOS’u olan
kadinlarda serum kisspeptin diizeyinin genel popiilasyon ile karsilastirildiginda daha
yuksek olup olmadigi netlik kazanmamuistir. Yapilan ¢alismalarda tutarsiz sonuglarin

elde edilmesi, PKOS’un farkli fenotipik dzellikler géstermesinden kaynakli olabilir.

Mallerian inhibe edici madde (MIS) olarak da bilinen AMH, erkekte testiste
sertoli hiicrelerinden, kadinda overde granuloza hiicrelerinden salgilanan dimerik bir
glikoproteindir. Erkek fetus gelisiminde miiller kanallarinin regresyonu sonucu
normal iireme sisteminin olusumuna neden olurken; AMH yoklugu sonucunda
kadinda embriyogenez doneminde genital anatominin bilesenleri olan tubalar, uterus

ve vajinanin iist boliimiiniin gelisimi ortaya ¢ikmaktadir.

Folikiil gelisiminde etkisi oldugu gosterilen AMH, ovaryan aktivite tzerine
diizenleyici roliinden dolay1 over rezervinin degerlendirilmesinde iyi bir belirteg
olup, baz1 klinik ¢aligmalarda kontrollii overyan stimiilasyon (COS) sirasinda, serum
AMH duzeyinin oosit ve embriyo kalitesinin bir gostergesi oldugu vurgulanmistir
[17, 18].

AMH; folikiilogenezde 6nemli bir etkiye sahip olup, PKOS hastalarinda
serum diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir [19]. Folikiiler gelisimde olumsuz bir
role sahip olan AMH; folikller atreziye neden olup [20], preantral ve kiicuk antral
folikiillerden salgilanarak [21], bu folikiillerin FSH’a olan sensitivitelerini azaltir
[22]. Birgok calismaya gore, serum AMH seviyeleri PKOS hastalarinda normal
ovulasyona sahip kadinlardan daha blyiik bir artig gostermistir [23]. AMH
seviyesinde artisin nedeni olarak, androjenlerin erken folikiiler biiylime iizerinde ki
uyarici etkisinden kaynaklandigi distiniilmektedir [24]. Ayrica bazi galismalarda
AMH diizeylerinin androjen seviyeleri ile iliskili oldugu yapilan analizler sonucu
ortaya konmus ve bu nedenle over hiperrandrojenizmi i¢in bir belirte¢ olarak

Onerilmistir [25].

Pellatt ve arkadaslar1 [26], PKOS olan hastalarda folikiler graniler hiicrelerin
in vitro kiiltliriiniin, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek AMH seviyesine
sahip folikiiler s1v1 liretimini uyarabildigini 6ne siirdiiler. Das ve arkadaslarida [27],
ovulatuar disfonksiyonu olan PKOS hastalarinda AMH diizeyinin, normal

ovulasyonu olanlara gére bes katina kadar ¢iktigini belirtti.



Eldar-Geva ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada (2005), Rotterdam
kritelerine gore hiperandrojenizm varlig1 veya yoklugu ile kategorize edilen PKOS
kadinlarda, AMH diizeylerinin gruplar arasinda &nemli Olgiide farkli oldugu
gosterildi. Her iki grupta kontrol grubuna gére AMH seviyeleri yiksek bulundu;
ancak polikistik over morfolojisi (PKOM) ve hiperandrojenizmi olan kadinlarda

seviyeler daha da yuksektir [28].

Literatiirde AMH ve/veya kisspeptin diizeylerinin, PKOS fenotip gruplar ile
iligkisini gdsteren ¢aligmalar son derece sinirl olup, daha 6nce yapilan arastirmalar
PKOS hastalarinda AMH ve kisspeptin diizeylerini, fenotipten bagimsiz olarak
incelemeye almistir. Bizim c¢alismamizin amaci, iireme c¢aginda bulunan PKOS’lu
kadinlarda ki AMH ve Kisspeptin dlzeylerini tetkik ederek, over rezervinin
gostergesi olma potansiyeline sahip bu proteinlerin seviyelerini, ayni yas grubunda ki
saglikli kontrol grubu ile kiyaslamak olacaktir. Ayrica PKOS un farkli fenotiplerine
sahip hasta gruplarmin, metabolik ve hormonal parametrelerle iligski ¢esitliligini

ortaya koymak olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Multikistik veya sklerokistik overler ilk olarak 18.yiizyilda farkedilip, pelvik
agr1 ve menoraji ile iliskilendirilmistir. 20.ylizyilin erken dénemlerinde, polikistik
overlerin; enfeksiyona sekonder inflamasyondan, overlerin normal perflizyonunun
bozulmasindan ve overyan beslenmede ki anormalliklere bagl distrofiden

kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir [29].

Yapilan arastirmalarda anovillasyon beraberinde ortaya c¢ikan hastalik
kompleksi tanimlanmis olup, arastirmacilarin ovulasyon disfonksiyonuna sahip olan
birka¢ hastaya over biyopsisi yapilmasmna sekonder menstruasyon dongulerinin
tekrar basladigin1 gormeleri iizerine, wedge rezeksiyon operasyonunu gelistirdikleri
bilinmektedir [30]. Sonrasinda amenore, hirsutizm ve biiyiikk polikistik overleri
bulunan yedi hasta (dort hasta obez) bildirmisler; bu hastalarin bilateral overlerinin
1/2-3/4’ iniin ¢ikarildig1 bilateral wedge operasyonu sonrasinda hastalarin hepsinde
diizenli menstruasyon dongiilerinin yeniden bagladigini ve iki hastanin gebe kaldigini

yaymlamisglardir [30].

‘Stein—Leventhal overlerinin’ histolojik ¢alismalari, normal overlere gore bu
overlerin iki kat daha fazla kesit alanina sahip olduklarin1 ve primordiyal folikiil
sayilarinin benzer oldugunu gostermistir. Ayrica bu overlerde, gelisim gosteren ve
atreziye giden folikiil sayisinin iki kat fazla oldugunu, %50 daha kalin ve daha fazla
kollajen igerigine sahip tunikaya, bes kat daha kalin subkortikal stromaya ve dort kat

daha fazla sayida hilar hiicre alanina sahip oldugunu gostermistir [31].

McArthur, Ingersoll ve Worchester 1958 yilinda PKOS’lu hasta grubunda
idrarda LH seviyelerinin yiiksek oldugunu saptamalari neticesinde, LH ve testosteron
diizeyleri tani i¢in kullanilmaya baslanmistir [32]. 1980°de Yen; gonadotropin ve
androjen sekresyonlarinda fonksiyon bozuklugu oldugunu polikistik overi olan
hastalarda tespit etmistir [33]. 1981 yilinda ilk defa USG’de ‘polikistik over
goriinimi’ Saurberi ve Cooperberg tarafindan tariflenmis ve transvajinal
ultrasonografinin (TVUSG) kullanimi ile yapilan klinik degerlendirmenin daha

duyarl oldugu diistinilmistiir [1].



Sendromun insidansi, gegerli tani dlgiitlerine gore degisiklik gostermekte ve
ortalama her 100 kadindan 10-15’1ni etkilemektedir. Tiirk popiilasyonunu igeren bir
calismaya gore Turkiye’de PKOS prevalansi; NIH, AEPCOS Society ve Rotterdam
kriterlerine gore sira ile yaklasik olarak %6 , %15 ve %19 oranindadir [34].

2.2. Tam Kriterleri

PKOS igin birgok tan1 kriteri belirlenmistir. Ilk olarak 1990 yilinda ulusal
cocuk sagligi ve insan gelisimi enstitlisii (NICHD) tan1 kriterleri ileri stirtilmistiir

[35]. Bu kriterler;
1. Kronik anovulasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger

etiyolojik nedenlerin dislanmasidir.

2003 yilinda yapilan ikinci konferans Hollanda’da yapilmistir. Roterdam
kriterleri olarak bilinen bu konferansin raporunda, 1990 National Institutes of Health
(NIH) kriterleri yeniden degerlendirilmis ve ti¢ kriterden ikisinin varligi ile taninin

konulmasi 6nerilmistir [36, 37]. Bu kriterler;
1. Oligo-anovulasyon durumu,
2. Klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm belirti ve bulgulari,
3. Ultrasonografi ile belirlenen polikistik overler.

NIH tami Olgiitlerini [36, 37] destekleyen Rotterdam kriterleri, USG
muayenesine dayanan over gOrinimund  kabul etmektedir. Bu olgutler
hiperandrojenizmi olmayan hastalarin da bu taniyr almasindan dolayi, PKOS
prevalansini artiran ve tedavi kararlarini zorlastirabilen daha hafif fenotipleri i¢erdigi

i¢in uzmanlarca elestirilmistir.

2006 yilinda Androjen Fazlalig1 ve PKOS dernegi (Androjen Excess Society
PCOS Phenotype Task Force-AE-PKOS) tarafindan diizenlenen konferansta yeni
kriterler giindeme getirilmistir [38]. Bu kriterler;



1) Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrojenizm ve

2) Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografide

polikistik overler

3) Androjen fazlaligi ile ilgili diger patolojik durumlarin dislanmasi* seklinde

diizenlenmistir.

*Cushing sendromu, 21 hidroksilaz tipi non-klasik adrenal hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu,
androjen salgilayan tiimorler, ciddi insiilin direnci sendromlari, androjenik/anabolik ilaglarin

kullanilmas1 veya suistimali ve hiperprolaktinemi nedenlerinin diglanmasidir.

AE-PKOS kriterleri, hiperandrojenizmi, sendromun diger semptomlariyla
birlikte gerekli bir tan1 faktorii olarak kabul eder. Bu diizenlemeden sonra PKOS’un

bir dislama tanisi olarak kabul edildigi dikkat cekmektedir.

Fenotipin spesifikasyonu, 2012 yilinda NIH tarafindan diizenlenen bir
calistayda belirlenmistir [2]. Dort fenotip kararlastirilmis ve her biri igin,

hiperandrojenizmin ve anovulasyonun diger nedenlerinin dislanmasi gerekmektedir.

e Fenotip 1 (klasik PKOS); Hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve
USG’de polikistik over goriinlimii

e Fenotip 2 (hiperandrojenikanovilasyon);  Oligo-anovulasyonlu
hiperandrojenizm

e Fenotip 3 (ovulatuar PKOS); USG’de polikistik overler ve
hiperandrojenizm

e Fenotip 4 (non-hiperandrojenik PKOS); Oligo-anovulasyon ve
USG’de polikistik overler

Tiim tan1 yaklagimlarinda, Once sekonder nedenlerin (eriskin baslangich
konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi ve androjen salgilayan neoplazmalar
gibi) dislanmasi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica insiilin direncinin, PKOS'lu
bircok kadin arasinda, ozellikle hiperandrojenizm hastalarinda gdsterilmesine

ragmen tani kriterlerinin hi¢birinde yer almadig1 goriilmektedir.



2.3. Etiyopatogenez

PKO gelisiminden sorumlu patofizyoloji jinekolog ve endokrinologlar
tarafindan siirekli tartisilan ve tanimlanmasi zor bir sorun olarak devam etmektedir.
Bunun yaninda karakteristik PKO’larin, kronik anovulatuar durumun uzun siire
persiste etmesi sonucunda meydana geldigini sOylemek klinik olarak kullanigh bir
cevap gibi goriinmektedir. PKO’larin spesifik bir defekt sonucunda olusmadigi,
fonksiyonel bir bozukluk olarak ortaya c¢iktigi sdylenebilir. Sendromun

patofizyolojik gelisimine etki eden ¢esitli faktorler;

1. Gonadotropin salimim defektleri;

2. Steroidogenez degisiklikleri ve androjen sentez degisiklikleri;
3. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi;

4. Genetik faktorler;

5. Cevresel faktorler;

olarak siralanabilir.

2.3.1.Gonadotropin Sekresyon Defektleri

PKOS’da HPG aksinda fonksiyonel bozukluklar tanimlanmistir. Normal
ovulasyon dongusiine sahip kadinlara gére PKOS’lu kadinlarda, artmis LH
konsantrasyonlari, diisiik-normal FSH seviyeleri, artmus LH:FSH oranlar
bulunmaktadir [39-41]. Anormal LH sekresyon mekanizmasi sonucu serum LH
seviyelerinde yikselme goralur; bu olay LH salimim frekansinda artis ve daha az

pulsasyon ile karakterizedir [42-45].

FSH seviyelerinde azalma; GnRH salinim sikliginda artisa baghh LH-B gen
ekspresyonunun FSH-B gen ekspresyonuna kiyasla daha ¢ok artis gostermesi, kronik
olarak artmig Ostrojen yogunlugunun negatif geri donlisim etkisi (artmis
androstenedionun periferal aromatizasyonundan elde edilmis) ve normal/hafifce

artmig inhibin B seviyelerinden kaynaklanir [46, 47].



Artmig LH diizeyleri, overlerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) artigina
neden olarak steroidogenezi, androjenlerin tretimi lehine etki eder; bu da folikil

gelisiminde duraklama ile sonu¢lanmaktadir.

PKOS patofizyolojisinde LH salgi frekansi, ovulatuar kadinlarda ki fizyolojik
siklik degisiklikleri gostermez ve ortalama saatte bir salgi frekansi ile hipotalamik
GnRH salgi frekansina benzer bir artma seklini yansitir; bu da LH salgilanmasinin,

FSH’a gore daha fazla diizeyde olmasina neden olur [48-50].

PKOS’lu kadinlarda LH’m, iyatrojenik GnRH’a asir1 yamit verdigi
gosterilmekle Dbirlikte; obez hastalarda LH salgt amplitidii ve serum LH
konsantrasyonu, zayif olanlardan daha diisiik seviyede oldugundan dolayr GnRH’a
verilen abartili yanit daha az oranda goriilmektedir [51, 52]. in vitro bioassay
yontemi kullanilarak PKOS’lu kadinlarda, glikolizasyon farkini ve daha alkali LH
izoformunun baskinligin1 gosteren yiikselmis serum LH konsantrasyonunun

biyoaktivitesinde artma izlenmistir [44, 53-55].

PKOS hastalarinda disaridan 6stron (el) verilmesi sonrasinda, bazal ya da
GnRH stimiilasyonuna bagli olarak LH diizeylerinde artis olmamistir [56]. Ayrica
aromataz inhibitor ile tedavinin de LH sekresyon frekansini azaltmadigi gosterilmis
olup [57]; bu veriler sirkiilasyonda artan el seviyesinin, FSH (zerine negatif geri
bildirim etkisi yapabilecegini, fakat LH sekresyonu uzerinde Onemli bir etkisi
olmadigini diigiindiirmektedir. Anovulasyona bagli progesteron geribildirim eksikligi
yiiksek LH salgilanma frekansina katkida bulunmaktadir [58]. Kanitlar, GnRH salg1
stimulasyonunun, seks steroidlerinin geribildirim inhibisyonuna daha az duyarl

oldugunu gostermektedir.

GnRH antagonistleri ile tedavi edilen PKOS’lu hastalarda, doza bagimli akut
donemde LH ve testosteron seviyelerinde azalma goriilmiis [45], kronik uygulama
ise overlerin androjen salinimini post-menopoz seviyesine kadar baskilamistir [59,
60]. Ovulasyon disfonksiyonuna sahip olmayip PKOM olan kadinlar, normal over
morfolojisi olanlara kiyasla yliksek androjen ve insiilin, diisiik seks hormon baglayici

globulin (SHBG) seviyesi sergilemektedir [61].

Tim bu go6zlemler sonucunda LH sekresyon ve stimulasyonu over
folikiillerinin gelisim bozuklugu ile anovulasyonun onemli bir nedeni izlenimi

vermektedir. Bununla birlikte artmis LH diizeylerinin, PKOM bulunan ya da
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bulunmayan PKOS’lu hastalarda, overlerde artmis androjen iiretiminin tek nedeni

oldugunu séylemek miimkiin gériinmemektedir.

2.3.2. Steroidogenez ve Androjen sentez degisiklikleri

Steroidogenezde birgok farklilik saptanan PKOS’un &nemli 6zelligi olan
hiperandrojenizm; overlerden asir1 androjen iiretimi (% 60°1) ile birlikte daha az
olarak adrenallerden kaynaklanmakta olup, sentezlenen androstenodionun periferik

dontigiimiine baglh olarak ortaya ¢ikmaktadir [62, 63].

Overde hormon iiretiminin ana kaynagi olgunlasan folikiillerdir. Bir folikilun
bilesenleri teka hiicreleri, graniiloza hiicreleri ve primer oosittir. Overde ki huicreler
farkl1 enzim aktivitelerine sahip olduklarindan farkli hormonlar sentezlerler. Teka
hicrelerinde aromataz enzimi yoktur; graniiloza huicrelerinde ise 17-p-hidroksisteroid
dehidrogenez (17B-HSD) enzimi bulunmamaktadir. Bu nedenle teka hiicrelerinde
androjen, graniloza hicrelerinde de dstrojen Uretilir [64]. FSH reseptorlerine sahip
graniiloza hucrelerinde, FSH stimllasyonu sonucu aromataz enzim aktivesi ile
androstenedion el’e doniigiir. E1 ise 173-HSD enzimi ile e2’ye doniisiir. PKOS’da
FSH diisiik olmasia ragmen, serum Ostradiol (e2) konsantrasyonu, erken folikiler
evrede bulunan ovulatuvar bir kadinla ayni diizeydedir. PKOS’lu kadinda serum
oOstrojeni, over folikiillerinden ve androjenlerin yag dokusunda aromatizasyonu ile

olusur [65].

Overde LH’a yanit olarak androjenler teka hiicrelerinde sentezlenir. LH, teka
hiicrelerinde cAMP artis1 ile steroidogenezi ve androjenlerin liretimini arttirir. Bu
hicrelerde sentezlenen esas androjen, testosteronun ve e2’nin temel prekirsori olan
androstenediondur. Androstenedion; aromataz ile el’e, 17B-HSD enzimi ile
testosterona donisiir. 173-HSD enzimi overlerde ve periferik dokularda bulunan bir
enzimdir. Normal kadinlarda testosteron liretiminin 2/3’ii overyan kaynakli olup,
kalan kismi ise adrenalden salinan androjenlerin periferik doniisiimii ile tiretilir.
Testosteron ise periferik dokularda dihidrotestosterona (DHT) doniisiir ve bunu
intraselltler 5-a rediiktaz enzimi ile yapar. DHT androjen reseptoriine daha yuksek

afinite ile baglanir ve daha fazla androjenik etkisi mevcuttur [64].
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PKOS’lu kadinlarda over kaynakli artmig androjen dUretiminin primer
mekanizmasinin, diizensiz LH sekresyonu ve artmis LH biyoaktivitesi ile insiilin
direncine sekonder gelisen hiperinsiilinemiden kaynaklandigim1 = sdylemek
miimkiindiir. Diger kanitlara gore teka hiicrelerinin hacminde artis ve LH
stimulasyonuna artan duyarliliklar1 [66, 67] ile ilgili olarak, bu hicrelerde bulunan
instlinin, insulin benzeri blyime faktoria-1 ve 2 (IGF-1, IGF-2) reseptorlerini
uyarmasi sonucunda overlerde androjen iiretimi lizerine etkileri oldugu gosterilmistir
[68]. Insulinin etkileri net olmamakla birlikte hiperinstilinemi durumunun tedavi
edilmesi ile LH diizeyinde herhangi bir farklilik olmamasina ragmen, serum androjen

diizeylerinde azalma g6zlenmistir [69].

Adrenal androjenler olan androstenedion, dihidroepiandrostenedion (DHEA),
dihidroepiandrostenedion siilfat’in (DHEA-SO4) iiretimi de PKOS’lu kadinlarda
artmakta olup, hastalarin %50’sinden fazlasinda dolasimda orta diizeyde yiikselmis
DHEA-SO4 konsantrasyonlar: goriilmektedir [70]. Uzun etkili GnRH agonisti ile
tedavi sonrasinda, over dokusunda sentezlenen adrenal androjen diizeyleri normal
popiilasyona gore PKOS olan kadinlarda daha yiiksek seviyelerde kalir [66, 71-73].
Adrenal androjenlerin, gergek virilizasyon aktivitesi yok denecek seviyede olmasina
ragmen, periferde testosterona doniisiim gostererek PKOS patofizyolojisinde rol
oynarlar. Adrenal androjen iiretiminde artis i¢in birka¢ potansiyel mekanizma

bulunmakla beraber agiklamalar belirsizligini korumaktadir. Bu hipotezler:

e Anovulasyon sonucunda kronik 6strojen maruziyetinin, adrenal 3f-
hidroksisteroid dehidrogenaz etkinligini azaltabilmesi [60, 74-77];

e Hipofizden artmis adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi
sonucu sensitivite artis1 [70, 78, 79];

e Bazi PKOS’lu kadmlarda, 17c-hidroksilaz/17,20-liyaz  enzim
etkinliginin upregiilasyonunun veya hiperinsiilineminin, adrenal androjen

fazlaligina neden olabilecegi [80-86];
olasiliklarini igermektedir.

Ozetle, PKOS’lu kadinlarda sik gdzlenen adrenal androjen fazlalig: tek bir
mekanizma ile agiklanamamaktadir. Neden ne olursa olsun, kronik anovulasyon
sonucu siirekli artig gosteren intraovaryan androjen seviyesi ile folikiiler gelisimin

islevsel bozuklugundan kaynaklandigi sonucuna varilmaktadir.
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2.2.3. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

Glukoz intolerensi ile hiperandrojenizm arasinda ki iligki ilk kez 1921 yilinda
Archard tarafindan belirtilmistir [87]. 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada [88] ise
insiilin direnci ve insiilin yiiksekliginin PKOS patogenezine etkileri agiklanmis olup;
oral glukoz yiikleme testi (OGTT) yapildiktan sonra insiilin ve testosteron seviyeleri
arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir. Obez olan PKOS’lu hastalarda Burghen
ve arkadagslari, androjen ve insiilin ytliksekligi arasinda pozitif korelasyon bulmustur;
buna ragmen obezite veya tek basina androjen yUki PKOS’da gorulen insulin

disfonksiyonunu agiklamaya yetmemektedir [88, 89].

Insiilin direnci PKOS’lu obez ve daha az oranda zayif hastalarm ortak dzelligi
olup %50-75 arasinda goriilmektedir [71, 89-91]. Saglikli kadinlara gore yaklagik
%35-40 oraninda azalan insiilin duyarlili§i, PKOS’Iu hastalarin %35’inde bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) ile sonuglanir [92-94]. Bununla birlikte, tip 2 diabetes
mellitus (DM) bulunan kadinlarda PKOS gelisme ihtimali normal poptilasyona gore
alt1 kat daha fazladir [95].

PKOS’lu kadinlarda dolasimda artan insiilin seviyesi overlerden androjen
iretimini stimiile ederek ve karacigerden SHBG {iretimini inhibe ederek
hiperandrojenemi durumuna neden olur. Yapilan in vitro ¢alismalarda insiilinin,
overde bulunan teka hicrelerinin androjen Uretiminde ve inslline olan
duyarliliklarinda artig sagladigi gosterilmistir [96-98]. Buna istinaden insulinin LH
etkisini glglendirerek ve LH ile birlikte etki gostererek androjen dretimini stimile
ettigi bilinmektedir [97, 99].

Hiperinsulinemi ovaryan androjen sentezini direkt olarak arttirmaktadir.
Insiilin, over stromasinda ki teka hiicrelerinde bulunan insiilin reseptdrleri araciligi
ile andojen iiretimini uyarir [98, 100]. Teka hticrelerinde bulunan insulinin etkisiyle
IGF-1 ve IGF-2 reseptorlerinin uyarilmasi sonucu androjen {iretiminde artig
meydana gelir [68]. Hiperinsiilinemi LH saliniminda indirekt olarak artisa neden
olur. On hipofizde ki gonadotrop hiicreler instlinin hedef hiicrelerinden biridir ve bu
hiicrelerin insiilin ile uyarilmasi sonucunda LH salinimi oldugu gosterilmistir.
Hiperinsiilineminin diger indirekt etkisi ise; teka hiicrelerinde LH reseptdr sayisini

arttirmasidir [101].
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Insiilin ve androjenlerin kombine etkileri karacigerden SHBG iiretimini
baskilar; azalan SHBG diizeyleri ise yiiksek seviyelerde seyreden serbest
androjenlerin diizeyini daha da arttirir. Sonug olarak temelde var olan insiilin

direncinin kotiilesmesi kagiilmaz hale gelir.

Tip 2 diyabet gelisimi igin risk faktorlerinden biri olan PKOS’ta tani
koyulmamis diyabet sikligi %10’dur [34]; bu nedenle sendromun bulundugu
hastalarin diyabet gelisim ihtimaline karsi taranmasi tavsiye edilmektedir. PKOS’da
glukoz regulasyon bozukluklarini saptamada en iyi yontem OGTT’dir. Insiilin
diizeyine bakilmast ya da herhangi bir formal kullanarak insdlin direnci

hesaplanmas1 PKOS’lu hastalarin tan1 ve takibi i¢in 6nerilmemektedir [34].

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinin énemli bir unsuru
oldugu yillardir bilinmektedir, ancak belirtmek gerekir ki PKOS’lu kadinlarin %25-
50’sinde kanitlanan insiilin direnci gosterilememistir. Ek olarak insiilin direng artist
mevcut olan tiim kadmlarda PKOS sikligi yaklasik %15 gibi bir oranda diisiik
bulunmustur [102]. Bu nedenlerden dolayi tiim PKOS’lu kadinlarda ana neden veya
patojeniteye etki eden bir faktor olarak instlin direnci ve hiperinsilinemiyi sorumlu

tutmak mimkin gérinmemektedir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Test yapilmadan Once {li¢ giin boyunca >150 gr/glin karbonhidrath diyet
uygulanmali; OGTT yapilmadan 6nce ki aksam ise 30-50 gr karbonhidrat igeren
oglin alinmalidir. En az sekiz saatlik aglik sonrasinda sabah uygulanan OGTT
Oncesinde sigara icilmemesi Onerilir. A¢lik plazma glukozuna (APG) baklildiktan
sonra 250-300 ml su iginde eritilen 75 gr anhidroz glukoz veya 82,5 g glukoz
monohidrat hastaya icirilir. Stvinin i¢ildigi andan iki saat sonra ki kan 6rnegi alinip
plazma glukozu tespit edilir. Karbonhidrat toleransini etkileyen ilaglarin alinmasi ve

aktif infeksiyon varligi gibi durumlarda OGTT ertelenmelidir. Testin sonuglari,

e APG <100 mg/dl ve OGTT sonras1 2.saat bakilan plazma glukozu
<140 mg/dl gelmesi normal,

e APG <100 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl olmasi
izole BGT;
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e APG 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu <140 mg/dl olmasi
izole bozulmus ac¢lik glukozu (BAG);

e APG 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasi
sonuclanmast BGT ve BAG’1n birarada olmast;

e APG >126 mg/dl ve 2.saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olarak

sonu¢lanmasi ise asikar DM;

olarak yorumlanir [34]. izole BAG, izole BGT ve BAG ile BGT nin birarada

bulunmasi prediyabetik durumlar olarak degerlendirilir.

OGTT disinda, insiilin direnciyle ters oranti gosteren aglik glukoz/aglik
insililin oranina bakilabilir; ayrica 0. ve 2.saat plazma insiilin ve glukoz degerlerine
bakilarak insiilin sensitivite indeksi hesaplanabilir. 2 saatlik insiilin diizeyleri <80-
100 pU/ml normal, >80-100 pU/ml insiilin direnci, >300 pU/ml siddetli insiilin
direnci olarak degerlendirilir[103].

Aclik Insiilin ve Achk Glukoz/Achk Insiilin Oran

Aclik plazma insiilininin >20-30 pU/ml olmasi, PKOS’lu kadinlarda insiilin
direncini gostermektedir [104]. Insiilin sensitivitesinin diger bir gdstergesi olan
APG/aglik plazma insiilin orani ise insiilin rezistansi ile ters iliski gosterir. Diigiik
oranlar insiilin direncinin derecesini yansitir. PKOS’lu kadinlarda <4,5 olan
sonuglarin, insiilin rezistansina yonelik yiiksek senstivite ve spesifite gosterdigi

bildirilmistir [90].

HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment-insulin Resistance)

HOMA-IR indeksi = (aglik insiilin x aglik glukoz) / “konstant say1” olarak
hesaplanmaktadir. Glukoz mg/dl deger birimi olarak kullanmilirsa sabit say1 405;
mmol/l alinmast durumunda ise sabit say1 22,5 olarak kabul edilir. Cikan sonuglar
insiilin direnci ile korele olup; yliksek degerler rezistansin fazla oldugunu yansitir.
Tum toplumlarda HOMA-IR ortalama degerleri 2,4-2,7 olup, > 3,8 olan degerler ise

insiilin rezistansini gosterir [91].
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2.3.4. Genetik Faktorler

Ailesel kiimelenmenin oldugu PKOS hastalarinda genetik etmenler,
sendromun reprodiktif ve metabolik fenotiplerinin gelismesine onemli etki
gostermektedir. Hastaligin reprodiiktif ve metabolik fenotiplerinin gelismesinde
genetik faktorler oldukga etkilidir. Aile bireyleri lizerinde yapilan calismalarda
otozomal dominant (OD) gec¢is oldugu ve erkek bireylerin fenotipinde prematur
kellik gelistigi gortilmistir [105, 106]. Baz1 c¢alismalarda PKOS’lu kadinlarin
kardesleri ve ebeveynlerinde hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi prevalansi
yiiksek gozlemlenmistir [107, 108]. Yilmaz ve arkadaslari, PKOS’lu kadinlarin
ebeveynlerinde BGT sikligint % 40 (annede) ve % 52 (babada) olarak
bildirmislerdir [109].

Sendroma sahip hastalarin kiz kardeslerinin yaklasik olarak %50’sinde,
annelerinin ise %35’inde artmis total testosteron seviyesi gozlenmektedir [110, 111].
Dislipidemi ve diger metabolik anormallikler 1. Derece akrabalarda bulunmaktadir;
bu da kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisim i¢in yiiksek risk tasir. Yildiz ve
arkadaglari, 52 PKOS hastas1 ve bu hastalarin 102 akrabasi {izerinde yaptiklar
calismada belirli Olgiitlere gore olusturulmus (cinsiyet, yas ve pre/post-menapozal
durum gibi) kontrol gruplar1 ile PKOS’lu hastalarin akrabalarim1 karsilastirmislardir.
PKOS hastalarinin anneleri, kiz ve erkek kardeslerinde insiilin direnci ile
karbonhidrat metabolizma bozukluklarinin daha siklikla goriildiiglint, ayrica
PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde serum androjen hormon diizeylerinin

daha yiiksek seviyede bulundugunu bildirmislerdir[112].

PKOS’un kalitsal olma durumuna yonelik yapilan ikiz ¢aligmalarinda genetik
etkilerin, normal kardesler ile kiyaslandiginda tek ve ¢ift yumurta ikizlerinde daha
yogun oldugu gorilmistiir. Jahanfar ve ekibi [113] tarafindan 34 ikiz kardes
tizerinde yapilan calismanin sonucuna gore yiiksek insiilin diizeyleri, serum
androstenodiol glukuronad ve viicut kitle indeksinin (VKI) genetik faktorlerden
etkilenmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. PKO ile uyumlu ikizlerde, dolasimda normal
ile uyumsuz lipid profilleri gosterilmistir. Bu veriler 1s18inda genetik ve cevresel
faktorlerin etkisini de icine alan poligenik-multifaktoriyel etiyolojinin kabul edilmesi
Onerilmektedir [113].
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Edinilen izlenimlere gore PKOS poligenik bir bozukluk gibi gérinmektedir
ve ¢ok sayida genomik varyantlarin etkilesimi ile cevresel faktorlerin etkisini
icermektedir. Fenotip tamimlarinin yetersizligi, ¢ok sayida aday genin varhigi,
temelde yer alan etiyolojinin net olmamasi ve hasta gruplarinin heterojen 6zellik
gostermesi PKOS’un genetigine iliskin ¢alismalarda ortaya ¢ikan sorunlara ornek
olarak gosterilebilir [114, 115]. PKOS’da bugiine kadar arastirilmis olasi etkiye sahip
olan genlerin bazilari tabloda (Tablo 2.1) [116] gosterilmistir.

Tablo 2.1: PKOS’da Aday Genler

Aday gen Polimorfizm Kromozom yerlesimi

Ovaryen ve adrenal steroidogenez genleri

CYP 11a (tttta)n 150923-24
Heterozigot CYP 21  6p21.3
CYP 21
mutasyonlari
CYP 17 Promotor bolge T/C  10g24.3
CYP 19 Aromataz SNP 50 15p21.1

Steroid hormon iliskili genler
Androjen reseptdr geni(AR) (CAG)Nn Xgl1l-12
SHBG geni (TAAAA)N 17p12-13

Gonadotropin metabolizma genleri

Trp8Arg

LH 19913.32
p llel5Thr g

D5S474
Follistatin D5S623 5q11.2

D5S822

insiilin metabolizma genleri
Insiilin geni (INS) INS VNTR 11p15.5
Insiilin reseptdr geni (INSR) Ekson 17 C/T 19p13.3
IRS Gly972Arg 2036
Calpain 10 SNP —44,-43,-19,63  2q37
Enerji metabolizmasi genleri ve diger genler

Leptin (ttttt)n ins 7931.3
Adiponektin Ekson 2 T45G 3927
TNFa -308G/A 6p21.3
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2.3.5. Cevresel faktorler:

PKOS gelisiminde etkili en Onemli cevresel faktdrler obezite ve diyet
aligkanliklaridir  [117]. Obezite, PKOS'lu kadinlarda iireme ve metabolik
anormalliklere 6nemli Ol¢lide katkida bulunur. Yapilan bir¢ok calismada, kilo
kaybinin, dolasimda ki androjen seviyelerini azaltarak ve menstriiel sikluslarin
yeniden baslamasina neden olarak, PKOS’lu kadinlarda bulunan endokrin
disfonksiyonunun temel yonlerini iyilestirebilecegini gostermistir. Viicut agirliginda
ki azalma; artmis gebelik oranlari, azalmis hirsutizm ve glikoz ile lipid profilinde
iyilesmeler ile iliskilendirilmistir. PKOS'lu kadinlarda orlistat ve sibutramin gibi
farmakolojik kilo verme ajanlarim1 kullanan ¢alismalar, ovulasyon fonksiyonunda

benzer bir iyilesme raporlamiglardir [118, 119].

Kilo kaybini takiben bagli olmayan testosteron seviyelerinde meydana gelen
diisiis, SHBG'de meydana gelen artisa biiyiik 6l¢iide aracilik edebilir [120]. PKOS'lu

normal kilolu kadinlarda kilo kaybinin etkileri bilinmemektedir.

2.4. Klinik Bulgular

Klinik belirtiler icinde yer alan mens regulasyon duzensizlikleri (oligo-
amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm,
akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite PKOS’da ¢ogunlukla
peripubertal donemden itibaren ortaya ¢ikmaktadir. Sendroma bagli etkilenen
organlar arasinda overler, yag dokusu, adrenal, karaciger, cilt, damarlar, pankreas ve
beyin yer almaktadir. PKOS’a bagl gelisen kisa ve uzun déonem sonuglar asagida

siralanmustir:

A. Kisa Donem Sonuglar

e Ovulatuar ve Menstriel disfonksiyon
e Anovulatuar infertilite

e Hiperandrojenizm
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B. Uzun Dénem Sonuglar

e Glukoz intoleransi ve tip II diyabetes mellitus
e Metabolik sendrom ve KVH

e Endometrial neoplazi

e Infertilite

e Obezite

e  Obstruktif uyku apne sendromu

e Duygu durum bozukluklari

2.4.1. Kisa Donem Sonuglar

Ovulatuar ve Menstriel Disfonksiyon

PKOS’un tani siniflamalarinin tiimiinde yer alan ovulatuvar disfonksiyon
hastalarin klinigi i¢in 6nemli bir kriterdir. Gegmiste PKO’larin morfolojik dzellikleri,
ovulasyonu engelleyen patolojik degisiklikler ile iliskilendirilmesine ragmen,
gunumizde PKOS patofizyolojisinin, kronik anovulasyonun sonucu olarak goriilen

bozulmus endokrin ¢evrenin gostergesi oldugu kabul edilmektedir.

PKOS’da meydana gelen anovulasyona yiiksek androjen diizeyleri neden
olmaktadir. Viicutta ki androjen yiikiiniin artisi, aromataz enzimini inhibe ederek
daha potent olan Sa-rediikte androjenlere doniisiim yoluna girmektedir. Potent
androjenlerin artis1; graniiloza hiicrelerinde bulunan ve FSH ile indiiklenen LH
reseptorlerini inhibe etmesi sonucu folikiiler gelisimi sekteye ugratir. Folikiil geligimi
devam etse dahi tam matiir hale gelmeden, etrafinda hiperplastik teka hiicreleri
bulunan, artmig LH stimiilasyonu ile liiteinize olmaya baslamis ¢ok sayida kii¢iik
foliktler Kistler meydana gelir. Atretik folikiiller sonunda over stromasinda
genisleme ve hacminde artiga neden olarak androjen iireten hiicresel kitleyi arttirir ve
kendiliginden ilerleyen bir siklus olan kronik anovulasyona yatkinlik

kazandirmaktadir.

Normal ovulasyon fonksiyonu sonucu siklik menstruasyon olusur. Normal
menses araliklar1 24-35 gin arasinda degismekle birlikte, belirtilen araliktan daha az

veya daha sik meydana gelen mens kanamalar1 ovulatuar disfonksiyonun bir
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gostergesidir. PKOS olan kadinlarin biiylik ¢ogunlugu (%60-85) belirgin menstriel
disfonksiyon gosterirler [38, 121, 122]. En sik goriilen anormallikler oligomenore ve
amenore olmakla birlikte; polimenore ¢ok nadir goriiliip, tedavi almamis PKOS’Iu
kadinlarda %2’den daha azinda bulunmaktadir [123].

%80 oraninda goriilen oligomenore; 45 giinden uzun araliklarla veya yildan
8’den az adet gorme seklinde tanimlanir. Sendromun bulundugu hastalarin %30-
40’1inda ise amenore (3 siklus boyunca adet gormeme) gelismektedir. Buna karsi
yaklagik %20 olgu diizenli adet gorebilmektedir [124]. Anovulatuar
hiperandrojenemi tablosuna sahip kadinlarda menstriiel fonksiyon iizerine yapilan bir
caligmada, oligo-anoviilasyon kanitlarina ragmen, yaklasik %15-40 oraninda normal

menstriiel siklus varlig1 gosterilmistir [125-128].

Yiksek androjen seviyeleri, dstrojenin endometrium (zerine etkisine engel
olarak atrofik endometrium gelisimine neden olurlar ve PKOS’lu kadinlarda ince-
atrofik endometrium ve amenore birlikteligi ortaya ¢ikar [129]. Ayrica anovulasyon
sonucu gelisen progesteron yoksunlugu nedeni ile kronik Ostrojene maruz kalan
endometriumda, siirekli mitojenik uyart sonucu kalinlasma meydana gelerek
disfonksiyonel uterin kanama paterni olusabilir. Endometriumda asir1 proliferasyon
ve damarlanma artigsina neden olan yiiksek-sabit dstrojen duzeyleri, progesteronun da
yoklugu sonucunda, stromal destek saglanamaz ve kanamaya yatkin endometrium

tabakas1 meydana gelir.

Anovulatuar Infertilite

PKOS’lu hastalarda artmis androjen yiikii sonucunda folikiilogenezde olusan
duraksama daha fazla androjen sekresyonuna sebep olarak kisir dongi
olusturmaktadir. Bu bulgularin yan1 sira PKOS’da, yiiksek insiilin direncine yonelik
tolerasyon saglamak i¢in hiperinsiilinemi goriilmektedir. Hiperinsiilinemi direkt etki
ile teka hiicre hiperplazisi olusturarak ve indirekt olarak SHBG’yi azaltarak viicutta
dolasan testosteron seviyesini artirmaktadir. Bu bilgiler esliginde infertil hastalarda
temel amacin, androjen seviyelerini diisiirerek ovulasyonu saglamak oldugu

sOylenebilir.

PKOS’lu hastalarda goriilen ovulasyon disfonksiyonu nedeniyle, spontan

gebe kalma olasiliklar diisiik olsa dahi, cogu hasta ovulasyon indiksiyon tedavisi
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sonrasi gebe kalabilmektedir [130]; ancak bu kadinlarin gebe kalmasi halinde,
gestasyonel DM, preterm dogum, preeklampsi gibi bazi gebelik komplikasyonlarinda
artig gortlmektedir [131].

Tiim bu bilgiler 1s183inda PKOS’lu olan infertil hastalara yaklasimda temel
hedefler; hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstrual bozukluklarin diizeltilmesi

ve inslilin direncinin giderilmesi olarak siralanabilir.

Hiperandrojenizm

Hiperandrojeneminin klinik kaniti; hirsutizm, akne ve androjen ile ilgili
alopesi semptomlarin1 igerir; ancak klinik ozellikler ve hiperandrojenizmin
biyokimyasal dlgtimleri arasinda ki korelasyon zayif bulunmustur [132, 133]. Gercek
virilizasyon bulgular1 (artmis kas kiitlesi, azalmis meme boyutlari, ses kalinlagsmasi
ve kliteromegali gibi) nadir goriilmektedir. Anovulatuar hastalarin yaklasik %
60’1nda kozmetik agidan olumsuz bir hirsutizm mevcuttur [134]. Hirsutizm kadinda,
viicut ve yiiz killarinin erkek tipinde asir1 artmasi ve vellus tipi killarin kalin
pigmente terminal killara donlismesi olarak tanimlanip, androjen fazlaliginin en
belirgin ~ Kklinik  gostergesidir.  Klinik  olarak  hirsutizm  yayginliginin
degerlendirilmesinde modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi (mFG skoru)

kullanilmaktadir.

Ferriman-Gallwey skorlama sistemi, vicutta ki killanma dagilimi ve kil
yapisini degerlendiren bir puanlama sistemidir. Bu yontem beyaz kadinlarda yapilan
calismalardan kaynaklanir ve dokuz androjen sensitif bolge icin (list dudak, cene,
gogiis -0zellikle periareolar bélge-, kol, tist karin, alt karin, sirt iist kisimlari, bel ve
uyluk) kil biiylimesini 0-4 puan arasinda skorlar. 8 ve alt1 skor hafif; 8-15 arasi orta;
15 istii skor ise siddetli hirsutizmi gosterir. 8 ve tlizeri skorlar ileri inceleme
gerektiren Onemli androjen artisin1 gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada PKOS
fenotip gruplar1 arasinda; mFG skorunun en yliksek fenotip 2’de, en diisiik ise
fenotip 4’te oldugu bildirilmistir [135].

Akne hiperandrojenizmin bagka bir klinik belirtisi olabilir ve goriilme sikligi
etnisite ile degisiklik gosterir. Beyaz PKOS’lu kadinlarda %12-14 arasinda [122,
123, 136], asya kizilderili PKOS kadinlarinda ise %25 gibi daha yiiksek oranda
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gorullr [136, 137]. Ancak PKOS’un akne gelisim riskini ne dlglide arttirabilecegi

belirsizligini korumaktadir.

Androjenik alopesi ise kafa derisinde ki saglarin dokiilmesi olarak tarif
edilmekte ve PKOS’lu kadinlarin %10’unda sikayet yaratmaktadir[124].

2.4.2. Uzun D6nem Sonuglar

Glukoz Intoleransi ve Tip II Diyabetes Mellitus (DM)

PKOS’lu hastalar, glukoz intolerensi ve diyabet gelisimi yoniinden artmis risk
altindadirlar. PKOS etyopatogenezinde en sik gosterilen neden, tiim hastalarin
yaklasik %30’unda ve obez olan hasta grubunun ise yaklasik %75’ inde mevcut olan

periferik insulin direnci (IR) ve hiperinstlinemidir [138].

PKOS’lu hastalarda saptanan IR’nin, hiperinsulinemiye kiyasla Tip-2 DM ile
daha cok iliskili gosterdigi diisiiniilmektedir [139]. intravendz glukoz tolerans testi
(IVGTT) ile PKOS’lu hastalarda IR ’ne ek olarak B-hiicre disfonksiyonu saptanmistir
[140]. Birinci derece akrabasinda Tip-2 DM olan hastalarda p-hicre
disfonksiyonunun daha belirgin oldugu gozlenmistir [141]. Benzer yasta ki kadin
popiilasyonu ile karsilagtirildiginda bu kadinlarda BGT’nda %31-35 ve Tip-2 DM’da
%7,5-10 gibi ylksek oranlar bildirilmistir [143]. Ayrica PKOS’Iu hastalarda glukoz
intoleransinin daha erken yaglarda ortaya ¢iktigi goriilmiis olup [142]; prevalansinin,
addlesan PKOS’lularda % 30-40 gibi yiiksek oranlarda seyrettigi bildirilmistir [144].
Artmis VKI, artmis boy/kilo orani, artmis bel cevresi, ileri yas, artmis androjen
konsantrasyonlar1 ve birinci derece yakinlarda Tip-2 DM 6ykiisii PKOS’da diyabet
risk faktorleri arasinda sayilabilir [145]. PKOS hastalarinda asymmetric
dimethylarginine (ADMA) degerleri de yiiksek bulunmus olup, ADMA’nin VKI ve
boy/kilo orani ile pozitif kolerasyonunun oldugu tespit edilmistir [146]. Bu
nedenlerle tiim PKOS hastalarinda diyabet gelisme ihtimaline kars1 tarama yapilmasi
Onerilmekte ve tarama icin en i1yl metotun oral glukoz tolerans testi oldugu

diistintilmektedir [147].
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Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastahk

Metabolik sendrom; obezite, DM, insulin direnci, BGT, hipertansiyon,
dislipidemi ve abdominal yag birikimi gibi ¢esitli patolojilerin bir araya gelmesi ile
olusan bir durumdur. Metabolik sendrom ile aterosklerotik KVH ve Tip-2 DM
gelisimi dogrudan iligki gostermektedir [148].

PKOS hastalarinda metabolik sendrom goriilme oran1 %46-47 olarak
bildirilmistir; bu hastalarin  %91’inde ilk muayenede metabolik sendrom
kriterlerinden en az biri tespit edilmistir [149-152]. Oligomenore, polikistik over ve
hiperandrojenizmin birlikte mevcut oldugu klasik PKOS’da (Fenotip 1), kontrol
grubuna gore metabolik sendrom prevelansinin 6-8 kat artmis oldugu tespit edilmistir

[153].

Metabolik sendrom icin ¢ok sayida farkli tanim One siiriilmiis olup 2005
yilinda uluslar arasi diyabet federasyonu (IDF), g¢esitli tanimlarda bulunan
farkliliklar1 dengelemek ve tiim popiilasyonlarda KVH gelisim riski olanlar1 ortaya
koymak i¢in yeni kriteler yaymlamistir [154]. Bu revizyona gore metabolik sendrom

tanisi i¢in bes ana kriterden ti¢ tanesinin olmasi gerekmektedir [155]:

e Artmis bel cevresi*

e Artmis kan basinci (=130 mmHg sistolik; >85 mmHg diyastolik)

e Artmis trigliserid (=150 mg/dL)

e HDL-kolesterol diistikliigii (<50 mg/dl)

e Artmis aclik glukozu (>100 mg/dL) veya dnceden tan1 almis diyabet varligi

*etnik kokene gore tanimlanmis bel ¢evresi ile degerlendirilir.

PKOS’lu kadinlarda KVH insidansinda artig igin bilinen risk faktorleri olan
IR ve hiperinsiilinemi, kronik diisiik dereceli inflamasyon gelisimine neden olur; bu
da C-reaktif protein, interlokin-6, 16kosit ve diger inflamatuar belirteglerin yiiksekligi
ile karakterizedir [156-164]. PKOS’da AE-PKOS tarafindan belirlenen KVH risk
siiflamasi tabloda (Tablo 2.2) 6zetlenmistir [165].
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Tablo 2.2: PKOS’da Kardiyovaskiiler Risk Siniflamasi

Risk
e Obezite (6zellikle artmis abdominal obezite)
e Sigara
e Hipertansiyon
e Dislipidemi (artmis LDL kolesterol ve/veya HDL disindakikolesterol)
e Subklinik vaskiiler hastaliklar
e Bozulmus glukoz toleransi

e Erken yasta KVH aile hikayesi (erkeklerde55 yas alt1, kadinlarda 65 yas

altr)
Yiksek risk
e Metabolik Sendrom
e Tip!ll DM

e Bilinen vaskiiler, renal ve KVH’lar

e  Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Yakin ge¢miste her PKOS fenotipinin farkli metabolik risklerinin oldugu ve
fenotip 1 ve 2’nin hiperandrojenizm komponentinden dolayr metabolik ve

kardiyovaskiiler riskle daha fazla iliskili oldugu bildirilmistir [166].

Amerikan ulusal saglik orgiitii tarafindan PKOS tamimlamasi icinde
sayllmayan hiperandrojenizmin olmadigt PKOS fenotipinin (fenotip 4), bazi
caligmalarda diger fenotiplerle kiyasla daha iyi metabolik profile sahip oldugu
gosterilmistir [167, 168].

PKOS'lu kadinlarda yaygin goriilmekte olan dislipidemi profili; total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL), trigliserid (TG) yiiksekligi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diistikligi ile karakterizedir [169]. Santral obezitesi ve IR olan PKOS’lu kadinlarda

geng yasta ateroskleroz gelisme ihtimalinin yiiksek olmasinin nedeni dislipidemi
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gelisimine baglanmistir [170]. PKOS’ta erken yaslarda baslangi¢ gosteren lipid
anormalliklerinin, yasam tarz1 degisikligi ile obezite kontrol altina alinsa dahi

persiste ettigi gosterilmistir [171].

Endometrial Neoplazi

PKOS’lu hastalarda kronik karsilanmamis Ostrojenin etkisi, kronik
anovilasyon, obezite ve hiperinsilinemi endometriyal hiperplazi ile adenokarsinom
riskini arttirabilecek nedenlerdir [172]. Progesteronla karsilanmamis Ostrojen,
hiperinstlinemi, serbest IGF-1 ve androjenlerin dolasimda ki yiiksek seviyeleri
endometriyal disfonksiyona yol a¢cmakta olup; bunun sonucu infertilite, habittel
abort, hiperplazi ve endometrium kanseri olarak karsimiza c¢ikmaktadir [173].
Bununla birlikte sendromun multifaktoryel olusu ve heterojen prezentasyonu,
malignite gelisim mekanizmasinin tam olarak ortaya konulmasimi engellemektedir.
Anovulatuar gen¢ kadinlarda gelisen endometrial hiperplazi ve endometrial kanser
biyopsilerinde, insan koryonik gonadotropin (hCG) reseptdér gen ve protein
ekspresyonunda bir artis gosterilmistir [174]. Obez PKOS olgularinin oligomenore
veya amenore icin daha fazla risk altinda oldugu bilinirken; endometriyal kanser
sikliginin ya da mortalitesinin artmis oldugu gosterilememistir [175]. Meme ve over
kanser gelisimi ile PKOS arasinda iliski oldugu sOylensede, retrospektif ¢caligmalarda

bu kanserlerin gelisme riskinde artis bulunamamuistir [176].

Sonug olarak; oligo-amenore nedeniyle bagvuran kadinlarda endometriyal
hiperplazi gelisimini engellemek amaciyla; yapay siklus olusturarak ¢ekilme
kanamasi saglanmali; siklik hormon tedavisini reddeden hastalarda ise her 6-12 ay
araliklarla endometriyal kalinligin degerlendirilmesi i¢cin USG yapilmasi

planlanmalidir.

Infertilite

Kronik anovulasyon infertilitenin en sik goriilen nedenlerinden biridir.
Anovulasyona sekonder gelisen infertilitenin en sik nedeni ise PKOS’dur [177].

PKOS’lu kadinlarda anovulasyon disinda oosit kalitesi veya endometrium
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implantasyon anormallikleri gibi unsurlarda infertilite gelisimine katkida bulunabilir

[178].

Obezite

PKOS’lu kadinlarda obezitenin prevalansi yaklasik %50’dir [123]. Overlere
yapilan wedge rezeksiyonu sonrasinda histolojik 6zellikler temel alinarak tani alan
PKOS’lu kadinlarda obezite oraninin % 41 oldugu gozlenmistir [179]. Obezite
prevalansinin batili yasam tarzini benimsemis toplumlarda arttigi bilinmekte ve
Birlesik Devletlerde en yiiksek oranda goriilmektedir [122]. Akdeniz Ulkelerinde
obezite prevalansi %10-38 oraninda tespit edilmistir [180].

Android tipte obezitenin goriildiigic PKOS’da, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi KVH riskini arttiran durumlarda da artig goriiliir. PKOS'lu obez kadinlarda,
sendroma sahip zayif kadinlara goére menstriiel bozukluklar ve infertilite goriilme
sikligr da daha yiiksektir [181]. Obezite, oviilasyon diizenini bozan ii¢ degisiklik
yapmakla birlikte; baslangi¢ kilosunun %5’ inden daha fazla kilo verilmesi ile bu

degisiklikler diizelebilmektedir [104]:

e Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artis;
e Serbest E2 ile testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG
duzeylerinde azalma;

e Over stromasinda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

Obez olan PKOS’lu hastalarda hirsutizm, diisik SHBG diizeyleri ve yiiksek
serbest testosteron duizeyleri mevcuttur [181]. Gebelik i¢in gonadotropinlerin ylksek
dozlarda verildigi bu hastalarda, abortus orani da ylksektir [182]. Diinya Saglik
Orgiiti  (WHO) kriterlerine gore VKI kullanilarak obezitenin tanist  ve
siiflandirilmasi tabloda (Tablo 2.3) [183] gosterilmistir.
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Tablo 2.3: DSO’niin Obezite Siniflandirmasi

Viicut Kitle Indeksi (VKI) Kg/metrekare
Diisiik <18.5
Normal 18.5-24.9
Yiiksek 25.0-29.9
Klas | Obezite 30.0-34.9
Klas 1l Obezite 35.0-39.9
Klas 11l Obezite >40

Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Obstriktif uyku apnesi, PKOS’da siklikla goriillen bir saglik sorunudur.
PKOS ile uyku apnesi arasinda ki iligskiye yonelik ¢alismalar sinirli olmakla birlikte;
mevcut veriler, bu durumun metabolik ve hormonal bozukluklar sonucunda
gelisebilecegini isaret etmektedir [184]. Obstriktif uyku apnesi olan sendroma sahip
kadinlar, olmayanlar ile karsilagtirildiginda; DM ve KVH agisindan riske sahiptir
[185].

Duygudurum Bozukluklari

PKOS’a bagli gelisen saglik sorunlar1 kadinlari, fiziksel oldugu kadar
psikososyal bakimdan da etkiledigini gosteren calismalar bulunmaktadir [186].
PKOS hastalarinda normal popilasyona gore  depresyon, anksiyete, beden
memnuniyetsizligi, yeme bozukluklari, cinsel istekte azalma ve intihar girisimi daha

sik goriilmektedir ve sonug olarak psikolojik bakimdan distrese neden olurlar [187].

PKOS’lu kadinlarda depresyon goriilme prevalansi %28-64 aralifinda olup,
normal popiilasyona kiyasla (%7.1-8) daha yuksektir [186]. Yapilan bir ¢alismada
PKOS’un yeme bozukluklar ile iligkisi obezite, depresyon, anksiyete, diisiik benlik
saygist ve beden imajinda ki bozukluklara baglanmistir [187]. Farkli bir ¢alismada
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ise PKOS’lu kadinlarda; hizli kilo alimi, menstrual bozukluklar, hirsutizm ve
infertilitenin 6zgliven eksikligi ile sosyal izolasyona neden oldugu gosterilmistir
[188]. PKOS’u bulunan addlesanlarin psikososyal ac¢idan incelenmesini ele alan bir
calismada [189], bu yas grubunda obezitenin diisiik benlik saygisina neden olan bir
faktor oldugu bulunmustur. Sonug olarak depresyon veya anksiyete Oykiisii olan ya
da yeni tespit edilen PKOS hastalar1 tedavi almali ve ilgili uzmana

yonlendirilmelidir.

2.5. Laboratuvar ve USG Bulgular:

PKOS’da tani klinik bulgularin yaninda, biyokimyasal ve ultrasonografik
bulgularla desteklenir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde androjen ile LH
diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik % 25-60 olguda ise

hiperinsulinemi ve insulin direnci saptanabilir [89].

Kadinlarda normal serum testosteron konsantrasyonu 20-80 ng/dl araliginda
seyrederken, PKOS esliginde bu aralik seviyesi daha yiiksek diizeylerde
izlenmektedir [190]. SHBG’nin baskilanmasina sekonder olarak serbest testosteron
miktar1 artmaktadir; fakat total testosteron seviyeleri hirsutizm olan kadinlarda, bu

baskilanmaya ragmen normal izlenebilir.

DHEA-SO4’Un kadmlarda ki normal serum konsantrasyonu 100-350
ug/dl’dir. Androjenlerin (DHEA, DHEA-S ve androstenedion) proteinlere dnemli
oranda baglanma gostermemelerinden dolayr immiinassay testleri genellikle
biyolojik olarak aktif olan hormon miktarin1 yansitir. Fenotiplere gore yapilan bir
calismada androstenedion ve DHEA-SO4 diizeyleri en yiiksek fenotip 3’te, en diisiik
ise fenotip 2 olan grupta bulunmus; 17-Hidroksi progesteron (17-OHPR) diizeyinin
ise en yiiksek fenotip 4 olan grupta oldugu gosterilmistir [135].

PKOS’lu kadimnlarin hiperinsiilinemi acisindan degerlendirilmesinde, 13
pU'nin lizerinde bulunan insiilin degerleri insiilin direnci agisindan uyarict olmakla
birlikte, aglik insiilin degeri 24 uU'nin iizerinde olan olgular, insiiline direncli olarak
kabul edilir [191]. Yapilan bir ¢alismada insiilin direncinin en yiiksek oldugu PKOS

grubunun fenotip 2 oldugu goriilmiis [166]; farkli bir ¢calismada da, insiilin direnci
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fenotip 1 ve 2’de daha yiiksek bulunmustur [135]. Serum LH degerinin ise grup 1 ve
4’te diger gruplar ve kontrol grubuna gore daha ylksek oldugu gézlenmistir [166].

PKOM; folikiiler fazda yapilan TVUSG’de 2-9 mm ¢apinda 12 veya daha
fazla folikil ve/veya artmis over volimi (>10 cm3) olmas: seklinde
tanimlanmaktadir [36, 37]. Bu bulgunun tek overde izlenmesi de yeterlidir. Tek
basina PKOM, saglikli kadinlarin %20’sinde izlenebilmektedir [192].

2.6. Ayirict Tani

PKOS tanis1 koyulmadan 6nce benzer klinige yol agabilecek diger nedenlerin
elimine edilmesi gerekmektedir. Ayirici tani igin benzer klinige neden olabilecek
hastaliklar ve uygulanmasi gereken tani yontemleri tabloda (Tablo 2.4) [34]

gosterilmistir.

Tablo 2.4: PKOS’da Ayirici Tani

Klinik durum Tam testi
Hiperprolaktinemi Serum prolaktin diizeyinin 6l¢imu
Tiroid disfonksiyonu Serum TSH 6l¢umi

Erken folikller fazda sabah alinan serumda
Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi 17(OH)P dizeyi ve ACTH ile uyarilmig serum
17(OH)P diizeyi

Klinik stiphe durumunda Cushing tarama
Cushing sendromu testleri(Dlisik doz deksametazon supresyon
testi/ 24 saatlik idrarda kortizol dlgiimu)

Klinik stiphe durumunda akromegali tarama
Akromegali testleri (serum IGF-1 dlizeyi ve GH supresyon
testi)

Virilizasyon bulgulari, hizli ilerleyen Klinik
durum ve serum androjenlerinde belirgin
yikseklik  mevcutsa over ve adrenal
goruntilemesi

Androjen salgilayan tiimorler
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2.7. PKOS Tedavi

PKOS’un etiyopatogenezi net olarak agikliga kavusmadigi i¢gin mevcut tedavi
secenekleri genellikle semptomatiktir. PKOS hastalarinda tedavi planlamasi insulin
direnci gelisimini onleme, fertilitenin saglanmasi, hiperandrojenizmin kontrol altina
alinmasi, menstriiel disfonksiyonun giderilmesi ve endometriumun korunmasi
seklinde siralanabilir. Ayrica yasam tarzi degisiklikleri ve kilo kaybi da tedaviye

yanitta 6nemlidir.

2.7.1 Yasam Tarz Degisiklikleri

Beslenme ve egzersiz lizerine odaklanilarak obezite ile hiperandrojenizm,
BGT, menstriiel anormallikler ve infertilite arasinda giiclii iliski olmasi PKOS’lu
kadinlarda yasam tarzi degisikliginin 6nemini arttirmaktadir. Kiloda kii¢iik bir
azalmanin dahi (%2-5), metabolizma ve lireme fonksiyonlarinda iyilesmeye yol
actig1 sdylenmektedir; ilaveten obez olan PKOS hastalarinin kilo vermesi, ilk ve en
etkili tedavi yontemi olarak bilinmektedir [120, 192-197].

Kilo kaybi1 ile SHBG konsantrasyonunun artmasi sonucu serbest androjen

diizeyleri ile sa¢ ve cildin maruz kaldig: yiliksek androjenik etki seviyesi azalir.

2.7.2 Insiilin Duyarhhgim Arttiran Ilaclar

Insiilin direnci ile PKOS arasinda ki kuvvetli iliski insiilin duyarliligin
artirtict  ajanlarin - PKOS  tedavisinde  kullanilmasinin = mantikli  oldugunu
gostermektedir. Metformin, karacigerde glukoz iiretimini ve bagirsakta glukoz
absorpsiyonunu azaltir; periferik dokularin insiiline olan duyarliligin1 arttirir; lipolizi
inhibe eder [198-200]. Ayrica androjen diizeylerini azaltarak spontan ovulasyon
oranlarini arttirir [201]. Yasam tarz1 degisikliklerine uyum gosteremeyen, BGT ya da
diyabeti olan ve menstriiel diizensizligi olup OKS kullanamayan PKOS hastalarinda

ikincil segenek olarak Metformin kullanilabilir.

Tiazolidinedionlarin metformine benzer olarak bazi olgularda ovulasyon
sagladigr gosterilmistir [202], ancak hepatotoksik olmalarindan dolay1 giivenlik

problemi olusturmaktadirlar.
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2.7.3. Fertilitenin Saglanmasi

Gebelik istegi olan infertil hastalarda ideal tedavi yontemine diisiik maliyetli,
non-invazif segenekler ile baslanir; cevap alinamazsa invazif segenekler kullanilir.
Ovulasyon indiiksiyonu i¢in segilecek ilk ilag klomifen sitrattir. KS tedavisi sonrasi
PKOS’lu hastalarin %70-80’inde ovulasyon elde edilirken, bunlarin sadece %40’inda
gebelik olusur; ayni ¢alismalarda ki abortus oranlar1 %13-25’tir [203, 204]. Klomifen
sitrat direnci, maksimum doza (100-150 mg) ragmen ovulasyonun saglanamamasidir.
Bu olgularda ikinci secenek ilag¢ tedavisi gonadotropinlerdir. Bu ilaglar ile yapilan
indiiksiyon sonrasi ovulasyon oranlarinin %50-80, kiimiilatif gebelik oranlarinin %

20-30 arasinda degistigi bildirilmistir [205, 206].

2.7.4. Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik  hiperandrojenizmin  tedavisinde temel hedef androjenlerin

baskilanmasi ve sistemik etkilerinin azaltilmasi seklindedir.

Androjen baskilayici tedavi segenekleri arasinda kombine oral kontraseptifler
(KOK), antiandrojenler, uzun etkili GnRH analoglart ve glukortikoidler yer
almaktadir. Tedavide oOncelikle kullanilacak ajanlar KOK’lar ve antiandrojenler

(spiranolakton) olmalidir [104].

KOK lar, viicutta ki yiiksek androjen yiikiiniin olusturdugu anormal fizyolojik
durumlar ve semptomlar icin etkili bir tedavi yontemidir. Oncelikle overde LH

bagimli androjen tiretimini baskilar ve hepatik SHBG yapimini arttirirlar [207-212].

Klinik hiperandrojenizm bulgularimin siddetli oldugu ve ilk alt1 ay icinde
kontraseptif tedaviye yanit1 olmayan hastalarda, anti-androjenik ilaclarin tedaviye
eklenmesi optimal yanit alinmasina yardimci olur. Bu grupta androjen reseptor
blokorleri (spironolactone, cyproterone asetat ve flutamide) ve 5a-redilktaz
inhibitorii finasteride yer almaktadir. Spironolakton progestinler ile yapisal
benzerligi olan aldosteron antagonisti olup, androjen reseptdr antogonist etkisi de
bulunmaktadir. DHT ile androjen reseptorii i¢in yarisir; ayrica overyan ve adrenal
androjen sentezini inhibe eder [213]. Siproteron asetat; gonadotropin salgilanmasini

inhibe eden gulcli progestajenik aktiviteye sahip olup, androjen resept0r antagonisti
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olarak etki gosteren 17-alfa hidroskiprogesteron tiirevidir. Ayrica bu ajan androjen
sentezinde rol alan emzimleri de inhibe eder. KOK’lar icinde ki progesteron
komponentini olustururlar.

Bagka bir antiandrojenik ila¢ olan Flutamid, spironolaktondan daha etkilidir, fakat

ila¢ kullanimina bagl hepatotoksisite oraninin % 32 oldugu bildirilmistir [214-216].

2.7.5. Menstriel Disfonksiyonun Duzeltilmesi ve Endometriumun Korunmasi

KOK’lar kronik anovulasyon ile iligkili menstriiel anormalliklerde kullanilan
en yaygin tedavidir. Bu ilaglar viicutta ki normal fizyolojiyi taklit ederek sikluslar
diizenler ve bdylelikle endometrial kalinlik artisini azaltmaktadirlar. Bu sekilde
endometrial hiperplazi ve neoplazi riski de ortadan kalkmis olacaktir. KOK kullanimi
bakimindan kontrendike bir durum tasiyanlar veya tedaviyi istemeyenlere alternatif
olarak progestin ajanlar ile tedavi Onerilebilir. KOK kullanima ile ilgili kontrendike

olan durumlar Tablo 3.1°de gosterilmistir [217].

Tablo 3.1: KOK kullanim1 kontrendikasyonlari*

Kesin kontrendikasyonlar (Kabul edilemez saghk riski)
e Postpartum 6. Haftaya kadar olan emzirme dénemi
e 35 yas lstii olup, glinde 15 adetten fazla sigara icmek
e Hipertansiyon
e  Derin ven trombozu / pulmoner emboli dykisl ya da mevcudiyeti
e  Major cerraji nedeni ile uzun siireli immobilizasyon
e Trombojenik mutasyonlar (Faktér V Leiden, protrombin gen mutasyonu, protein C,
protein S ve antitrombin eksiklikleri)**
e Komplike kalp kapak hastaligi, iskemik kalp hastaligi ve inme dykisu
e Norolojik semptomlar bulunduran migren
e Meme kanseri
e Nefropati / retinopati / noropati gelismis diyabet
e Diger vaskiiler hastaliklar

e  Aktif viral hepatit, siroz veya karaciger timorleri
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Secilmis gorece kontrendikasyonlar (risk genellikle yarardan fazla)
e 35 yas lstii olup, glinde 15 adetten az sigara igmek
e Hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg, diastolik 90-99 mmHg)
e Migren
e Gegmiste oral kontraseptif kullanimi iliskili kolestaz Oykiisii, Karaciger enzimlerini

etkileyen ila¢ kullanimi, Safra kesesi hastaliklari

* World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use.Fourth
edition.2009’dan adapte edilmistir.

**Nadir goriilme siklig1 ve yiiksek maliyetten dolay1 rutin tarama &nerilmez.

Uzun siiredir anovulasyon durumuna sahip olan kadinlar i¢in endometrial
hiperplaziyi ekarte etmek Onem tasimaktadir. Bu durum i¢in endometrial biyopsi
yapma karar1 hastanin kronik olarak Ostrojene maruz kalma siiresine gore karar
verilmelidir. Ayrica > 12 mm olan endometrium kalinlig1 hiperplazi gelisim riskini
arttirdigr [218] gibi, kalinligi normal olan bir endometrium olmasi da hiperplazi

tanisini dislayamaz [219, 220].

2.7.6. Cerrahi Tedavi

Yapilan ¢aligmalarda ovaryan wedge rezeksiyon ve laparoskopik ovaryan
dirilling yapilan olgularda LH:FSH orani, ortalama serum LH ve testosteron
konsantrasyonlart ve serbest androjen indeksinin anlamli olarak azaldig

gosterilmigtir [221].

2.8. AMH ve PKOS

AMH ile ilgili caligmalarin temeli 1940 yilinda Alfred Jost tarafindan
baslatilmis olup embriyogenezde erkek cinsiyet farklilasmasinda ki etkisi ile
giindeme getirilmistir [222, 223]. 19.kromozomun kisa kolunda lokalize, 70 kDa’lik
iki monomerden olusmasi1 sonucu 140 kDa molekiil agirligina sahipolan AMH,
transforming growht faktor-b ailesi grubunda yer almaktadir [224].Pro-hormon
olarak sentezlenmekte ve etkilerini iki farkli (tipl ve tip2 reseptorleri) serin-treonin

kinaz transmembran reseptorii araciligi ile gergeklestirmektedir [225, 226].
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Erkek fetusta 7. Gebelik haftasinin sonunda sertoli hiicreleri tarafindan
sentezlenmekte olan AMH, miillerian kanal gerilemesini saglayarak ve testosteron
etkisi ile wolffian kanallarinin gelismesine izin vererek iireme kanal olusumuna etki
eder [227]. Kadinda ise embriyogenez doneminde AMH yokluguna bagl olarak disi
cinsiyet farklilagsmasi saglanarak overler, fallop tiipleri, uterus ve iist vajina gelisir.
Disi fetusta intrauterin donemin 36. Gebelik haftasinda preantral ve kiigiik antral
folikiillerden sentezlenmeye baslayan AMH, ortalama 25 yasinda pik diizeye

gelmekte ve Uretimi menopoza kadar devam etmektedir [228].

AMH; cap1 4 mm’ye kadar olan primer, sekonder, antral ve kiiciik antral
folikiilleri tarafindansalgilanmakta olup [229], immunohistokimya ile AMH
boyanmasimin 4-8 mm boyutunda olan folikiilerde azaldigi gosterilmistir [230]. 8
mm’den biiyiik folikiillerden salgilanmasi az miktarda devam edip, 8-10 mm’ den
biiylik folikiillerden salgisinin olmamasi sonucu ise dominant folikiil secilmesi ile
sonuglanmaktadir [231]. Yapilan bir ¢alismada; AMH ekspresyonunun ¢apt 8§ mm’ e
kadar olan folikiillerde devam ettigi, 8 mm’den biylk boyutlarda ise dramatik bir
diistis meydana geldigi gosterilmistir [232]. Aymi c¢alismada, 5-8 mm arasi
folikiillerden sentezlenen AMH diizeyinin, serumda bulunan toplam diizeyin %60’ 1n1
olusturdugu belirtilmistir [232]. Sonug olarak dolasimda bulunan AMH’un kaynagini
cogunlukla antral folikiiller olusturur. Ortalama AMH diizeylerinin; 40 yasina kadar
yilda 0.2 ng/ml, 40-50 yas arasi yilda 0.1 ng/ml azaldig1 bildirilmistir [233].

Over rezerv testi, bireyin iireme kapasitesi, mevcut oosit miktar1 ve kalitesi
hakkinda bilgi vermeyi hedefler. Rezerv degerlendirilmesi i¢in folikiiler fazin erken
doneminde 6l¢ilen serum FSH, inhibin-B ve €2 kullanilmistir. Bununla birlikte son
yillarda daha spesifik olan iki farkli yontem tercih edilmektedir. Folikiil sayisinin
biyomarkerlar1 olarak kabul edilen bu yontemler; TVUSG ile bakilan antral folikiil
sayis1t (AFC) ve hormon biyobelirteci olan serum AMH konsantrasyonu olup over

rezervinin daha spesifik degerlendirilmesi i¢in ortaya ¢ikmuistir.

Fertilite tedavisi goren kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, tedaviye
olumsuz yanitin tahmin edilmesinde AMH’ nun %70 sensitivite ve %70’den daha
fazla spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir [234]. Tedaviye kotii yanitta AFC’nin da
AMH ile yakin duyarlilik ve o0zgiilliige sahip oldugu diisiiniilmekte, yapilan

caligmalarda her iki belirleyicinin gosterdikleri performansta anlamli farklilik
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olmadigi bildirilmektedir [235-237]. Ayrica folikiiler fazda bakilan diger hormon
belirteclerinin (FSH, inhibin B, e2) aksine AMH dizeyleri tim menses siklusu
boyunca stabil seyreder [238, 239]. Bunun nedeni AMH’nun gonadotropinler ile
diizenlenmesinin olmamasina baglanmaktadir. In vitro fertilizasyon (IVF) hastalarina
ovulasyon indiiksiyonu tedavisinde yiiksek dozda GnRH anolugu verilmesi sonrasi
FSH ve LH degerleri yiikselirken, AMH’un seviyesinin sabit kaldig1 goriillmektedir
[235]. Benzer sckilde gebelik doneminde FSH diizeyleri baskilanmasina ragmen
AMH seviyesi stabil kalmaktadir [240]. Bu bilgiler 1s181nda AMH’1n sadece folikiil
poplilasyonunu yansitarak gonadotropin durum degisikliklerinden etkilenmedigi
sOylenebilir. Rezerv belirteci olarak AMH o0l¢liimii kullanilmasinin avantajlari
hormonal kontrasepsiyon, GnRH agonistlerinin kullanimi, menses donemleri ve
gebelik gibi farkli durumlarda 6l¢timiiniin degismemesidir [241]. Ancak hormonal
kontrasepsiyon tedavisinin AMH diizeyleri {izerine etkisi konusunda celiskiler
mevcuttur. Yapilan bir calismada hormonal kontrasepsiyon kullanan kadinlarda
diisik AMH seviyeleri gozlemlenirken; farkli calismalarda ise tedavi kullanimina
bagli degisiklik bulunamamistir [242]. Kucera ve ark.’larinin yaptiklari ¢alismada; en
az 10 yil slire ile hormonal kontraseptif tedavi kullanan kadinlarda, tedavi
birakildiktan 1 yi1l sonra bakilan AMH diizeylerinde olumsuz bir etki gdzlenmedigi
belirtilmistir [243].

PKOM, folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi aracilig: ile antral folikiil
sayimi yapilarak belirlenen 2-9 mm c¢aphi 12 veya daha fazla sayida folikiil
mevcudiyeti olarak tanimlanmakta olup [24], etnisite ve 1rksal farkliliklar
gosterdiginden dolayr AFC alternatifi olarak serum AMH 6l¢iimii kullanilabilecegi
diistiniilmektedir [244]. Etnik koken yasa 6zgii AMH diizeyleri ile iliski gosterip,
Asyali kadinlarda, ayni yas grubunda bulunan Katkas kadinlarina gére daha diisiik
seviyelerdedir [245]. USG araciligi ile yapilan AFC over rezervini gostermede iyi
belirteg olmasma ragmen AFC’nin degerlendirilebilmesi icin erken folikuler
donemde TVUSG gerekmektedir [246]. Bu sebeplerden dolayi folikiil sayisini
dolaysiz yansitan, gonadotropinlerden bagimsiz, siklus i¢i ve sikluslar arasi
degisimleri az olan [247] ideal rezerv belirteci olarak AMH son donemlerde giderek

daha fazla calisilmaktadir.

Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM), over stimiilasyonu ve basarili

gebelik i¢in zayif ihtimali Ongoérmede AFC kullanilmasi yoniinde Oneride
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bulunmakla birlikte tek kriter olarak alinmamas1 gerektigini de savunmustur. AMH
ise ASRM tarafindan, IVF programina alinmasi planlanan kadinlar arasinda en umut

vaat eden tarama testi olarak kabul edilmektedir.

Over rezervine gore AMH degerleri bes farkli grupta ele alinabilmektedir

[248].

1.<0.38 ng/ml - over rezervi ¢ok diisiik
2.>0.38-2.19 ng/ml - over rezervi diisiik
3.>2.19-4.0 g/ml - over rezervi normal
4. >4.0-6.79 ng/ml over rezervi artmis
5.>6.79 ng/ml PKOS

Belirtilen farkli AMH diizeyleri kadinda mevcut olan folikiiler havuzu
yansitmaktadir. Oosit kalitesi ve miktari ile iligkili olup IVF basarisinin dngoriiciisii
olma fonksiyonuna sahiptir. Visser ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada IVF
programina almman PKOS hastalarinda AMH diizeyi, basarili gebelik oranlar ile
%?75.6 sensitivite ve %77.3 spesifite gosterdigi vurgulanmustir [249].

AMH; primordial folikiillerin biiyiiylip, gelismesini inhibe edebilen tek
endojen hicresel etkendir. AMH; aromataz enzim inhibisyonu yaparak ve LH
reseptOrlerinin miktarini azaltarak, preantral ve kiigiik antral folikiillerin FSH’a olan
duyarliligin1 azaltir[22]; FSH aracili Ostrojen tiretimini negatif yonde etkilemesi
sonucu folikiiler biliylimeyi onler. Diisik AMH seviyeleri primordial folikiillerin
daha hizli tiikenmesine neden olarak over rezervinin erken donemde azalmasina yol

actig1 belirtilmistir [250].

Bir¢ok calismaya ve biriken kanitlara gore; serum AMH diizeylerinin PKOS
mevcudiyeti olan hastalarda, normal ovulasyona sahip kadinlara gore yiikseldigi
bilinmektedir [23]. PKOS bulunan kadinlarda AMH seviyesinin yiikselmesinin
nedeni, viicutta meydana gelen insiilin direnci ile androjen yiikiiniin artmasina bagh
olarak preantral ile kiiciik antral folikiil sayisinda artisa bagli oldugu diisiiniilebilir.
Bu hastalarda hiperandrojenizm, folikiil gelisim siiresince diizensizlige neden olarak
PKOM’a ve yliksek seviyede AMH iiretimine fazlaca katkida bulunur. Yapilan
analizlere gore AFC’nin AMH ile kuvvetli sekilde korelasyon gosterdigi
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bilinmektedir [19, 251]. Farkli bir ¢alismada ise siddetli ve hafif PKOS bulunan
gruplar arasinda AFC anlamli diizeyde farlilik gdstermemesine ragmen, AMH

seviyelerinin 6nemli 6lgiide farklilik gosterdigi vurgulanmistir[251].

PKOS’lu kadmlarin AMH seviyesinin normal popiilasyona oranla 2-3 kat
veya daha fazla [252] yiikseldigi kabul edilmektedir. Biriken kanitlar sonucunda
PKOS’lu hastalarda serum AMH konsantrasyonunun 5.3-8.1 ng/ml arasinda oldugu
kabul edilmistir [253]. Etnik faktorler nedeni ile farklilik gésteren AMH diizeyleri,
PKOS mevcut olan Kafkas kadmlarinda 4.7-5.0 ng/ml [254], Japon ve Koreli
kadinlarda ise 10.0 ng/ml esik deger onerilmistir [255, 256]. Etnisite yaninda serum
AMH seviyelerini etkileyen bir¢ok faktdr mevcuttur. Leptin yiiksekligi ve D vitamini
diisiikliiglinin AMH seviyelerini azaltmasi yoniinde etki gosterecegi bildirilmistir
[257, 258]. Sigara kullanimi da AMH seviyelerini azaltirken, alkol kullaniminin bir
etkisi olmadigr diisiiniilmektedir [259]. PKOS hastalarinda insiilin duyarliligini
arttirmak i¢in kullanilan medikal tedaviler ile ovulasyon diizeninin saglanmasinda
devamli kullanilan kontraseptiflerin, serum AMH seviyelerine etkisi konusunda daha

fazla calismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Literatiirde, AMH seviyelerini PKOS fenotip gruplari arasinda inceleyen ¢ok
az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yakin tarihli bir calismada serum AMH
konsantrasyonunun, PKOS prognozu ve tanisal klinigi (hiperandrojenizm,
oligo/anoviilasyon ve PKOM) ile iliskili olabilecegi belirtilmistir [260]. Bazi
caligmalarda AMH konsantrasyonu ile gebelik oranlar1 arasinda ters bir baglantinin
oldugu one sirilmistir [261]. Diger yandan; farkli c¢alismalarda ise AMH
konsantrasyonu ile embriyo kalitesi ve tespit edilmis gebelik oranlar1 bakiminda

pozitif bir korelasyon gdsterilmistir [260].

Ramezanali ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, serum AMH konsantrasyonu
ile PKOS fenotipleri arasinda iliski oldugu gosterilmis; fenotip B grubunda olan
kadinlarin, fenotip A ve C’de olanlara gore anlamali derecede daha diisik AMH
seviyelerine sahip oldugu bulunmustur [3]. Aymi calismada, sadece Fenotip B
grubunda bulunan PKOS’lu kadinlarda klinik gebelik ve canli dogum oranlari i¢in
AMH diizeylerinin 6ngorii degerine sahip oldugu, diger fenotip gruplarinda ise AMH
degerlerinin bu sonuclar1 tahmin etmede prediktif degere sahip olmadig:

gosterilmistir[3]. Son calismalara dayanarak [244, 262, 263]; PKOS un fenotipik
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gruplar1 arasinda farkli AMH diizeyleri bulunmasi sonucunda, hastaligin prognozu,
tespit edilmesi, siniflandirilmasi ve takibinde AMH 6l¢iimiiniin giivenilir bir yontem

olarak uygulanabilecegini sdylemek miimkiin goriinmektedir.

2.9. Kisspeptin ve PKOS

54 aminoasitten olusan ve Kiss-1 peptidi olarak bilinen [244, 264, 265]
metastin, ilk kez 1996 yilinda melanom hiicre bloklarindan izole edilip timor
metastaz baskilayicist olarak tanimlanmistir [266]. 1999 yilinda G proteinine bagh
bir reseptor olarak kesfedilen GPR-54; galanin reseptor ailesinin bir (yesi olarak
kabul edilmesine ragmen, galanin ile spesifik bir baglanma gdstermedigi
bulunmustur [267]. 2001°de insan plasentasindan izole edilmis [4] ve GPR54’lin
dogal ligandinin kispeptin oldugunun agiklanmasi sonucunda bu reseptor, kisspeptin
reseptorii (KISSI1R) olarak isimlendirilmistir [4, 268, 269]. Kiss-1 geni tarafindan
ekprese edilen kisspeptin, direkt olarak GnRH sentezini ve sekresyonunu stimule
eder [270, 271]. Biyolojik islevler agisindan Kiss-1 ekspresyonu; malign melanom
[265], meme [272], papiller tiroid [264], 6zofagus [273] ve mesane karsinomunda
[274] guclu anti-metastatik aktivite ile iliskilendirilmis; Kiss-1 gen fonksiyon kaybi
durumlarinda 6zofagus skuamdz hiicreli karsinom ve mesane kanserinde agresif
ilerleme gorilmistir [273, 274]. Ayrica trofoblast biiylimesi ve invazyonunun
fizyolojik kontroliinde biiyiik etkisi oldugu diisiintilmektedir [275]. insan hipotalamik
kisspeptin ndronlar1 temel olarak preoptik bolge ve arcuat ¢ekirdekte bulunmaktadir
[276].

Yapilan iki farkli ¢alismada [277, 278]; Kiss-1 gen ve reseptor sisteminin
tireme fonksiyonu ile iligkisine yonelik kanitlar elde edilerek, KISS1R’de tanimlanan
mutasyonlarin insanlarda LH ve FSH seviyelerinin azalmasi ile karakterize olan
hipogonadotropik hipogonadizm sonucunda pubertal yetmezlik ve infertilite
durumuna neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle kisspeptinin, HPG ekseninin
modiilasyonunda ve gonadotropin salinmasinda 6nemli bir etkiye sahip oldugu
cikarilabilir. Kisspeptin, GnRH noronlar1 {izerinde bulunan GPRS54 reseptoriine
baglanarak HPG ekseninin kontroliinde rol oynar [5-8]; direkt olarak GnRH’nun
salinimini uyarmasina sekonder on hipofizden LH ve FSH salgilanmasini stimiile

eder [279].
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Kadinlarda KISS-1 ekspresyonu e2’nin pozitif geri bildirim mekanizmasiyla
dizenlenirken, KISS1R ekspresyonu ise GnRH pozitif geri bildirimi ile
ayarlanmakta olup, €2’ye devamli maruziyet sonucunda negatif yonde etkilenecegi
bilinmektedir [280]. Geg folikiiler fazda dominant folikiil 12 mm ¢apina ulastiginda,
artmis e2, kisspeptin ndronlari {izerinde bulunan reseptdriine baglanarak kisspeptin
sekresyonunu uyarir [269]. Salinan kisspeptin, GnRH néronlart {izerinde bulunan
GPR54 reseptoriine baglanarak, gonadotropin salgilanmasi iizerinde giiglii uyarici
etki olusturmaktadir [281]. GnRH salinim frekansmin artmasi sonucunda LH
salinimi artar ve ovulasyon meydana gelir [282]. Bu veriler neticesinde, kisspeptinin
folikiiler gelisim ve ovulasyonda potansiyel bir belirleyici olarak rol oynadigini

sOylemek mimkunddr.

KISS1 ve/veya GPR54 genlerinde meydana gelen mutasyonlar hafif diizeyde
pubertal gelisim eksikliginden agir hipogonadotropik hipogonadizme kadar farkl
fenotip ¢esitleri ile sonuglanabilmektedir. Aksine iyatrojenik olarak Kiss-1 peptid
uygulanmasinin, disi lireme sisteminin olgunlasmasina ve kemirgenlerde erken
ergenlige neden oldugu gosterilmistir [283]. Bunun sonucunda cinsel gelisimin her

asamasinda kisspeptinin anahtar bir rol oynadig1 sdylenebilir.

Hayvan modelleri lizerinde yapilan ¢aligmalara dayanarak kisspeptin salinim
sinyalinde meydana gelen degisikliklerin PKOS fenotipinin olusumuna neden
olabilecegi sOylenmistir [284]. Plazma/serum Kisspeptin dlzeylerinin  PKOS
kadinlarinda, genel poiilasyona oranla yiiksek olup olmadigr belirsizligini
korumaktadir. Yapilan baz1 ¢calismalarda, PKOS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
daha yiksek seviyelerde Kkisspeptin duzeyi goézlemlenirken [10, 285]; farkh
caligmalar ise olumsuz yonde raporlar bildirmistir [15, 16]. PKOS modeline sahip
fareler lizerinde yapilan caligmalar, hipotalamusta belirgin kisspeptin ndronlarinin
yogunlugunu ve sekresyon aktivitesinde artis oldugunu dogrulamaktadir [286, 287].
Sicanlar tlizerinde yapilan farkli bir ¢calismada ise, prenatal donemde asir1 androjen
diizeyleri ile kars1 karsiya kalmanin, hipotalamus arcuat cekirdeginde yliksek
kisspeptin seviyelerine neden oldugunu ve bunun da PKOS fenotipi ile
sonuglanabilecegi gosterilmistir [288]. Chen ve ark. [10], Jeon ve ark. [11] ve
Yilmaz ve ark.’lar1 [12] PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuna kiyasla kisspeptin

diizeylerinin 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. ilaveten Panidis
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ve ark.’lar1 [12] PKOS’lu obez kadinlarin, normal VKi’ne sahip hastalara gore daha
diisiik seviyelerde kisspeptin konsantrasyonlarina sahip olduklarini belirtmislerdir.
Ayni calismada serbest androjen seviyelerinde ki artisin periferik dolasimda daha
diisiik yogunlukta kisspeptin diizeyleri ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir [12].
PKOS mevcudiyetinde, daha yiiksek kisspeptin ekspresyonu oldugunu destekleyen
aragtirmalarda, LH ve kisspeptin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir iliski varlig
gosterilmis olmakla birlikte; kisspeptinin hastalik patofizyolojisine katilan LH’un
hipersensitivitesine katkida bulundugu belirtilmistir [16, 287]. PKOS ve Kisspeptin
iligkisi iizerine yapilan ¢aligmalardan farklt sonuglar elde edilmesinin muhtemel
nedeninin, hastaligin farkli fenotipleri arasinda metabolik 6zelliklerin ¢esitlilik
gostermesi oldugu distiniilebilir. PKOS’nun dort alt tipinde spesifik olarak
Kisspeptin seviyesini degerlendiren bir ¢alisma yoktur. Kisspeptin seviyelerinin,
puberte sonrasi fizyolojik durumun taninmasi ve PKOS gelisimi dncesi erken teshiste
belirteg olma potansiyelinin gosterilmesi i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Hastaligin heterojenite gostermesi nedeniyle gelecekte PKOS
lizerinde yapilacak olan calismalarin fenotip alt gruplarina gére degerlendirilmesini

vurgulamak 6nem tagimaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 19-40 yas
arast, normal BMI’e sahip (19-25 kg/m2) 36 saglikli kontrol, 114 yeni tant konulmus
PKOS’lu hasta olmak (zere toplam 150 hasta dahil edilmistir. 2003 Rotterdam
ESHRE/ASRM tani kriterlerine gore 3 kriterden 2’sini tasiyan hastalara PKOS tanisi
konuldu [36, 37]:

1- Oligo-anoviilasyon (35 giinden uzun araliklarla adet gérme)
2- Klinik (hirsutizm, akne)/biyokimyasal hiperandrojenizm
3- Ultrasonografide overlerin polikistik over gérinimu (over voliminin 10

cm3 lizerinde olmasi veya 2-9 mm arasinda 12 den fazla follikiil olmasi)

PKOS tanis1 konulan 114 hasta, 2012 yilinda NIH tarafindan diizenlenen c¢alistaya
gore belirlenen kriterlere gore fenotipik gruplara ayrilarak bes ayri hasta grubu
olusturduk [2].

e 36 hastadan olusan grup 1: kontrol;

e 34 hastadan olusan grup 2: OA+/HA+/PKO+ (fenotip 1);
e 27 hastadan olusan grup 3: OA+/HA+/PKO- (fenotip 2);
e 32 hastadan olusan grup 4: HA+/PKO+/OA- (fenotip 3)

e 21 hastadan olusan grup 5: OA+/ PKO +/ HA- (fenotip 4)

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin standart sekilde ayrintili anamnezi
alimip, fizik muayeneleri yapildi. Fizik muayene sirasinda hastalar mFG skoru ile
Klinik hiperandrojenizm belirti ve bulgular1 yoniinden degerlendirildi ve bu skorun
8’in lizerinde olmasi hirsutizm olarak tanimlandi. Bu skor sisteminde vicudun 9
farklt bolgesine, kil dagilimi yonunden 0-4 arasinda puanlama verilerek
degerlendirme yapilir [135]. Tim hastalara suprapubik ultrasonografi yapilarak

uterus ve bilateral overler degerlendirildi.

VKI; kilogram cinsinden kilonun, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
boliinmesi ile hesaplandi. 19-24,9 kg/m?> olan normal VKI’ne sahip hastalar

calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin boy, kilo, kal¢a ve bel dl¢iimleri yapildi. Bel

40



cevresi (BC) 6lcumi umblikus duzeyinden; kalga 6l¢iimii ise biiyiik trokanterler arasi
mesafeden santimetre olarak Ol¢uldu ve kaydedildi. Bel/kalga orani (BKO), bel
cevresinin kalca cevresine boliinmesi ile hesaplandi. Hastalarin serbest androjen
indeksi (FAI) =T(nmol/1)/SHBGx100 formiilii kullanilarak hesaplandi. Goniillilerin
aragtirmaya dahil edilme kriterleri; 19-40 yas arasinda olan, kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigimize adet diizensizligi veya klinik hiperandrojenizm bulgular1 igin
basvuran ve ultrasonografide polikistik over goriiniimii olan, VKI 19-24.9 kg/ m?2
arasinda, TSH ve prolaktin diizeyi normal, 21 hidroksilaz enzim eksikliginin
gostergesi olan 17 hidroksiprogesteron dizeyi normal olan hastalar olarak belirlendi.
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri ise; 19 yas alt1 ile 40 yas iizerinde olan; VKI
25 kg/ m? uistiinde ile 19 kg/ m? altinda olanlar; sigara icen hastalar; herhangi bir ilag
tedavisi alan hastalar; over foksiyonunu ve lipid dizeyini etkileyebilecek ilac
kullanan hastalar; konjenital aderenal hiperplazisi olan hastalar; over timori ve
kronik herhangi bir hastalig1 olan hastalar; calismaya baslamadan 6nce ki 3 aylik
periyot icerisinde hormonal ilag¢ tedavisi alan hastalar; tekrarlayan diisiik (>3) dykiisii

olan hastalar olarak belirlenerek, bu kisiler ¢calisma disinda birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim saglikli ve hasta bireylerden mens déneminin 2-
5. glinleri arasinda, 10-12 saatlik aglik sonras1 FSH, LH, E2, PRL, TSH, progesteron,
17-OHPR, DHEA-SO4, total testosteron, SHBG, lipid profili, APG, insulin, AMH ve

kisspeptin diizey tespiti i¢in kan alind1.

Hastalardan etik kurul onayin1 takiben ¢alisma i¢in gerekli olan kan 6rnekleri
serum separator jelli tiiplere alinarak 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Elde
edilen serum oOrnekleri ependorflara boélinerek analize kadar -80 derecede
saklanmistir. Caligma giinli 6rnekler ¢ozdiiriilmiis, serum kisspeptin 1 diizeylerinin
oleiimii  spesifik ELISA test kitleriyle (Abbexa, Cambridge, catalog
number:abx251409) Uretici proseddrlerine uygun olarak gergeklestirilmis ve
Orneklere ait absorbans degerleri CLARIOstar microplate reader cihazinda
Olciilmiistiir. Standartlardan hareketle hazirlanan kalibrasyon grafigi yardimiyla
herbir 6rnekteki serum kisspeptin 1 konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Konsantrasyon

degerleri ise pg/mL olarak ifade edilmistir.
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Serum AMH duizeyleri Beckman Coulter Access 2 - Immunoassay Analyzer
ile serum testesteron dlzeyleri ise Beckman Coulter UniCel DxI 800 Access

Immunoassay System ile {ireticiye ait ticari test kitleri kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Serum testosteron, SHBG ticari kitlerle Advia Centaur (Siemens) cihazinda
Olciiliirken serbest testosteron DRG marka (USA) ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii.
Diizenli kimya laboratuar1 arastirmalar1 APG, total kolesterol, HDL, LDL ve TG
dahil olmak tizere ticari olarak bulunan Abbott Diagnostics kitleri tarafindan Mimar
€16000 kimya oto analizatériinde (Abbott Diagnostics, USA). LH, FSH, E2, TSH,
aclik insiilini, DHEA-SO4, T ve SHBG rutin hormonal analizi kemiliminesans
yontemleriyle yapildi. ADVIA Centaurl XP Immunoassay sistemi (Siemens
Diagnostics, Almanya) kullanilarak 17-OH-PR, Diametra ELISA Kkitleri

(Viaapozaula, Italya) ile 6l¢iilmiistiir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tim veri setinin incelenmesi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corporation)
paket programinda yapildi. Surekli ve kesikli sayisal degiskenlerin normal dagilima
yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise
Levene testiyle arastirildi. Kolmogorov Smirnov testi icin veri setinin normal
dagilima sahip oldugu sifir hipotezi p-degeri>0.05 icin kabul edildi. Ayrica, Levene
testi icin veri seti varyanslarinin homejen oldugu sifir hipotezi p-degeri>0.05 icin
kabul edildi. Tamimlayici istatistikler ortalama + standart sapma veya ortanca

(minimum-maksimum) seklinde gosterildi.

Normal dagilimla uyumlu veri seti igin gruplar arasinda ortalamalar
yonuinden farkin énemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Bagimsiz Orneklem
(Independent Sample) t testiyle; ikiden fazla grup arasinda ki farkin 6nemliligi ise
Tek Yonlu Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Normal
dagilimla uyumlu olmayan veri seti icin ise gruplar arasinda ortanca degerler
yoninden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U
testiyle; ikiden fazla grup arasinda ki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle
incelendi. Tek Yonlu Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi
sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde varyanslart homojen olan veri seti igin post
hoc Tukey HSD veya Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durumlar tespit edildi. Varyanslar1 homojen olmayan
veri seti icin ise Games-Howell ¢oklu Kkarsilastirma testi kullanilarak farka neden
olan durumlar tespit edildi.

Izlem zamanlar1 arasinda klinik 6lgiimlere iliskin ortalamalar yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi normal dagilim gosteren degiskenler

icin Bonferroni diizeltmeli ¢coklu karsilastirma varyans analizi ile arastirma yapildi.

Surekli sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup
olmadig1 ise Pearson Kkorelasyon testi kullanilarak arastirildi. Aksi belirtilmedikge

p<0.05 igin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

AMH ve kisppeptin duzeyleri yoniinden kontrol ve PKOS gruplari arasinda
ki farkin diger etki karistiric faktorlere gore diizeltme yapildiginda da devam edip
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etmedigi Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle arastirildi. Parametre
tahminleri En Kicuk Kareler (EKK) yontemi ile elde edildi. Tek degiskenli
istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tim degiskenler aday
faktorler olarak coklu degiskenli modele dahil edildi. Parametre tahminlerinin
istatistiki agidan anlamliliklar1 igin ise p-degeri<0.05 duzeyi @6z Oniinde
bulunduruldu. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi, %95 guven araligi ve t

istatistikleri hesaplandi.
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5. BULGULAR

Calismamizda 150 olgunun verileri degerlendirilerek, olgularin ortalama yasi
22,08+3,02 olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen popiilasyonun ortalama VKI
21,78+2,08 (kg/m2) olarak saptanmustir.

Tablo 5.1° de kontrol grubu olan grup 1 ve PKOS’lu hastalardan olusan grup
2, 3, 4 ve 5’in klinik, hormonal, biyokimyasal degerleri gosterilmistir. PKOS ve
kontrollerin ortalama yas, VKI ve BKO’da kontrol grubu ve tiim fenotipik gruplarda
gruplar arasi anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). mFG skor, grup 2, 3 ve 4’te
kontrol grubuna gore ve grup 2, 3, 4’ te grup 5’e gore istatistiksel agidan anlamh
olarak yuksek diizeyde bulundu (p< 0.05). Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda

fark bulunmamustir.

AMH diizeyi kontrol grubunda diger tiim gruplara gore istatistiksel acidan
anlamli diizeyde, diigiik bulundu (p< 0.05); ancak fenotip gruplari arasinda fark

bulunmamustir.

Kispeptin diizeyi grup 2’ de kontrol grubuna ve grup 3, 4 ve 5’e gore
istatistiksel agidan anlamli, yiiksek diizeyde bulundu (p< 0.05). Bunun yaninda
kontrol grubu ile diger fenotip gruplar1 olan grup 3, 4 ve 5’e kiyasla aralarinda fark

bulunmamastir.

Total testosteron diizeyi grup 2’de en yliksek seviyede goriilmiis olup grup 2
ve 3’de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli olarak, yuksek dizeyde

bulundu (p< 0.05). Kontrol grubu ile diger fenotipler arasinda fark bulunmamustir.

LH diizeyi grup 2, 3 ve 5’de kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli
olarak, yiiksek dizeyde bulundu (p< 0.05).

FAI ortalama seviyesi en yiiksek yine grup 2’de gdzlenmis olup; grup 2 ve
3’de kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. FSH, E2, PRL,
TSH, DHEA-S, SHBG, 17-OHPR, aglik insilini, APG, HOMA-IR, HDL, LDL, TG

ve total kolesterol degiskenlerinin gruplar aras1 anlamli farkliligi bulunmamugtir.
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Tablo:5.1 Kontrol Grubu ve PKOS olan hastalarin demografik, biyokimyasal ve

hormonal degerleri

GOZLEM

YAS (yil)

BMI (kg/m2)
BEL/KALCA

mFG

KISSPEPTIN (pg/ml)
AMH (ng/ml)

TOTAL TEST. (ng/dl)
FSH (mIU/ml)

LH (mIu/ml)

E2 (pg/ml)

PRL (ug/L)

TSH (mUIL)
DHEA-S (ug/dl)
SHBG (nmol/L)
17-OHPR (ng/ml)
iNSOLIN (mU/L)
AGLUKOZ (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

TG (mg/dl)

TOTAL KOLEST. (mg/dl)

HOMA-IR

FA

Grup 1
(Normal)
36
22.66 [19-30]

21.51 [19-24.80]

0.76 [0.64-0.89]
4.41[3-5](b ¢ d)
185.40 + 159.94(b)
3.27 [1.09-8.87)(b c d )
47.09 £17.21(b c)
7.29 [4.71-11.40]
5.27 [2.16-11.59](b ¢ €)
43.38 [20-215.48]
16.92 [3.84-44.10)
1.71 [0.75-3.46]
226.61 [46.90-540.70]
60.77 [13.70-147.40]
0.33 [0.11-1.21]
8.86 [1.91-33.74]
89.25 [75-113]
56.30 [35-89]

100.83 [43-176]
84.97 [35-328]
174.30 +27.91

2.01 [0.40-9.41]

3.39 [1.05-8.97](bc)

Grup 2
(OA+/HA+/IPCO+)
34
22.67 [18-34]

22.37[19.10-24.77)
0.79 [0.70-0.98]
15.21[9-28](a €)
592,72 +217.19(ac d e)
7.67 [1.54-17.97](a)
70.70 +19.10(a)

6.37 [3.65-9.57]

9.22 [2.78-27.48](a)
46.22 [20-274.26]
14.25 [5.19-41.87)
1.78 [0.80-4.02]

284.86 [115.60-520.40]
39.72 [8.3-95]

0.39 [0.1-1.65]

11.87 [3.08-52.23]
89.47 [77-118]

53.32 [30-72]

113.08 [58-178]

93.55 [44-302)

184.76 +39.95

2.70 [0.61-12.90]

8.78 [2.14-41.50)(a)

Grup 3
(OA+HA+PCO-)
22
21.70 [19-30]

21.56 [19.02-24.84]
0.76 [0.65-0.88]
14.81 [8-29)(a)

228.90 + 168.00 (b)
5.81 [1.56-12.59](a)
69.40 +24.87(a)
6.65 [4.63-11.75]
8.98 [2.26-17.96](a)
30.69 [20-55.83]
17.21 [4.91-34.67)
1.63 [0.52-3.09]
256.76 [78.70-471.10]
51.62 [9.90-98.70]
0.32 [0.11-1.13]
12.97 [3.16-46]
89.22 [72-108]
55.29 [37-102]
97.96 [54-133]
85.74 [31-217]
167.81 +28.33
2.94 [0.67-10]

7.30 [1.28-30.90](a)

Grup 4
(HA+/PCO+/OA)
27
21.65 [18-31]

21.63 [19-24.91]
0.76 [0.67-0.85]
14.40 [5-30)(a)
19259 + 152.01(b)
6.21 [1.79-10.61](a)
58.93 +21.72

6.90 [4.49-9.85]
6.78 [2.73-31]
30.55 [20-63.88]
16.49 [5.18-47.59]
1.94 [0.83-5.49]
252.56 [86.80-556.80]
58.85 [8.40-310]
0.27 [0.09-0.70]
11.75 [1.77-35.80]
88.81 [66-113]
54.78 [39-93]

95.87 [33-166]
84.53 [34-320]
167.03 +28.14
2.61[0.36-9.99]

6.25 [0.11-27.85]

Grup 5
(OA+PCO+/HA-)
31
21.28 [18-26]

21.79 [19.05-24.97]
0.76 [0.64-0.85]
4[3-5](b)

208.39 + 181.64(b)
6.72 [2.62-12.13](a)
56.68 +19.53

6.29 [3.78-8.91]
9,05 [3.08-23.15](a)
37.55 [20-122.80]
15.55 [4.36-44.01]
1.93 [1.02-3.40]
219.95 [108.90-442.90]
54.26 [10.50-134.40]
0.28 [0.09-1.65]
9.24 [1.92-33.94]
85.57 [68-97]

56.90 [35-83]

99.76 [61-178]
94.81 [43-354]
175.66 +27.32

2.00 [0.38-7.29]

5.36 [1.36-20.85]

Degerler Ortalma + SD ve Ortalama (minimum ve maksimum), VKi, viicut kitle indeksi; BEL/KALGA, bel-kalga orani;FGS, ferriman Galwey Skoru; AMH, anti-Miillerian hormon;
FSH, folikdl stimtlan hormon; LH, luteinizan hormon; E2, stradiol; total T, total testosteron;TSH, tiroid stimiilan hormon; PRL, prolaktin; DHEA-S, dehidroepiandrostenedion
siilfat; 17-OHPR, 17- Hidroksiprogesteron; AKS, aclik kan sekeri; A.insiilin, aglik insiilin, HOMA-IR,
insilin direnci indeksi igin homeostaz modeli degerlendirmesi; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; TG, trigliserid;. istatistiki anlamlilik: p< 0.05
Gruplar arasi karsilastirma; a1,b2,c3,d4,e5.

Grup 1: Kontrol; Grup 2: OA+/HA+/PKO+; Grup 3: OA+/HA+/PKO-; Grup 4: HA+/PKO+/OA- ve
Grup 5: OA+/ PKO +/ HA-

Sekil 5.1°de farkli PKOS fenotip gruplarinda ve kontrol grubunda serum
AMH diizeyleri gosterilmistir. Ortalama AMH diizeyi PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore onemli derecede yiiksek (p<0.05) ancak istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen grup 2’de en yiiksek ve grup 3’de diger gruplara gore en diisiik

duzeydedir.
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Sekil 5.1. Dort farkli PKOS fenotip gruplarinda ve kontrol hastalarinda serum AMH diizeyleri
(ng/ml). Group 1: Kontrol, Grup 2: OA+/HA+/PKO+, Grup 3: OA+/HA+/PKO, Grup 4:
HA+/PKO+/OA ve Grup 5: OA+/ PKO +/ HA

Sekil 5.2°de farkli PKOS fenotip gruplarinda ve kontrol hasta grubunda
serum Kisspeptin diizeyleri gosterilmistir. Ortalama kisspeptin seviyeleri sekil 5.2 de
gosterildigi gibi PKOS'un grup 2’de en yiiksek olup, kontrol grubu ve PKOS'un diger
fenotipik gruplar1 olan grup 3, 4 ve 5’e kiyasla istatistiksel agidan anlamli fark
gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil:5.2 Dort farkli PKOS fenotiplerinde ve kontrol hastalarinda serum kisspeptin
duzeyleri (pg/ml). Grup 1: Kontrol; Grup 2: OA+/HA+/PKO+; Grup 3:
OA+/HA+/PKO-; Grup 4: HA+/PKO+/OA- ve Grup 5: OA+/ PKO +/ HA-

Tablo 5.2 de kisspeptin ile klinik, biyokimyasal ve hormonal degerler
arasinda ki korelasyon gosterilmistir. AMH, aclik insiilin, HOMA-IR, T ve LH
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arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger parametreler ile korelasyon bulunmadi.

Tablo 5.2 Kisspeptin ile klinik, biyokimyasal ve hormonal degerler arasinda ki

korelasyon
Korelasyon katsayisi p-degeri

AMH (ng/ml) 407" .0000
YAS (yi) .0397 .6298
BOY (cm) 1212 .1396
KIiLO (kg) .0890 2788
BMI (kg/m2) .0003 9973
BEL (cm) 0715 .3848
KALCA (cm) .0547 5064
mFG 1575 .0542
FSH (miu/ml) -.0987 2294
E2 (pg/ml) .1582 .0531
PRL (mlU/ml) .1032 .2089
TSH (mU/L) .0796 3329
PROG (ng/ml) -.0246 7647
17-OHPR (ng/ml) .0407 .6206
INSULIN (mU/L) 184 .0239
GLUKOZ -.0280 7341
HDL (mg/dl) -.0872 .2886
LDL (mg/dl) 1310 1044
TG (mg/dl) -.0117 .8867
KOLEST (mg/dl) 1572 .0547
HOMA-IR 188" 0211
TOTAL TEST.(ng/dl) 309" .0001
LH (mIU/ml) 246" .0024
DHEA-S (ug/dl) .0602 4646
SHBG (nmol/L) -.0655 4258
FAI 1130 1684
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Tablo 5.3 de AMH ile klinik, biyokimyasal ve hormonal degerler arasinda ki
korelasyon gosterilmistir. Kisspeptin, total tetesteron, LH ve FAI arasinda pozitif

korelasyon, FSH ile negatif korelasyon saptandi.

Tablo:5.3 AMH ile Kklinik, biyokimyasal ve hormonal degerler arasinda ki

korelasyon
Korelasyon katsayisi p-degeri

YAS (yi) .0381 6434
BOY (cm) -.1336 .1030
KIiLO (kg) -.0362 .6600
BMI (kg/m2) .0315 7016
BEL (cm) 11160 1576
KALGCA (cm) .0240 7705
mFG A72 .0352
KISSPEPTIN (pg/ml) 407" .0000
TOTAL TEST. (ng/dl) 293" .0003
FSH (mlU/ml) -.288" .0003
LH (mlU/ml) 376" .0000
E2 (pg/ml) .0473 5657
PRL (mIU/ml) .0888 .2799
TSH (mU/L) .0880 1213
PROG (ng/ml) .0423 .6069
17-OHPR (ng/ml) 1449 .0769
DHEA-S (ug/dl) -.0487 .5543
SHBG (nmol/L) -.1207 1411
INSULIN (mU/L) 1121 1719
GLUKOZ (mg/dl) .0230 7795
HDL (mg/dl) -.0975 .2353
LDL (mg/dl) .1410 .1029
TG (mg/dI) .0040 9611
TOTAL KOLEST (mg/dl) .1582 .0532
HOMA-IR .1007 .2203
FAI 253" .0018
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Tablo 5.4’de PKOS ve kontrol grubu olan tim hastalarda ¢oklu regresyon
analizi gosterilmisti. AMH, LH ve mFG skor degerlerinde meydana gelen bir
birimlik artis bu hastaligin tanisim1 siras1 ile %3,75, %]1,5 ve %3,3 oraninda
arttirmaktadir. Tablo 5.5’de ¢oklu regresyon analizine gore AMH’1n belirleyicilerine
bakildiginda kisspeptin, LH ve total testosteron degiskenlerinde meydana gelen
degisimlerin AMH degerini artirdigi, ancak FSH degiskeninde meydana gelen
artislarin AMH degerini diistirdiigii tespit edilmistir.

Tablo: 5.4 PKOS olan ve kontrol tum hastalarda ¢oklu regresyon analizi sonuglari

Fi?gg:;’:: 95.0% Giiven Siirlar1 (OR) t -Istatistigi p-degeri

B Alt Simir Ust Simir
Sabit 0.1004 -0.0383 0.2391 1.4312 0.1545
LH 0.0147 0.0028 0.0267 2.4407 0.0158
mFG 0.0328 0.0246 0.0410 7.8939 <0.0001
AMH 0.0375 0.0198 0.0553 41833 <0.0001

Tablo:5.5 PKOS olan ve kontrol tim hastalarda AMH i¢in ¢oklu regresyon analizi

sonuglar1
Regresyon 0/ (it S UTIP -
Katsaysi 95.0% Giiven Simrlan t -Istatistigi p-degeri
B Alt Simr Ust Smir
Sabit
) 2,3310 -0,8689 5,5309 14399 0,1521
LH
0,2049 0,1073 0,3026 4,1471 <0.0001
FSH -0,5394 -0,8333 -0,2456 -3,6284 <0.0001
KISPEPTI
S N 0,0020 0,0007 0,0034 2,9222 0,0040
TOTAL
TESTOSTERON 0,0216 0,0000 0,0431 1,9794 0,0497

Tablo 5.6’da kisspeptinin belirleyicilerine bakildiginda AMH, HOMA-IR ve
total testosteron degiskenlerinde meydana gelen degisimlerin kisSpeptin degerini

artirdig1 tespit edilmistir.
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Tablo: 5.6 PKOS olan ve kontrol tim hastalarda kisspeptin icin ¢oklu regresyon

analizi sonuglart

Regresyon o/ (it TN <.
Katsayisi 95.0% Giiven Sinirlari t -Istatistigi p-degeri
i) Alt Simir Ust Simir
Sabit
-371.3676 -618.5989 -124.1362 -2.9689 0.0035
AMH
30.8853 14.7241 47.0464 3.7772 0.0002
TOTAL
TESTESTERON 3.3944 0.9592 5.8296 2.7549 0.0066
HOMA-IR
27.6250 2.5538 52.6962 2.1778 0.0310

PKOS olan hastalar ve kontrol grubu arasinda AMH diizeyinin ROC analizi
sekil 5.2°de gosterilmistir. Bu ¢aligma popiilasyonunda ROC egrisine gore belirlenen
AMH cut off degeri 3.44 ng/ml olarak belirlenmistir. Sekil 5.3’de ise insiilin direnci
olan c¢aligma grubu ve kontrol grubu arasinda AMH diizeyinin ROC analizi

gosterilmistir. Belirlenen AMH cut off degerinin 3.95 ng/ml oldugu goriilmiistiir.
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Sekil: 5.2 PKOS olan hastalar ve kontrol grubu arasinda AMH diizeyinin ROC

analizi
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Sekil 5.3: Insiilin direnci olan ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda AMH

dizeyinin ROC analizi

PKOS olan hastalar ve kontrol grubu arasinda kispeptin diizeyinin ROC
analizi sekil 5.4’de gosterilmistir. Bu ¢aligsma popiilasyonunda, kisspeptin i¢in en iyi
cut off degeri 94.97 pg/ml olarak belirlenmistir. Grup 2 ve kontrol grubu arasinda
kispeptin diizeyinin ROC analizi sekil 5.4’de gosterilmistir. Kispeptin i¢in cut off
degeri 214.24 pg/ml olarak tespit edilmistir. Sekil 5.5’de insiilin direnci olan ¢alisma
grubu ve kontrol hastalar1 arasinda ROC analizi ile belirlenen kisspeptin igin cut off
degeri 172.94 pg/ml oldugu gorilmiistiir.
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Sekil 5.4: PKOS olan hastalar ve kontrol grubu arasinda kisspeptin diizeyinin ROC

analizi
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Sekil 5.5: Grup 2 ve kontrol grubu arasinda kisspeptin diizeyinin ROC analizi
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Sekil 5.6: Insiilin direnci olan ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda kisspeptin

duzeyinin ROC analizi
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6. TARTISMA

Bu caligmada, ilk kez dort ana PKOS fenotipinde AMH ve Kkisspeptin
seviyeleri, NIH ve Rotterdam (PKO, OA ve HA)’ a gore ii¢ kriter kullanilarak

belirlenen Turk kadinlari i¢inde degerlendirilmistir.

PKOS’un kompleks patofizyolojisi heniiz aydinlatilamanustir. In vitro olarak
yapilan ¢aligmalarda, serum AMH duzeylerinde gozlenen ylkselmelerin graniloza
hiicrelerinde ki artmis tretimiden kaynaklandigi ve PKOS’da graniiloza hiicre
diizensizligine isaret ettigi bildirilmistir [26,27]. PKOS’da AMH, FSH ve androjen
resptorleri de daha fazla exprese edilir [289]. PKOS'da artmis serum AMH
diizeylerinin, ultrasonografi muayenesinde gorilen antral folikiil sayisinin fazlalig
ile iliskili oldugu rapor edilmistir [290]. Ayrica ultrasonografide izlenmeyen daha
kiguk folikiller serum AMH seviyelerinin artmasina katkida bulunmaktadir. Bizim
calismamizda AMH diizeyi PKOS’un tiim fenotiplerinde kontrol grubuna gore
yiiksek olarak bulunmustur. Obezitenin AMH diizeyini etkiledigi ile ilgili g¢eliskili
sonuclar meveuttur. Bizim ¢alismamizda farkli VKI gruplar1 olmadigindan daha ileri
bir analiz yapilmamistir. Fenotipler icerisinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da
grup 2°de AMH diizeyi en yiiksek; USG’de PKO morfolojisi olmayan grup 3’de en
diisiik bulunmustur. Tian ve ark.’nin ortalama VKI < 25 kg/m2 olan PKOS hastalar
tizerinde yaptig1 ¢alismada; OA/HA/PKO morfolojisi olan fenotip 1 grubunda, PKO
morfoloji olmayan fenotip 2 grubuna gére AMH diizeyi 3 kat yiiksek bulunmustur.
Bu sonu¢ USG’de antral folikiil sayisinin AMH diizeyini etkileyen en 6nemli faktor
oldugunu, ancak diger fenotiplerde de yiiksek olmasinin PKO morfolojisinde tek
belirleyici faktor olmadigini; oligoanovulasyon ve en az oranda hiperandrojenizmin
de katki gosterdigini gostermektedir [291]. Bu ¢alisma ile benzer olarak bizim
calismamizda da AMH ile total testosteron ve LH arasinda pozitif korelasyon, FSH
ile negatif korelasyon saptanmistir. Ayni ¢calismada AMH ve IR indeksleri arasinda
korelasyon gozlenmemis olup, bizim c¢alismamizda da HOMA-IR indeksinin

ortalama seviyeleri gruplar arasinda anlamli sekilde farkli ¢ikmamustir.

Calismamizda kisspeptin diizeyi, tim PKOS olan hastarda, kontrol grubuna
gore daha yliksek olarak bulundu. Fenotip gruplar1 arasinda grup 2 olan fenotip 1° de

kontrol grubuna ve diger fenotipik gruplara gore istatistiksel acidan anlamli olarak
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daha yiiksek kisspeptin diizeyi bulunmustur. Grup 3’ de ise kontrol grubuna en yakin
ortalama kisspeptin seviyeleri bulunmustur. PKOS olan hastalarda kisspeptin
diizeyini arastiran bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen PKOS’ un fenotipik gruplarinda
Kispeptin dlzeyi degisiklikleri ile sendromun metabolik ve hormonal bozukluklarla
olan iliskisine ait litaratiirde daha 6nce yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha
once PKOS olan hastalarda yapilan c¢alismalarda, 6zellikle obez olan hastalarda
yapilan bir ¢alisma harig¢, kisspeptin diizeyi yiiksek olmasma ragmen [11,12,15];
obez olmayan hastalarda Kispeptin dizeyi yuksek heterojenite gostermektedir
[10,285,292,293]. Obez olmayan hastalarda bu heterojenite PKOS fenotipleri
arasinda klinik, biyokimyasal ve USG 0zelllikleri arasinda ki farkliliklar ile

aciklanabilir.

Bizim ¢aligmamizda kisspeptin ile AMH, insilin, HOMA-IR, total
testosteron ve LH arasinda pozitif korelasyon saptandi. Gorkem ve ark. tarafindan
yapilan calismada zayif olan infertil, normal ve diisiik over rezervi olan PKOS
hastalarin karsilastirilmasinda, PKOS olan hastalarda kisspeptin diizeyi yiiksek, total
testosteron ile DHEA-SO4 arasinda pozitif korelasyosyon ve FSH ile negatif
koreasyon bulunmustur; LH ile korelasyon bulunmamistir [285]. Bizim ¢alisma ile
uyumlu olarak Chen ve ark.’min yaptig1 calismada ise zayif adelosan ve eriskin
kadinlar zayif adolesanlar ile karsilastirilmis ve kisspeptin diizeyi PKOS olan
hastalarda yiiksek olarak rapor edilmis ve LH ile pozitif korelasyon bildirilmistir
[10]. Yine ortalama BMI <25 kg/m2’nin altinda olan hastalarda yapilan diger bir
calismada da kisspeptin ile AMH arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir [294].
Kisspeptin’in GnRH yoluyla LH sekresyonunu uyarmasi ve PKOS olan hastalarda
LH’1n yiiksek olmas1 PKOS’un fizyopatolojisinin agiklanmasinda 6dnemlidir. Bizim
caligmamizda da diger calismalar ile uyumlu olarak kisspeptin ile AMH arasinda
korelasyon bulunmustur [285,294]. Insiilin rezistansi LH ile sinerjik etki ederek
overyan androjen iizerimini artirir [98]. Diger iki ¢aligsma ile ters olarak kisspeptin ile

HOMA-IR arasinda bizim ¢alismamizda pozitif korelasyon bulunmustur [12,294].

Calismamizda total testosteron diizeyi grup 2’de en yiiksek seviyede
goriilmiis olup, grup 2 ve 3’de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlaml
olarak yuksek dizeyde bulunmustur (p< 0.05). Kontrol grubu ile diger fenotip
gruplar1 arasinda fark bulunmamistir. Yapilan hayvan ¢aligsmalarinda periferal olarak

kisspeptin analogunun verilmesinin serumda testosteron diizeyini arttirdigi rapor
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edilmistir [295]. Bizim ¢alismamizda da kisspeptin ile total testosteron arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur.

Kisspeptin, GnRH salgilanmasin1 baslatmak ve GnRH kaynakli LH
salgilanmasini diizenlemek i¢in 6nemli bir faktor olarak tanimlandigindan; saglikli
kadinlara kiyasla daha yiiksek LH diizeyleri ve androjenik profil gosteren PKOS'lu
hastalarda daha yiiksek Kisspeptin diizeyleri bulmak mantiklidir. Once ki
caligmalarin [10,11] aksine, bizim ¢alismamizda da en yiiksek ortalamaya sahip LH
seviyesi olan grup 2 olan fenotip 1 grubunda ayni sekilde kisspeptin seviyeleri de

diger gruplara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Kisspeptin sinyalizasyonu ile PKOS arasinda patofizyolojik bir iligkinin kesin
bir gostergesi hala mevcut olmadigindan, PKOS ile iliskili iireme sonuglarin
hedefleyen terapotik miidahaleleri tamimlamak ic¢in Kiss-1 sistemini ve ilgili

biyokimyasal yollar1 arastiran daha kapsamli ¢aligmalar gereklidir.

Tum bu sonucglar dikkate alindiginda AMH diizeyi, PKOS fenotipini ve
metabolik bozukluklar1 predikte edememektedir. Kisspeptin ise siddetli form olan

Fenotip 1’1 belirlemede daha duyarli bir biyomarker oldugu diisiiniilmektedir.
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7. SONUC

Bizim ¢alismamizda PKOS tanisinda biyokimyasal bir belirte¢ olarak
onerilen AMH diizeyi PKOS olan hastalarin tim fenotiplerinde yiiksek olmasina
ragmen fenotiplerin tanimlanmasinda bir rolii olmadigi bulunmustur. AMH ile
Kisspeptin, total testosteron, LH ve FAI arasinda pozitif korelasyon, FSH ile negatif
korelasyon saptandi. Kisspeptin dlizeyi ise fenotip 1’de kontrol grubuna ve diger
fenotip gruplarina gore yiiksektir; grup 3’de ise kontrol grubuna en yakindir.
Kispeptin ile AMH, insilin, HOMA-IR, total testosteron ve LH arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Kisspeptin diizeyinin, siddetli form olarak da adlandirilan
fenotip 1 grubu igin tani degerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur ve obez

olmayan hastalarda ki heterojeniteyi kismen aciklamaktadir.
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Bu caligmanin amaci polikistik over sendromu (PKOS) olan hastalarda
hormonal ve metabolik profil ile iliskili olarak serumda AMH ve kisspeptin
konsantrasyonlarini degerlendirmektir. 36 saglikli kontrol, 114 yeni tan1 konulmus
PKOS’Iu hasta olmak iizere yas araligi 18-34 ve VKI’i 19-24.9 kg/m2 arasinda
degisen toplam 150 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. PKOS tanis1 konulan 114 hasta,
2012 yilinda NIH tarafindan diizenlenen calistaya gore belirlenen kriterlere gore
fenotipik gruplara ayrildi. 36 hastadan olusan grup 1:kontrol; 34 hastadan olusan
grup 2: OA+/HA+/PKO+, 27 hastadan olusan grup 3: OA+/HA+/PKO- ve 32
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hastadan olusan grup 4: HA+/PKO+/OA- ve 21 hastadan olusan grup 5: OA+/ PKO

+/ HA- olmak iizere bes ayr1 hasta grubu olusturduk.

Kan ornekleri erken folikiler fazda (adet dongusiniin 2.- 5. giinii arasinda) 12
saat aclik sonrasi toplandi. Dolasimda ki LH, FSH, PRL, TSH, total testosteron,
DHEA-SO4, 17-OHPR, progesteron, SHBG, insulin, glukoz, lipit profili, HOMA-IR,
AMH ve kisspeptin 6l¢iildii. Gruplar arasinda kisspeptin’in ortalama seviyesi en
yuksek grup 2 ‘de, en diisiik ise kontrol grubu olan grup 1’de goriilmiistiir. AMH
duzeyi tum gruplarda kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli bir sekilde
yiiksek tespit edilmistir ve fenotipler arasinda fark bulunmamustir. Kisspeptin ile
AMH, Ainsilin, HOMA-IR, total tetosteron ve LH arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir. AMH ile kisspeptin, total testosteron, LH ve FAI arasinda pozitif

korelasyon, FSH ile negatif korelasyon tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda PKOS tanisinda biyokimyasal bir belirte¢ olarak
Onerilen AMH diizeyinin PKOS olan hastalarin tiim fenotiplerinde yiiksek olmasina
ragmen, fenotiplerin tanimlanmasinda bir rolii olmadigi bulunmustur. Kisspeptin
diizeyinin, siddetli form olarak da adlandirilan fenotip 1 grubu i¢in tani degerinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur ve obez olmayan hastalarda ki heterojeniteyi

kismen agiklamaktadir.

Anahtar Kelimeler: PKOS; AMH; Kisspeptin
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SUMMARY

AMH AND KISSPEPTIN LEVEL IN SERUM FLUID IN PATIENTS WITH
POLYCYSTIC OVER SYNDROME

The aim of this study is to evaluate the serum concentrations of AMH and
kisspeptin in relation to hormonal and metabolic profile in patients with polycystic
ovary syndrome (PCQOS). A total of 150 patients, including 36 healthy controls and
114 diagnosed PCOS patients, ranging in age from 18 to 34 and BMI between 19-
24.9 kg / m2.114 patients diagnosed with PCOS were divided into phenotypic groups
according to the criteria determined according to the Workshop organized by NIH in
2012. Group of 36 patients 1: control; Group 2 of 34 patients 2: OA +/ HA +/ PKO
+, group of 27 patients 3: OA + / HA + / PKO- and group of 32 patients 4: HA + /
PKO + / OA- and group of 21 patients 5: OA + / PKO + / HA- , we divided five

separate patient groups.

Blood samples were collected in the early follicular phase (2nd to 5th day of
the menstrual cycle) after 12 hours of fasting. LH, FSH, PRL, TSH, total
testosterone, DHEA-SO4, 17-OHPR, progesterone, SHBG, insulin, glucose, lipid
profile, HOMA-IR, AMH and kisspeptin were measured in the circulation. The
average level of kisspeptin among the groups was highest in group 2 and the lowest
was in group 1 the control group. The average level of kisspeptin among the groups
was highest in group 2, and the lowest was in group 1 which is the control group.
The level of AMH was statistically significantly higher in all groups compared to the
control group, and there was no difference between the phenotypes. Positive
correlation was detected among the variable kisspeptin and AMH, insulin, HOMA-
IR, total tetosterone and LH. A positive correlation was determined among the
variable AMH and Kisspeptin, total tetosterone, LH and FAI, and negative
correlation with FSH.

In our study, although the AMH level recommended as a biochemical marker
in the diagnosis of PCOS was high in all phenotypes of patients with PCOS, it was
found that it did not play a role in the definition of phenotypes. The level of
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Kisspeptin was found to be higher for the phenotype 1 group, also called the severe
form, and partially explains the heterogeneity in non-obese patients.

Keywords: PCOS; AMH; Kisspeptin

80



OZGECMIS

Aybike KAYA, 02.11.1988 tarihinde Konya’da dogdu. ilk, orta ve lise egitimini
Konya’da tamamladiktan sonra 2015 yilinda tiniversite egitimini Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tamamladi. Ardindan 25 Ocak 2016 tarihinde Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda

uzmanlik egitimi almaya baglamistir.

81



UZMANLIK TEZI ETiK KURUL KARARI

T.C:
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

YEREL ETIK KURULU KARARLARI

| Toplant: Sayisi: 2019/12 Toplants Tarihi : 16102019 |

Karar Sayisi 2019271 S.0. Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim dali dgretim
iiyesi Dog.Dr.Setenay Arzu YILMAZ in “Polikistik over sendromlu hastalarda serum sivisinda AMH ve
Kisspeptin diizeyi” baghkh aragirmasinin degerlendirilme talebi ile ilgili 20.09.2019 tarihli dilekgesi ve
ekleri goriigiildi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Dog.Dr.Setenay Arzu YILMAZ'in “Polikistik over
sendromlu hastalarda serum sivisinda AMH ve Kisspeptin diizeyi” adh aragtirmasinin kabuliine oy birligi
ile karar verildi.

Yardimer Arastirmaci: Aybike KAYA.

82





