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SIMGELER VE KISALTMALAR
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ASRM  : American Society for Reproductive Medicine ( Amerika {ireme tibb1

dernegi
AT : Adipoz doku
ATM : Adipoz doku makrofajlari
CAC : Koroner arter kalsifikasyonu

CIMT : Karotis intima media kalinlig1

CRP : C-Reaktif Protein

DHEA  : Dehidroepiandrosteron

DHEA-S : Dehidroepiandrosteron sulfat

DM : Diabetes mellitus

E2 : Estradiol

ELISA  : Enzyme-liked immuno sorbent assay

ESHRE : European Society for Human Reproduction and Embryology (Insan
liremesi ve embriyolojisi Avrupa toplulugu)

FSH - Folikdl stimtlan hormon

GLP-1 : Glukoz like peptit-1
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HOMA  : Homeostasis Model Assessment

ICAM . Intraselliler adhezyon molekuli-1
IGF-1 : Insiilin benzeri biytime faktori-1

IGT : Bozulmus glukoz toleransi

IL . Interlokin

IR : Insiilin direnci

IRS - Insiilin reseptdr substrat:

JAK : Janus kinaz

KAH : Koroner arter hastaligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein

LIF : Lésemi inhibitor faktor

LH : Luteinizan hormon

MCP-1 : Monosit kemoatraktan protein-1

NIH : National Institute of Health (Ulusal Saglik Enstitiisii)
NO . Nitrik Oksit

OKS : Oral kontraseptif

OSM : Onkostatin-M

OSMR : Onkostatin-M reseptori

PKO : Polikistik over

PKOS : Polikistik over sendromu

SHBG - Seks steroid hormon baglayici globiilin
SICAM : Cozlnebilir intraselltler adhezyon molekili-1

SOCS3 : Sitokin sinyalleme -3 baskilayici

SPSS - Statistical Package for Social Sciences

STAT : Janus kinaz/sinyal dontistiiriiciileri ve transkripsiyon
SVCAM-1 : Coziinebilir vaskiler adhezyon molekdilii-1

T3 : Trityodotironin

TG - Trigliserit

vii



TNF-a :
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VKi
VLDL :
WBC
WHO

Timor Nekroz Faktor- o

: Tiroid Stimtlan Hormon
: Ultrasonografi

: Vicut kitle indeksi

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

: Lokosit
: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA ONKOSTATIN-
M SEVIYELERI iLE KLiNiK VE METABOLIK PARAMETRELERIN
ILISKILENDIRILMESI

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS), lireme ¢aginda en sik karsilagilan
ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik bir endokrin hastaliktir. Uzun
donemde infertilite, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometriyal
kalinlasma ve endometrium kanseri gibi sonuglara yol agabilir. Ancak PKOS
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve altta yatan nedenlere yonelik tedavi
gelistirilememistir. PKOS’ta olusan metabolik anormalliklerin  ve ovaryan
disfonksiyonun altinda yatan nedenlerden birinin de kronik inflamasyon oldugu
diistinilmektedir. Onkostatin-M (OSM) bir¢ok hastaligin etyolojisinde rol alan
inflamatuar streclerle iligkili, interlokin-6 (IL-6) ailesi uyesi bir belirtectir.
Literatirde; PKOS ve OSM ilisgkisi arastiran ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu ¢alismanin amaci; PKOS tanili hastalarda OSM duzeylerinin klinik ve metabolik

parametreler ile iliskisini arastirmak ve hastaligin yonetimine katkida bulunmaktir.

Materyal ve Metot : Calismamiza Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Kadim
Hastaliklar1 ve Dogum Bolimu infertilite ve jinekoloji polikliniklerine bagvuran 18-
45 yas arasi kronik hastaligi bulunmayan 32 PKOS tanili ve 32 saglikli goniillii kadin
dahil edildi. PKOS grubuna Amsterdam ESHRE/ASRM o0Onerisine gore, Rotterdam
kriterlerinden igiinii de karsilayan hastalar dahil edildi. Hastalarin boy ve kilo
olgiimleri yapilarak viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. PKOS ve saglikli goniillii
hasta gruplarinda menstruasyonun 2.veya 3. giinleri, 8 saatlik ac¢lig1 takiben hormon
profili, insiilin, a¢lik kan sekeri(AKS), c-reaktif protein (CRP), 16kosit sayis1 (WBC),
lipid dlzeyleri ve androjen seviyeleri 6l¢ildi. Homeostatic Model Assessment-
Insulin Rezistans (HOMA-IR) degerleri hesaplandi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri
santrifije edilerek -20 derecede saklandi ve ELISA teknigi ile serum onkostatin-M

duzeyleri olguldu.

Bulgular: PKOS hastalar1 (n=32) ve kontrol olgularimi (n=32) iceren bu
calismada, gruplarin VKI ve kilo oranlar1 benzerdi. PKOS grubunun yas ortalamasi
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001). PKOS

grubunda LH/FSH orani, total testosteron, AKS, HOMA-IR ve LDL kolesterol
Xi



seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Calismamizin
esas amaci olan serum OSM diizeyi PKOS’lu hastalar (79,70 £ 107,23 pg/ml) ve
kontrol olgularinda (166,11 £ 196,04 ng/ml) kiyaslandiginda PKOS hastalarinda
daha diistik bulunmus ve sonug istatiksel olarak anlamhidir (p<0,05). CRP ve WBC
diizeyleri PKOS grubunda yiiksek saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,15 ve p=0,17). OSM’nin diger parametrelerle (HOMA-IR, CRP, WBC, AKS,
kilo, testosteron, lipid profili ) korelasyon analizi yapildiginda anlamli bir iliski

bulunmadi.

Sonug: Serum OSM duzeyleri PKOS hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustir. Ancak her iki grupta da ortalama
degerlerin standart sapmasinin genis aralikta olmasi molekiiliin yiiksek degiskenlik
gosterdigini ortaya koymustur. OSM’nin PKOS patofizyolojisindeki roliinii anlamak
icin PKOS fenotipleri ve hasta alt gruplarin1 daha genis bir sekilde degerlendirecek
yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Onkostatin-M, Inflamasyon, Insiilin direnci
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ABSTRACT

ONCOSTATIN-M LEVELS iN PATIENTS WiTH POLYCYSTIiC OVARY
SYNDROME AND CORRELATION OF CLINIiCAL AND METABOLIC
PARAMETERS

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common
endocrine disorders in reproductive age that has a chronic course and could
negatively impact the quality of life. PCOS is associated with many long term
complications such as infertility, lipid metabolism disorders, cardiovascular disease,
endometrial hyperplasia and endometrial cancer. However, the etiology and
treatment of PCOS has not been clearly elucidated. Many clinical and biochemical
parameters are used to predict and also prevent the long-term complications of
patients with PCOS. The chronic inflammation is considered that the underlying
reason of metabolic abnormalities and ovarian dysfunction in patients with PCOS.
Oncostatin-M (OSM) has been regarded as an inflammatory marker and a member of
the interleukin-6 (IL-6) family which takes part a role in the inflammatory processes
of many diseases. However, there are not many study about comparing PCOS with
serum OSM levels. The aim of this study is to compare the levels of the serum OSM
levels between patients with PCOS and in healthy volunteer women, and contribute

to the management of the disease.

Material and method: In our study, 32 women with PCOS and 32 healthy
volunteer women, aged 18-45 years, who applied to Balikesir University Faculty of
Medicine, gynecology clinics without any accompanying chronic disease were
included. Patients meeting all three of the 2003 Rotterdam criteria were included in
the PCOS group with the recent Amsterdam ESHRE/ASRM recommendation. In
PCOS and healthy volunteer patient groups, on the 2nd or 3rd days of menstruation,
following an 8-hour fasting, basal hormone, insulin, fasting blood glucose (FBC), c-
reactive protein (CRP), white blood cell count (WBC), lipid levels and androgen
levels were measured. Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-
IR) values were calculated. Body mass index (BMI) was calculated by measuring the
height and weight of the patients. Blood samples taken from the patients were
centrifuged and stored at -20°C. When the sufficient number was reached, the patient

xiii



recruitment was stopped and serum oncostatin-M levels were measured in the blood

samples taken from the PCOS and control groups by ELISA technique.

Findings: In this study, which included PCOS patients (n=32) and control
subjects (n=32), BMI and weight were similar. In PKOS group the age was found
statistically significant higher then the control group (p<0.001). The LH/FSH ratio,
total testosterone, FAS, HOMA-IR and LDL cholesterol levels were found
significantly higher in the PCOS group then the control group (p<0.001). Serum
OSM level was found lower in PCOS patients (79.70 £ 107.23 pg/ml) when
compared with the control group (166.11 + 196.04 ng/ml), and the result was
statistically significant (p<0, 05). CRP and WBC levels were found higher in the
PCOS group, but they were not statistically significant (p=0.15 and p=0.17). When
correlation analysis was performed with other parameters (HOMA-IR, CRP, WBC,

FPG, weight, testosterone, lipid profile), no significant relationship was found.

Conclusion: Serum OSM levels were found to be statistically lower in the
PCOS patient group compared to the control group and this result was significant.
However, the wide range of standard deviation of the mean values in both groups
revealed high variability of the molecule. In order to understand the role of OSM in
the pathophysiology of PCOS, new studies are needed to evaluate PCOS phenotypes

subgroups of patients more broadly.

Keywords: Polycystic ovary syndrome , Onkostatin-M, Inflamation, Insiilin resistance
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), tireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
hormonal bozukluktur. Temel 6zellikleri; insulin direnci, hirsutizm ve infertilite gibi
ciddi bulgulara yol acan oligo-anovulatuvar sikluslar ve overlerde asir1 androjen
tretimidir. infertilite iizerine etkilerinin yani sira hiperinsiilinemi, glukoz intoleranst,
anormal lipid duzeyleri ve obezite gibi metabolik bozukluklar igeren 6nemli klinik
etkileri vardir. Hastaliga neden olan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir ve
nedene yonelik bir terap6tik ajan yoktur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
inflamasyon streclerinin ovulasyon ile iliskili oldugunu ve folikiiler dinamiklerde
o6nemli bir rol oynadigimi gostermistir. Bu hasta grubunda; I6kosit (WBC) sayisi, C-
reaktif protein (CRP), interlékin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8) ve tumdr nekroz
faktoru-alfa (TNF-a) gibi bazi sitokin konsantrasyonlarinda artis oldugu
gOsterilmistir. Diisiik dereceli kronik inflamasyon ve PKOS arasindaki nedensel
iliskide halen bir belirsizlik vardir; inflamasyonun nedeni insulin direnci, obezite ya
da hastaligin kendisi olabilir. Viseral yag dokusundaki artis, inflamatuar sitokinlerin,
monosit kemoatraktan proteinlerin ve immun hiicrelerin artis1 adipositlerde
inflamatuar yanita ve inflamasyon strecinin devam etmesine neden olabilir.

Interlokin ailesinin bir tiyesi ve sinyal iletim molekill olarak glikoprotein
130 (gpl130) kullanan Onkostatin M (OSM), adipositlerden salinan bir
proinflamatuar sitokindir. Diger gp130 kullanan sitokinlerinden farkli olarak OSM,
gp130 ile heterodimerize olabilen ve etkilerinin ¢oguna aracilik eden ayri bir
reseptére sahiptir (OSMRR). Obezite ve hiperinsilinemide adipositlerden salinimi
artar ve reseptorini indikleyerek inflamasyonda kilit bir rol oynar. Molekiler
diizeyde, OSM, onkogenez ve insiilin direnci gelisimine dogrudan veya dolayli
olarak Kkatilabilir. Son yillarda OSM, obezite ve inflamatuar hastaliklarin
patofizyolojisinde yer alan bir faktor olarak ortaya ¢ikmustir.

PKOS sik karsilagilan bir endokrinopati olmasimna ragmen, duyarliligi ve
Ozgiilliigli yiiksek kabul gormiis bir belirtecinin olmamasi nedeniyle yeni
aragtirmalarin odak konusu olmaya devam etmektedir. PKOS’ta diisiik dereceli
kronik inflamatuar stire¢ sonucunda insulin direnci, hiperandrojenemi ve dislipidemi
gelismektedir. Romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligi ve astim gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda plazma seviyeleri yiiksek bulunan OSM’nin PKOS ve eslik

eden patolojilerinde rolii olabilecegi diisiinilmektedir.



Bu ¢alisma, inflamatuar siireclerde iliskilendirilen bir protein olan OSM nin
serum duzeylerinin PKOS etyolojisi ve yonetimi konusunda potansiyel bir belirtec

olarak kullanilabilirligini degerlendirmeyi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PKOS Tanim

Polikistik over sendromu (PKOS), tireme c¢agindaki kadinlarda gorilen en
yaygin endokrin metabolik hastaliktir. Multikistik ve sklerotik over bulgularinin
temeli 18. yiizyila kadar dayanir ancak PKOS olarak ilk tanimlama 1935 yilinda
Stein ve Leventhal tarafindan yapilmistir (1). PKOS tan kriterleri ilk olarak 1990
yilinda National Institute of Health (NIH) tarafindan belirlendi. NIH tanisal kriterleri,
Klinik vel/veya laboratuvar testleri ile gosterilmis hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve bunlara neden olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi olarak kabul
edildi. 2003 yilinda ise Rotterdam‘da yeni kriterler kabul edilmistir:
oligo/anovulasyon, Kklinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart ve
ultrasonografide polikistik overlerin gortlmesi. NIH tanimlamasinda ultrasonografi
kullanilmamustir. Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi tek veya iki overde 2-9
mm ¢apli >12 folikiil olmasi, >10ml over hacmi olarak yapilmis, tanimda stromal
voliim artis1 veya ekojenite gibi subjektif kriterlere yer verilmemistir (2). Prevalansi
NIH kriterleri baz alindiginda %5-10 arasinda olmakla birlikte, Rotterdam Kriterleri
uygulandiginda %16’ya kadar ¢ikmaktadir. 2006 yilinda Androjen Excess Society,
hiperandrojenizm ve 2 Rotterdam kriterinden birinin varligi1 PKOS tanisinda
onkosul olarak kabul etmistir (3). 2009 yilinda ise Androjen Excess and PCOS
Society, hiperandrojenizm ile birlikte her iki Rotterdam kriterininin de tani igin

gerekli oldugunu bildirmistir (3).



Tablo 2.1 : PKOS Tani Kriterleri

TANIMLAMA/YIL

KRITERLER

DISLAMA KRITERLERI

Her iki kriterlerin varhg gerekli

Kronik anovulasyona, klinik

bulgularinin yani sira birinin

varhg gerekli :

NIH / 1990 1- Klinik (hirsutizm, alopesi, ve/veya biyokimyasal
akne) ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizme sebep olan
hiperandrojenizm diger nedenlerin dislanmasi
2-Menstruel Disfonksiyon
En az 2 kriterin varhg: gerekli Kronik anovulasyona,
ROTTERDAM | 1-Klinik (hirsutizm, alopesi, klinik ve/veya biyokimyasal
2003 akne) ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizme sebep
hiperandrojenizm olan diger nedenlerin
2-Ovulatuar disfonksiyon dislanmasi
3-Polikistik Over Morfolojisi
Hiperandrojenizmin klinik Kronik anovulasyona,
AES/ 2006 ve/veya biyokimyasal klinik ve/veya biyokimyasal

hiperandrojenizme sebep

olan diger nedenlerin

- Oligo-anovulasyon
- Polikistik Over Morfolojisi

dislanmasi

AE-PCOS/ 2009

Her iki kriterlerin varhg: gerekli
1-Klinik (hirsutizm, alopesi,
akne) ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm
2-Ovulatuar disfonksiyon
3-Polikistik Over Morfolojisi

Kronik anovulasyona,
klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizme sebep
olan diger nedenlerin

dislanmasi

NIH: National Institute of Health (Ulusal Saglik Enstitiisii), AES: Androgen Excess Society
(Androjen Fazlaligi Toplulugu), AE-PCOS:Androgen Excess and PCOS Society (Androjen
Fazlalig1 ve PKOS Toplulugu)
DISLANMASI GEREKEN DURUMLAR:Nonklasik konjenital

adrenal hiperplazi

(NKAH), Cushing sendromu, Androjen salgilayan tiimorler, Hiperprolaktinemi, Tiroid

hastaliklari, Ilagla indiiklenmis androjen fazlalig1, Anovulasyonun diger nedenleri




Ik tamimlanmasindan bugiine kadar hala patofizyolojisi tam olarak
coziilememis olsa da 2012 yilinda Rotterdam kriterlerinin zerinden gegcilerek
PKOS’un uzun vadeli saglik ve metabolik etkilerine neden olan dort farkli fenotipi
tanimlanmustir:

1) Hiperandrojenizm + oligoanovulasyon + polikistik over morfolojisi
2) Hiperandrojenizm + oligoanovulasyon;

3) Hiperandrojenizm + polikistik over morfolojisi

4) Oligoanovulasyon +polikistik over morfolojisi.

Klinisyenler PKOS tanisinda hastanin fenotipini agikg¢a belirtmelidir ve
hipotiroidi, hiperprolaktinemi gibi anovulasyonun yaygin sebeplerini (Tablo 2),
PKOS benzeri klinik seyirleri olan cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi

gibi endokrinopatileri ve androjen salgilayan timor varligini diglamalidirlar (2).

Tablo 2.2: Anovulasyonun Sik Sebepleri

ETYOLOJI AYIRICI TANI
Gebelik B-HCG yiiksekligi
Tiroid disfonksiyonu TSH yiiksekligi (primer hipotiroidizm)

TSH baskilanmasi (primer hipertirodizm)

Hiperprolaktinemi Prolaktin diizeyinin artmasi
Hipofiz bezi goriintiilemesinde anormal

bulgular

Geg baslangi¢li konjenital adrenal | Total testosteron, DHEA-S,
hiperplazi 17-OH Progesteron artmistir

Ovaryan yetmezlik FSH yiikselir
Estradiol baskilanir

Inhibin B ve AMH azalir

Stres Prolaktin yiiksel olabilir
Normal ya da diisiik FSH/LH orani
Diistik Estradiol

Yeme bozukluklari Normal ya da diigiik FSH/LH oran1
Diisiik Estradiol
Diisiik serbest T3 (anoreksia)




2.2.Etyopatoloji:
Polikistik over sendromunun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.

Ispanyol, Amerikali ve Meksikali kadinlarda PKOS sikliginin daha yiiksek olmasi,

etnik koken ve genetik faktorlerin hastaligin kalittminda etkisi oldugunu géstermistir

(4).

Gonadotropinlerin  salgilanmasinda veya etkilerinde, steroidogenezde,
folikiilogenezde, insiilin salgilanmasinda veya etkisinde ve yag dokusunun
islevlerinde gorulen patofizyolojik anormallikler PKOS’ta tarif edilmistir. PKOS un
Klinik ve biyokimyasal belirtilerinin nedeni, over hiicrelerinde (biiyiik olasilikla teka

hiicreleri) asir1 androjen sentezidir.

Stein ve Leventhal 1935' te gelecekte polikistik over sendromu (PKOS)
olarak bilinecek olan amenore, hirsutizm ve bilateral polikistik overi olan yedi
kadindan olusan bir olgu serisi yaymlamislardir. Stein ve Leventhal hastaligi
tanimlarken; liiteinizan hormonun (LH) folikiil uyarict hormona (FSH) oraninin
yiiksek olmasinin temel patoloji oldugunu gosterdiler (5). PKOS’ ta Gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) pulsatil salinim frekansinin artmast LH salinimini
arttirirken FSH salinimint arttirmaz. FSH’ 1 artmama nedeni yiikselen dstrojenlerin
negatif feedback etkisi ve normal diizeydeki inhibin etkisine baglidir. Bu nedenle
LH/ FSH orani yiikselmistir. Artan LH teka hiicrelerinde androjen yapimini arttirir.
Azalmig FSH seviyeleri geg luteal faz ve erken folikiiler faz defektlerine neden olur.
Yag dokusunda ve iskelet kaslarinda tirozin kinazin anormal fosforilizasyonuna bagl
pankreas beta hiicre disfonksiyonu gelisir ve bunun sonucunda insulin direnci ve
obezite gelisir (3). PKOS’ un gelisim nedenini kesin olarak belirlemek imkansizdir.
Obezitenin menstriiel bozukluklar1 ve hiperandrojenizmi artirdigi, kilo vermenin ise
klinik belirtileri azalttig1 genel olarak kabul edilmektedir. Hem obez hem de diisiik
kilolu PKOS tanili kadinlarda insiiline duyarliligin azalmasi 6nemli bir sorundur. Bu
durumdaki kadinlarin %50-70’inin degisen oranlarda insiilin direnci gosterdigi

tahmin edilmektedir (6).



PKOS patogenezininde 6ne sirilen teorilerin baslicalart sunlardir (7):

1. LH salimim siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agan primer ndroendokrin

bozukluk (Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon)

2. Prenatal veya postnatal donemde androjenlere maruz kalma
3. Ovaryan androjen iiretiminde artig

4. Insiilin direnci

5. Adrenal androjen iiretiminde artis

6. Genetik gegis

7. Inflamasyon

8. Bazi ilaglar

2.2.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

Ureme sistemi hipotalamo-hipofizer-gonadal aks tarafindan
yonetilir. Hipotalamustan pulsatil olarak salinan GnRH, 6n hipofizden LH ve FSH
salinimin1 uyararak overlerden steroid iretimini saglar. Bu aksin diizenlenmesi
karmasiktir ve ¢esitli hlcre i¢i (6strojen, progesteron, inhibin, aktivin vb.) ve hiicre
dis1 faktorleri (ndrotransmitterler, ndropeptidler, stres vb) icerir (8). LH overlerdeki
teka hucrelerini uyararak androjen (6zellikle androstenedion) sentezine neden
olmaktadir. FSH ise grantlosa hucrelerini stimile ederek androstenedionun gstrona
doniistimiinii saglamaktadir. PKOS’1lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve
LH salgilar1 bozulmustur. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesindeki
degisiklikler, LH’in FSH’ya gore fazla Uretimine sebep olur. Bunun sonucunda
PKOS hastalarinda artmis LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir. LH/FSH
orani LH lehine artmistir. FSH salgisindaki azalmanin, dstrojenin ve inhibin-B’nin
negatif feedback etkisine bagli olarak ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir. LH’nin
FSH’ya gore daha yiiksek miktarda salgilanmasi sonucunda teka hiicrelerinde
androjen 0Ozellikle de androstenedion yapimi artmakta ve artan androstenedion

periferik dokularda testosterona doniismektedir (9).

GnRH antagonistleri ve uzun etkili GnRH agonistleri ile tedavi

edilen PKOS’lu hastalarda LH ve testosteron dizeylerinde azalma olmustur ve
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ovaryan androjen liretimi baskilanmistir. Artmis LH sekresyonunun diizensiz folikil

gelisiminde ve anovulasyonda énemli rol oynayabilecegi gosterilmistir (10).

Tablo 2.3: Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi

Hipotalamus €——

Pulsatil GnRH

Hipofiz €———— Anormal feedback

/{\LHIFS)loranl
Adrenal bez Over (teka hiicreleri)
Anormal «— Androjenq\——9Yag' dokusy ————> C‘Jstron/r
lipid profili |
4 H .- ‘I ) - A
Cilt €«————Insilin ——>Folikuler Utegrus
direnci atrezi 1
Hirsutizm, akne Anovulasyon Endometrial
akantozis nigrikans /Amenore hiperplazi

2.2.2. Prenatal veya postnatal ddnemde androjenlere maruz kalma

Prenatal olarak androjenize edilmis maymunlarda yapilan
calismalar, PKOS' un fetal olarak programlandigi teorisinin temelini intrauterin
androjen fazlaligina baglamisglardir (11). Prenatal androjen fazlaligina maruz
kalmanin, artmis LH iiretimine ve sonug olarak artmis ovaryan androjen liretimine
yol acan, hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksin noroendokrin regiilasyonunun
bozulmasina yol agtig1 ifade edilmistir (12). Bu ¢alismalar, intrauterin donemde asir1
androjen maruziyetinin daha sonraki donemde PKOS gelisimine ve buna bagh
komplikasyonlara neden olabilecegini gostermistir (11,13).

PKOS’lu gebe kadinlarin umblikal kord kan 0Orneklerinde
androstenedion ve testosteron diizeylerinin arttigi gosterilmistir (14). Ayn1 zamanda
gelisen insulin direnci ve hiperinsulinemi, plasental aromataz aktivitesini inhibe

ederek fetal hiperandrojenemiye maruziyetini artirabilir (15).



2.2.3. Hiperandrojenizm

Hastalarin ¢cogunlugunda (%60) hiperandrojenizm goriiliir ve yiiksek androjen
duzeyleri Rotterdam kriterlerine gore tanida olmasi gereken bir 6zelliktir. Normal
kosullarda; overler ve adrenal bezler testosteron (retimine kabaca esit oranda katkida
bulunurlar. Testosteronun yarist overler ve adrenal bezler tarafindan sentezlenerek
dogrudan salgilanirken diger yarisi da dolasimdaki androstenedionun periferik
dontsimi  ile retilir. PKOS’lu  kadmlarda testosteron, androstenedion,
dehidroepiandrostenedion-silfat (DHEA-S) ve proandrojenleri biyoaktif
androjenlere  doniisturmek icin gerekli olan enzim 3beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz duzeyleri yuksektir (16).

Anormal LH salinimia bagh olarak yiikselen over LH konsantrasyonu,
ovaryan androjen Uretimini artiran ana sebeptir. PKOS’lu kadinlarda adrenal androjen
uretimi de (androstenedion, DHEA, DHEA-S) artmistir. Uzun etkili GnRH agonistleri
ile tedavi edilen PKOS’lu hastalarda ovaryan androjen ftretimi baskilanmasina
ragmen artmig adrenal androjen Uretimi halen devam etmektedir. p450c17 ve 17,20
liyaz enzimlerinin aktivitesinin artmasi adrenal androjen yapimindaki artisin
nedenidir (16).

Insiilin gonadotropin sekresyonundan bagimsiz olarak overlerde steroid
yapimini artirtr. Overin stromal hiicrelerinde insiilin ve IGF-1 reseptorleri bulunur.
Hiperinsulinemide SHBG (seks steroid hormon baglayict globiilin) ve IGF-BP
(insiilin benzeri bilylime faktorii baglayici protein) seviyeleri azalir. Sonug olarak
serbest steroid hormonlar artar ve artan IGF etkisiyle de overden androjen yapimi
artar (17).

Eksojen testosteron tedavisi, konjenital adrenal hiperplazi gibi nedenlerle
yuksek androjen seviyelerine maruz kalan kadinlarda PKOS’un morfojik 6zelligi

olan multikistik overler ve intersitisyel hiperplazi goriilmiistiir (16).



Adrenal, over ve testis icin ortak yollar Over

izokaproaldehit« kolesterol Ostradiol
DHEA
pregnenolon 1 Testis
mit
I'L - androstenedion
v
—* progesteron & 17-OH progesteron —j 1
r
testosteron testosteron

KigOk bir yol, ancak l

KAH de aktif

Zona glomerulaza 21-hidroksilaz
k:;!z:';:“ Zona fasikdlata
i ..
X hiperpiaz) i Zona retikularis
mit = (KAH)
11B-hidroksilaz
‘ E mit
aldosteron P —— Sa-reduktaz

= kortizol ) ‘

- -~ ‘J 2
aldosteron kortizol dihidroteslo%‘r\eron

Sekil 2.1: Steroidogenezde Adrenal, Over ve Testis icin Ortak Yollar
2.2.4. Insiilin direnci

Insiilin direnci obeziteden bagimsiz olarak PKOS hastalarinda sik goriiliir ve
prevalanst %50-75 olarak bildirilmistir. Obez PKOS hastalarinda insiilin direnci
siklig1 %70-80 olarak tespit edilirken, obez olmayanlarda ise bu oran %20-25 olarak
bildirilmistir. PKOS’Iu hastalarda bozuk aglik glukozu sikligi %35 olarak tespit
edilirken, tip 2 diyabet siklig1 ise %7-10 diizeylerinde kalmigtir (18).

PKOS’lu hastalarda insiilin reseptor sayist normaldir. IGF-I reseptori, instlin
reseptoril ile 6nemli yapisal ve fonksiyonel homolojiyi paylasan bir tirozin kinazdir
ve overlerde de mevcuttur. insiilin, IGF-I reseptdriine baglanabilir ve onu aktive
edebilecegi gibi IGF-I de, insiilin reseptoriine baglanabilir ve onu aktive edebilir
(19). Bununla birlikte, spesifik anti-insiilin reseptor antikorlarimin kullanildig
calismalarda, instlinin grantloza hicrelerindeki steroidogenez Uzerindeki etkisinin
inslin reseptorleri araciligiyla ortaya c¢iktigin1 gostermistir (20). EK olarak,
anovulatuar PKO'da LH ile sinerji iginde artan insulin seviyeleri, LH reseptor
ekspresyonunu tetikler ve granulosa hiicrelerinde erken terminal farklilagmaya yol
acar. Bu durum folikiiler biiylimenin durmasina neden olarak anovulasyona katkida

bulunabilir (21).

PKOS’lu hastalarda artan insulin diizeyleri, ovaryan androjen tiretimini artirir
ve hepatik seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) iiretimini inhibe eder. Insiilin ve
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LH’m sinerjik etkisi sonucu sitokrom p450cl7a enzim aktive olur ve ovaryan
androjen dretimi artar (19). Insiilin ve androjenler SHBG konsantrasyonunu
azaltarak, serbest androjen seviyesini artirir ve bu durum altta yatan insdlin

rezistansini agreve eder (21).

Ozetle, insiilin direnci ile PKOS arasindaki iliskinin arastirilmasi, insiilinin
metabolik bir hormon oldugu kadar reproduktif bir hormon oldugunu da ortaya
cikarmistir. Insiilin, ovaryan steridogenez yoluyla ayni kdkenli koreseptorleri aktive
ederek gonadotropin benzeri etkiye sebep olur (19). Hiperinsulineminin PKOS’Iu
hastalarda androjen iiretimini arttirdigi kanitlanmistir. Normal kadinlarda insiilin
seviyelerinin diistiriilmesi androjen seviyelerini etkilemezken, PKOS’Iu kadinlarda
instlin direncini azaltmak ovulasyon donguisunii normale dondirerek Onemli bir

terapotik yolagin bulunmasina katkida bulunmustur (22).

Polikistik Over

Sendromu
OBEZITE e insiilin Direnci
KARACIGER Hiperinsiilinemi OVER
insiilin benzeri \

l)uyume Toka

faktorii Hucl esi
Seks hormon insiilin benzeri /
baglayicr | biytme faktorii LHT Anovulasyon
globiilin baglayici globiilin l

\.

ANDROJEN AKTIVITESI |

KLiNiK
/ PREZENTASYON
iNFERTILITE HIRSUTIZM MENSTRUEL BOZUKLUK

Sekil 2.2: Insiilin rezistans: ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii
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2.2.5. Inflamasyon

PKOS'lu kadinlarda ¢ok sayida inflamatuar belirtegin yiksek olmasi, kronik
inflamasyonun PKOS patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Proinflamatuar stirecin, timor nekroz faktori-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve onun
reseptoriini  kodlayan genin polimorfizmiyle baglantili olabilecegi gosterilmistir
(23). PKOS ile iliskili inflamasyon, kismen insulin direnci ve obezitenin bir arada
bulunmasiyla agiklanir ve bu tabloya androjen fazlaligi da eslik eder. PKOS, yag
dokusunun islev bozuklugu ile yakindan iliskilidir. Inflamasyon; vaskiler direng,
hipoksi ve inflamatuar belirteclerin yukselmesine yol agcar. PKOS hastalarina benzer
sekilde asir1 androjen maruziyeti adipositlerde hipertrofiye egilime yol agar. Yag

dokusu hipertrofisi ve androjen fazlalig: insiilin direnci ile yakindan iligkilidir (24).

Adipoz doku, otokrin, parakrin veya sistemik islevi olan ve glukoz
metabolizmasi, enerji dengesi ve proinflamatuar veya antiinflamatuar yolaklar
tizerinde etkisi olan 50'den fazla sitokin, akut faz proteini ve diger inflamatuar
mediatorleri salgilar. Bu molekdller, instlin direnci, tip 2 diyabet, kardiyovaskuler
risk faktorlerinin yani sira hiperandrojenizm ve anovulasyon gibi sendromun

metabolik ve ovaryan islev bozukluklarinin geligsimi ile iliskilidir.

Overlerdeki lokal inflamasyon, ovaryan steroidojenik aktiviteyi artirir, teka
hiicre proliferasyonunu ve fosforilasyonunu uyarir, bu durum hiperandrojenizmi ve

insilin direncini daha da artirir (24).

12



Tablo 2.4: PKOS iliskili inflamatuar mediatorler

Inflamatuar Mediator | Salimim yeri Etki PCOS iliskisi

CRP Makrofajlar ve Akut ve kronik Artmis
adipositler tarafindan inflamasyonda akut konsantrasyon
salinan faktorlere yanit faz reaktani olarak rol
olarak karaciger oynar.
tarafindan sentezlenir.

IL-6 Agirlikli olarak Insiilin direncinin Artmis
adipositler tarafindan gelisiminde rol oynar. | konsantrasyon
salinir. Ayn1 zamanda
makrofajlar, endotel
hiicreleri, iskelet kas1 ve
fibroblastlar tarafindan
da salinir.

Diger Interlokinler Adipositler ve Immiin Az sayida
makrofajlar ya da caligma
endotelyal hticreler Muhtemelen
tarafindan salinir. artmis

TNF-alfa Makrofaj ve adipoz doku | Insiilin direnci ile Artmis ya da

iliskili, lipolizi uyarir. | degismeyen
konsantrasyon

MCP1 Adipoz doku Adipoz dokuda artmis | Az sayida

makrofaj alim1 ve calisma
inflamasyon, insulin Muhtelemen
duyarhiligina etki artmis

E-selektin ve ICAM Endotelyal hiicrelerden Proinflamatuvar etki | Az sayida
salmim. ICAM ayrica calisma
lenfosit ve Muhtemelen
makrofajlardan da salinir. artmis
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2.2.6. Genetik

Bugiine kadar altta yatan genetik faktorleri ortaya g¢ikarmak igin birgok
calisma yapilmis olmasina ragmen heniiz kesin bir kanit bulunamamistir.
Overlerdeki teka hiicrelerinde androjen biyosentezindeki hiz sinirlayici enzimler olan
17-hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitelerini katalize eden sitokrom P450c17alfa'nin
asirt aktivasyonuna dair kanitlar vardir. P450c17alfa'y1 kodlayan gen olan CYP17
allellerinin PKOS ile iliskili oldugu distiniilmiistir, ancak bu bulgular sonraki
caligmalarin sonuglariyla desteklenmemistir. Kolesterol yan zincir boliinmesini
kodlayan CYP1lalfa, PKOS'lu kadinlarda hiperandrojenizm etiyolojisi i¢in daha
olast bir enzim olarak gorinmektedir. Ancak androjen biyosentezindeki diger
enzimlerin ekspresyonunu da arttirmasi nedeniyle steroidogenezdeki genetik

anomalinin tek olas1 nedeni olamayacag diisiiniilmektedir (15).

PKOS'un metabolik anormalliklerini agiklamak i¢in ¢ok sayida gen Uzerinde
calisilmistir. Ozellikle insiilin ekspresyonunu diizenleyen gen olan VNTR 'nimn bir
lokusunun  PKOS ile iliskisi degerlendirilmis ancak anlamli bir sonu¢ elde
edilememistir (25) (26). Son zamanlarda 19. kromozom Uzerindeki insilin reseptor
geni yakinindaki bir lokus ve insiilin reseptor substratlari 1 ve 2’yi kodlayan genler

PKOS ile iligkileri agisindan yogun olarak ¢alisilmaktadir (15).

Glinlimiizde PKOS’un genetik temeline yaklasim, sendromun ¢esitli genetik
varyantlarinin ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan poligenik bir

endokrinopati oldugu yoniindedir.

2.3.PKOS Klinik Ozellikleri
2.3.1. Menstriel disfonksiyon:

PKOS'ta menstruel disfonksiyon en sik goriillen semptomdur. PKOS’lu
olgularin %30’unda siklus duzenlidir, %50 kadarinda oligomenore ve %20 kadarinda
da amenore vardir. Menstriel disfonksiyon klasik olarak peripubertal baslangiclidir.
Menars yasi normal veya biraz gecikmis olabilir. Sikluslar menars sonrasi
diizensizdir ya da ilk basta duzenli olup daha sonra kilo alimiyla baglantili olarak
adet diizensizligi gelisebilir (27). PKOS’Iu birgok obez kadinin, mekanizma tam
olarak aydinlatilamamis olsa da kilo verdikten sonra menstriiel sikluslar1 diizene

girer ve bu durum gebelik basari oranlarini artirabilir (28).
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2.3.2. Polikistik overler:

Polikistik over “Her yumurtalikta 2-9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla
folikiiliin varlig1 ve/veya artmis over hacmi (>10 mL)” olarak tanimlanir. Bu tanima
uyan tek bir over tani i¢in yeterlidir. Eger 10 mm ¢apindan biiyiik bir folikiil varsa,
overlerin inaktif oldugu bir donemde over hacmini net belirleyebilmek icin
ultrasonografi tekrarlanmalidir. Folikiillerin dagilim1 ve stromanin 6zelligi bu tanima
dahil degildir. Artan stromal ekojenite/hacim polikistik overlere 6zgldlr ancak over
hacminin 6l¢timii tanim igin yeterlidir (29). Ultrasonografi icin en uygun zaman
adetin ti¢lincii ve besinci gilinleri arasindadir. Oral kontraseptif kullanan kadinlar igin
bu gecerli degildir, ¢linkii OKS kullanimi normal ve PKO'lu kadinlarda over
morfolojisini degistirir (17). Anormal bir kist veya yumurtalik asimetrisinin varhigi

(homojen bir kisti diistindiirebilir) daha fazla incelemeyi gerektirir.

Sekil 2.3: Ultrasonografide polikistik ovaryan gérinim

2.3.3. Hirsutizm :

Hirgutizm, kadinlarda erkek tipinde (ylizde, gogiis arasinda ve karinda)
terminal killanma artis1 olarak tanimlanir. Hirsutizm ailesel ve irksal faktorlerden
etkilenir. Kadnlarin yaklasik %5-8'inde hirsutizm ve bu hastalarin %40-80'inde
hiperandrojenemi vardir (30). PKOS’lu kadinlarda ise hirsutizm oran1 %70’tir (31).
Karsilastirma ve takiplerde kullanmak icin, standardize hirsutizm skorlamasini
kullanmak faydalidir. Ferriman ve Gallwey (F-G) tarafindan Onerilen skorlamanin
bir modifikasyonu kullanilarak hirsutizm derecesi puanlanmaktadir (32). Bu

puanlama yontemi, subjektif olarak da olsa, androjene bagimli olarak viicudun gesitli
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bolgelerinde terminal kil biiyimesinin yogunlugunu grafiksel olarak tablo haline

getirir.
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Sekil 2.4: Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi
2.3.4. Obezite:

PKOS'lu kadinlarin %35-50'si asir1 kiloludur ( VKi>25 KG/m?) veya obezdir
(VKi>30 kg/m?). Bel-kalga oraninda artisla birlikte abdominal yaglanma yaygindir.
Obezite, tip 2 diyabet riskini artirir ve obez PKOS'lu kadinlarin %30'unda bozulmus
aclik glukozu vardir, %7,5'u kirkli yaslarinda diyabet gelistirir. Santral obezitenin,
PKOS'lu kadinlarda miyokard enfarktiisii riskini yedi kat artirdig1 diistiniilmektedir.
Hastalarda kilo kaybi instlin direncini azaltarak, ovulasyonu ve menstriel siklusu

diizenler ve biyokimyasal parametrelerde belirgin diizelme saglar (28).

Obezite, duyarli bireylerde PKOS patogenezinde bir rol oynayabilir. Insilin,
gonadotropik bir fonksiyona sahiptir ve artis1 overlerde androjen sentezini arttirabilir.
Android tipte yag dagilimi, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen
iretiminde artisa neden olur. Ostrojen iiretim hizindaki artis, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aksm aktivitesindeki artis, seks hormonu baglayict globulin sentezinde
azalma ve yaglh diyet gibi diger faktorler obezitenin gelisimi katkida bulunabilir.
Obez PKOS’lu kadinlar normal kilolu olanlara gore daha siddetli hiperandrojenizm
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ve Kklinik Ozelliklere (hirsutizm, menstriel anormallikler ve anovulasyon gibi)
sahiptir (33).

Kilo kaybi; hormonlar, metabolizma ve klinik 6zellikler tizerinde faydali
etkilere sahiptir. Kilo verme programlarina, insiilin duyarlilastirici ajanlar ve/veya
antiandrojenler eklenerek daha iyi bir klinik ve endokrinolojik iyilesme saglanabilir
(33).

2.3.5. Androjenik alopesi

Androjenik alopesi, polikistik over sendromunun bir semptomudur, ancak
alopesi sikayeti ile basvuran hastalarda polikistik overlerin ve iliskili endokrin
anormalliklerinin olup olmadig1 bilinmemektedir. Karisik etnik kokene sahip
kadinlar Gzerinde son dénemde yapilan bir arastirmada, androjenik alopesisi olan
kadinlarda polikistik over insidansint %67 olarak gosterilmistir. Ayni zamanda

androjenik alopesi olan kadinlarin %21'inde hirsutizm tespit edilmistir (34).

2.3.6. Akne

PKOS’lu geng¢ kadinlarda yaklasik %12-14 oraninda akne gorilmektedir.
Kadinlarda akne vulgaris, hormonal ve metabolik bozukluklarla iliskili PKOS gibi
sistemik bir hastaliga isaret edebilir. Yiiksek androstenedion konsantrasyonuna sahip
PKOS’lu kadmlarda akne siddetinin, toplam testosteron, serbest testosteron,
dehidroepiandrosteron sulfat ve kortizol artisiyla uyumlu oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda glukoz konsantrasyonlarindaki artig da akne siddeti ile orantili bulunmustur
(35). PCOS hastalarinda insiilin direncini yenmek i¢in kullanilan metforminin, akne

siddeti lizerinde de olumlu etkileri gosterilmistir.

2.4.Polikistik Over Sendromunun Uzun Dénem Sonuglari
2.4.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM gelisiminde 6n kosul olan insilin direnci (IR) ve pankreas beta
hicrelerindeki yapisal degisiklik PKOS patofizyolojisinde de yer almistir. PKOS’Iu
hastalarda bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve tip 2 DM prevalansi sirastyla %23-35
ve %4-10'dur. Ayrica, PKOS'nun 6nemli bir 6zelligi olan hiperandrojenemi, IR ve
Tip 2 DM riskini artirabilir (36). 300.000 uzerinde kadinda yapilan bir ¢alismada;
yasa bakilmaksizin PKOS tanili kadinlarda, olmayan kadinlara oranla Tip2 DM
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riskinin U¢ kattan daha fazla arttigi gozlendi ve bu risk obez veya fazla kilolu
PKOS'lu kadinlarda daha belirgindi (37).

2.4.2. Dislipidemi

PKOS'taki dislipidemi; obezite, hiperinsilinemi, oksidatif stres, anovilasyon
ve hiperandrojenemi dahil olmak iizere birbiriyle iliskili mekanizmalarla olusur.
Artmis trigliserid, LDL ve VLDL kolesterol seviyeleri ve diisik HDL kolesterol
seviyeleri ile karakterizedir (38). TG/HDL kolesterol orani insiilin direnci ile
iligkilidir ve PKOS hastalarinda IR'nin bir belirteci olarak kullanilabilir. Apo-Al,
androjen sentezi ile iligkilidir ve Apo-Al seviyesindeki diislis, PKOS'ta
hiperandrojenizm ile sonuclanabilir. HDL kolesterol, antioksidan ve antiinflamatuar
etkiye sahiptir ve HDL kolesterol seviyelerindeki diisiis serbest oksijen radikallerinde
ve inflamatuar molekullerde artisa sebep olur. LDL kolesteroliin oksidasyonu,
folikiillerin gelisimini etkileyerek ovaryan disfonksiyona neden olur. Statinler,
omega-3 yag asitleri, E vitamini ve niasin gibi yaygin olarak kullanilan ilaglar,

PKOS'lu hastalarda lipid profilini iyilestirirerek uzun donem hastaliklari dnler (39).
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Sekil 2.5: Polikistik over sendromunda dislipidemi (27)

2.4.3. Kardiyovaskiiler Hastalik
KVH risk belirtecleri (IGT, metabolik sendrom, Tip2 DM, dislipidemi)

obezite gelismeden ortaya c¢ikar ve obezite ile birlikte artarak metabolik
disfonksiyonu gosterirler. Obez olmayan PKOS’Iu kadinlarda daha ¢ok android tipte
santral obezite gorulir. Vicut Kitle indeksi normal olan kadinlarda bile insulin
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direncinin siddetiyle iliskili olarak abdominal obezite vardir. Bu KVH risk
belirtecleri PKOS’lu kadinlarda ii¢ Kat artarken, es VKI’ne sahip kadinlarda ise iki
kat artmustir (31).

PKOS’Iu kadinlarda endotelyal vaskiiler disfonksiyon ile iligkili sistemik
inflamasyon ve metabolik bozukluklar gorilebilir. Cok sayida inflamatuar ve
trombotik biyokimyasal belirtecte artis vardir. Bu belirteclerin bazilart instlin direnci
ile iliskilidir ve bunlar da KVH riskini artirmaktadir (31).

Subclinical
CVD

Clinical
CvD

Sekil 2.6: Polikistik over sendromunda kardiyometabolik risk (26)

Bilinen KVH risk belirteglerinin yoklugunda subklinik KVH belirtegleri
arastirilmistir. Koroner arter kalsifikasyonu, karotis intima media kalinlig1 ve brakial
arterde akig aracili dilatasyon bu belirteglerden olabilir. PKOS'lu 30-45 yasindaki
premenopozal kadinlarda (n=36), yas ve VKI acisindan kontrollerle (n=71)
eslestirilen bir ¢alismada, PKOS'lu kadinlarda koroner arter kalsifikasyonunun

(CAC) daha yaygin oldugu bulunmustur (40).

19 ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde, PKOS'lu kadinlarda ortalama
karotis intima media kalinlig1 (CIMT) kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. PKOS'lu kadinlarda CIMT'deki bu artis; insulin, total
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, CRP ve serum interl6kin-18 yiiksekligi ile
iliskilendirilmistir (41).
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Endotelin-1, ¢oziiniir hiicreler arasi adezyon molekili-1 (SICAM-1),
¢ozlnar vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (svCAM-1) ve CRP seviyeleri PKOS’Iu
kadinlarda yiiksek bulunmustur. Bu bulgular kronik inflamasyonun endotel
disfonksiyonuna katkida bulundugunu desteklemektedir. Brakiyal arterde akis aracili
dilatasyon bakilarak endotel disfonksiyonu gdsterilmistir (42).

Endotelyal disfonksiyonun baska bir nedeni de insiilin direncidir. Insiilin,
endotel kaynakli nitrik oksit (NO) ile yarisarak sekonder bir vazodilatér olarak etki
gosterir. Insiilin direnci, NO aktivasyonunu arttirmasina ragmen, NO sentez ve
salmimim azaltir (42). Ayrica hiperinsulinemi vaskiler endotel ve duz kas hucreleri
tizerinde dogrudan hipertrofik etki gosterir ve endotelin-1 iiretimini uyarir, boylece

endotelyal islev bozuklugunu arttirir (42, 43).

2.4.4. linfertilite

PKOS’ta infertilitenin en sik nedeni kronik anovulasyondur. Oosit
kalitesinde bozulma, endometriyum ve implantasyon anomalileri de infertiliteye yol
acabilir. Infertilite nedeniyle Kkliniklere basvuran kadimlar incelendiginde;
anovulasyonu olan kadinlarin %80-90 kadarinda PKOS tespit edilmistir (44).

Infertil hastalarda temel hedefler; androjen yiiksekliginin diisiiriilmesi, adet
diizeninin saglanmasi ve insulin direncinin giderilmesi olarak siralanabilir. PKOS’lu
kadinlarin %50’si obezite sorunu yasadigindan dolayi, infertil hastalarda uzun donem
saglik risklerini de g6z 6niinde bulundurdugumuzda kilo verme ve sigaray1 birakma

gibi yasam tarz1 degisikliklerinin de 6nerilmesi gerekmektedir (44).

2.4.5. Malignite

PKOS’da anovulasyona bagl gelisen progesteron tarafindan kargilanmamais
Ostrojen artisinin etkisi sonucunda uzun donemde endometriyal hiperplazi ve
neoplazi gelisimi riski artar. Endometriyal kanser gelisme riski 3 kat artmistir
(45,46) . Over ve meme kanseri gelisimi riskini arttirmadigi gosterilmistir (47-49).

2.4.6. Depresyon

PKOS’lu kadinlarda anksiyete, depresyon, azalmis benlik saygisi ve negatif
viicut algis1 gibi psikolojik hastaliklarin goériilme sikligi artmistir. Bu durumun
hastaligin kendisine mi yoksa klinik 6zelliklerine mi (obezite, hirsutizm vs) bagl
oldugu acikliga kavusturulamamaistir (50).
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2.5. Polikistik Over Sendromunda Tedavi

Uluslararast PKOS kilavuzu, diizensiz menstruasyon, hirsutizm ve

anovulasyon gibi hastaligin temel semptomlarina yonelik stratejiler belirlemistir.

2.5.1. Yasam tarz degisiklikleri

PKOS hastalarinda 6ncelikle 6nerilen kilo verme, sigaray1 birakma ve diizenli
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleridir. Hastalarin viicut agirliklarinin %5
kadarinin kaybi dahi menstriiel sikluslarmin diizelmesine ve ovulasyona yardimci
olur (51). Periferik yag dokusunda azalma, periferde androjenin Gstrojene doniisiimii
azaltacaktir. Ayrica bu hastalarda insiilin direncinde azalma sagladigi igin dizenli

egzersizde onerilmektedir (52).

2.5.2. Medikal tedavi

Hiperinsiilinemi hiperandrojenizmi tetiklediginden ilk Once yasam tarzi
degisikligi yapilmalidir, medikal tedavi ikinci basamaktir. Adet dongiilerinin
duzenlenmesi, hirsutizm ve akne tedavisinde kombine oral kontraseptifler sadece
progestin iceren preparatlara kiyasla daha tstiindiir. Tedavide 6ne ¢ikan bir dstrojen-
progestin kombinasyonu olmadig1 goz 6niine alindiginda, OKS se¢imi yan etkiyi en
aza indirecek sekilde yapilmalidir Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tavsiye edildigi
gibi, siproteron asetat ile kombinasyon halinde 35 pg Ostrojen, vaskiiler
tromboembolizm riskini artirdigi i¢in akne veya hirsutizm tedavisinde ikinci secenek
olarak kullanilmalidir. Hirsutizm tedavisinde dnceden olusmus mevcut killar oral
kontraseptif tedavi ile kaybolmadig1 i¢in mutlaka medikal tedaviye ek olarak lazer
kullanilmahidir. Akne tedavisinde ise OKS ve antiandrojenler etkilidirler. OKS
tedavisi ile 3-6 ayda inflamatuar akne miktarinda %30-60 oraninda azalma

gerceklesmektedir (53).

Yasam tarzi degisikliklerine ek olarak metformin kullanildiginda adet
dongiilerinde diizelme, glukoz seviyelerinde ve insiilin direncinde azalma ve VKi
uzerine olumlu etki yaparak lipid profilinde iyilesme izlenir. Metforminin diisiik
maliyeti ve ulasilabilirligi kullanimii kolaylastirir. Metforminin en sik goriilen yan
etkisi gastrointestinal semptomlardir. PKOS’lu kadinlarda obezite tedavisinde
Ozellikle glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor agonisti ajanlar etkilidir ancak

metformine gore maliyetleri yiksektir (54).
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Gebelik istegi olan PKOS hastalarinda ovulasyon induksiyonu icin ilk segenek
olarak klomifen sitrat kullanilir. Klomifen sitrat ile %75-80 oraninda ovulasyon

saglanabilir ancak %20 oraninda gebelik olusur (54).

Anastrazol ve letrozol gibi selektif aromataz inhibitorleri, 6strojen Gretimini

engelleyerek hipotalamo-hipofizer akstan GnRH ve FSH salinimini arttirirlar (54).

Ekzojen gonadotropinler klomifen sitrata yanitsiz hastalarda ve in vitro
fertilizasyona ihtiya¢ duyuldugunda kullanilmaktadir, ancak kullaniminda ovaryan
hiperstimilasyon sendromuna kars1 dikkatli olunmalidir (54).

Wang ve ark. 2019 yilinda yaptigi bir meta-analizde, letrozolin klomifen
sitrata kiyasla canli dogum ve gebelik oranlarini arttirdigr igin infertil PKOS’Iu
kadinlarda birinci basamak tedavi olarak Onerilmesi gerektigi sonucuna varmistir
(55). Miyoinositolun in vitro fertilizasyon yapilan subfertil PKOS'lu kadinlarda canli
dogum veya klinik gebelik oranini iyilestirdigine yonelik bulgular vardir (56). Ancak
son yapilan bir Cochrane derlemesi, inositolin bu etkisi hakkinda yetersiz veri

nedeniyle net bir sonuca ulasamamustir (57).

2.5.3. Cerrahi tedavi

Cerrahi girisim bazen PKOS ile ilgili semptomlari hafifletebilir. ileri
derecede obez hastalara diger tiim tedavi segenekleri basarisiz oldugunda bariatrik
cerrahi 6nerilmelidir. Cerrahi riskler mevcuttur, sonrasinda diyete dikkat edilmeli ve
12 ay boyunca gebe kalinmamalidir (58).

Medikal tedaviye direncli veya gonadotropin tedavisi sirasinda yakin takibe
uygun olmayan PKOS’lu hastalarda ovaryan drilling uygulanabilir. Laparoskopik
ovaryan drilling, over dokusunun bir lazer 1s1n1 veya elektrokoter yardimiyla
delindigi minimal invaziv bir prosedurdir. PKOS'ta yumurtalik fonksiyonlarini
iyilestirmeyi amaclar ve canli gebelik oranlarini azaltabilecegi yoniinde caligmalar
mevcuttur. Ayn1 zamanda anesteziden kaynaklanan komplikasyonlar, enfeksiyon ve

yapisikliklar gibi risklere neden oldugu da unutulmamalidir (59).
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2.6. Onkostatin-M

Molekiiler agirligr 28 kDa olan bir glikoprotein olan Onkostatin-M (OSM)
IL-6 sitokin ailesinin bir Uyesidir. Yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri IL-6 sitokin
ailesinin diger tyeleri (IL-11, 16semi inhibitér faktor, graniilosit koloni uyarici
faktor, siliyer norotrofik faktor, kardiyotrofin-1) ile benzerdir ve ¢ogu ortak bir
reseptor olan gp130°u kullanirlar. Hiicre biiylimesi, ndronal gelisim ve inflamatuar
yanit gibi cesitli biyolojik olaylarda rol alirlar. OSM, hematopoietik hiicreler, T
hiicreleri, nétrofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi ¢esitli inflamatuar hicrelerde
sentezlenir (60).

LIF ve OSM’yi kodlayan genlerin ikisi de 22. kromozomda yer almaktadir
(61). Iki tip fonksiyonel OSM reseptdrii (OSMR) kompleksi vardir: tip 1 reseptor,
I6semi inhibitor faktor ile de uyarilirken, tip 2 reseptori; OSM spesifik reseptordir
(62). Fosfatidil inositol-3-kinaz-Akt yolu ve Janus kinaz/sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatori (JAK/STAT) yolu (JAK1, JAK2, STAT1, STAT3, STAT5

ve muhtemelen STAT6 dahil) ile etkisini gosterir (63).
LIF
/ .\

OSM

LJ LIFR LIFR
egpli30
OSM Specific Receptor LIF/OSM Receptor
(OSM type II Receptor) (OSM type I Receptor)

Sekil 2.7: OSM reseptorleri (51)
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OSM'nin proliferasyon, inflamasyon, farklilagma, apoptozis ve cesitli

dokularin rejenerasyonunun diizenlenmesi dahil olmak iizere c¢esitli biyolojik

fonksiyonlarda yer aldig1 bilinmektedir (63, 64).

OSM salgilanmasi, romatoid artrit (65), astim (66), inflamatuar bagirsak
hastalig1 (IBH) (67), osteoartrit (68) hepatik htcreli karsinom (69) ve bakteriyel

pnémoni (70) dahil olmak tizere ¢oklu inflamatuar hastaliklarin modiilasyonu ile

iliskilendirilmistir.
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Sekil 2.8: Obezitenin neden oldugu yag dokusu iltihabinin metabolik bozukluklarla
iliskisi

Obezitenin ileri evrelerinde, M1 makrofajlar1 kemokinler araciligiyla yag
dokusunu infiltre eder. TNF-a ve interlokin-13 gibi proinflamatuar sitokinler
salgilayarak kronik bir inflamasyon olusturur ve insiilin sinyalini inhibe eder.
Boylece tip 2 diyabet, hepatik steatoz ve hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklarin
gelismesinin temelinde yatan insiilin direncini olusturur (60).

Obezite ve tip 2 diyabet gibi kronik adipoz doku iltihab1 ile karakterize
hastaliklarda adipositlerdeki OSM fonksiyonu incelenmistir. OSM’nin plazma ve yag
dokudaki seviyeleri obez ve/veya insilin direnci olan fare modellerinde ve insanlarda
yiiksek olarak saptanmustir (71-73). Ayrica yiiksek yaglh diyetle beslenme farelerin
adipositlerinde OSMR gen ekspresyonunu arttirmistir (74). Adiposit spesifik OSMR
delesyonlu farelerde insilin direncinin ve yag dokusu inflamasyonunun arttigi
gosterilmistir. OSM-OSMR sinyalinin yag dokusu sagligini korumada 6nemli bir
yere sahip oldugunu diisiindiirmiistiir (75).

Gastrik bypass ameliyati Oncesi hastalardan elde edilen yag dokusunda
OSM mRNA diizeylerinin omental ve mezenterik yagda subkutan yag dokusuna gore
daha yiiksek oldugunu gozlemlenmistir. Kadinlarda subkutan yagdaki OSM
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seviyeleri, kilo ve instlin seviyeleri ile orantilidir. Bu bulgular obezite kosullarinda
OSM seviyelerinin adipoz dokuda arttigini gostermektedir (72). Ayrica bu galisma
OSM dizeylerinin farelerde ve insanlarda obezite ile indiiklendigini ve OSM'nin
adiposit gen ekspresyonunu TNF'e benzer bir sekilde modiile edebilecegini agikca
gostermektedir (72).

Yapilan Karaciger c¢alismalar1 da benzer sekilde, Kuppfer hicrelerinde
Uretilen OSM'nin, insiilin kaynakli aktin fosforilasyonunu inhibe ederek hepatik
instlin direncini arttirabilecegini gostermektedir (76).

OSM'nin obezitenin neden oldugu metabolik bozukluklar {tizerindeki
terapotik etkilerini arastirmak amaciyla yapilan fare ¢alismasinda, haftalik giinde iki
doz rekombinant intraperitoneal fare OSM uygulamasinin; yag dokusu
makrofajlarinda M1 fenotipinden (inflamatuar) M2 fenotipine (anti-inflamatuar)
gecisi sagladigl, karacigerde yag asidi sentezi ile ilgili genlerin ekspresyonunu
baskiladigr ve yag asidi oksidasyonu ile ilgili genlerin ekspresyonunu arttirdigi
gozlemlenmistir. Ayrica, OSM, lipid emilimini azaltmis ve bagirsakta aktif glukagon
benzeri peptit-1'in ekspresyonunu arttirmistir. Sonuglar OSM'nin, obezitenin neden
oldugu metabolik bozukluklarin tedavisi igin yeni terapotik bir aday oldugunu
gostermistir (77).

Benzer bir fare calismasinda; normal diyet kosullar1 altindaki farelere
intraperitoneal rekombinant OSM enjeksiyonu yapilmis ve 20 haftalikken yapilan
Olcimlerde viicut agirliklarinda 6nemli bir artis saptanmistir, 32 hafta olduklarinda
ise yag dokusu ve karaciger agirliginda 6nemli bir artis gdzlemlenmistir (78). OSM
spesifik reseptor gen bozuklugu, adipoz doku makrofajlarinin (ATM) antiinflamatuar
(M2) fenotipini indiikler inflamatuar tip ATM (M1)’ ye doniistiiriir. ATM’lerdeki bu
fenotipik degisiklik, instlin direnci ile iliskili obezite ve adipoz doku iltihabi ile
sonuglanir (78). Ek olarak, OSM spesifik reseptor eksikligi olan farelerde yiiksek
yagl diyet kosullar altinda, obezite ve hepatik steatoz gibi insiilin direnci ile iligkili
metabolik hastaliklar siddetlenmistir (79). Bu bulgular OSM'nin obezite, yag dokusu
inflamasyonu, insulin  direnci ve hepatik steatoz gelisimini artirdigim

diistindiirmektedir.
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Sekil 2.9: OSM adipogenezi inhibe eder ve adipositlerde inflamasyonu indukler (68)

OSM'nin adipogenezi inhibe ettigini, GLUT-4 ekspresyonunu azalttigini ve
insan adipositlerinde inflamatuar bir duruma neden oldugunu goésteren g¢alismalar
mevcuttur (80).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, folikiiler sivida OSM ve OSM reseptor
(OSMR) seviyeleri PKOS grubunda diistik olarak bulunmustur ve bu degerler 00sit
maturasyonu ve fertilizasyon oranlari ile orantilidir (81). Hucrelerin rekombinant
OSM ile islenmesi, sitokin sinyalleme 3 (SOCS3) ve insllin resseptor substratlari
(IRS-1 IRS-2) ekspresyonunu onemli Olcude arttirmis ve androjen reseptér (AR)
ekspresyonunu azaltmistir. PKOS hastalarinda azalmis OSM ve reseptorii seviyeleri,
oosit olgunlagmasin1 ve fertilizasyon oranlarini olumsuz etkileyebilecegine yonelik

sonuglar elde edilmistir (81).

3. GEREC VE YONTEM

Balikesir Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
bagvuran, 18-45 yas arasindaki, 2003 Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan (kronik
oligo/anovulasyon,  klinik/biyokimyasal ~ hiperandrojenizm,  ultrasonografide
polikistik over morfolojisi) kadinlar PKOS ¢alisma grubuna dahil edilmistir. Bilinen
kronik bir hastaligi olan veya ilag kullanan kadinlar ¢alisma dis1 birakilmistir.
Kontrol grubuna 18-45 yas arasinda saglikli, kronik bir hastaligi olmayan ve
herhangi bir ilag kullanmayan olgular dahil edilmistir. her iki grupta da enfeksiyon
hastaliklari, insiilin salimmini veya duyarliligini diizenleyen medikal tedavi

kullanimi, lipoprotein metabolizmasini diizenleyen ilag kullanimi, DM, Cushing
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sendromu, androjen salgilayan tiimor, gec¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi,
tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi endokrinolojik bozukluklar dislanmistir.

3.1. Antropometrik Olglimler

Olgularin yaslar1 kaydedilerek, serum oOrneklerinin alindigi giin boy ve
agirlik dlciimleri yapilarak, VKI = agirlik (kg) / boy uzunlugu (m2) hesaplamalar
yapilmuistir.

3.2. Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan, kendiliginden ya da progesteron ile
indiiklenmis sikluslarin 3-5. giinlerinde vendz kan 6rnegi alindi. Alinan 6rneklerden
serum aglik glikoz (AKS), insiilin, tiroid stimulan hormon (TSH), prolaktin,
trigliserid (TG), disiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL), total testesteron, folikil-stimile edici hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), dstradiol, CRP, WBC ve OSM diizeyleri calisilmistir.
Insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model assessment (HOMA- IR)”
skoru [aclik insiilin konsantrasyonu (mlU/L) x glikoz (mmol/L)/405] olarak
hesaplanmis olup sonucu >2.4 olan hastalar insiilin direnci var olarak

degerlendirilmistir.

3.3. ELISA (Enzim-bagh imminosorbent analiz) Yontemi ile Serum
OSM Ol¢iimii

Serum OSM diizeylerinin kantitatif 6l¢iimii i¢in ticari olarak satin alinan
ELISA kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-H2247) kullanildi. Kitin ¢alisma
prensibi sandvi¢ ELISA yontemine dayanmaktadir. Bu yontemde, OSM’ye spesifik
antikor ile kapli mikroplakaya standartlar ve numunelerdeki OSM baglanmaktadir.
Sonrasinda, biyotinlenmis poliklonal antikorun eklenmesi ile OSM iki antikor
arasinda sandvig¢lenmis olur. Bir sonraki agamada, streptavidin-peroksidaz konjugati
ile inkiibasyon sonrasi eklenen peroksidaz substrati kutucuklarda mavi renk
olusumunu saglar. Son asamada ise, enzim-substrat reaksiyonu asidik bir ¢ozelti ile
sonlandirilarak olugan sar1 rengin yogunlugu 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olculir. Serum orneklerindeki OSM konsantrasyonu
absorbans degerlerine karsi ¢izilen dort parametreli lojistik egri iizerinden
hesaplandi. Kitin duyarliligi 9.38 pg/mL, deteksiyon araligi ise 15.63-1000 pg/mL
idi.
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3.4. istatiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science,
version 20.0) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi dikkate alinarak incelenmis olup;
degiskenlerde normal dagilim go6zlendigi i¢in verilerin degerlendirilmesinde
parametrik bir yontem olan “Independent-Samples T test” metodu kullanildi.
Veriler ortalama + standart hata (X £ SE) olarak belirtildi. Parametreler arasindaki
korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat Sayisi” ile hesaplandi. Tim

istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p< 0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigi’nde yapilan bu kontrollii ¢alismaya Polikistik Over Sendromu
tanis1 almig 32 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 32 olgu dahil
edilmistir. Tablo 5°te hasta ve kontrol grubunun temel demografik ozellikleri
Ozetlenmistir. Yas ortalamasit PKOS grubunda 26+4,67 kontrol grubunda 30+4,78
olarak hesaplandi. PKOS grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diisiiktii (p=0,001). VKI, PKOS grubunda 26,09+6,49 kg/m2, ,kontrol
grubunda 24,16+2,69 kg/m2 idi. VKI ve kilo, PKOS grubunda daha diisiik bulundu
ancak istatiksel olarak anlaml degildi (p= 0,12 ve p=0,15).

Tablo 4.5: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik dlgtimleri

Parametreler PKOS Grubu Kontrol Grubu P degeri*
(n=32) X£SE (n=32) X +SE

Yas (y1l) 26,00 * 4,67 30,50 + 4,78 0,001

VKIi (kg/m?) 26,09 + 6,49 24,16 + 2,69 0,12

Kilo 68,63 £17,1 63,91+6,4 0,15

VKI: Viicut Kitle indeksi
X + SE: Ortama deger + standart hata
*Independent-samples T test (p<0,05)
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PKOS hasta grubunda LH/FSH orani, total testosteron, AKS, HOMA-IR,
LDL kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,001) ( Tablo 6).

Trigliserit dlzeyleri PKOS grubunda  kontrol grubuna gore ylksek
saptanmistir ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildir (119,31 + 60,68 vs

103,53 + 31,04 p=0,19).

CRP ve WBC diizeyleri PKOS grubunda daha yiuksek saptanmakla birlikte
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuigtir
(swrastyla 4,37 + 3,01 vs 3,08 = 4,14 p= 0,15 ve 7859 + 2299 vs 7159 + 1719 p=
0,17).

Tablo 4.6: PKOS ve kontrol grubunun biyokimyasal sonuglari

Parametreler PKOS Grubu Kontrol Grubu | P degeri*
(n=32) X £SE (n=32) X £SE

LH/FSH 1,73+£0,31 0,61 +0,20 0,001

T. testosteron (ug/L) | 0,64+ 0,21 0,40+ 0,11 0,001

AKS (mg/dL) 91,16 + 6,02 84,19 + 6,08 0,001

HOMA-IR 3,25 £1,95 1,42 +£ 0,99 0,001

HDL (mg/dL) 53,88 + 3,93 55,00 + 7,59 0,69

LDL (mg/dL) 115,56 + 28,21 74,75 + 22,12 0,001

Trigliserit (mg/dL) 119,31 + 60,68 103,53 + 31,04 0,19

CRP (mg/dL) 4,37 +3,01 3,08 +4,14 0,15

WBC 7859 £ 2299 7159 +£ 1719 0,17

OSM 79,70 £ 107,23 166,11 + 196,04 0,03

FSH: Folikuler stimilan hormon, LH: Luteinizan hormon, AKS: Aclik kan sekeri

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-insulin resistance, HDL: Yiiksek

yogunluklu lipoprotein LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, CRP: C-Reaktif Protein,

WBC: Lokosit, OSM: Onkostatin-M

X + SE: Ortama deger + standart hata

*Independent-sample’s T test (p<0,05)
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Bu ¢alismada rutin laboratuvar testleri diginda her iki gruba da serum
Onkostatin-M diizeyi Ol¢iimii yapilmistir. OSM  seviyeleri PKOS
grubunda 79,70 + 107,23 kontrol grubunda 166,11 + 196,04 bulundu ve
bu fark istatiksel olarak anlamliyd1 (p= 0,03).

Simple Bar Mean of pgimL by V1

200,000000000000000

150,000000000000000

Mean OSM

100,000000000000000

50,000000000000000

0,000000000000000

pkos kontrol

V1

Sekil 4.10: PKOS ve kontrol grubu hastalarda OSM seviyeleri

PKOS grubu VKi’ye gére normal ve kilolu/obez olarak gruplandirildiginda
(Normal kilolu <25 , kilolu 25-30, obez <30 kg/m2) OSM seviyeleri kilolu ve obez
PKOS grubunda 72, 38 + 118,278 normal kilolu PKOS grubunda ise 84, 71 + 102,
04 olarak bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml: degildir (p=0,75).

Tablo 7: VKI’ ye gére normal kilolu PKOS hastalar1 ile kilolu ve obez PKOS
hastalarindaki OSM seviyeleri

Parametre VKi  normal | VKI kilolu ve | P degeri*
PKOS obez PKOS
(n=19) (n=13)

OSM (pg/mL) 84,71+102,04 | 72,38 +118,278 0,75

VKI: Viicut Kitle Indeksi
X £ SE: Ortama deger + standart sapma
*Independent-sample’s T test (p<0,05)

30




Yapilan korelasyon

degerlendirmesinde

OSM diizeylerinin  6lgiilen

parametrelerle istatiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermedigi saptanmustir.

Tablo 4.8:0SM’nin Olculen parametrelerle korelasyon analizi

OSM

Degiskenler Korelasyon P degeri*
(n=64)

Kilo -0,03 0,77
HOMA-IR -0,13 0,28
LH/FSH -0,01 0,91
Testosteron -0,06 0,62
Total Kolesterol -0,06 0,61
CRP -0,10 0,42

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-insulin resistance

CRP: C-Reaktif Protein, LH: Liteinizan Hormon, FSH: folikil stimle edici hormon

*Pearson’s Korelasyon Katsayisi (p<0,05)
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5. TARTISMA

Stein ve Leventhal tarafindan ilk olarak 1935 yilinda tanimlanan polikistik
over sendromu (PKOS), iireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
patolojidir. Uygulanan tan1 kriterlerine bagh olarak prevalans %5 ile %15 arasinda
degismektedir (82). Hiperandrojenizm ile birlikte menstriel disfonksiyon ve/veya
polikistik ovaryan gorunim varligi hastaligin  tant kriterleridir. Ayrica

hiperandrojenizme neden olan diger faktorler dislanmalidir.

Hastaligin prevalans1 yiiksek olmasina ragmen etyolojisi tam olarak
aydinlatilamistir. Bu durum tanida gecikmelere ve uzun donemde komorbiditelerin
ilerlemesine sebep olur. Infertilite, metabolik sendrom, obezite, bozulmus glukoz
toleransi, tip 2 diabetes mellitus (DM-2), kardiyovaskdiler risk, depresyon, obstriktif

uyku apnesi, endometriyal kanser hastaligin uzun dénem sonuglarindandir (82).

Kronik inflamasyon ve insulin direnci PKOS patogenezinde tzerinde durulan
baslica konulardir ve pek ¢ok ¢alismaya konu olmuslardir. Buna dayanarak biz de
inflamatuar hiicrelerden sentezlenen ve proliferasyon, inflamasyon ve apoptoz gibi
cesitli biyolojik fonksiyonlarda yer alan OSM’nin PKOS’un klinik ve biyokimyasal
ozellikleriyle olan iliskisini ortaya koymaya c¢alistik.

Oncelikle PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda yas ortalamasinda anlamli
farklilik saptadik. PKOS’un daha geng yaslarda klinik bulgu verdigi diistiniildiiglinde

PKOS grubunda yas ortalamasinin daha diisiik olmas1 6ngériilebilir bir sonugtur (83).

PKOS’da obezite %40-60 gibi normal popiilasyona gore artmis siklikla
izlenmektedir (33). Calismamizda da VKI’nin PKOS hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamigtir. Obezite ve hiperglisemisi olan hastalardan alinan subkutan ve
viseral yag dokusunda OSM ekspresyonu ylikselmistir. OSM, adipogenezi inhibe
eder ve insan adipositlerinde inflamasyonu indiikler (80). PKOS’da obezitenin serum
OSM diizeyine etkisini degerlendirmek icin ¢alismamizda PKOS hasta grubunda
VKI ile serum OSM diizeyi korelasyon analizi ile incelenmis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir. Bu da bize PKOS’da serum OSM duzeyini obezite
disinda etkileyen bir¢ok faktér oldugunu ve tek basina obezitenin etkisinin
calismamizda degerlendirilemeyecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizda PKOS hasta

grubunda VKI yiiksek hasta sayisinin az olmas1 bu konudaki kisitlamalardir

32



PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH hormon salinimi
bozulmustur. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesinde degisiklikler
sonucunda, teka hiicrelerinden LH iiretimi artmast sonucunda PKOS hastalarinda
artmis LH, diisik veya normal FSH diizeyleri saptanir. Malini ve ark 2018
yilinda 745 infertil hastada yaptigi vaka kontrol calismasinda LH/FSH oran1 LH
lehine arttigini gostermistir (84). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak PKOS
hasta grubunda LH/FSH oranmi diizeyleri istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.
PKOS hastalarinin %60’inda androjen diizeyleri artmistir (85). Calismamizda total
testosteron diizeylerinin PKOS hasta grubunda istatistiksel anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Klinik hiperandrojenizmi degerlendirebilmek igin hirsutizm, akne,
androjenik alopesi gibi semptomlara bakilir. Bu semptomlar arasinda en ¢ok
kullanilan  tan1  kriteri  hirsutizmdir  (86).  Hirsutizmi  subjektif  olarak
degerlendirebilmek icinse modifiye Ferriman-Gallway Skorlama sistemi kullanilir
(32). Shmidt ve ark, 401 PKOS’lu hastanin FG skorunu degerlendirmistir ve
istatiksel anlamli olarak yiiksek bulmustur (87). Klinik hiperandrojenizmi
degerlendirerek bulgularimizi destekleyebilmek i¢in ¢alismamiza hastalarin FG

skorlarin1 eklemeye ihtiyag vardir.

Insulin direnci; genel populasyonun % 10 ile 25’ini etkilerken polikistik over
sendromlu hastalarmn ise %50 ile 70’ini etkiler (88). Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi PKOS’da kilodan bagimsiz olarak zayif hastalarda da go6zlenebilir
(89). Obez PKOS’lu kadinlarda % 75, obez olmayan PKOS' lu kadinlarda ise %30
oraninda, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi vardir (90). Insiilin  direncinin
saptanmasinda PKOS hastalarinda HOMA-IR indeksinin, a¢hik glukoz ve aglik
insiilin seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (90). PKOS
grubu ve kontrol grubunda AKS ve aclik insiilin diizeylerine bakarak HOMA-IR
degerlerini hesapladik. Literatiire benzer olarak calismamizda da AKS ve HOMA-IR
degerleri PKOS grubunda istatiksel olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu sonug
instlin direncinin, PKOS’un etyopatolojisinde baglica faktorlerden biri oldugunu

desteklemektedir.

Inflamatuar patolojilerde arttigi gosterilen OSM serum dzeylerinin instlin
direnci gelisen hastalarda da artmasi1 beklenmektedir (71). Hayvan galismalart OSM
ve IR arasinda bir iliski oldugunu bildirmis ve OSM’nin metabolik sendromda yeni

bir terapdtik hedef olabilecegini gostermistir (60). Ayni zamanda 2020 yilinda
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Akarsu ve ark yaptig1 calismada OSM ve IR arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
bulunmustur (91). Calismamizda insilin direncinin serum OSM diizeyi Uzerindeki
etkisini gormek icin ¢alismaya dahil olan tiim kadinlarda serum OSM degerleri ile
HOMA-IR iliskisi degerlendirildi. Ancak aralarinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Yaslanmayla birlikte insiilin direnci ve 6zellikle abdominal obezite artar
(92, 93).

PKOS patogenezinin diisilk dereceli kronik inflamasyonla yiiksek oranda
iliskili oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. PKOS hastalarinda C-reaktif
protein (CRP), interlokin 18 (I1L-18), tumor nekroz faktori (TNF-a), interlokin 6 (IL-
6), 16kosit (WBC) ve monosit sayilar1 arttigi bilinen inflamatuar belirteglerdir (94).
PKOS’lu hastalarda CRP diizeylerini anlamli olarak yiiksek oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (95, 96). Bunlara ek olarak Blumenfed 2019 yilinda yaptigi
calismada hem zayif PKOS hastalarinda (VKI< 25), hem de obez PKOS'ta (VKI>30)
anlamli olarak daha yiiksek bulmustur (97). Calismamizda inflamatuar belirteglerden
CRP ve WBC diizeyleri ¢alisilmis ve PKOS grubunda daha yiiksek saptanmistir
ancak istatiksel olarak anlamli degildir. Bu sonug, PKOS’ta inflamatuar

mediatorlerin arttigin1 gosteren ¢alismalari desteklemektedir.

Dislipidemi PKOS’ta en yaygin goriilen metabolik anormalliktir. Pek c¢ok
calismada en yaygin dislipidemik paternin diisiik HDL kolesterol diizeyi ve artmis
trigliserit diizeyi oldugu belirtilse de PKOS’u olan ¢ogu kadinin normal
popiilasyonla karsilastirildiginda trigliserit dizeyleri normal seviyelerde bulunmustur
(98). Son ESHRE/ASRM konsensusuna gore, PKOS’ta en belirgin lipid profil
bozuklugu non-HDL kolesterol yiiksekligidir (99). Bizim ¢alismamizda HDL
kolesterol seviyeleri PKOS grubunda daha diisik bulunmus olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli seviyelerde degildir. LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri
PKOS grubunda daha ytiksek saptanmigtir ve LDL kolesterol yiiksekligi istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Wild ve ark PKOS’lu hastalarin lipid profilini
inceledikleri bir metaanalizde bizim ¢alismamiza benzer sekilde, PKOS grubunda
HDL diizeyi kontrol grubuna gore diisiik LDL diizeyi ise yiiksek bulunmustur (98).
Valkenburg ve ark yaptigi bir PKOS vaka-kontrol ¢alismasinda; PKOS grubunda
HDL seviyeleri diisiik ve total kolesterol, LDL ve trigliserit duzeyleri ise yuksek
bulunmustur (100).
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Nikanfar ve ark 2022 yilinda PKOS’lu hastalarda folikiiler sivida OSM ve
OSM reseptor dizeylerini diisiik bulmus ve bu durumun oosit olgunlasmasini ve
fertilizasyon oranlarin1 olumsuz etkileyebilecegine dair sonuglar elde etmistir (81).
Bizim ¢alismamizda serum OSM degerleri PKOS hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli digiik bulunmustur. OSM’nin serumdaki stabilizasyonu ve seviyelerini
etkileyecek diger faktorlerin diglanmasi 6nemlidir. PKOS’Iu hastalarda infertilite
sikayeti acisindan ayr1 bir degerlendirme yapilmamamistir. OSM’nin PKOS’da
infertilite Gzerindeki etkisini degerlendirmek i¢in daha spesifik bir arastirma grubu
planlanip ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu sonuglar ile OSM’nin PKOS’da
yararlt bir potansiyel bir belirte¢ oldugu gosterilmis olsa da PKOS gibi bir¢ok
fenotipi olan bir hastalikta farkli fenotipleri ayri olarak degerlendiren yeni

calismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calisma grubuna diisen hasta sayisinin az olmasi, hasta grubunun PKOS
fenotiplerinin hepsini icermemesi, etyolojide yer alabilecek gen ekspresyonu ve
mRNA diizeylerinin 6l¢iilmemis olmasi, hastalarin VKi’ye gore normal, asir1 kilolu,

obez ve morbid obez olarak gruplandirilmamasi ¢alismamizin sinirlamalarindandir.

6. SONUC

PKOS hastalar1 ve kontrol olgularini iceren bu calismada, inflamatuar
patolojilerde arttig1 gdzlenen serum OSM seviyeleri arastirilmustir. ki grup
karsilastirildiginda PKOS grubunun yas ortalamasi istatiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Gruplarin VKI ve kilo oranlar1 benzer olarak bulunmustur. PKOS
grubunda LH/FSH orani, total testosteron, AKS, HOMA-IR ve LDL kolesterol
seviyeleri kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptanmistir. CRP ve WBC diizeyleri
PKOS grubunda vyiiksek saptanmasina ragmen istatiksel bir anlamlilik
bulunmamustir. Calismamizin esas amaci olan serum OSM seviyesi PKOS grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik saptanmustir.

PKOS etyolojisinde bir¢ok faktor su¢clanmaktadir ve etyopatoloji tam olarak
aydinlatilamamistir. Tedavi hastaligin semptomlarina yoneliktir. OSM  sinyal
yolunun PKOS patogenezi tzerindeki etkisi PKOS patofizyolojisindeki molekuler
temelin daha iyi anlasilmasi ve yeni terapotik segenekler sunmak i¢in dnemli bir yere

sahiptir ve biiyiik hasta gruplarinda daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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