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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU
HASTA SUBGRUPLARINDA KOMPLIKASYON
RISKI ILE INFLAMATUAR BELIRTECLERIN ILISKiSi
Zeliha KELES
ig: Hastahklar A.B.D. Sivas, 2015.

AMAC:

Polikistik over sendromu (PKOS) anovulasyon, hiperandrojenizm, polikistik
overler, infertilite, hirsutizm, akne, insiiliin rezistansi, dislipidemi ve obezite gibi
tireme sistemi ile ilgili, kozmetik ve metabolik manifestasyonlar: olan heterojen bir
sendromdur. PKOS hiperandrojenizm, menstrual disfonksiyon, anovulasyon,
infertilite ve obezite ile oldugu gibi ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ve
erken ateroskleroz ile de iliskilidir.

Biz bu ¢alismada, yeniden diizenlenen Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS
alt fenotipleri ile komplikasyon gelisme riski arasinda bir iliski olup olmadigini
arastirdik. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik riskini saptamak amaciyla, endotel
inflamasyonunun kanitlanmis gostergelerinden olan; resistin, neopterin, total oksidan
seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS), karotis intima media kalinligmi
(KIMK) ve HOMA-IR ile insiilin rezistansmm1 degerlendirdik. Boylece
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin, belirli bir fenotip ile iliskisinin olup olmadigi
hakkinda fikir sahibi olmay1 amacladik.

YONTEM:

Mevcut calismada, C.U.T.F. Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar:
poliklinigine akne, hirsutizm ve adet diizensizligiyle bagvurup PKOS tanis1 almis 77
goniillii hasta alind1 ve bu hastalar yeniden diizenlenen Rotterdam tani kriterlerine
gore PKOS 4 alt fenotipe ayrildi (Tip A: HA+OA, Tip B: HA+PKO, Tip C:
PKO+OA, Tip D: HA+PKO+0OA). Tiim hastalardan oksidatif stres ve inflamasyonun
laboratuvar belirtecleri olan neopterin, resistin, TOS, TAS ol¢iimii ve insiilin
rezistansimi degerlendirmek icin AKS ve insiilin i¢in uygun tiiplere periferik bir

venden kan alindi. Kan tetkikleri C.U. Hastanesi Farmakoloji A.D’da Elisa yontemi



ile calisildi. Tiim hastalara yine inflamasyonun radyolojik kaniti olarak karotis
doppler ultrasonografi yontemi ile karotis intima media kalmligi 6l¢iimii yapildi.
Hastalara hepatosteatoz’u saptamak icin ise abdomen ultrasonografi yapildi.
BULGULAR:
Bu calismada PKOS alt gruplarinda inflamatuar belirtecler incelendigi

zaman; tim gruplarda plazma TOS, neopterin ve resistin degerlerinin saglikl
bireylere gore artmis, TAS degerlerinin ise saglikli bireylere gore azalmis oldugu
saptandi. En yiikksek TOS degerleri Tip D (HA+PKO+OA) (22.3£2.7 pumol/L)
grubunda iken, en diisiik TOS degerlerinin 10.1£1.1 pmol/L ile Tip C (PKO+OA)
grubunda oldugu goézlendi. En diisiik TAS degeri Tip D (HA+PKO+OA) (0.2+0.08
mmol/L) grubunda gozlenirken, en yiiksek TAS degeri 1.2+0.1 mmol/L ile Tip C
(PKO+OA) grubundaydi. Gruplar hem normal degerler hem de birbirleri ile
karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptand1 (p<0.05). Plazma rezistin diizeyleri tim gruplarda anlamli derecede yiiksek
bulundu. Plazma rezistin seviyeleri Tip A (HA+OA), Tip B (HA+PKO), Tip C
(PKO+OA) ve Tip D (HA+PKO+0OA) gruplarinda sirasiyla 2.50+0.9, 2.62+1.0,
2.46+0.4 ve 2.52+0.8 mg/mL olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi gézlendi. Plazma neopterin seviyelerinin ise Tip B
(13.94+0.25 nmol/L) ve Tip D (14.04+=0.42 nmol/L) gruplarinda diger iki gruba gore
daha yiiksek oldugu ve bu farki istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli oldugu
goriildii (p<0.05). En diisiik neopterin seviyesi ise 12.67+0.62 nmol/L ile Tip C
grubunda saptandi. Gruplar arasinda KIMK karsilastirldiginda, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Ortalama KIMK Tip A, Tip B, Tip C ve Tip D grubunda
sirastyla 0.4214+0.0419, 0.416+0.0501, 0.420+0.0676 ve 0.417+0.0702 mm olarak
bulundu (p<0.05).

SONUC:

Bizim sonuglarimiz literatiir ile uyumlu sekilde oksidatif stresin PKOS
hastalarinda énemli bir rol oynadigm gostermektedir. Ozellikle hiperandrojenizmi
olan hastalarin bulunduklar1 gruplarda (Tip A, B ve D) plazma TOS seviyeleri
anlamli sekilde yiiksek bulunurken, TAS seviyeleri anlamli gekilde diisiik
bulunmustur. Benzer sekilde plazma neopterin seviyelerinin hiperandrojenizm

komponenti olan gruplarda anlamli sekilde yiiksek olmasi hiperandrojenizmin



onemli bir fenotipik manifestasyon oldugunu, bircok metabolik faktorii etkileyerek
PKOS hastaliginin patofizyolojisi ve prognozunu etkileyebilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, fenotip, komplikasyon,

inflamatuar belirtecler.
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ABSTRACT

AlM:
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous syndrome with a

broad spectrum of reproductive, cosmetic, and metabolic manifestation including
anovulation, hyperandrogenemia, polycystic ovaries, infertility, hirsutism, acne,
insulin resistance (IR), dyslipidemia, and obesity. PCOS is related with;
hyperandrogenizm, menstrual dysfunction, anovulation, infertility, obesity and also
PCOS is related with cardiovascular disease (CVD) and early atherosclerosis.

In this study we aimed to investigate the relationship between subphenotypes
of PCOS, which were made according to the Rotterdam diagnostic criteria, and risk
of complicaiton. And also we assessed plasma resistin, neopytherine, total oxidant
status (TOS), total antioxidant status (TAS) levels, and Carotis Intima Media
Tickness (CIMT). These are the proven indicator of endothelial inflammation for
determining risk of CVD. So we aim to have an idea about whether there is a
relationship between complications metabolic disorders, including diabet and CVD,
and a sub-phenotype of PCOS.

METHODS:

In the present study, there were 77 patients who admitted to the Cumhuriyet
University Medical Faculty (CUMF) Endocrinology and Metabolic Diseases Clinic
with complain of achne, hirshutizm, ovulatuar dysfunction, and took diagnosis of
PCOS. They were divided in to four groups according to their subfenotypes of
PCOS. Classification has been made according to the revised Roterdam Criteria of
PCOS. We took periferal vein’s bloods from all of patients to the approriate tubes for
measuring the plasma level of neopterin, resistin, TOS and TAS. These are the
parameters which are highly related to oxidative stress, endothel dysfunction and
inflamation. Plasma level of neopterin, resistin, TOS and TAS were determined by
using ELISA method in Pharmacology Department of CUMF. CIMT of all patients
have been measured as radiographic evidence of inflamation by using carotid dopler
ulrasound method. Furthermore, abdominal USG has been performed in order to

determine possible hepatosteatosis.
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FINDINGS:

When the TOS has been evaluated, it has been observed that TOS was
increased significantly in all groups. The highest value was in HA+PCO+OA group
(22.3+£2.7 pmol/L). The lowest value was in PCO+OA group (10.1£1.1 pmol/L).
There was statistically significant difference between all groups (p<0.05). When the
TAC has been evaluated, it has been observed that TAC was decreased significantly
in all groups. The lowest value was in HA+PCO+0OA group (0.2+0.08 mmol/L). The
highest value was in PCO+OA group (1.2+0.1 mmol/L). There was statistically
significant difference between all groups (p<0.05). Plasma resistin levels were
significantly high in all groups. In (HA+OA), (HA+PCO), (PCO+OA) ve
(HA+PCO+OA) groups, resistin levels were 2.50+0.9, 2.62+1.0, 2.46+0.4 and
2.52+0.8 mg/mL respectively. Plasma neopterin levels were also high in all study
groups. But there were significant differences between groups. Plasma neopterin
levels of (HA+PCO+0A) (14.04+0.42 nmol/L) and (HA+PCO) (13.94+0.25 nmol/L)
groups were similarly high and significantly different than other two groups.
Neopterin levels of (PCO+0OA) group (12.67+0.62 nmol/L) was the lowest and
significantly different than other groups (p<0.05). In (HA+OA), (HA+PCO),
(PCO+OA) ve (HA+PCO+0OA)  groups, the average were 0.421+0.0419,
0.416+0.0501, 0.420+0.0676 and 0.417+0.0702 mm respectively (p<0.05).

CONCLUSION:

Our results revealed that oxidative stress plays important role in patients with

PCOS. Especially in groups containing patients with hyperandrogenism TOS values
was significantly higher and TAC values significantly lower. Similarly neopterin
levels were significantly high in groups containing patients with hyperandrogenism.
These findings may show that different metabolic manifestations of PCOS may not
contributing the pathogenesis and prognosis equaly and hyperandrogenism may be
more important than the others in terms of prognosis and pathophysiology

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, phenotype, complication,

inflammatory markers,
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu iireme ¢agindaki kadinlarda en yaygin goriilen
endokrinolojik bozukluk olup klasik semptomlar: hiperandrojenizm ile birlikte
anovulasyondur (1). Prevelansi yaklasik %6-8 olarak bildirilmektedir (2).

PKOS, etyolojisi tam olarak bilinmeyen endokrinolojik bir hastaliktir (3).
Klinik olarak ovulasyon bozuklugu, sik¢a oligo-amenore veya anormal uterin
kanamalara sebep olarak adet akisi paterninde gozle goriiliir bir bozukluk olarak
ortaya cikabilir (4).

PKOS teshisi olan kadinlarda, hiperandrojenemi ve anovulasyon disinda;
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, endometriyal karsinoma, obezite,
hipertansiyon, insiilin rezistansi, Tip 2 Diyabet ve dislipidemi gibi bir¢cok
komplikasyon riskinin arttig1 ileri siiriilmektedir (5). Hastaligin tan1 kriterleriyle ilgili
uzun yillardan beri tartigmalar devam etmektedir ve 1990, 2003, 2006 ve 2009
yillarinda degisik oneriler ileri stiriilmiistiir (6).

Kasim 2012’de National Institute of Health (NIH); kanita dayali metodolojik
polikistik over sendromu c¢aligma raporunda, bu tani kriterlerini géz oniine alarak
PKOS i¢in degisik alt fenotipleri 6nermistir. Bunlar:

Tip A: Androjen fazlaligi + over disfonksiyonu

Tip B: Androjen fazlaligi + polikistik over morfolojisi

Tip C: Over disfonksiyonu + polikistik over morfolojisi

Tip D: Androjen fazlalig1 + over disfonksiyonu + polikistik over morfolojisi

Hastaligin tanimlanmasindaki belirsizlikten dolayi, hangi semptomatik
ozelliklerin oldugu hastalarda hangi komplikasyonlarin arttig1 bilinmemektedir (6).

Biz bu caligmada, yeniden diizenlenen Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS
alt fenotipleri ile komplikasyon gelisme riski arasinda anlamli bir farklilik olup
olmadigini arastirdik. Ayrica bu ¢aligmada, kardiyovaskiiler hastalik riskini saptamak
amaciyla, endotel inflamasyonunun kanitlanmig gostergelerinden olan; resistin,

neopterin, TOS, TAS ve karotis intima media kalinlig1 6l¢iimii yapilmistur.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU
2.1.1.Tanim

PKOS iireme c¢agindaki kadmnlarda en yaygin goriilen endokrinolojik
bozukluk olup klasik semptomlar1 hiperandrojenizm ile birlikte anovulasyondur.
PKOS'da hastalarin yaklasik % 75'inde anovulatuar infertilite ve % 80'inde hirsutizm
vardir (1). Ilk olarak 1935 yilinda, Stein-Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm,
obezite ve overlerde karakteristik polikistik goriinimii olan yedi kadinda
tariflenmistir ve hirsutizmin en sik sebebidir (7). Su anda ise PKOS, etyolojisi tam
olarak bilinmeyen, kronik anovulasyon, menstriiel diizensizlik ve hiperandrojenizm
bulgulariyla (hirsutizm, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi) seyreden, Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen iireten tiimorler gibi diger nedenlerle

ayirici tanisi yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir (3).
2.1.2. Sikhk

PKOS, iireme cagindaki kadinlarda sik rastlanilan bir endokrin patolojidir.
Siklig1 tani i¢in hangi kriterlerin kullanildigina goére degismektedir. Daha 6nceden
yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarla ortaya ¢ikan klinik bulgular ve laboratuvarlarda
elde edilen endokrinolojik sonuglar dikkate alindiginda PKOS’un goriilme sikligi %3
ile %5 olarak bildirilmis ancak daha sonra ultrasonografinin uygulamaya girmesi ile
overlerin polikistik goriiniimiinii 6nemli bir tani kriteri olarak kabul eden bazi
calismalarda ise sikligin %25’lere vardigi bildirilmistir (5). Siklik calismalarinda
verilen oranlar dikkate alindiginda, polikistik over, PKOS ile karistirilmamalidir.

PKOS’un iireme ¢agmdaki kadmlarda % 5-10 sikliginda goriildiigii diisiiniilmektedir
(8).

2.1.3.Tam Kriterleri

PKOS tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis ve tani i¢in
giiniimiize kadar; National Institute of Health (NIH) 1990 , Rotterdam Consensus
2003 , Androjen Excess Society (AES) 2006 , Androjen Excess Society (AES) ve



PCOS Society 2009 raporlari olmak iizere toplam 4 konsensus bildirilmistir

(4,9,10,11). Bu konsessuslarin tani kriterleri Tablo. 2.1’de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. PKOS Tani Kriterleri.

NIH 1990 ROTERDAM 2003 | AE-PKOS 2006 AE-PKOS 2009
1.Kronik anoviilasyon | 1.0ligo- 1- Klinik ve/veya 1- Klinik ve/veya
2.Klinikve/veya anoviilasyon biyokimyasal biyokimyasal
biyokimyasal 2. Klinik ve/veya hiperandrojenizm hiperandrojenizm
hiperandrojenizm biyokimyasal bulgular1 bulgular1
bulgular1 hiperandrojenizm 2-Over disfonksionu | 2- Over
-Diger etyolojik bulgular1 (oligo-anovulasyon | disfonksionu (oligo-
nedenlerin ekarte 3. Polikistik overler | ve/veya PKO anovulasyon ve/ya
edilmesi -Diger etyolojik morfolojisi) da PKO morfolojisi)
-Tani i¢in iki kriterde | nedenlerin ekarte - Tani i¢in her iki - Tani i¢in her iki
pozitif olmalidir edilmesi kriterde gereklidir. kriterde gereklidir.

-Tani1 i¢in ii¢ -Diger etyolojik

kriterden ikisinin
bulunmasi
gerekmektedir.

nedenlerin ekarte
edilmesi

Polikistik overin morfolojisi i¢in bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm

capinda folikiiliin bulunmasi ve/veya over voliimiiniin >10 ml olmas1 gereklidir ve bu

gOriiniimiin bir overde olmas1 yeterlidir ( Resim 2.1). Oligo-anovulasyon; yilda 8

veya daha az menstriilasyonu tanmimlar. PKOS’lu tiim olgularda polikistik over

gOriiniimii olmayacagi gibi her polikistik overli olgu PKOS olmayabilir (3).




Resim 2.1. Her iki overde ¢ap1 1 cm’den Kkiiciik 12°den fazla folikiiliin pelvik US’ daki

goriiniimii (3)
Bin dokuz yiiz doksan NIH kriterleri yerine 2003 Roterdam tani kriterlerinin

kullanim1 konusunda tartigsmalar devam etmektedir (12). Ayrica yeni tani kriterleri

PKOS tanimina yeni fenotipler eklemektedir (13).

2.1.3.1. PKOS Tams icin Fenotipik Yaklasim

Tablo 2.2. PKOS Fenotipleri (4)

FENOTIPLER

A/B|/C/IDE|FIG|H|I|J K|LIM|N|O|P
Hiperandrojenemi | + | + | + |+ |- |- |+ |- | +|-|+|-]- |- |+]-
Hirsutism e I S e B I = B S B S R i B e e e
Oligo-anovulasyon | + |+ |+ |+ |+ | +[- |- |-|+|-|-|+]-]-]-
PKO + - |+ |-+ -+ |+ +] -+ - -]
NIH 1990 + |+ H| |+
ROTERDAM 2003 | + | + | + |+ | +| +| + | + | +]| +
AE-PKOS 2006 ++H |+ | H [+ H[ ]|+ +

AE- PKOS Society 2009°da PKOS fenotipi i¢in dnerilerde bulunmustur (4).



a) PKOS hiperandrojenik bir hastaliktr. PKOS tanis1 klinik ya da
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari olmadan konulmamalidir (4).

b) Tan1 koyarken ovaryen morfoloji g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hepsinde
olmamakla birlikte ¢ogunda polikistik overler vardir. PKOS’Iu hastalarin %70-90
kadar1 USG de polikstik over morfolojisi gosterir. Polikistik overleri olan fakat klinik
ya da biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 olmayan hastalarda eslik eden
ovulatuar disfonksiyon olsa da PKOS tanisi daha az olasidir (4).

¢) PKOS’da ovulatuar disfonksiyon belirgindir. Fakat evrensel bir bulgu
degildir. PKOS’lu bazi1 hastalarda tan1 aninda diizenli ovulasyon olabilir. Bu da
"ovulatuar PKOS"olarak adlandirilir. Ovulatuar PKOS, PKOS’lularm az bir ksimini
olusturur, androjenik ve metabolik 6zellikleri anovulatuar PKOS’lulara gére daha az
siddetlidir. Fakat ovulatuar PKOS’un uzun dénem izlemleri i¢in az sayida veri
vardir. Bu hastalar intermittant anovulatuar olabilir ve PKOS’lularda perimenapoz
dénemlere yaklastik¢a ovulatuar fonksiyonu diizelebilir (4).

d) Hiperandrojenizm Oykiisii olmayan hastalarda diizenli vaginal kanama
normal ovulasyonun gii¢lii bir bulgusudur. Hiperandrojenik 6zellik gosteren
kadinlarda diizenli menstriiel siklus Oykiisii normal ovulasyonun giivenilir bir
bulgusu olmayabilir, %40 kadar1 oligo-anovulatuardir. Bu hastalarda objektif tarama
yontemleriyle ovulatuar fonksiyon 6l¢tilmelidir (4).

e) Ovulatuar disfonksiyona, polikistik overlere, klinik ya da biyokimyasal
hiperandrojenizme yol agabilecek diger hastaliklarin ayirici tanist yapilmahidir (4).

f) Obezite, insiilin rezistansi, hiperinsiilinizm, artmus LH veya LH/FSH bir¢ok
hastada goriilebilirse de PKOS tanimlamasi i¢inde yer almaz (4).

Kasim 2012’de National Institute of Health (NIH); kanita dayali metodolojik
polikistik over sendromu ¢alisma raporunda, tani kriterlerini g6z 6niine alarak PKOS
icin degisik alt fenotipleri onermistir. Bunlar:

Tip A: Androjen fazlalig1 + over disfonksiyonu

Tip B: Androjen fazlalig1 + polikistik over morfolojisi

Tip C: Over disfonksiyonu + polikistik over morfolojisi

Tip D: Androjen fazlaligi + over disfonksiyonu + polikistik over morfolojisi

(6).



2.1.4. Etyopatogenez

Etyopatogenezi yeterince bilinmemekte olup, asagida belirtilen sistemlerin
bozuk ¢aligmasinin sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik

oldugu diisliniilmektedir.

1- Genetik faktorler

2- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
3- Steroidogenez bozuklugu

4- Intraovarian faktdrler

5- Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
6- Obezite

7- Anormal graniiloza hiicreleri

8- Enzimatik defektler (14,15).
2.1.4.1. PKOS Etyopatogenezinde insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilineminin Rolii

Insiilin direnci, verilen belirli bir insiilin miktarma kars elde edilen normal

glukoz cevabinin azalmasi seklinde tanimlanmaktadir (16).

Obez olmayan PKOS'lu hastalarin % 30'u, obez PKOS’lu hastalarin ise % 75’
inde hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi goriilmektedir (14,15). Insiilin rezistansi;
inslilin reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi antikor veya
insiilin etkisine karst inhibitor varhgma bagl olabilir (17). Hiperinsiilinemi ile
hiperandrojenizm arasinda anlamli bir korelasyon vardir. PKOS gibi insiilin
rezistansmin oldugu durumlarda insiilin, Insiilin-Like Growth Faktér-1 (IGF-1)
reseptorlerine  baglanir (18). IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi
artar. Artan IGF-1; LH reseptOrlerinin sayismi arttirarak, LH''n baglanma
kapasitesini artirir, insiilinle diizenlenen Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan
Protein-I (IGFBP-1) IGF-11 baglayarak etkisini azaltir. Fakat yiiksek insiilin
diizeyleri IGFBP-1'1 baskilayarak IGF-1'in LH ile birlikte teka hiicrelerine
sinerjistik etki gostermesine neden olur (14,15). Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa

enzim aktivitesi artarak, ovarian androjen salinimi artar (14,15).



Insiilin karacigerden Seks Hormon Baglayan Globulin (SHBG) ve IGFBP-
I'in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif androjenlerin ve Ostrojenin serbest

fraksiyonlarinin artmasina neden olur (14).

Polikistik Over
Sendromu

OBEZITE e insiilin Direnci

KARACIGER Hiperinsiilinemi OVER

insiilin benzeri \ l
biiytime I Tf’k" i
faktori / Hiicresi
Sel_(s hormon insiilin benzeri / \
baglayics | biytime faktoru LHT Anovulasyon
globiilin l

\ baglayici globV/

ANDROJEN AKTIVITESI

I

KLiNiK
/ B \
INFERTILITE HIRSUTIZM MENSTRUEL BOZUKLUK

Sekil 2.1. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii (19)

2.1.4.2. PKOS Etyopatogenezinde Obezite’nin Rolii

PKOS'lu hastalarin %40-60’mnda obezite mevcuttur. Obezitenin varligi, diger
durumlarda oldugu gibi PKOS’da da insiilin direncini arttirmaktadir. Obez veya obez
olmayan PKOS’lu kadinlarda benzer yas ve kilodaki normal kadinlara gore insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin daha yaygimn oldugu gésterilmistir (20).

Cogu olguda menstriiel bozukluk baslamadan once belirgin kilo artis1 olur.

PKOS’da android tipte obezite olur. Android tipte yag dagilim ile birlikte,



hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, diyabet ve androjen yapim hizinda artis olur

(14,21).

-

®\ Triggering factors:
Abdominal adiposity

— Insulin resistance
\ Others

~—1

Primary abnormality in androgen secretion

Sekil 2.2. Android Tip Obezite (41)

2.1.4.3. Gonadotropin Sekresyon Defekti

PKOS’da hipotalamus-pitiiiter-over aksmin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarmin = amplitiidi ve frekans1 ile ortalama LH
konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere gonadotropin
releasing hormon (GnRH) pulse sikliginin artisi, GnRH’a yanit artis1 ve yliksek
Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir (22,23). PKOS’lu hastalarda
LH’m aksine, pitiiiter FSH sekresyonu erken folikiiler fazda belirgin diisiik olarak
tespit edilmektedir. Diisiik FSH diizeyinin kronik kargilanmamis Ostrojenin negatif
feedback etkisi ile artmis GnRH pulsalitesinin LH-beta gen ekspresyonunu FSH-beta
gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi patogenezde rol oynadig: diisiiniilen

mekanizmadir (24,25).
2.1.4.4. Steroidogenez Degisiklikleri

Artmus LH diizeyi overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin
tiretimi yoniinde etkiler. Bu folikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanir (26). Teka

hiicrelerinde insiilin, insiilin like growth factor -1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2) reseptorleri



bulunmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi overden androjen liretimini arttirmaktadir
(27). Hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile serum androjen diizeylerinin azaldigi

izlenmistir.
2.1.4.5. Genetik Faktorler

PKOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel
disfonksiyon artmis siklikta bulunmaktadir ve bunun yani sira baba ve erkek
kardeslerde de serum androjen diizeylerinin artmis oldugu izlenmistir. Olas1 genetik
defektlerin incelenmesi; PKOS’un kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu
gostermektedir (28).

2.1.5. Klinik Bulgular

PKOS’un klinik bulgular1 peripubertal donemde baslayan menstruel
diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgular1 ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Menstruel diizensizikler oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanamalar
seklindedir. Hiperandrojenizmin klinik bulgular1 ise hirsutizm, akne, ciltte yaglanma,
androjenik alopesidir. Tablo 2.3’de PKOS’un klinik belirti ve bulgular1 gosterilmistir
(2,29). Erken yaslarda daha ¢ok menstruel diizensizlikler goriilmekte, daha ileri
yaslarda ise hirsutizm ve infertilite 6n plana ¢ikmaktadir. PKOS’lu hastalarda ayni
zamanda hipotalamik-hipofizer anormallikler, pelvik ultrasonografide polikistik

overler, obesite ve insulin rezistansi da saptanabilir.
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Tablo 2.3. PKOS Belirti ve Bulgulari (3)

PKOS’da belirti ve bulgular

Oligomenore %050-90
Hirsutizm %060-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %050-75
Obezite %40-60
Amenore %025-50
Akne %25-30

2.1.5.1. Kronik Anovulasyon, Menstruel Diizensizlikler

PKOS’lu olgularin  reprodiiktif yasamda en sik semptomu adet
diizensizligidir. Bu olgularda menars yasi1 gecikmemekle birlikte ilk adetler
genellikle diizensizdir. PKOS’da gériilen anovulasyon peripubertal donemde
baslayan, oligo veya amenore seklinde goriilen bir durumdur (29,30). PKOS’lu
hastalarin yaklasik %50’sinde oligomenore ve %25’inde amenore saptanabilir (31).
Alternatif olarak, polimenore nadir olarak goriilebilir (32). Anovulatuar polikistik
over sendromlu hastalarin hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi durumlarina gore

Klinik prezentasyonlar1 olabilir (Tablo 2.4.) (33,34).
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Tablo 2.4. Kronik Anovulasyon Klinik Sonug¢lar

1-Infertilite

2-Amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel diizensizlikler

3-Hirsutizm, alopesi, akne

4-Endometrium kanseri ve muhtemelen meme kanseri riskinde artig

5-Kalp damar hastaliklar1 insidansinda artis

6-Hiperinsiilineminin eslik ettigi Tip 2 DM insidansinda artig

Amenorenin nedeni kronik anovulasyon ve progesteronun olmamasi
nedeniyle progesteron ¢ekilme kanamasinin olmamasidir. Oligomenore ve asiri
kanamalarin nedeni ise anovulasyona sekonder kronik Ostrojen maruziyeti ve
progesteronun olmamasidir. Ostrojen etkisiyle siirekli prolifere olan ancak
progesteron eksikligi nedeniyle stromal destekten yoksun endometrium kanamaya
olduk¢a meyillidir ve fragilitesi artmustir (35). Ovulasyon bozuklugu diizenli vajinal

kanamada belirgin bir bozukluk olmasa da subklinik olarak da kendini gosterebilir

(4).

2.1.5.2. Hirsutizm

PKOS’unun en belirgin klinik belirtisi hafiften gsiddetliye kadar degisen
hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu
metod ile list dudak, ¢ene, gdglis bolgesi, sirtm alt ve {ist kisimlari, alt ve {ist karm,
kol ve bacaklarm iist kisimlar1 olmak tizere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
skorlanarak toplam >6 ise hirsutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve
androjenik alopesi hiperandrojenizmin diger bulgularidir (36). Serum total

testosteron (TT) diizeyinin ovarian hiperandrojenizm i¢in ve SHBG diizeyinden
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etkilenmeyecegi i¢in tanisal degeri daha fazladir. Dihidroksiepiandrosteron siilfat
(DHEA-S) adrenal hiperandrojenizm i¢in bir belirtectir. Kadinlardaki hirsutizmin
%70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol acabilecek diger nedenlerin
(hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid
disfonksiyonu, over veya adrenal androjen salgilayan tiimorler) ekarte edilmesi
zorunludur. PKOS’dan siiphelenilen hastalarda serum TT ve DHEA-S 6l¢iimleri over

ve adrenal androjen iireten timor ihtimalini ekarte etmektedir (46).

251 1S IS as =y
= - =1 ‘&Q%

Sekil 2.3. Ferriman Gallwey Skorlamasi (38)

2.1.5.3.infertilite

Folikiilogenezis ve folikiil matiirasyonu ekstraovarian ve intraovarian
faktorler arasindaki dengeye baglidir. FSH yetersizligi, LH in hipersekresyonu,
hiperandrojenemi, insiilin rezistansi ile hiperinsiilinemik ortam, folikiil sivisindaki
bircok mediatoér dengesinin bozulmasi sonucu anovulasyon veya oositin gelisiminde,

implantasyonunda sorun olusturmaktadir (39).
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2.1.5.4. Akantozis Nigrikans

En sik olarak ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilen koyu, kadifemsi
plaklardir. Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu
vardir. Artmig pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya melanosit
depolanmasi yoktur. Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansmna eslik ediyorsa HAIR-

AN sendromu olarak adlandirilir (40).
2.1.5.5.Akne

PKOS’da siklikla gozlenen diger bir bulgu akne’dir. Akne, kil folikiiliiniin
inflamatuvar bir bozuklugudur. PKOS’lu hastalarin yaklasik 1/3’nde saptanabilir
(32).

Androjenlerin 6zellikle serbest testesteron seviyelerinin artig1 yag bezlerinde
hiicre boliinmesini ve yag yapimini stimule ettigi ve enflamasyonun eklenmesinin
akne olusumuna neden oldugu belirtilmekle beraber androjenler ile akne arasindaki
iligki heniliz tam olarak tanimlanamamistir. Ciinkii puberte donemindeki erkek
cocuklarda goriilen aknenin ileri yaslarda androjen diizeylerinin yiikselmesine bagli
olarak kaybolmasi, bazi olgularda yiiksek androjen diizeylerine ragmen akne
goriilmemesi dikkat ¢ekicidir. Normal kisilerde de siklusun ikinci yarisinda ortaya

cikabilen aknelere hormon salgilanmasindaki dalgalanmalarin neden oldugu

belirtilmektedir (35,16).
2.1.6. Laboratuvar Bulgulan

PKOS’da tek basma tan1 koyduracak bir biyokimyasal belirteg
bulunmamaktadir. Plazma testosteron diizeyi genellikle yiiksek bulunur. SHBG’nin
azalmasina bagl olarak serbest testosteron diizeyi artar. Yiiksek LH diizeyi ve
normal FSH diizeyi ile LH/FSH >2 olmas: tamida yardimci bir parametredir.
Laboratuar testleri sadece tani i¢cin degil ayirict tani i¢in de gereklidir. Amenore
nedenleri icin; beta HCG, prolaktin, tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri
oOlgiilmelidir. Hiperandrojenizmin diger sebepleri i¢in; DHEA-S, androstenedion, 17-

OH progesteron diizeylerine bakilmalidir (37).
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Tablo 2.5. PKOS’da goriilen hormon degisiklikleri (37)

Artms androjenler = Testosteron, Androstenedion, DHEA-S

Azalmis Seks Hormon Baglayici Protein

° Artmus insiilin
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Tablo 2.6. PKOS’un ayirici tanisi icin yapilmasi gereken testler (37)

PROLAKTIN Yiksek seviyesi pitiiiter sebep, ilag
kullanimi1

OSTRADIOL+FSH Prematiir ovarian yetmezlik

Adrenokortikal timor

24 SAATLIK Cushing sendromu

iDRAR KORTIiZOLU

2.1.7. PKOS ile iliskili Klinik Durumlar ve Uzun Donem Risk Faktorleri
2.1.7.1. Glukoz Metabolizma Bozuklugu

PKOS grubunda yer alan hastalarm insiilin rezistans bir grup oldugu ve

diyabet agisindan yiiksek risk grubunda yer aldig1 kabul edilmektedir.
2.1.7.1.1. Hiperinsiilinemi/insiilin Rezistansi/ Tip 2DM/ Metabolik Sendrom

PKOS endokrin ve metabolik bir hastaliktir. PKOS’daki insiilin rezistansmin
etiyolojisi tam olarak agiklik kazanmamistir (16). PKOS’lu obez hastalarda azalmis
insiilin sensitivitesinin yanisira rolatif olarak insiilin sekresyon defekti de mevcuttur.
Yani mevcut insiilin rezistansin1 kompanze edebilecek insiilin sekresyonu, pankreatik
beta hiicre defekti nedeniyle olamamaktadir. PKOS’lu hastalarin kilo vermesi insiilin

rezistansini Onemli derecede iyilestirmesine ragmen, beta hiicre defektini
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diizeltememektedir. Bu durum beta hiicre defektinin PKOS unda primer anormallik
olabilecegini gostermektedir (42).

Klinik arastirmalarda, PKOS’da insiilin rezistansmin degerlendirme
yontemlerine iliskin énemli tartismalar vardir. Insiilin rezistans: tespiti icin yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar homeostatik model degerlendirmeleri (HOMA-IR Insiilin
rezistanst degerlendirmesi ve HOMA-%B B-hiicre fonksiyon degerlendirmesi veya
insiilin sekresyonu) ya da insiilin duyarligi check indeksi miktar1 (QUICKI) gibi
Olgtimler kullanilarak basarili olabilir (4).

PKOS’un uzun dénemdeki en 6nemli sonuglarindan biri, Tip 2 DM riskindeki
artigtir (43).

Polikistik over sendromu ve metabolik sendromun her ikisinin de
patofizyolojisinde insulin rezistansi yer almasi nedeniyle bu iki klinik durumun ortak

birgok 6zelligi mevcuttur (44,45).

2.1.7.2. PKOS ve Kardiyovaskiiler Hastahk

PKOS’lu hastalar tasidiklar1 bir¢ok risk faktorleri sebebiyle kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan riskli grubu olusturmaktadir. Hiperinsiilinemi ve insiilin
rezistans1 ile erken yaslarda baslayan siire¢ visseral obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, Tip 2 diyabet gibi bir¢ok hastalikk i¢in zemin hazirlamaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik i¢in tiim bu risk faktorlerini tasiyan PKOS’lu hastalar i¢in
dogru tedavi ve yasam tarzi modifikasyonlar1 ile ileride yasanabilecek
komplikasyonlar1 en aza indirmek miimkiindiir (46).

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir. Bu siirecte birgok
mekanizma rol oynamaktadur. Insiilinin endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri {izerine
direk hipertrofik etkisi bulunmaktadir. Ozellikle insiilinin iskelet kasinda hem nitrik
oksit (NO) ve hem de endotelin-1 ( ET-1) iizerine etkisi mevcuttur (46).

Endotelden salman ET-1 kuvvetli vazokonstriktordiir ve NO ile etkilesim
halindedir. Damar diiz kaslarindaki endotelde sentezlenerek parakrin ve otokrin etki
gosterir. ET-1 spesifik membran reseptoriine baglanarak intraselliiler biyokimyasal
iletiye yol acar. Bu etkisi ile fosfolipaz-c wuyarilir, intraselliiler kalsiyum

mobilizasyonu gerceklesir, intraselliiler kalsiyum artis1 proteinkinaz-c’yi aktive eder
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ve bunun sonucunda diiz kas kasilmast gerceklesir. Boylece endotelinin
vazokonstriiktor etkisi ortaya ¢ikar. PKOS’lu hastalarda ET-1 seviyelerinin kilodan
bagimsiz olarak artmis oldugu goriilmiistiir (47-49).

Ultrasonografi ile karotis damar kalinliginin 6l¢iimii prematiir aterosklerotik
hastaliklarin saptanmasinda kullanilan tan1 yontemidir. PKOS’lu hastalarda yapilan
karotis arterin intima media kalinhk (KIMK) 6lciimii belirgin olarak arttig
saptanmistir (50). Kontrol grubuyla olan kalinlik farki 6zellikle 50 yasindan sonra
PKOS’lu hastalarda daha belirgin bicimde artmaktadir. Giiniimiizde PKOS’nun
tedavisinde c¢ok sik kullanilan etinil Ostradiol-ciproteron asetat igeren oral
kontraseptiflerin kullanimlarinin sonucunda KIMK ’inda artis goriilmiistiir (51).

Amerikan kalp cemiyeti PKOS’lu hastalarda obezite, sigara kullanimui,
hipertansiyon, dislipidemi, subklinik wvaskiiler hastalik, erken kardiyovaskiiler
hastalik aile oykiisii (erkeklerde 65, kadmlarda 55 yas Oncesi goriilen) risklerinden
herhangi birini tasiyorsa riskli grupta; metabolik sendrom, Tip 2 DM, vaskiiler veya
renal hastaliklarindan biri varsa yiiksek riskli grupta degerlendirilmesi gerektigini

belirtmektedir (52).
2.1.7.2.1. Lipid Profili

Dislipidemi PKOS’Iu hastalarda yaygin gériilen metabolik anormalliktir (53).
Ulusal kolesterol egitim program’ma gore PKOS’lu hastalarin %70’inde lipid
profillerinde bozukluk izlenmektedir (54,55). Insiilin rezistansmin dislipideminin
olusmasinda anahtar rolii bulunmaktadir (56). Glueck ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada PKOS’lu hastalarmm %45’inde metabolik sendrom saptamislar, bu
subgruptaki hastalarin %95’inde HDL seviyesinde diisiiklikk, %56’sinda trigliserid
seviyelerinde yiikseklik goriilmistiir. PKOS’lu hastalarda cesitli paternde dislipidemi
izlenebilir. Calismalarin ¢ogunda en yaygin patern HDL’nin diisiik, trigliserid
seviyesinin yiiksek olmasidir (54). Bin dokuz yiiz elli alt1 — bin dokuz yiiz altmis beg
yillar1 arasinda over wedge rezeksiyonu yapilmis PKOS’lu hastalarmn ileri yaslarda
santral obezite, yiiksek serum insiilin seviyeleri, DM ve hipertansiyonun kontrollere
gore prevelansinin daha yiiksek oldugu, postmenopozal donemde myokard

infarktiistiniin 7.4 kat arttig1 gosterilmistir (57).
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2.1.7.2.2. PKOS ve Hipertansiyon

PKOS ve hipertansiyon konusunda veriler ¢eligkili olmakla birlikte yasin

artmasina paralel olarak PKOS hastalarinda hipertansiyon sikligi da artmaktadir (58).
2.1.7.3. Kanser

PKOS’lu hastalardaki kronik karsilanmamis Ostrojen sebebiyle endometrial
hiperplazi ve adenokarsinom riski artmistir. PKOS olmayanlara gore bu risk 4 kat
artmistir (59). PKOS’lu premenopozal hastalarda saptanan 2 veya daha fazla polipin
malignite prevelansinin arttigi gorilmis (60). PKOS ile meme ve over kanseri

arasindaki iligki de net olarak gosterilememistir (61).
2.2.0Oksidatif Stres Ve Reaktif Oksijen Radikallerin Etkileri

Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda, enzimlerin
aktif yerinde ara iirlinler olarak reaktif radikaller olusur. Bu reaktif radikal ara
irlinler enzimlerin aktif yerinden sizmakta, molekiiler oksijenle etkileserek reaktif
oksijen radikallerini olusturmaktadirlar (62). Ancak bazen hiicresel savunma
mekanizmasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen radikalleri olusabilir
veya antioksidan sistemde yetersizlik olabilir. Organizmada hiicresel savunma
mekanizmasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen radikalleri meydana
gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen radikallerinin olusumu
inflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yliksek parsiyel oksijen basinci, ozon,
azot dioksit, kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyaranlarin etkisiyle artar (63).

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tiim 6nemli bilesiklerine etki eder. Siiperoksit radikali (O27) ve hidroksil radikali
(OHe) sitoplazma, mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda
lipid peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana
gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest radikallerin etkisiyle
proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar1 ve diger aminoasit kalintilar: okside olarak

yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur (64).
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Sekil 2.4. Serbest oksijen radikallerinin yol actig1 hasarlar (64).

Reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikisini ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 dnlemek i¢in viicutta endojen ve eksojen kaynakli antioksidan sistemler vardir.
Bu sistemler sayesinde oksidan maddelerin neden oldugu doku hasar1 hem hiicre i¢i
hem de hiicre dis1 savunma sistemleri ile engellenmeye c¢alisilir. Normalde
oksidanlarla antioksidanlar bir denge halindedir. Serbest radikaller ve antioksidanlar
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikan oksidatif
stresin ve onu izleyen doku hasarmin sonucunda kronik hastaliklar ve hiicre 6limii

meydana gelmektedir (65).



20

MNaormal metabolizma

Enflamasyon ‘I'I.I_LLh lxr’_rﬂ-"l"uksek Pa02
Sigara [Oa-r NGE}

Radyasyon ™ Asoasgy, 02 M

-H_,_r‘_' M""\-Himyasallar ve ilaclar
Yaslanma
Reperfiizyon hasan
iskemi Reactive oxygen spﬁéc:es ;

+ 05 H0,, OHe :
X s~ A9 2 iaktay LN S '

VO,

\Q

{
i‘-},/ hiicre
=4 hasan

: R - 5

e

Sekil 2.5. Reaktif oksijen iiriinlerinin olusumu ve etkisi (66).

2.2.1. Total Oksidan Stres (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. Oksidatif
stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan status/seviye (TOS)
olarak ifade edilir. Bu durum, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin iiretimi

veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur (63).
2.2.2. Total Antioksidan Status/Seviye (TAS)

Plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin antioksidanlarin toplam etkisini
TAS yansitir (65). TAS, biyolojik sivilarda mevcut antioksidanlarin membranlari ve
diger hiicresel komponentleri oksidatif hasara karsi koruma kapasitesinin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (67). Bu antioksidanlarin diizeyi yalnizca
oksidasyona kars1t savunma kapasitesi hakkinda degil, akut oksidatif stres

kosullarinda antioksidanlarm tiiketim hizlar1 hakkinda da bilgi verir (68). Yapilan
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caligmalarda obez ve insiilin direnci olan olgularda DNA hasarmin arttigi,
antioksidan kapasitenin azaldigi bilinmektedir (69,70). Fareler iizerinde yapilan
deneysel calismada en fazla hidrojen peroksit (H202) iiretiminin yag dokusunda

oldugu ve oksidatif stresten esas sorumlu oldugu gosterilmistir (71).
2.2.3. Resistin

Resistin son zamanlarda tanimlanan 12,5 kDa agirhiginda bir adipositokindir
(72). Insan resistini 108 aminoasitli olup cys-26 da disiilfit kopriileriyle bagli dimerik
yapida bir proteindir. Resistin like molekiil (RELM) denilen bir protein ailesine aittir
(73). Bu gruba ait 3 farkli protein RELM-a, RELM- ve resistindir. Resistin, yag
hiicresinden salgilanan, yeni bir polipeptid hormondur. Resistin, obezite ve
metabolik sendrom ile baglantilidir. Resistin periferik sinyal molekiilii olarak glukoz
toleransii ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline
duyarliligini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur (74).

Yapilan pek ¢ok caligmada resistinin insan endotel hiicrelerinde, VCAM-1 ve
endotelin ekspresyonunu arttirdigi, Tip 2 diyabetik hastalarda oldugu gibi diyabeti
olmayanlarda da resistinin C-reaktif protein ile iliskili oldugu ve ayni zamanda
resistinin aterosklerozun kantitatif bir indeksi olan koroner arter kalsifikasyonu ile

iliskili oldugu rapor edilmistir (75,76).
2.2.4. Neopterin

Neopterin, aktive T-helper tip-1 lenfositlerden kaynaklanan sitokinler,
interferon gama ve naturel killer hiicrelerine kars1 monosit ve makrofajlarin yanitlar
ile gelistirilmistir. Neopterin; 7,8 dihidroneopterinin oksidasyonu ve hidrolizi ile
olusur. Guanozin trifosfat’in, guanozin trifosfat siklohidrolaz 1 enzimi ile
dontisiimiinden elde edilir. Neopterin salinma miktari, hiicrenin reaktif oksijen
radikali salgilamas1 ile iliskilidir. Aterosklerotik hastalardaki yiiksek neopterin
diizeyleri ateroskleroz gelisimi ve komplikasyonlarinda immiin mekanizmalarin
sorumlu olabilecegini gostermistir (77). Neopterinin immiin yanit organizasyonunda
bir anahtar molekiil oldugu, ateromatoz plaklardaki aktive makrofajlar ile iliskili

oldugu ve kardiyovaskiiler risk smiflamasinda faydali olabilecegi bildirilmistir (78).
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2.2.5. Karotis arter intima media kahnhg:

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya ¢ikar. Yalniz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlasma ile baglar. Bu erken donem degiklikler,
iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. B-Mode ultrasonografi,
noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin aterosklerotik
yikliliigiiniin incelemesi agisindan etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-
Mode ultrasonografi ile damar duvarmm gesitli katmalari, viicudun degisik
bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianm toplam kaliniginm 6l¢iimii (IMK)
en sik kullamlan yOontemdir. Karotis arterleri ylizeyel yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en
sik kullanilan damarlardir (79). Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm
arasinda degismektedir ve senelik 0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir (80,81).
Artmis karotis arter IMK bir ¢ok kardiovakuler risk faktorii ile ilskilidir ( yas,
diabetes mellitus, total kolesterol, sigara ). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris,
miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastalig1 prevelanslari ile
yakindan alakalidir (82). Bu yakin ilsikiden dolay1 karotis arter IMK aterosklerotik
hastaligin orta Ol¢ekli prognozunda sikca kullanilmaya baslanmistir. Karotis arter
IMK kalmhigmin Olgiilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bir ¢ok c¢aligmada

kullanilmasina ragmen, gergekten aterosklerozun varligmi yansitip yansitmadigi hala

tartisilmaktadir.

Resim 2.2. Solda normal intima-media kahnh@ olan karotis arter; sagda ise

intimamedia kaling1 artmus karotis arter (81)
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calismanin Sekli
Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul
baskanligindan 17.02.2014 tarih ve 2014-02/06 sayili karar ile izin almmistir. Bu
calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan T-602 nolu proje ile desteklenmistir. Hastalara bilgilendirme formu
okutulup, kabul edenler aydinlatilmis onam formu imzalatilarak ¢calismaya alinmistir.

Calismamiz kesitsel ¢alisma 6zelligindedir.

3.2. Olgu Se¢imi

Bu ¢alismaya Subat 2014 ile Temmuz 2014 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran PKOS tanisi alan 77
gonilli hasta alindi. Hastalar yeniden diizenlenen Rotterdam tami kriterlerine gore;
Tip A, Tip B, Tip C ve Tip D olmak iizere PKOS alt fenotiplerine ayrild.
Anovulasyon varligi i¢in menstrual siklusun 21-24. giiniinde progesteron diizeyi

bakild1 ve 2 mg/dl’den diisiik olan hastalar anovulatuar kabul edildi.

Dislama Kriterleri;

- PKOS disinda oligo/anovulasyon, hiperandrogenemi ve/veya hirsutizm’e
sebep olabilen; adrenal hiperplaziler, siddetli insiilin rezistans1 sendromlari, androjen
sekrete eden neoplaziler, idiopatik hiperandrojenizm, Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi ve tiroid anomalileri olan hastalar.

- Bagka bir kronik hastalig1 olanlar.

3.3. Resistin ELISA ol¢iimii

Plazma resistin  seviyeleri ELISA yontemi ile kit kullanilarak
gerceklestirilmistir. Deneyler sirasinda iireticinin protokolleri esas alinarak deneyler
gerceklestirilmistir. Adimlar 6zetlenecek olursa;

1. Standart, yada deney Ornekleri uygun kuyucuklara 50 pL hacminde
konulmustur.

2. Daha sonra 96 well plate oda 1ssinda ve yatay g¢alkalayici tizerinde 2 saat

inkiibe edilmistir.
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3. Inkiibasyonun ardindan plate her bir kuyucuk icin 200 pL yikama sivisi
kullanilarak 8 kez yikanmustur.

4. Yikamanm ardindan her bir kuyucuga 50 pL biyotinize edici antikor
eklenmistir.

5. 96 well plate oda 1sisinda ve yatay calkalayict lizerinde 2 saat inkiibe
edilmistir.

6. Inkiibasyonun ardindan plate her bir kuyucuk igin 200 uL yikama sivisi
kullanilarak 8 kez yikanmigstir.

7. Yikamanin ardindan her bir kuyucuga 50 uLL SP konjugat eklenmistir.

8. Daha sonra 96 well plate oda 1ssinda ve yatay calkalayici iizerinde 30
dakika inkiibe edilmistir.

9. Inkiibasyonun ardindan plate her bir kuyucuk igin 200 pL yikama sivisi
kullanilarak 8 kez yikanmistir.

10. Yikamanin ardindan her bir kuyucuga 50 pL kromojen substrat
eklenmistir.

11. Kromojen substratin ardindan 96 well plate oda 1sisinda ve yatay
calkalayici iizerinde 12 dakika inkiibe edilmistir.

12. Inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durdurulmustur.

13. Ornekler ELISA Okuyucuda 450 nm dalga boyunda okutulmus ve veriler
absorbans olarak elde edilerek, standart egrisi yardimi ile konsantrasyon degerlerine

doniistiirilmiistiir.
3.4. Neopterin ELISA ol¢iimii

Plazma neopterin seviyeleri ELISA yontemi ile kit kullanilarak
gerceklestirilmistir. Deneyler sirasinda iireticinin protokolleri esas alinarak deneyler
gerceklestirilmistir. Adimlar 6zetlenecek olursa;

1. Standart, kontrol yada deney 6rnekleri uygun kuyucuklara 25 pl. hacminde
konulmustur.

2. Her bir kuyucuga 100 pL enzim konjugat1 eklenmistir.

3. Daha sonra 96 well plate oda 1ssinda ve yatay ¢alkalayici iizerinde 2 saat

inkiibe edilmistir.
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4. Inkiibasyonun ardindan plate her bir kuyucuk igin 200 pL yikama sivisi
kullanilarak 2 kez yikanmustur.

5. Her bir kuyucuga 100 pL renklendirici substrat eklenmistir.

6. Daha sonra 96 well plate oda 1ssinda ve yatay calkalayici lizerinde 30
dakika inkiibe edilmistir.

7. Ardindan herbir kuyucuga 100 pL stop soliisyonu eklenmistir.

8. Ornekler ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda okutulmus ve veriler
absorbans olarak elde edilerek, standart egrisi yardimi ile konsantrasyon degerlerine

doniistirilmiistiir.
3.5. TOS ve TAS ELISA Olgiimii

Plazma TAS ve TOS seviyeleri benzer protokoller ile ELISA yontemi ile kit
kullanilarak gergeklestirilmistir. Deneyler sirasinda {ireticinin protokolleri esas
almarak deneyler gergeklestirilmistir. Adimlar 6zetlenecek olursa;

1. Ornek yada standart ile Reagent 1 uygun sekilde karistirilmis ve baslangic
absorbansi (A1) 30 sn sonra Sl¢iilmiistiir.

2. Bu karigima Reagent 2 eklenmistir.

3. Final absorbansi (A2) Reagent 2’nin eklenmesinden 10 dakika sonra
gergeklestirilmistir.

4. Hesaplama yapilirken asagidaki formiil kullanilmstir;

A2-A1=A absorbans standart yada dérnek

(A& absorbans Ornek) rruc!
Sonuc = xStandardmn konsantrasvonu (200—)
(& absorbans Standart) L
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3.6. Biyokimya

FSH, LH, PRL, E2, TSH, total testesteron, serbest testesteron, diizeyi i¢in
antekiibital venden kan almarak polipropilen jelli 5 ml’lik tiiplere bosaltildi. Kan
ornekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
Abbot Architect 12000Sr marka otoanalizor cihazinda Architect marka hazir ticari
kitleri kullanilarak ¢alisildi.

Insiilin, kortizol, DHEAS diizeyi icin antekiibital venden kan almarak
polipropilen jelli 5 mI’lik tiiplere bosaltildi. Kan 6rnekleri Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda Siemens Immulite 2000 XPI marka
otoanalizdr cihazinda Immulite marka hazir ticari kitleri kullanilarak ¢alisildi.

LDL, total kolesterol, trigliserit, HDL, glukoz diizeyi i¢in antekiibital venden
kan almarak polipropilen jelli 5 mI’lik tiiplere bosaltildi. Kan 6rnekleri Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda Roche Cobas 8000 C702

otoanalizor cihazinda Roche marka hazir ticari kitleri kullanilarak ¢alisildi.
3.7. Ultrasonografi

PKO varhigimi arastirmak ve Karaciger parankimini goriintiilemek tiizere
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda ayni1 hekim
tarafindan yapilmistir. Goriintiilemeler hastalar folikiiler fazlayken Toshiba Aplio

500 ultrasonografi cihazi ve 6CI ultrasonografi probu kullanilara yapilmustir.
3.8. Karotid Arter IMK é6l¢iimleri

Karotid arter IMK 6lciimii i¢in hastalar, sirtiistii pozisyonda, baslar1 arkaya
dogru egimli olacak sekilde yatirildi. Olgiimler sag ve sol karotis arterlerde, ana
karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde, 1 cm’lik bir
segment belirlenerek Toshiba Aplio 500 ultrasonografi cihazi ve 11L4 Doppler
ultrasonografi probu kullamlarak yapildi. IMK 6l¢iimii ultrasonografi cihazinin uzak
kenar 6l¢lim yontemine dayanilarak, ele alinan segmentin en {ist ve ortalama karotis
IMK degerleri saptandi. Olgiim her iki ana karotis arter igin de uygulandi. Olgiim
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali'nda ayn1 hekim

tarafindan yapilmstur.
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3.9. insiilin Rezistansi

HOMA-IR yontemi ile belirlendi.

HOMA-IR=Ac¢lik Glikoz(mg/dL) X Aclik Insiilin(microU/mL) /405
formiilinden HOMA-IR > 2.5 olan hastalar insiilin rezistansi pozitif olarak
degerlendirildi (85).

3.10. Hiperandrogenemi

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgularinin varligi olarak

degerlendirildi.
3.11. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler SPSS 14.0 programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde  parametrik  test  varsayimlari  yerine  getirildiginde
(Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi) varyans analizi, parametrik test
varsayimlar1 yerine getirilemediginde Kruskal-Wallis testi ve Khi-Kare Excal
testlerinden Monte carlo yontemiyle Khi-Kare degeri hesaplanarak yanilma diizeyi

p<0,05 olarak alind1.
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4- BULGULAR

Calismaya PKOS tanisi alan 77 hasta dahil edildi. Bu hastalar alt fenotipleri
temsilen dort gruba ayrildi. Yetmis yedi hastanin 19’unu (%24 ) Tip A ( HA+OA),
19’unu (%24) Tip B (HA+PKO), 15’ini (%19) Tip C (PKO+OA) ve 24’{inii (%31)
Tip D (HA+PKO+OA) olusturdu.

Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda, yaglar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Ortalama yas degerleri Tip A grubunda 22 yas (19-33), Tip B grubunda
21 yas (17-32), Tip C grubunda 22 yas (19-38), Tip D grubunda 21 yas (18-31)
olarak tespit edildi. VKI, boy ve agirlik agisindan degerlendirlidiginde yine gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Ortalama VKI Tip A grubunda 23,18+2,70, Tip
B grubunda 23,545,02, Tip C grubunda 23,84+3,28, Tip D grubunda 23,62+4,33
olarak bulundu. Gruplar arasi farklar 6nemsiz bulundu (Tablo 4.1).

Gruplar arasinda bireylerin serum; AKS, HDL, trigliserit, LDL. ve HOMA-IR
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklar onemsiz bulunmustur (Tablo 4.1).

Gruplar arasinda KIMK karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi:. Ortalama KIMK Tip A grubunda 0,421+0,0419, Tip B grubunda
0,416+0,0501, Tip C grubunda 0,420+0,0676, Tip D grubunda 0,417+0,0702 olarak

bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. PKOS alt gruplarindaki hastalarin boy, agirhk, VKi, HDL, LDL, Trigliserit,
Homo-IR ve KIMK ag¢isindan karsilastirilmasi.

Tip A TipB TipC TipD

Ortalama SD Ortalama SD  Ortalama SD  Ortalama SD P degeri

Boy 160,94 516 163,78 455 160,73 391 16454 721 007
Agirhk 59,84 962 62,73 12,01 61,77 9,32 63,70 13,48 0.72
VKI 23,18 2,70 235 5,02 23,84 3,28 23,62 433 0.97
HDL 53,79 11,12 62,58 16,95 55,33 12,77 59,67 15,23 0.33
LDL 97,26 14,65 8568 38,58 96,8 25,13 98,96 56,15 0.13
Trigliserit 78,89 35,58 90,42 79,49 84,87 40,63 104,42 65,56 0.48
HOMA-IR 1,95 1,31 2,09 1,34 2,67 1,49 2,39 2,28 0.47

KIMK 0,421 0,04 041 0,05 0,42 0,06 041 0,07 0.97
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PKOS alt gruplarinda hepatosteatozis incelendigi zaman, Tip A ve Tip B
grubundaki tiim hastalarda karaciger parankim dansitesi grade 0 olarak bulundu. Tip
C grubundaki 11 hastada karaciger parankim dansitesi grade O iken, 3 hastada grade
1, 1 hastada grade 2 hepatosteatoz saptandi. Tip D grubunda ise 20 hastada karaciger
parankim dansitesi grade O iken, 3 hastada grade 1, 1 hastada grade 2 hepatosteatoz
saptand1 ( Tablo 4.2). Gruplar arasindaki bu farklilik istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

Tablo 4.2. PKOS alt gruplarindaki hastalarin karaciger parankim dansitesi acisindan

karsilagtiriimas.
Hepatosteatoz Toplam
Gruplar Grade0 Gradel Grade 2
Tip A n 19 0 0 19
% 100,0 0 0 100,0
TipB n 19 0 0 19
% 100,0 0 0 100,0
*TipC n 11 3 1 15
% 73,3 20,0 6,7 100,0
*TipD n 20 3 1 24
% 83,3 12,5 4,2 100,0
Toplam n 69 6 2 77
% 89,6 7,8 2,6 100,0

X*=8.73 P=0.049 *P<().05 6nemli
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PKOS alt gruplarinda total oksidan durum incelendigi zaman plazma TOS
degerlerinin tiim gruplarda literatiirdeki normal degerlere gore artmis oldugu
saptand1i. En yiiksek TOS degerleri Tip D (HA+PKO+OA) (22.3£2.7 umol/L)
grubunda iken, en diisilk TOS degerlerinin 10.1£1.1 pmol/L ile Tip C (PKO+0OA)
grubunda oldugu gozlendi. Gruplar hem literatiirdeki normal degerler hem de
birbirleri ile karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu saptandi (p<0.05). TOS gibi oksidan-antioksidan dengenin onemli
gostergelerinden biri olan total antioksidan kapasite ya da durum (TAS)
degerlendirildiginde, antioksidan kapasitenin literatiirdeki normal degerlere gore tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigir gozlendi (p<0.05). En diisiik
TAS degeri Tip D (HA+PKO+OA) (0.2+0.08 mmol/L) grubunda gézlenirken, en
yiiksek TAS degeri 1.2+0.1 mmol/L ile Tip C (PKO+OA) grubundaydi (Tablo 4.3).

Calismada ayrica PKOS ile iliskisi daha 6nceki ¢aligmalarda degerlendirilmis
onemli proteinler olan neopterin ve resistin seviyeleri PKOS fenotipik alt gruplarinda
arastirildi. Plazma neopterin seviyeleri incelendiginde, resistine benzer sekilde tiim
gruplarda literatiirdeki normal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek bir neopterin seviyesi tespit edildi (p<0.05). Tip B (13.94+0.25 nmol/L) ve
Tip D (14.04+0.42 nmol/L) gruplarinda neopterin seviyelerinin diger iki gruba gore
daha yiiksek oldugu ve bu farki istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli oldugu
goriildii (p<0.05). En diisiik neopterin seviyesi ise 12.67+0.62 nmol/L ile Tip C
grubunda saptand1 (Tablo 4.3).

Plazma resistin seviyeleri tiim gruplarda literatiirdeki normal degerlere gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde artmis olarak tespit edilirken (p<0.05), gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlendi. Plazma resistin
seviyeleri Tip A, Tip B, Tip C ve Tip D gruplarinda sirasiyla 2.46+0.4, 2.52+0.8,
2.50+0.9 ve 2.62+1.0 mg/mL olarak tespit edildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. PKOS alt gruplarindaki hastalarmm TOS, TAS, Resistin, Neopterin seviyeleri

acisindan karsilastirilmasi.

Tip A TipB TipC Tip D
TOS (umol/L) 144518 17+1.4 10.1£1.1 223327
TAS (mmol/L) 0.9+0.04 0.4+0.09 1.2+0.1 0.2+0.08
Resistin (ng/mL) 250:0.9  2.621.0 246504 25208
Neopterin (nmol/L) 13.0860.45 13.94:025  12.67%0.62  14.0420.42
TOS
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Sekil 4.1. PKOS alt gruplarinda plazma TOS seviyeleri.
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Sekil 4.2. PKOS alt gruplarinda plazma TAS seviyeleri.

Neopterin

EE Tip A
154 e " == TipB

E TipC
G IIn T|pD

H
F

10+

T

A
[
e % e e e e e e

TipA

TipC  TipD

Sekil 4.3. PKOS alt gruplarinda plazma Neopterin seviyeleri.
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Sekil 4.4. PKOS alt gruplarinda plazma Resistin seviyeleri.
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5- TARTISMA

PKOS, genellikle adolesan donemde ortaya ¢ikan ve iireme cagindaki
kadinlarin %5 ile %10’unu etkileyen menstruel diizensizlik, hiperandrojenizm ve
hirsutizmle karakterize bir tablodur (83). PKOS Kklinik, metabolik ve endokrin
bozukluklarla karakterize bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik olarak
menstruel diizensizlik, oligoanovulasyon, hirsutizm ve infertilite; metabolik olarak
insiilin direnci, lipid anormallikleri ve bozulmus glukoz toleransi; endokrin olarak ise
androjen, LH ve Ostrojen yiiksekligi ile karakterizedir. Hiperandrojenemi sonucunda
klinik olarak akne, hirsutizm, sebore, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve akantozis nigrikans
goriilebilir. Sendrom, menstruel anormallikler, anovulasyon, infertilite, abortus,
gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi reprodiiktif bozuklularla kendini
gosterebilir. Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde disfibrinolizis, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
endometriyum kanseri tabloya eklenebilir (3).

PKOS tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis ve tan1 i¢in
giinlimiize kadar; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam Consensus
2003, Androjen Excess Society (AES) 2006, Androjen Excess Society (AES) ve
PCOS Society 2009 olmak tizere toplam 4 konsensus bildirilmistir (4,9,10,11).
Kasim 2012’de National Institute of Health (NIH); kanita dayali metodolojik
polikistik over sendromu ¢aligma raporunda, tani kriterlerini g6z oniine alarak PKOS
icin degisik alt fenotipleri 6nermistir. Bunlar:

Tip A: Androjen fazlalig1 + over disfonksiyonu

Tip B: Androjen fazlaligi + polikistik over morfolojisi

Tip C: Over disfonksiyonu + polikistik over morfolojisi

Tip D: Androjen fazlaligi + over disfonksiyonu + polikistik over morfolojisi
(6).

Biz bu ¢alismada, yeniden diizenlenen Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS
alt fenotipleri ile komplikasyon gelisme riski arasinda anlamli bir farklilik olup
olmadigini arastirdik. Kardiyovaskiiler hastalik riskini saptamak amaciyla, endotel
inflamasyonunun kanitlanmis gostergelerinden olan; resistin, neopterin, TOS, TAS

ve karotis intima media kalinlig1 6l¢iimii yaptik.
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Calismamizda gruplar arasinda; boy, agwhk, VKI, AKS, HDL, LDL,
Trigliserit ve HOMA-IR acisindan fark yoktu. Inflamatuar belirteclerin, metabolik
ozellikleri benzer olan degisik fenotipteki PKOS’lu hastalardaki farkliliklar:
degerlendirildi.

Oksidatif stres; viicudumuzda mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. Oksidatif
stresin toplam degeri; TOS olarak ifade edilir (63). PKOS’lu kadmlardaki oksidatif
stresi gosteren c¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (87,88). Obezitenin
yaygin goriildiigii PKOS’lu kadmlarda oksidatif stresin arttigi bildirilmistir (87,89).
Ancak, birka¢ ¢alismada obez kadmlarin yani sira zayif PKOS’lu kadinlarda da
artmus oksidatif stres bildirilmistir (87,88). Plazma ve viicut sivilarinda bulunan
biitiin antioksidanlarin toplam etkisini TAS yansitir (65). TAS, biyolojik sivilarda
mevcut antioksidanlarm membranlar1 ve diger hiicresel komponentleri oksidatif
hasara karsi1 koruma kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (67).
Yapilan c¢alismalarda PKOS’lu kadmlarda TAS’m kontrollere gore azaldigi
bildirilmistir (87,90,91). Varalakshmi ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 bir
calismada TAS’1in kontrol grubuna gore obez olmayan PKOS’lu kadinlarda azaldig:
bildirilmis ve bu kadinlarda oksidatif stresin mevcut oldugu gosterilmis. Buna
dayanilarak oksidatif stresin PKOS’lu kadinlarda lipid peroksidasyonu arttirabilecegi
ve ayrica, aterosklerozun gelismesi ve ilerlemesine katkida bulunabilecegi yorumu
yapilmistir (92). Bizim ¢alismamizda PKOS alt gruplarinda total oksidan durum
incelendigi zaman plazma TOS degerlerinin tiim gruplarda literatiirdeki normal
degerlere gore artmis oldugu saptandi. TOS gibi oksidan-antioksidan dengenin
onemli gostergelerinden biri olan TAS degerlendirildiginde ise, antioksidan
kapasitenin literatiirdeki normal degerlere goére tiim gruplarda istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldig1 gozlendi (p<0.05). Ozellikle hiperandrojenizmi olan
hastalarm bulunduklar1 gruplarda (Tip A, B ve D) plazma TOS seviyeleri anlamli
sekilde yiiksek bulunurken (p<0,05), TAS seviyeleri anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p<0,05). Bizim ¢alismamizdaki sonug¢larimiz literatiir ile uyumlu
sekilde oksidatif stresin PKOS hastalarinda 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Bu sonuglar hiperandrojenizmin 6nemli bir fenotipik manifestasyon oldugunu, bircok



36

metabolik faktorii etkileyerek PKOS hastaliginin patofizyolojisi ve prognozunu
etkileyebilecegini gostermektedir.

Neopterin, aktive T-helper tip-1 lenfositlerden kaynaklanan sitokinler,
interferon gama ve naturel killer hiicrelerine karsi monosit ve makrofajlarin yanitlari
ile gelistirilmistir. Neopterin salinma miktari, hiicrenin reaktif oksijen radikali
salgilamasi1 ile iligkilidir. Aterosklerotik hastalardaki yiiksek neopterin diizeyleri
ateroskleroz gelisimi ve komplikasyonlarinda immiin mekanizmalarin sorumlu
olabilecegini gostermistir (77). Serum neopterin konsantrasyonlarinin koroner kalp
hastaligi, insiilin direnci ve diger sistemik inflamatuvar hastaligi olan hastalarda
yiikselmis oldugu bildirilmektedir (93). Serum neopterin diizeyleri akut miyokard
infarktiisii olan ve unstabil anginali hastalarda artmustir (94). Onceki ¢alismalarda
premenopozal yastaki PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi
bildirildi (87, 95-98). Barutcuoglu ve arkadasglarmin yaptigi ¢alismada PKOS’lu
kadinlarda serum neopterin, CRP ve beyaz kiire diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (99). Buna dayanilarak CRP, neopterin ve
beyaz kiire konsantrasyonlarmin PKOS olan kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmasma Katkida bulunabilicegi yorumu yapilmistir (99). Alanbay ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada PKOS’lu kadmlarda VKI’den bagimsiz olarak
neopterin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (100). Bizim c¢alismamizda plazma
neopterin seviyeleri incelendiginde, tiim gruplarda literatiirdeki normal degerlere
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bir neopterin seviyesi tespit
edildi (p<0.05). Ozellikle Tip B ve Tip D gruplarinda neopterin seviyelerinin diger
iki gruba gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli oldugu goriildii (p<0.05). En diisiik neopterin seviyesi ise Tip C grubunda
saptandi. Bu bulgulara dayanilarak hiperandrogenizmin goriildiigi PKOS’lu
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
sOylenilebilir.

Resistin, obezite ve insiilin direnci ile iliskisi bugiin i¢in heniiz netlik
kazanmamus, insanlarda yag dokusundan bagska, yiiksek oranda makrofajlardan da
salgilandig1 ileri siiriilen bir adipokindir. Farelerde serum resistin seviyelerinin
obezite ile artt1g1, bir antidiyabetik ajan olan roziglitazon ile azaldigmin gosterilmesi;

yine farelerde rekombinant resistin uygulanmasi ile glukoz toleransinda ve insiilin
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etkisinde bozulmanin gosterilmesi, insiilin direncine yol ag¢an bir hormon olarak
anilmasima sebep olmustur (84). Panidis ve arkadaslar1 PKOS’lu hastalarda serum
resistin diizeyleri ile VKI arasmnda pozitif bir iliski saptamislar ve resistinin
PKOS’daki insiilin direnci patogenezinde rol oynamadigini ancak obezite ile iligkili
olabilecegini vurgulamiglardir (85). Seow ve arkadaglari ise PKOS’Iu hastalarda
serum resistin seviyelerini kontrol grubuna benzer bulmakla birlikte, adipositlerde
resistin mMRNA ekspresyonunun, PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore 2 kat
yiksek oldugunu tespit etmislerdir (86). Bizim c¢alismamizda plazma resistin
seviyeleri tiim gruplarda literatiirdeki normal degerlere gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde artmis olarak tespit edilirken (p<0.05), gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi gdzlendi. Bunun nedeni gruplar arasinda VKI
acisindan fark olmayisi olabilir.

Artmis karotis arter intima-media kalinligi daha 6nce bilinen herhangi bir
koroner ve serebrovaskaser hastaligi olmayanlarda artmis myokard enfarktiisii ve
serebrovaskiiler olaylarla iliskili bulunmustur (101-103). Bu yiizden Kkarotis arter
intima media kalinlig1 kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesinde algoritme
dahil edilebilir (103,104). PKOS’lu olgularda karotis IMK ve iliskili risk etkenleri
birgok ¢alismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda karotis arter IMK
degeri PKOS’Iu olgularda artmis olarak bulunurken (105), diger bir kisminda ise
kontrol grubuna benzer olarak bulunmustur (106). Talbott ve arkadaslarmin yaptigi
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda karotis IMK artis1 PKOS’lu 45 yas
istli kadmlar arasinda gosterilmis, fakat 30-44 yas grubunda PKOS’lu vakalar ve
kontrol vakalar1 arasinda karotis IMK’da fark bulunmamistir (107). Lakhani ve
arkadaslar1 ise PKOS’Iu olgularda hem karotid arter IMK hem de femoral arter
IMK’Iigin1 artmus olarak saptamuslardir (108). Cascello ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada PKOS’lu olgularda karotid IMK’nin visseral yag kitlesi ile dogru orantil1
olarak arttiginm1 saptamuslardir (109). Bizim calismamizda PKOS’lu kadinlarda
KIMK’da artig goriilmedi. Bunun nedeni ¢alismaya katilan hastalarin yas grubunun
17-38 yas arasinda olmus olmasi olabilir.

PKOS’lu hastalarda karacigerde saptanan steatozun hepatik patolojisi
NAYKH olarak adlandirilir. NAYKH; karacigerin basit yaglanmasindan (hepatik

steatoz), nonalkolik steatohepatit, fibrozis ve son olarak siroza kadar uzanan bir
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spektruma sahiptir (110). NAYKH’nin gelismesindeki primer risk faktorleri obezite
ve insulin rezistansi olup aralarindaki iliski tam olarak anlagilamamistir (111). Ayrica
yapilan caligmalarda NAYKH’nin metabolik sendromun hepatik komponenti
olabilecegi gosterilmistir (112). PKOS ve NAYKH’ nimn ikisinin de patogenezinde
insulin rezistansinin olmasi ve metabolik sendromun her iki durumda da sik
goriilmesi nedeniyle PKOS’ lu olgularda NAYKH prevelansinin yiiksek oldugunu
gosteren calismalar yapilmistir (113). PKOS ve NAYKH arasindaki iliski Brown ve
arkadaslar1 tarafindan PKOS’ lu gen¢ bir kadina yapilan karaciger biyopsisinin
sonucunun nonalkolik steatohepatit olarak gelmesi ile ilk defa biyopsi sonucu olarak
dokiimente edilmistir (114). Cerda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada abdominal US
ile PKOS’lu kadinlarda ve kontrol grubunda karaciger parankimindeki steatozu
incelemis ve PKOS’ lu kadinlarda %41 steatoz tespit etmislerdir (115). Benzer
sekilde Vassilatou ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada nonalkolik PKOS’lu
premenapozal olgular ve benzer antropometrik 6zellikteki kontrol grubu ile karaciger
steatozuna abdominal US ile bakmislar ve PKOS’ Iu grupta %36,8 oraninda steatoz
saptamiglardir (116). Bizim calismamizda ise bircok calimada PKOS’lu kadinlarda
arttig1 bildirilen karaciger steatozunun, PKOS alt fenotipleri arasindaki farklilik olup
olmadig1 goriildii. Ve ¢alismamizin sonucunda hiperandrojenizmin eslik ettigi Tip A
ve Tip B grubunda hepatosteatoz saptanmazken, Tip D grubunda ise %12,5 grade 1,
% 4,2 grade 2 hepatosteatoz saptandi. Hiperandrojenizmin eslik etmedigi TiP C
grubunda ise % 20 oraninda grade 1, % 6,7 grade 2 hepatosteatoz saptandi. Gruplar
arasindaki bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Her iki gruptada
PKO ve oligo/anavulasyon ortak klinik bulgu olmas1 bu manifetasyonlarin goriildigi
hastalarda hepatosteatoz goriilme sikliginin artmis olabilecegini gosterir.

Bizim sonuglarimiz literatiir ile uyumlu sekilde oksidatif stresin PKOS
hastalarinda énemli bir rol oynadigm gostermektedir. Ozellikle hiperandrojenizmi
olan hastalarin bulunduklar1 gruplarda (Tip A, B ve D) plazma TOS seviyeleri
anlamli sekilde yiiksek bulunurken, TAS seviyeleri anlamlhi sekilde diisiik
bulunmustur. Benzer sekilde plazma neopterin seviyelerinin hiperandrojenizm
komponenti olan gruplarda anlamli sekilde yiiksek olmasi hiperandrojenizmin
onemli bir fenotipik manifestasyon oldugunu, bir¢ok metabolik faktorii etkileyerek

PKOS hastaliginin patofizyolojisi ve prognozunu etkileyebilecegini gdstermektedir.
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6. SONUC

1) PKOS alt gruplarinda total oksidan durum incelendigi zaman plazma TOS
degerlerinin tim gruplarda saglikli bireylere gore artmis oldugu saptandi. En yiiksek
TOS degerleri Tip D (HA+PKO+OA) (22.3£2.7 umol/L) grubunda iken, en diisiik
TOS degerlerinin 10.1+1.1 umol/L ile Tip C (PKO+OA) grubunda oldugu gézlendi.
Gruplar hem literatiirdeki normal degerler hem de birbirleri ile karsilastirildiginda
tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.05).

2) TOS gibi oksidan-antioksidan dengenin 6nemli gostergelerinden biri olan
TAS degerlendirildiginde, antioksidan kapasitenin literatiirdeki normal degerlere
gbre tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 gozlendi (p<0.05). En
diisiik TAS degeri Tip D (HA+PKO+OA) (0.2+0.08 mmol/L) grubunda gozlenirken,
en yuksek TOS degeri 1.2+0.1 mmol/L ile Tip C (PKO+OA) grubundaydi.

3) Plazma neopterin seviyeleri incelendiginde, tiim gruplarda literatiirdeki
normal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bir neopterin
seviyesi tespit edildi (p<0.05). Tip B (13.94+0.25 nmol/L) ve Tip D (14.04+0.42
nmol/L) gruplarinda neopterin seviyelerinin diger iki gruba gore daha yliksek oldugu
ve bu farkim istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli oldugu goriildii (p<0.05). En
diisiik neopterin seviyesinin ise 12.67+0.62 nmol/L ile Tip C grubunda saptandi.

4) Plazma resistin seviyeleri tim gruplarda literatiirdeki normal degerlere
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak tespit edilirken (p<0.05),
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gézlendi.

5) PKOS’lu kadinlarda KIMK’da artig goriilmedi.

6) PKOS alt gruplarinda karaciger parankimi degerlendirildiginde
hiperandrojenizmin eslik ettifi Tip A ve Tip B grubunda hepatosteatoz
saptanmazken, Tip D grubunda ise %12,5 grade 1, % 4,2 grade 2 hepatosteatoz
saptand1. Hiperandrojenizmin eslik etmedigi TIP C grubunda ise % 20 oraninda
grade 1, % 6,7 grade 2 hepatosteatoz saptandi. Gruplar arasindaki bu farklilik
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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