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GIRiS

Polikistik over sendromu; (PKOS) iireme cagmdaki kadinlarda goriilen
hiperandrojeminin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari, overlerde polikistik
goriiniim ve oligo-anovulasyonla karakterize heterojen bir hastaliktir (1). Ureme
cagindaki kadinlarmn yaklasik %7’sinde goriilmektedir (2). Polikistik over sendromlu
hastalarda reproduktif sorunlarm yani sira; obezite, hiperinsiilinemi, bozulmus
glukoz toleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
mevcuttur. Bu komplikasyonlarin patogenezi net olarak aydinlatilamamakla birlikte

artmis oksidatif stresin de rol oynadigina dair veriler bulunmaktadir (3).

Tim aerobik hiicrelerde reaktif oksijen radikalleri olarak bilinen siiperoksit
radikalleri, hidrojen peroksit ve hidroksil radikaller olugmaktadir. Reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) biyolojik sistemlere zarar vermelerine oksidatif stres
denmektedir. Aerobik hiicrelerde antioksidan sistemin de bulunmasi nedeniyle;
oksidatif stress ROS iiretimi ile inaktivasyonu arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
olusur. Endojen antioksidanlar olarak glutatyon (GSH), superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) bulunmaktadir. Antioksidan sistemdeki dengenin
bozulmasi aterosklerotik hastaliklarda ortak faktor olarak tespit edilmistir (4).

Polikistik over sendromu patogenezinde insulin direnci belirgin rol oynamasi
nedeniyle tedavide insulin duyarliligini artiran ajanlar kullanilmaktadir. Metformin
glikoneogenezi ve glikojenolizi suprese ederek ve glikojen sentezini artirarak hepatik
glikoz iiretimini azaltmasinin yani sira periferik dokulari da etkileyerek insulin
direncini azaltmaktadir.Metforminin polikistik over sendromunda insulin direncini
kirarak hiperandrojenemiyi azalttig1 ve reproduktif sorunlar {izerine de olumlu etki

yaptig1 gosterilmistir (5).

Bu ¢alismanin amaci; PKOS’lu hastalarda siproteron asetat + etinil dstradiol
tedavisinin yanma eklenecek olan metformin tedavisinin oksidatif stres iizerinde ne

derecede etkili oldugunun belirlenmesidir.



GENEL BILGI

TANIM

1935 yilinda Stein ve Leventhal; bilateral polikistik overler ile amenore,
oligomenore, hirsutizm ve obezite arasinda iliski oldugunu tanimlamiglardir. 1980’
lerin baslarinda bu sendromun yanlizca over morfolojisi ile ilgili bir hastalik
olmadig1; patogenezinde insiilin direncinin yattigi, kardiyovaskiiler sonuglarin da
eslik ettigi sistemik bir hastalik oldugu gosterilmisti. Bu donemden sonra
patogenezde rol oynayan, obeziteden bagimsiz olan insiilin direnci pek ¢ok

arastiricinin dikkatini cekmistir.

Polikistik  over  sendromu; menstruel  anormallikler, hirsutizm,
hiperandrojenemi ve ovaryan degisiklerle karakterize, insiilin direncinin de rol
oynadigi, endokrinolojik, metabolik ve kardiyovaskiiler olumsuz sonuglar1 olan
yaygin ve heterojen bir hastaliktir (6). Polikistik over sendromu genellikle
peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler (oligomenore-
amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm,

akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir.

TANI KRITERLERI

2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tam1 kriterleri asagida
belirtilmistir:
1)Oligo-anovulasyon
2)Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
3)Overlerde polikistik goriiniimiin saptanmasi
Rotterdam konsensus kriterinden 2/3’si mevcut olanlarda PKOS tanis1
konulur. PKOS tanis1 konulmadan once hastanin hiperprolaktinemi, hipotiroidi,
nonklasik adrenal hiperplazi, over ve adrenal tiimorler, Cushing sendromu olup

olmadig1 arastirilmali ve bu tanilar ekarte edilmelidir.



POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN PATOFIiZYOLOJISi

Polikistik over sendromu etyopatogenezinde; genetik yatkinlik, gonadotropin
salgisinda ve over steroid yapiminda bozukluk, hiperinsulinemi rol oynamaktadir (7).
Asil neden bilinmemesine ragmen klinik 6zellikleri ile baglanti kurularak birtakim
hipotezler ortaya konulmustur. Bunlar:

1. LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol acan primer néroendokrin defekt

2. Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi.

3. Hiperandrojenizm ve adrenal androjen iiretimininde artisa yol agan kortizol
metabolizmasindaki bozukluk.

4. Intraovaryan faktorler.

1-Primer noroendokrin defekt:

Polikistik ~ over = sendromunda  hipotalamus-hipofiz—over  aksinin
fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmistir. Luteinizan hormon pulslarimin amplitiidii
ve frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir.
Bu degisikliklere gonodotropin releasing hormon (GnRH) pulse sikliginin artisi,

GnRH’ya yanit artis1 ve yliksek dstrojen diizeylerinin neden oldugu diistiniilmektedir

(8).

Polikistik over sendromu olgularinda %75 oraninda anormal serum
gonadotropin seviyeleri mevcut olup; bunlar yiiksek LH ve normal ya da diisitk FSH
diizeyleridir. Luteinizan hormon hipersekresyonu PKOS icin karakteristik bir
ozelliktir. Anovulatuvar sikluslarda kronik olarak yilikselmis olan Ostradiol (E2);
hipofizdeki GnRH reseptor sayisint ve hipofizin duyarhiligint artrarak LH ‘nin

pulsatil salmiminin artmasina neden olabilir.

Luteinizan hormon ; teka hiicrelerinde androjen sentezini diizenlerken, FSH
graniiloza hiicrelerinin aromataz aktivitesini diizenler. Bu suretle androjenik
prekiirsorlerden ne kadar Ostrojen sentezlenecegi belirlenir. Luteinizan hormon
konsantrasyonu FSH’ya gore artarsa overler oncelikle androjen sentezlerler. PKOS’

lu kadinlardaki artmis LH diizeyinin fazla androjen iiretimininden sorumlu oldugu



sOylenebilir. (9).Oral kontraseptif kullanilarak LH’nin supresyonu dolasimdaki

testosteron ve androstenedionun miktarini azaltir.

2-Insulin direnci ve hiperinsiilinemi

Insiilin direnci; glukozun hedef hiicreleri olan kas ve yag dokular1 tarafindan
alimmda azalma olarak tanimlanir. Insulin direnci durumunda; dolasimda yeterli
konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen yeterli biyolojik cevap olusamamaktadir.
Son yillarda PKOS etiyopatogenezinde en ¢ok suclanan neden periferik insiilin
direnci ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan kompansatuvar hiperinsiilinemidir.
Polikistik over sendromlu olgularda insiilin direnci varligt ve bunun
hiperandrojenizmle iliskisi gdsterilmistir (10). Polikistik over sendromlu obez ve
obez olmayan kadinlarda yapilan bircok calismada; ayni1 yas ve agirliktaki kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; daha fazla insiilin direnci ve hiperinsiilineminin oldugu

ve insiilin direncinin sendromun yaygin bir 6zelligi oldugu gosterilmistir (11).

Insulin direnci; normal yaniti saglamak icin gereken insiilin diizeyinin
normalden fazla oldugu bir durumdur. Bu durum pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgisinin artmasina ve kompansatuvar hiperinsiilinemiye neden olur. Eger beta
hiicrelerinin kompansatuvar yanit1 azalirsa goreceli ya da mutlak insiilin yetmezligi

ve sonucunda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM olusur.

Genel olarak instilin direncinin nedenleri 3 grupta toplanabilir (12) :
1- Anormal hiicre salgi iirlinleri
a) Anormal insiilin molekiilleri
b) Proinsiilin-insiilin doniistimiindeki patoloji
2- Dolasimda insiilin antagonistlerinin bulunmasi
a) Kontrainsiiliner hormonlarda artig
b) Anti-insiilin antikorlarin varlig
¢) Anti-insiilin reseptor varligi
3- Hedef organ defekti
a) Insiilin reseptdr bozuklugu

b) Reseptor sonrast bozuklugu



Insiilin direncinin mekanizmasi ne olursa olsun PKOS’ da insiilin direnci;
genellikle hiperandrojenizmin ve anovulasyonun ana yapisal nedeni olarak kabul
edilmektedir. Hiperinsiilinemi, PKOS’ da overleri dogrudan uyararak ya da dolayl
olarak LH salgisin1 uyararak androjen iiretimini arttirmaktadir. Bununla beraber
IGFBP-1 yapimini azaltarak, SHBG salg1 ve salinimimi engelleyerek de bu iiretime
katkida bulunmaktadir. Insulin; adrenal androjen sentezini de artirmaktadir (13).
Insan overleri 6zgiin insiilin reseptdriine sahiptir (14). Insulinin graniiloza
hiicrelerinde dogrudan etkisiyle aromataz etkisini arttrmasi daha az belirginken,

dolayl etkisiyle FSH aracili 6stradiol yapimini arttirmasi daha belirgindir (15).

Insulinin etkileri (9) :

1. Direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarir.

. Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjik etki gosterir.

. ACTH adrenal duyarlilig: artirir.

. LH sentez ve pulsalitesini artirir.

. LH ‘ya teka hiicre duyarliligin1 artirir.

. Adrenal ve ovaryal 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir.

. Insulin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyini azaltir.
. Ovaryan IGF-1 reseptorlerinde up regulasyon yapar.

. Hepatik SHBG sentezini inhibe eder.

O 00 3 O W B~ W

10.0varyan biiylime ve kist olusumunda FSH ve HCG (human koryonik

gonadotropin) ile sinerjik etki gosterir.

Oglisemik klemp teknigi ile PKOS’ da insiilinle saglanan glukoz tasinmasinda
bozukluk oldugu gosterilmistir (16). Kas dokusu; insiilin aracili glukoz transportunun
saglandig1 dokulardan biridir. Hiperandrojenemi kas dokusunu artirmaktadir. Ancak
beden kitle indeksi (BMI) oranlar1 ayni olsa bile PKOS hastalarinda saglikli
populasyona gore artmis insiilin direnci saptanmaktadir (17). Bazal hepatik glukoz
salinimi1 ve bu glukozu suprese etmek icin salinan insiilin miktar1 obez PKOS

hastalarinda yiiksektir (18).

Insiilin reseptorii, iki alfa ve beta dimer yapilarmin birbirine disiilfit baglar1 ile
baglandig1 heterotetramerden olusmaktadir (19). Alfa subuniti ekstraseliiler olup,

ligand baglayic1 kismi bulunmaktadir. Beta kismi ise hiicre i¢ine dogru uzanmakta



olup, sitoplazmik kismu tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Insulin reseptdrii tirosin
kinaz reseptor ailesine aittir. Reseptore ligand baglanmasi ile tirozin yapilarinda
otofosforilasyon olmakta ve intraseliiler signal iletimi baslamaktadir (20).
Intraseliiler sinyal iletiminde rol alan insiilin reseptdr substratin 1(IRS—1) ve (IRS-2)
intraseliiler signal iletiminde rol oynadig bilinmektedir (21). Protein kinaz C yolu ile
insiilin reseptoriiniin serine fosforilasyonu; insiilin direncinin patogenezinde 6nemli

rol oynamaktadir.

Insiilin direnci PKOS’ lu kadmlarda kas ve yag dokusunda daha belirgin
olmak iizere ayni zamanda insiilinin over dokusundaki azalmis duyarliligi ile
karakterizedir (22). Paradoks olarak teka hiicreleri insiiline karsi hassasiyetini
korumakta ve hiperinsiilinemi ovaryan fonksiyonlar: etkilemektedir (23). Insiilin
direncini inceleyen bazi ¢alismalarda; insiilinin reseptére baglanmasi normal iken,
instilin-aracili glukoz transportunun azalmis oldugu ( artmis serin fosforilasyonuna
bagli postreseptor defekt ) saptanmustir. Hiperinsiilinemi ile iliskili olarak ovaryan
androjen sekresyonu uyarilmakta ve anormal follikiill gelismekte; bu da
disfonksiyonel ovaryan menstriiel aktiviteye yol agmaktadir (24). Hiperinsiilinemi
karaciger tarafindan sentezlenen iki Onemli baglanma proteininin sentezinin
azalmasina yol acar. Bunlar insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein
(IGFBP-1) ve SHBG’dir (25). IGFBP-1; IGF-1 ve IGF-2’yi, SHBG seks
steroidlerini, Ozellikle androjenleri baglar. Bu baglayict proteinlerdeki azalma
biyolojik olarak aktif olan serbest androjenlerin konsantrasyonunun artmasina yol
acar. Hem IGF-1 hem de IGF-2; IGF reseptor yolu ile LH' nin stimiile ettigi
androjen artisina neden olmaktadir. Insiilin teka hiicrelerinden androjen iiretiminde
LH ile sinerjistik etki gosterir (26). Insiilin direncinin veya duyarlihimimn
gosterilmesi i¢in bircok test gelistirilmistir. Pratikte en sik kullanilan, ag¢hk insiilin
diizeyi, aclik glukoz/insiilin oran1 ve OGTT (Oral glukoz tolerans testi) ile HOMA-

IR’dir (Homeostasis model assessment of insiilin resistance) (27).

3-Hiperandrojenizm ve insiilin direnci
Polikistik over sendromdaki insiilin direnci mekanizmasi; insiilin
reseptoriindeki tirozinin serin fosforilizasyon ile sinyal iletiminde defekt olmasina

baglanmaktadir (28). Insulin reseptdriindeki serin fosforilizasyonun yani sira adrenal



ve overdeki P450cl7c enziminde de serin fosforilasyonu olmakta; 17-20 liyaz

aktivitesi ve androjen liretimi artmaktadir (29).

Insulin serbest testosteron diizeyini artrmakta; bunu da iki mekanizma ile
gerceklestirmektedir. 1) Overden testosteron Onciillerinin (androstenedion) sentezini

artirmaktadir. 2) Testosteron baglayici globulin sekresyonunu azaltmaktadir.

Androjenler erkekte primer ve sekonder seks karakterlerinin, kadinlarda ise
baz1 sekonder seks karakterlerinin gelisiminden sorumludur. Kadinlarda adrenal
androjenler; kolesterolden kortizol sentezi sirasinda yan iiriin olarak ortaya ¢ikar.
Overdeki androjenler ise Ostrojenin prekiirsorleridir (30). Kolesterol, steroid
biyosentezinde prekiirsoriidiir. Kolesteroliin ¢ogu dolasimdaki diisiik dansiteli
lipoproteinden saglanir (31). Biyolojik olarak en onemli androjen testosteron ve
metaboliti olan dihidrotestosterondur (32). Testosteron dolagimda bagh ve serbest
olmak iizere iki formda bulunur. Testosteronun serbest formu biyolojik olarak
aktiftir. Yaklasik olarak % 98-99°u SHBG, kortizol baglayan globulin veya
nonspesifik albumin ve diger proteinlere bagli olarak bulunur ve biyolojik olarak
inaktiftir. SHBG {iretimi insiilin ve BKI artis ile azalir, boylece dolasan biyolojik
aktif androjen seviyesi artar. Ostrojen zit etkiye sahiptir. SHBG iiretimini arttirir,
serbest testosteron diizeylerini azaltir. Testosteronun ovaryan sekresyonu LH etkisi
ille teka hiicrelerinden olmaktadir. Adrenal androjen sekresyonu ise

adrenokortikotropik hormon tarafindan uyarilir (32).

4-Intraovaryan faktorler

Polikistik over sendromlularda; FSH’ nin tam deprese olamamasi nedeniyle
yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta fakat folikiiller tam matiirasyon ve
ovulasyon safhasina ulasamamaktadirlar. Bir kisim folikiiller atreziye giderken baska bir
folikiil grubu ayn1 anda gelisim paternine girmektedir. Follikiiler atrezi ovaryan stromal
dokuyu artirmaktadir. Artmis stromal doku LH uyarmu ile androjen sentezini artirir.
Artmis androjen seviyesi ise normal folikiiler gelismeyi Onlerken prematiir folikiil

atrezisini indiiklemektedir (29).



OKSIDATIF VE ANTIOKSIDATIF SISTEM

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla sayida eslesmemis
elektron igceren atom veya molekiillerdir. Eslesmemis elektronlarindan dolay1
fazlasiyla reaktiftirler (33).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller organizmada normal sartlar
altinda devamli olarak olusmaktadir. Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein,
DNA, karbohidratlar gibi tiim Onemli bilesiklerine etki ederler. Biyolojik
sistemlerdeki en onemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir (stiperoksit
anyonu, hidroksil radikali OH-gibi). Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin
meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta gelismis olan savunma mekanizmalar1

“antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler.

Hiicre i¢i serbest radikal toplayici, siipiiriicii enzimler asil antioksidan
savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom

oksidaz enzimleridir.

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit Dismutaz enzimi siliperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalizler. Bu enzim c¢ok sayida doku ve organizmada bulunur
ve yiiksek reaktiviteye sahip siiperoksit radikalinin zararlarindan hiicreyi korur.
Stiperoksit Dismutaz’in 1siya direcli ve katalitik olarak aktif olan metal kismi
bakirdir. Bu katalitik etkiyi histidindeki imidazol halkasi ile etkileserek gosterir,
reaksiyon i¢in gerekli olan protonlar imidazol halkasindan saglanir (34).
Stiperoksit Dismutaz aktivitesi; oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda fazladir ve
doku parsiyel O2 basinci artist ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler
tarafindan fazla miktarda siliperoksit liretimi olmasina ragmen bu enzim sayesinde

hiicre i¢i siiperoksit diizeyleri diisiik kalmaktadir.

Malonildialdehid (MDA)
Serbest radikaller, biyomolekiillerin lipid, protein, DNA, lipoproteinler, serbest
amino grup asitler, niikleik asitler, karbohidratlar, enzimler ve bag doku gibi 6nemli

yapilar1 iizerine etki ederler (35).



Lipidler; biyolojik molekiiler i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin yikici etkilerine
en fazla maruz kalan molekiillerdir. Hiicre membrani serbest oksijen radikalleri ile
hizla reaksiyona girebilen ¢oklu doymamis yag asitlerinden (fosfolipidler,
glikolipidler, gliseritler ve steroller) olduk¢a zengindir. Membrandaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon iiriinlerini olustururlar. Poliansatiire yag asitleri’ nin (PUFA) oksidatif
yikimi “lipid peroksidasyonu”olarak adlandirilir ve olduk¢a zararhidir. Bu sekilde
meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu; kendi
kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu seklinde ilerleyerek; serbest radikaller

icin devaml bir kaynak saglar.

Malonaldialdehid oldukg¢a reaktif bir dialdehit olarak; proteinlerin serbest
amino gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle inter ve intra-molekiiler kopriiler
kurmakta bdylece biyolojik molekiillerin yapilarinda degisikliklere neden
olmaktadir. Bu yapisal degisiklikler immun sistem tarafindan taninarak bir takim

otoimmun cevaplarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.

Glutatyon (GSH)

Rediikte glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisin i¢eren bir tripeptiddir ve aktif
bir siilfidril (-SH) grubuna sahiptir. GSH’ nin biiylik bir kismi karacigerde
sentezlenmektedir. Viicutta enzimatik olmayan 6nemli bir antioksidan olan GSH,

OH'" ve singlet oksijenin temizleyicisidir (36).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilmaktadir.
Serbest radikal olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. “Oksidatif stres” olarak adlandirilan bu durum
Ozetle; serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki

dengenin bozulmasi olarak tarif edilebilir.

Polikistik over sendromlu olgularda goriilen hiperinsiilinemi, insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonun bir sonucu olarak uzun ddnemde
hipertansiyon, lipid anormallikleri, azalmis fibrinolizis ve vazodilatasyon, miyokard

infarktiisii, Tip 2 DM ve endometrial kanser sikliginda artis izlenmektedir (32).



POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN UZUN DONEM ETKIiLERIi

1.0bezite: PKOS’lu kadmlarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkisi normal kisilerde de ¢ok iyi bilinmektedir (37).
Artmis yag dokusu; 6zellikle visseral yag dokusu, hiperandrojenemi, insiilin direnci,
glukoz intoleransi ve dislipidemi ile iliskilidir (8). Obez PCOS’lu kadmlarda ,obez
kontrollere gére LH ve androjen diizeylerinde yiikseklik saptanmistir. Polikistik over
sendromlu kadinlarda insiilin direncinin kilo verme veya ilaglarla azaltilmasi

metabolik anormalliklerin diizeltilmesinde etkilidir (38).

2. Bozulmus glukoz toleransi ve diabetes mellitus: Polikistik over sendromu artmis
diyabet ve bozulmus glukoz tolerans riski ile iligkilidir ve insiilin direncine baglh
olarak ortaya c¢ikmaktadir (39). Polikistik over sendromlu kadinlarin glukoz
intolerans1 yoniinden arastirilmalar: rutin olarak Onerilmektedir. Genelde olgularin
aclik glukoz seviyeleri tipik olarak normal sinirlardadir. Polikistik over sendromlu
kadinlarda glukoz intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2. saat glukozla, uyarilmis

glukoz seviyeleri; aclik glukoz diizeylerinden daha degerlidir (40).

3. HT ve vaskiiler disfonksiyon: Yapilan calismalarda PKOS’ lu kadinlarin
hepsinde olmamakla birlikte azalmis vaskiiler kompliyans ve endotelyal
disfonksiyon bulunmustur (8). Insiilin direncini azaltic1 tedavilerin PKOS’ lu
kadinlarda vaskiiler endotelyal disfonksiyonu diizeltebilecegine ait veriler

bulunmaktadir (41).

4. Koroner ve diger vaskiiler olgular: Bircok calismada PKOS’ lu kadinlarda
artmis plazma trigliserid konsantrasyonu, artmus diisiik dansiteli lipoprotein ve
azalmig yliksek dansiteli lipoprotein ile karakterize anormal lipoprotein profili
gosterilmistir. Polikistik over sendromlu kadinlarda plazma aktivator inhibitor—1 ve
endotelin—1 seviyeleri artmistir. Biitlin bu anormallikler sonunda PKOS’ lu
kadinlarda koroner arter ve diger vaskiiler hastaliklarin sikliginda artma ile birlikte;
artmis mortalite ve morbidite s6z konusudur. Metabolik bozukluklar artan androjen
seviyelerinden daha ¢ok; artan yag dokusu ve insiilin metabolizmasindaki

bozukluklarla daha fazla iligkili olarak goriinmektedir (11).
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6. Kanserle iliskisi: Polikistik over sendromlu kadinlarda endometriyal hiperplazi ve
karsinom siklig1 artmistir. Bu biiylik oranda ovulasyon sonrasi sekretuvar
endometriumda; progestronun indiikledigi proliferasyon ve diferansiasyonun
yoklugunda; endometriyal dokunun ostrojen (6zellikle 6stron) tarafindan persistan

stimiilasyonu ile iliskilidir (8).
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GEREC VE YONTEM

OLGU SECIiMi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
Endokrinoloji kliniklerine bagvuran 30 PKOS tanis1 konulan hasta c¢alismaya
almmistir. Rotterdam konsensus kriterinden 2/3’si mevcut olanlarda PKOS tanisi
konulmasi hedef alinmistir. Buna gore; 1) oligo-anovulasyon, ii) hiperandrojenizmin
klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari, iii) pelvik ultrasonografik (USG) olarak
polkistik overlerin goriilmesi kriterleri degerlendirilmistir. Insiilin sekresyonu veya
aktivasyonunu ve lipoprotein metabolizmasmi etkileyen ila¢ kullanim 6ykiisii
olanlar, hipertansiyonu, sigara i¢im, diyabeti, enfeksiyon hastaligi ve Cushing
sendromu ya da androjen salgilayan tiimorleri, ge¢ baslangigli 21-hidroksilaz
eksikligi, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemiyi igeren endokrinolojik hastaligi
olanlar caligmaya alinmamistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
klinigine basvuran ultrasonografik ve hormonal olarak normal saptanan ve herhangi
bir ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan hastalar arasindan segilen 20 goniillii kadin kontrol
grubunu olusturmustur. Tiim olgularin hastaneye kabuliinden sonra ayrintili medikal
oykiileri almip, genel fizik muayeneleri yapilmistir. Olgu ve kontrol grubunun
jinekolojik ve pelvik USG degerlendirmeleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yapilmistir. Olgu ve kontrol
grubunda yas, BKI, bel ¢evresi (BC), bel/kalca oran1 (BKO), sistolik (SKB) ve
diastolik kan basinci (DKB), Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru degerlendirilmistir.
Tim hastalara OGTT, serumdan total testosteron, seks hormon baglayici globiilin
(SHBG), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), luteinize hormon (LH), follikiil
stimule edici hormon (FSH), glukoz, insiilin, trigliseride (TQ), total kolesterol (TC),
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) bakilip; diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL) seviyeleri Friedewald formiiliiyle saptanmustir. Insiilin direnci
homeostasis model assessment (HOMA-IR) skoruyla hesaplanarak belirlenmistir
(aclik insiilin konsantrasyonu (mIU/L) x aclik glukoz (mmol/L)/22,5) (7). HOMA-IR

skorunun 2.7 ve iizerinde saptanmasi insulin direncinin oldugunu gostermektedir.
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Hasta ve kontrol grubunda tani aninda kan 6rnekleri almarak oksidatif stres
belirteclerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Polikistik over sendromlu olgulardan
insiilin direnci saptanan olgulara siproteron asetat- etiniol estrodiol tedavisine ek
olarak 2x1 gr metformin eklenerek prospektif degerlendirilmeye alinmistir. 4 ay
sonrasinda olgularin biyokimyasal analizleri ve antropometrik degerlendirilmeleri

tekrar yapilmistir.

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Malonildialdehid (MDA) :MDA’ nin serum diizeyleri Ohkawa metoduyla belirlendi
(42). 0.50 ml serum 1.50 ml thiobarbiturik asid (%0.80), 1.50 ml asetik asid (pH 3.5,
%20), 0.20 ml sodium dodesil sulfat (%8.10) ve 0.50 ml distile su ile karistirildi.
Karistrma islemi sonrasi, tiim ornekler ve standartlar 100 C de 1 saat 1sitildi.
Absorbans 532 nm de kayit edildi ve MDA standartlarindan elde edilen sonuglarla

karsilastirildi. Sonug¢lar nmol/ml olarak belirtilmistir.

Superoksid dismutaz (SOD) :Superoksid dismutaz (SOD) aktivitesi Winterbourn
ve ark. metoduna gore belirlendi (43). Etanol ve kloroform ile karisim ve hemoliz
sonrasi, Ornekler santrifiij edildi ve supernatant SOD aktivitesini belirlemede
kullanildi. 0.05 ml supernatant; 0.20 ml EDTA+NaCN, 0.10 ml nitro-blue
tetrazolium (NBT) (1.50 mM), 0.05 ml riboflavin (0.12 mM), 2.60 ml fosfat tamponu
(0.02 M) ile karistirildi. Reaksiyon karigimini igeren test tiipleri sallanarak
karigtirilip; oda sicakliginda floresan altinda 15 dakika bekletildi. SOD aktivitesi
spektrofotometrik  olarak; nitro-blue tetrazolium’un (NBT) 560nm de
spektrofotometrik olarak indirgenmesinin inhibisyonu degerlendirilerek saptandi.

Sonuglar U/gHDb olarak verildi.

indirgenmis glutatyon (GSH) : GSH belirlenmesi Moron ve ark. tarafindan
belirlenen prosediiriin modifiye sekliyle saptandi. (44). Deproteinasyon solusyonu
(sodyum klorid, metafosforik asit, EDTA and distile su )ile hemoliz ve filtrasyon
sonrast, 0.40 ml filtrat 1.60 ml Na,HPO4 (0.30 M) solusyon ve 0.20 ml Ellman
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reaktifi (DTNB; dithiodinitrobenzoik asit, sodyum sitrat, distile su) ile karistirildi.
Absorbans 412 nm’ de kaydedilerek, sonug¢lar pmol/gHb olarak belirtildi.

Myeloperoksidaz (MPO): Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin belirlenmesi i¢in,
Knigth ve ark. metodu kullanild1 (45). Kan ornekleri santrifiij edildi ve supernatant
enzim aktivitesinin belirlenmesi i¢in kullanildi. 0.05 ml serum; H,O, (%0.01) and o-
dianizidine (%1) iceren 1.45 ml 100 mM fosfat tamponu ile karistirildi. MPO
aktivitesi enzimin o-dianizidin indirgemesi Ozelligi temel alinarak saptanildi.
Indirgenmis o-dianizidin diizeyi spektrofotometre ile 460 nm dalga boyunda

saptandi. Sonuglar U/L olarak verildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 10.0 paket program
kullanilmustir. Tiim veriler ortalama + standart sapma araliginda verilmistir. Istatiksel
analizler Mann-Whitney, Wilkoxon testi ,tekrarlayan 6lgiimlerde varyans analizi ve

Spearman korelasyon analizi kullanilarak yapilmstir.
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BULGULAR

Calismamizda 30 polikistik over sendromu olan hasta ve kontrol grubu olarak
20 saghkli goniillii alindi. Caligmanin baslangicinda PKOS’ lu hastalar ile kontrol
grubu arasinda antropometrik veriler ve biyokimyasal analizler arasindaki farklilik

degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin ve kontrol gruplarinin demografik ve

biyokimyasal 6zellikleri tablo-1’de gdsterildi (Tablo 1).

Tablo —1 : PKOS ve kontrol hastalarinin karsilastirmasi

PKOS (n=30) Kontrol (n=20) p
Yas (y1) 23.70 +£6.60 23.80 +4.80 AD
SKB (mmHg) 103.60 +11.30 103.80 +£11.50 AD
DKB (mmHg) 70.90 £9.30 73.20 £10.70 AD
BMI (kg/m?) 25.40 £6.40 24.00 +1.50 AD
BC(cm) 83.30£12.90 76.40 £6.30 AD
FGS 15.60 +8.70 5.40 £1.30 0.00
Glukoz (mg/dl) 91.10 £7.60 89.50 £10.80 AD
Insulin (uIU/ml ) 10.70 £7.00 6.30 £1.70 0.01
HOMAIR 2.30+1.70 1.40 +0.30 AD
T .kolesterol (mg/dl) 167.67 £33.50 152.93 £27.20 AD
HDL kolesterol (mg/dl) 45.32 £10.27 46.80 +8.84 AD
LDL kolesterol (mg/dl)  101.57 £28.32 87.60 £23.38 0.03
Trigliserid (mg/dl) 103.86 +47.40 94.86 +42.87 AD
Testosteron(ng/ml ) 50.79 £25.36 38.66 £13.23 AD
SHBG(nmol/L ) 36.81 £39.11 35.03 £18.62 AD
DHEAS(pg/dl) 254.64 £110.19 241.42 £107.21 AD
Urik asit( mg/dl) 3.80£1.00 2.30 +£0.70 0.00
MDA (mmol/l ) 2.73 £0.42 2.39 +£0.38 0.00
GSH(pmol/gHb ) 3.32+1.19 4.15 +2.00 AD
SOD (U/gHb) 778.60 £530.30 886.50 £382.70 AD
MPO (U/L) 456.40 £526.30 301.20 +£331.52 AD
FSH (M1u/ml ) 5.70+1.60 7.20+1.35 0.00
LH (mIU/ml) 6.5043.20 4.80+1.36 0.02
Ostrojen ( pg/ml) 56.50+8.42 43.60+9.92 AD

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil.



Analizde; PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore FGS skorunda, insiilin
degerinde, LDL’de, lirik asit degerinde ve MDA ’da istatiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Ardindan PKOS’lu hastalarda insiilin direnci olan grup ile insiilin direnci

olmayan olgular birbirleriyle karsilastirildi (Tablo 2).

Tablo —2 : PKOS tanis1 olan hastalarda insiilin direnci olan ve olmayan gruplarin
karsilagtirilmasi

Insulin direnci(-) PCOS  Insulindirenci(+) PCOS p

(n=15) (n=15)
Yas (yil) 23.404+4.10 23.80+8.90 AD
SKB (mmHg) 101.50+10.20 106.70+10.40 AD
DKB (mmHg) 69.80+9.20 72.10+10.60 AD
BMI (kg/m?) 22.30+4.30 29.50+5.40 0.00
BC (cm) 77.20+10.80 91.40+10.30 0.00
FGS 15.60+7.50 16.30£9.70 AD
Glukoz (mg/dl) 89.10+£7.50 93.40+7.70 AD
Insulin (uIU/ml ) 6.70+3.20 15.30+8.60 0.00
HOMAIR 1.40+0.70 3.50+1.90 0.00
T .kolesterol (mg/dl) 171.50+37.90 163.934+26.10 AD
HDL kolesterol (mg/dl)  46.20+9.32 43.70+11.50 AD
LDL kolesterol (mg/dl)  106.40+29.32 96.50+27.45 AD
Trigliserid (mg/dl) 93.66+52.50 115.86+£39.46 AD
Testosteron(ng/ml ) 49.79+20.36 51.66+31.43 AD
SHBG(nmol/L ) 43.80+43.50 27.30+31.10 0.01
DHEAS(pg/dl ) 245.19+90.50 266.20+133.30 AD
Urik asit( mg/dl) 3.40+1.20 4.30+0.92 0.01
MDA (mmol/l ) 2.60+0.41 2.80+0.43 AD
GSH(pmol/gHb ) 3.30+1.30 3.20+1.06 AD
SOD (U/gHb) 805.20+449.42 744.30+630.40 AD
MPO (U/L ) 514.30+382.50 382.40+335.30 AD

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil.

Insulin direnci olan grupta beden kitle indeksi, bel ¢evresi, SHBG, iirik asit
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi. Polikistik over
sendromlu hastalarda instilin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda oksidatif stres

enzim diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Polikistik over sendromu tanisi alan 30 hastanin insiilin direnci olan 15
tanesine metformin + Siproteron Asetat + Etinil Ostradiol, diger 15 PCOS’lu olguya
sadece Siproteron asetat + etinil Ostradiol tedavisi verildi. Calismanin prospektif
ayaginda PKOS’lu olgularda verilen tedavilerin etkinlikleri karsilastirildi (Tablo
3.4).

Tablo —3: Insulin direnci saptanan PCOS ‘lu hastalarin tani sirasinda ve tedavi sonrasi
dordiincii ay degerlerinin karsilastirilmasi

Tan1 sirasinda 4. ay degerleri p
SKB (mmHg) 106.50+£11.50 98.70=8.80 0.00
DKB (mmHg) 72.50+£10.40 66.60+7.40 AD
BMI (kg/m?) 29.30+6.70 29.40+6.70 AD
BC (cm) 91.20+11.80 90.10£11.00 AD
FGS 17.80+9.70 13.60£9.70 0.03
Glukoz (mg/dl) 93.60+8.70 89.50+9.40 0.05
Insulin (uIU/ml ) 15.30+8,70 15.40+7.50 AD
HOMAIR 3.50+2.00 3.20+1.50 AD
T kolesterol (mg/dI) 166.70£26.50 178.40+37.30 0.04
HDL kolesterol (mg/dl) ~ 44.30+12.80 47.20+13.70 AD
LDL kolesterol (mg/dl) ~ 98.70+27.70 106.10+27.50 0.04
Trigliserid (mg/dl) 117.70+41.80 128.20+60.80 AD
Testosteron(ng/ml ) 51.77+34.85 48.83+28.40 AD
SHBG(nmol/L ) 30.10+34.94 32.10+34.50 0.05
DHEAS(pg/dl ) 253.15£142.40 303.32+169.22 AD
Urik asit( mg/dl) 4.20+0.94 3.90+1.03 AD
MDA (mmol/l ) 2.80+0.45 1.14+0.64 0.00
GSH(pmol/gHb ) 3.30+1.11 3.80+1.92 AD
SOD (U/gHb) 821.30+653.42 530.40+251.62 AD
MPO (U/L ) 446.20+331.50 148.32+£247.20 0.00

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil.
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Tablo —4: Insulin direnci saptanmayan PCOS’lu hastalarin tan1 sirasinda ve tedavi

sonras1 dordiincii ay degerlerinin karsilagtirilmasi

Tan1 sirasinda 4. ay degerleri p
SBK (mmHg) 100.20+10.30 98.70=7.40 AD
DKB (mmHg) 70.40+9.40 64.60+8.40 0.04
BMI (kg/m?) 23.204+4.10 23.30+4.70 AD
BC (cm) 79.20+11.30 79.40+11.80 AD
FGS 14.50+5.60 14.40+6.50 AD
Glukoz (mg/dl) 91.70+6.40 89.40+7.30 0.04
Insulin (uIU/ml ) 7.10+3.40 6.40+2.30 AD
HOMAIR 1.50+0.86 1.30+0.57 AD
T .kolesterol (mg/dl) 177.40+33.40 192.70+35.20 0.04
HDL kolesterol (mg/dl)  47.30+10.20 51.40+13.30 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 111.70+28.40 120.40+30.35 AD
Trigliserid (mg/dl) 93.56+45.46 105.76+£39.20 AD
Testosteron(ng/ml ) 49.60+£22.20 39.66+14.43 AD
SHBG(nmol/L ) 39.20+40.10 71.80+£68.70 0.00
DHEAS(pg/dl ) 253.10+£93.40 241.30+98.40 AD
Urik asit( mg/dl) 3.37+1.10 3.17+0.72 AD
MDA (mmol/l ) 2.74+0.45 1.10+0.26 0.00
GSH(pmol/gHb ) 2.97+1.08 3.54+1.64 AD
SOD (U/gHb) 799.60+440.45 634.50+=141.42 AD
MPO (U/L ) 674.72+720.65 156.50+175.82 0.00

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil.

Tedavi ile oksidatif stresde gerileme olup olmadigi incelendi. Her iki grupta
tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine géore MDA ve MPO enzimlerinde anlamli azalma

oldugu saptandi.

Sadece OK alan ve OK+ metformin tedavisi alan gruplarin verileri
karsilastirildiginda; dordiincii ay sonunda gerek biyokimyasal veriler gerekse de
oksidatif stres gostergeleri agisindan tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik

olmadig1 izlendi.
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Polikistik over sendromu tanis1 alan hastalardan BMI<25 olan olgular ile
kontrol grubu karsilastirildiginda bazal insulin degerleri arasinda fark
saptanmadi. BMI<25 olan PCOS’lu olgularda kontrol grubuna gore GSH’1n diisiik
oldugu saptandi. (Tablo 5).

Tablo —5: PCOS‘lu hastalardan BMI< 25 olan olgular ile kontrol grubunun
karsilagtirilmasi

BMI<25 olan PCOS ‘lu Kontrol (n=20) p

olgular (n=15)
Glukoz (mg/dl) 90.53+5.87 92.00+13.80 0.70
Insulin (uIU/ml ) 7.71+3.64 6.60+2.00 0.36
HOMAIR 1.61+£0.81 1.59+0.72 0.86
MDA (mmol/l ) 2.67+0.46 2.36+0.40 0.53
GSH(pmol/gHb ) 3.01£0.96 4.08+1.98 0.04
SOD (U/gHb) 775.78+434.69 883.21+343.54 0.43
MPO (U/L) 685.85+719.10 290.17+328.04 0.09

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil.

Polikistik over sendromu tanis1 alan hastardan BMI< 25 olan olgular ile BMI
> 25 olan olgular1 karsilastirdik.Obez polikistik over sendromlu olgularda zayif
polikistik olgulara gore bazal insulin diizeyi yiiksek saptandi.Her iki grup arasinda

oksidatif stres gostergeleri arasinda fark saptanmadi. (Tablo 6).

Tablo —6: PCOS‘lu hastalardan BMI< 25 olan olgular ile BMI > 25 olan olgularin
karsilagtirilmasi

BMI<25 olan PCOS ‘lu Kontrol BMI>25 olan p

olgular ( n=15) PCOS ‘lu olgular( n=15)
Glukoz (mg/dl) 90.53+5.87 94.80+8.28 0.32
Insulin (uIU/ml ) 7.7143.64 15.1249.21 0.00
HOMAIR 1.61£0.81 3.4242.19 0.00
MDA (mmol/l ) 2.67+0.46 2.84+4.21 0.27
GSH(pmol/gHb ) 3.01+0.96 3.27+£1.22 0.22
SOD (U/gHb) 775.784+434.69 845.70+618.61 0.58
MPO (U/L) 685.85+719.10 434.98+324.93 0.47

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. AD: Anlamli degil.
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Sekil -1: MDA diizeyinin tedavi 6ncesi ve sonrast degisim grafigi
MDA: Malonildialdehit. ok: Oral kontraseptif.
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Sekil -2:GSH diizeyinin tedavi dncesi ve sonrasi degisim grafigi
GSH: Glutatyon. ok: Oral kontraseptif.
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Sekil -3:SOD diizeyinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim grafigi
SOD: Superoksid dismutaz. ok: Oral kontraseptif.
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Sekil -4:MPO diizeyinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim grafigi
MPO: Myeloperoksidaz. ok: Oral kontraseptif.
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Oksidatif stres gostergesi olan MDA diizeyi ile viseral obezitenin gdstergesi
olan bel c¢evresi Ol¢limii arasinda pozitif bir iliski saptandi. Bel c¢evresi Olclimii

arttikca, MDA diizeylerinde de artig goriildii (Sekil 4).

Antioksidan sistemin bir gdstergesi olan GSH ile testosteron arasinda pozitif

bir iliski, SOD diizeyi ile negatif bir iliski saptanda.

4,0

r:0,342
0 w0007

35 4

MDA (mrmoli)
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Sekil -5:PCOS’lu olgularda MDA ile bel ¢evresi korelasyon grafigi
MDA: Malonildialdehit.
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GSH (UmaoligHh)

SO0 (UigHb)

10

r:0,375
p0,o02

Sekil -6: PCOS’lu olgularda GSH ile testosteron korelasyon grafigi
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Sekil -7: PCOS’lu olgularda SOD ile testosteron korelasyon grafigi

SOD: Superoksid dismutaz.
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TARTISMA

Polikistik over sendromu sik goriilen bir endokrinolojik hastalik tablosu olup
premenstruel kadinlarda hiperandrojenemi ve kronik anovulasyonla karakterizedir.
Populasyonun %5—-10 unda rastlanmaktadir. 1980° lerden bu yana polikistik over
sendromu ile insiilin direnci arasindaki iliskinin gosterilmesi ile hastalik
tanimlandirilmas1 farkli bir boyut kazanmustir. Ilk defa Burghen ve arkadaslari
Polikistik over sendromlu olgularda bazal ve glukoz ile stimule hiperinsiilineminin
ayni kilodaki olgulardan daha yiiksek oldugunu gostermislerdir(46). Gegen bu siire
icinde polikistik over sendromunda hiperinsiilinemi ile metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliga yatkinligin daha fazla oldugu bir¢ok ¢aligmada

gosterilmistir.

Biz bu calismada; baslangigta polikistik overli olgular ile yas ve BMI’leri
benzer saglikli premenopozal kadinlar1 karsilastirdigimizda; bazal insiilin diizeyinde
anlaml1 yiikseklik saptadik. HOMA-IR indeksi PKOS’ lu olgularda 2.3+1.7 kontrol
grubunda 1.4+0.3 bulundu. Muhtemel olgu sayisinin diigsiik olmasma bagli olarak

veriler anlamlilik diizeyine ulagmadi.

Andrea ve arkadaslarmin yaptig1 calismada obez polikistik over sendrom
tanil1 hastalarda kontrol grubuna gore OGTT sirasinda kan sekerleri ytliksek tespit
edilmistir.  Polikistik over sendromlu hastalarm % 20 sinde bozulmus glukoz

tolerans1 saptanmistir (47).

Bozulmus glukoz toleransi olan premenopozal kadinlarin %10’unu, tip 2
diyabet tanis1 almis postmenopozal kadinlarm %15’ini 6nceden PKOS tanisi almis

kadinlar olusturmaktadir (48).

Polikistik over sendromunda periferal insiilin reseptorii diizeyindeki direncin
postreseptdr  tirozin  otofosforilizasyonundaki azalmaya bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir (28). Insiilin insiilin reseptdrleri iizerine baglanarak ovaryel ve
adrenal androjen sentezini provoke eder. Hiperinsiilineminin diizeltilmesi PKOS’ lu

olgularda hizli bir sekilde androjen diizeylerinde azalmaya neden olur (49). Bizim
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olgularimizda adrenal hiperandrojeneminin gostergesi olan DHEAS diizeylerinde
kontrol grubuna kiyasla anlamlilik saptanmadi. Calismalar DHEAS yiiksek olan
PKOS’ lu olgularda insiilin resistansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (50).
Insulin diizeylerinin azaltilmasmin DHEAS diizeylerinde de azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (51).

Gerek zayif gerekse obez PKOS’ Iu olgularda insiilin direncinin varligmin
kilodan bagimsiz olabilecegi gosterilmistir (51).Bizim yaptigimiz bu ¢alismada viicut
kitle indeksi yirmi besin altinda olan polikistik over sendromlu hastalar ile kontrol
grubu karsilastirildiginda bazal insulin degerleri arasinda fark saptanmadi.Bizim
yaptigimiz ¢alismada polikistik over sendromundaki hiperinsulineminin obeziteden
bagimsiz olmadig1r gosterildi.Zayif polikistik over sendromlu hastalarda kontrol

grubuna gore antoksidan sistemin bir géstergesi olan GSH diizeyi diisiik bulundu.

Polikistik over sendromlu olgular BMI<25 olan PCOS ‘lu olgular ve BMI>25
olan PCOS ‘lu olgular olmak iizere iki gruba ayrildi.Obez olan polikistik over
sendromlu olgularda bazal insulin diizeyi yliksek saptandi.Oksidatif stres gostegeleri

arasinda fark saptanmadi.

Biz bu calismada yine son yillarda insiilin direncinin indirekt bir gdstergesi
olan serum iirik asit diizeyinin polikistik overli olgularda daha yiiksek oldugunu
gosterdik. Insulin direnci muhtemel iirik asit renal atilim diizeyini etkileyerek, serum

iirik asit konsantrasyonunu artirmaktadir (52).

Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile oksidatif hasara karsi savasan
antioksidan sistem arasndaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Serbest oksijen
radikalleri bircok patolojik durumda doku tahribatinin patogenezinde, membran
fosfolipidlerinin peroksidasyonu yoluyla rol alir (53). Bdylece oksidatif stres;
biyolojik molekiillerde degisime yol agmakta ve bu molekiiller zamanla hiicrelerde

ve dokularda birikerek hasar olusturmaktadir (54).

Oksidatif stres yaslanmada, aterosklerozda, diyabette, iskemi-reperfiizyon

hasarindaki patogenezde vurgulanmistir. Serbest radikal olusumu ve antioksidan
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koruyucu sistemler arasindaki dengesizlik sonucu olusan oksidatif stresin; lipidler,
proteinler ve niikleik asitler basta olmak ilizere cesitli biyomolekiiller lizerinde genis
kapsamli bir hasara yol agtig1 bilinmektedir (55). Oksidatif stresin birgcok Onemli
patolojik siirecte rol oynadigi, son zamanlarda yapilan arastirma ve yayinlarda
gosterilmistir. Oksidatif stresin yol actig1 hasar; hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
obezite ve hipertansiyon gibi metabolik sendromu olusturan kriterlerin

patogenezinde de 6nemli rol oynamaktadir (56).

Malonaldialdehid lipid peroksidasyon iiriinlerinden biridir. Malonaldialdehid
membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu
da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran Ozelliklerini degistirebilir. Bu etkiler MDA’ nin
nicin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar. Ayrica MDA, MDA-
asetaldehid ve MDA-Protein yapilarina karsi olusan antikorlar otoimmiin bir hasara

neden olabilirler (57).

Bizim calismamizda polikistik overli olgularda serum MDA diizeyleri kontrol
grubundaki olgulardan anlamli diizeyde yliksek saptanmistir. Bu veri PKOS’lu

olgularin dogrudan yiiksek oksidatif stres altinda olduklarini desteklemektedir.

Serbest radikallerin sitotoksik etkileri mevcuttur. Serbest radikallerin arttig:
durumda, hiicre yasami antioksidan enzimler olan katalaz, glutatyon peroksidaz ve
siiperoksid dismutazin aktivitesine baghdir (58). Hiicresel yasamin zarar gormesi
lipid peroksidayonunun da sonucudur. Hiicrelerin antioksidan sistemle inkiibe

edilmeleri halinde biyolojik hasarin yavaslatildig1 gosterilmistir (59).

Bizim caligmamizda PKOS’ lu hastalar ve saglikli kontroller arasinda lipid
peroksidasyonunu gosteren MDA diizeyinde farklilik saptandi. Sabuncu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada SOD’ un arttigi, GSH’1in azaldigi gosterilmistir.
Fenk¢i ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise total oksidan stresin arttidi,

antioksidan sistemin azaldig1 gosterilmistir.
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Sabuncu ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismaya goére PKOS’ lu hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyon gelismeden dnce, oksidatif stresin arttigi ancak buna
cevap olarak antioksidan diizeyinin yeterli yiikselemedigi gosterilmistir. Bu
calismada PKOS’lu hastalarda MDA, SOD diizeyleri yiliksek bulunurken,
antioksidan sistemin biyokimyasal belirteci olan GSH diizeyinin ise diisiik oldugu

saptanmistir (60).

Reaktif oksijen molekiilleri metabolizmanin toksik iriinleridir. Hidrojen
peroksit iceren reaktif iirlinler, hiicresel fonksiyonlar1 diizenlemede sinyal molekiilii
olarak gorev yapar. Reaktif molekiillerin {iretiminin artmasi veya eliminasyon
kapasitesinin yetersiz kalmasi oksidatif stres olarak tanimlanir ve intraseliiler iletim
sistemindeki degisikliklere, bu da kronik inflamasyona ve insiilin direncine yol acar.
Reaktif molekiillerin artmasi c-Jun N terminal kinaz ve niikleer faktéor KB (NFkB)’
nin oldugu serine/treonin kinaz kaskatini aktive etmekte, bu suretle insiilin reseptorii
ve insiilin reseptdr substrat proteini iceren hedef dokularda fosforilizasyon
yapmaktadir. Insulin reseptdér substrat proteininin serin fosforilasyona ugramasi,
tirozin fosforilizasyon kapasitesini azaltmakta, insiilin reseptdr subsrate protein -1 in
degradasyonunu artirmaktadir. Bu da oksidatif stresin neden oldugu insiilin direncini
aciklamada molekiiler temel olarak gosterilmektedir. Bu teoriyle; antioksidan
molekiillerin insiilin duyarlilig1 lizerine iyilestirici etkisi vurgulanmis olup, insiilin

direnci tedavisinde antioksidan sistemi kullanarak yeni bir yaklasim 6nerilmektedir.

Polikistik over sendromlu olgularda artan androjen diizeylerinin ve obezitenin
mevcut dislipidemiye katkis1 olabilecegi bildirilmistir (61). Yine bu olgular
hiperinsiilinemik olgular oldugundan; hiperinsiilinineminin de dislipidemiye
katkisinin olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Ilging olarak suprese edilen androjen
diizeylerinin lipid diizeylerinde diizelmeye neden olmamasi; insiilin direncinin daha
ilintili bir parametre olabilecegini diistindiirmektedir (62). Bizim olgularimizda total
testosteron diizeyleri yine kontrol grubunda 38+13 ng/dl, PKOS’ lu olgularda 50425

ng/dl olarak yiliksek bulunmasina karsin, istatisliksel anlamliliga ulasmamastir.

Oksidatif stres, ateroskleroz patogenezinde de yer almaktadir. Serbest oksijen

radikalleri; lipoproteinlerin oksidatif metabolizmalarinda yeralirlar. Serbest radikal
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artmas1 ile kolesterol biyosentezinde ve esterifikasyonunda artis olmakta, hiicre
kolestrilester hidrolizinde azalma olmakta, hiicreden kolesterol ¢ikis1 azalmaktadir.
Tiim bu olaylar antioksidan sistem tarafindan tersine ¢evrilmektedir. Calismamizda
PKOS’ lu olgularda serum LDL diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek saptadik.
LDL kolesterol endotel hasarmni olusturan kopiik hiicrelerin  gelismesinde
oksitlenmeye meyilli en 6nemli lipid fraksiyonu olarak bilinmektedir. Artan oksidatif
stresle birlikte artan okside LDL diizeyleri bu olgularda artan ateroskleroz bir nedeni
olarak gosterilebilir. Bizim olgularimizda; ortalama trigliserid diizeyleri PKOS’ lu
olgularda daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel anlamliliga ulagsmamistir. Bizim
calismamizda TG ve HDL diizeyleri arasinda fark saptanmamisken, Fenkc¢i ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, polikistik over sendromu olan hastalarda TG
yiiksek, HDL diizeyi diisiik saptanmistir. Bu veriler bize PKOS’Iu olgularda lipid
metabolizma bozukluklarmin eslik ettigini gostermektedir. Bu olgularda yasam
sireci icinde artan kardiyovaskiiler risk profilinin  gelisiminde lipid
metabolizmasindaki degisimlerin de etkisi olabilir. Vaka kontrollii ¢alismalarda
obezite faktorii devre dis1 birakildiginda dahi PKOS’ Iu olgularda lipid

anormalliginin varhig: istatistiksel olarak gosterilmistir (3).

Polikistik over sendromlu hastalar ve kontrol grubu arasinda BMI, testosteron,
DHEAS agisindan fark saptanmadi. Fenkg¢i ve arkadaglarmin yaptigr calismada
polikistik over hastalarinda kontrol grubuna gore testosteron ve DHEAS yiiksek

olarak saptanmistir (3).

Biz ¢alismamizda; PKOS’ lu olgularimizda kontrol grubuna gore sistolik ve
diyastolik kan basinci arasinda fark saptamadik. Calismalarda 6zellikle obez PKOS’
lu olgularda artmis sistolik kan basinci gosterilmistir (63,64). Ancak ¢alismamizda
kontrol grubu ve PKOS’ lu olgular BMI agisindan farklilhik tasimamaktaydi.
Verilerimizi destekler nitelikte calismamizda insiilin direnci varligina gére PKOS’lu
olgularda kan basmc1 yoniinden farklilik saptanmadi. 24 saat kan basinci
monitorizasyonu ve sol ventrikiil kitlesi inceleyen calismalarda da PKOS’ lu
kadinlarda anlamli fark saptanmamistir (65). Yine yeni caligmalar hipertansiyonun

postmenopozal PKOS’ lu olgularda ortaya ¢iktigini géstermektedir (44) .
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Daha 6nce yapilan ¢alismalarda PKOS’ Iu olgularda insiilin direncinin kilodan
bagimsiz oldugu gosterilmisti.Bizim yaptigimiz ¢alismada insulin direncinin kilodan
bagimsiz olmadig1 saptandi. Biz olgularimizin insiilin direnci varlima gore iki
grupta degerlendirdik. HOMA-IR indeksi 2.70 ve iizerinde olan olgular; insiilin
direnci olan PKOS’ lu olgu olarak degerlendirildi (n:15). Insulin direnci pozitif
PKOS’ lu olgularin BMI ve bel cevresi diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii. Viseral obezitenin bel ¢evresi ile tanimlandirildiginda insiilin direncinin
dogrudan bir gostergesi oldugu bircok ¢alismada gosterilmistir. Bu olgu grubunu
kendi i¢cinde degerlendirildigimizde; iirik asit diizeyinin insiilin direnci pozitif olan
olgularda yiiksek oldugu gosterilmistir. Yine bu olgularda seks hormon binding
globulin diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Diisiik seks hormon
binding globulin diizeyinin insiilin direncinin bir parametresi oldugu tanimlanmaistir.
Insiilin hepatositlerden SHBG ve IGFBP-1’ in sentezini azaltarak; biyolojik olarak
aktif olan androjenlerin ve Gstrojenin serbest kisminda artis meydana getirir. SHBG
{iretimi insiilin ve beden kitle indeksinde (BKI) artis ile azalir, bdylece dolasan
biyolojik aktif androjen seviyesi artar. Bu da hiperinsiilineminin, insiilin direncinin
ve obezitenin hirsutizm siddeti ve gelisimi {izerindeki etkisini aciklar. Dolayisiyla
obez PKOS’ lu hastalarda SHBG diizeyi daha diisiik saptanmaktadir. Insulin seks
steroidlerinden daha ziyade SHBG iiretiminin regulatdriidiir (66). Ostrojen ise zit
etkiye sahiptir; SHBG iiretimini arttirir, serbest testosteron diizeylerini azaltmaktadir.
Bizim insiilin direnci pozitif PKOS’ Iu olgularimizda; insiilin direnci negatif PKOS’
lu olgularimiza kiyasla , hem serbest testosteron hem de DHEAS degerleri yiiksek
saptand1 ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Nitekim g¢alismamizda
hiperandrojenizm klinik gostergesi olarak PKOS’ lu olgularda FGS skorunun daha
yiiksek oldugunu gosterdik. Ancak ilging olarak gerek serum oksidatif stresi gésteren
MDA diizeyleri arasinda, gerekse antioksidan stresi gdsteren SOD MPO, GSH
arasinda insiilin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda farklilik goriilmedi. Bu da
bize sendromdaki oksidatif stress disinda baska faktorlerin de insulin direncini

artirabilecegini diisiindlirmektedir.
Calismada olgularin prospektif degerlendirilmesinde insiilin direnci pozitif

olan (n:15) olguya metformin + Siproteron Asetat + Etinil Ostradiol; insiilin direnci

yiliksek saptanmayan (n:15) olguya da yalnizca Siproteron asetat + etinil dstradiol
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tedavisi baslandi. Tedavilerin akut etkileri dordiincii ayda degerlendirildi.
OK-+metformin alan olgularda klinik hiperandrojeneminin gdstergesi FGS skorunda
anlamli azalma saptandi. Total testosteron diizeylerinde tedavi siiresince anlamli
farklilik saptanmadi. Buna karsin seks hormon binding globulin diizeyleri bu
olgularda sinirda artig gosterdi. Klinik olarak FGS diizeyinde iyilesme goriilmesinin
serbest androjen diizeylerinde azalmaya bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu tedavi
siiresi icinde DHEAS ve {irik asit diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.
Olgularin tedavi siiresince glukoz diizeylerinde sinirda bir azalma olmasma ragmen

insiilin ve HOMA-IR indeksinde degisim saptanmadi.

Caligma siiresince serum MDA diizeyinde anlamli azalma gosterildi. MDA
diizeyinde anlamli olarak azalmaya paralel olarak antioksidan bir enzim olan
myeloperoksidazda da azalma goriildii. MDA diizeyindeki azalma artan oksidatif
strese kars1 MPO harcanmasina sekonder gelismis olabilir. Yine istatistiksel diizeyde
anlamli olmamakla birlikte SOD diizeyinde azalma izlendi. Artmis oksidatif stres ve
azalmig antioksidan kapasite, artmis kardiyovaskiiler riskin gostergesi olarak

goriilmektedir (3).

Aruno ve ark calismalarda metformin tedavisi ile % 4.70 oraninda bir kilo
kaybr tanimladilar (67). Ancak bu calismada insiilin ve aglik glukozu agisindan
calisma sonunda anlamli farklilik goriilmemistir. Metforminin biiyiik olasilikla
glukoneogenezi baskilayarak, insiilin sensitivitesini artirarak etkili oldugu tizerinde
durulmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu ac¢isindan etkinlikleri degerlendirildiginde
klomifenin bazi g¢aligmalarda distiinliigii gosterilmisken (68) bazi g¢aligsmalarda
klomifen ve metforminin ovulasyon ve gebelik olusumu iizerine etkilerinin ayni
oranda oldugu gosterilmistir (69). 2009 yilinda metforminin PKOS hastalar1 lizerine
kilo verdirici etkisinin degerlendirmek i¢cin 649 PKOS olgusunun verileri bir meta
analizde incelendi. Bu derlemede fazla kilolu veya obez olan PKOS hastalaria
verilen metforminin plasebo alanlara goére BKI® da azalma yaptigi
vurgulandi. Yiiksek doz metformin alanlarm (>1500 mg ), diisiik alanlara (<1500 mg)
gore daha fazla kilo verdigi gozlendi. Metforminin faydasinin maksimum etkinligi

icin yliksek doz ve 8 haftadan daha uzun siire kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir
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(70). Bazi caligmalarda ise kilo kaybinin ovulasyonu artirici etkinliginin basarisi

iizerinde durulmaktadir (71).

Bizim olgularimizda; siproteron asetat + etinil ¢stradiol tedavisine metformin
eklenmesinin kilo kaybi iizerine ek bir etkisi goriilmedi. Bizim ¢alismamiza paralel
olarak Dedeoglu ve ark. calismalarinda OK tedavisine metformin eklenmesinin

insiilin sensitivitesini azaltmada ek bir yarar saglamadigmi belirtmislerdir. (72).

Metformin ile Siproteron asetat + etinil Ostradiol tedavisi alan grupta tam
sirasinda ve tedavilerinin dordiincii ayindaki degerler karsilastirildiginda istatiksel
anlamlilik olusturacak diizeyde FGS skorunda belirgin gerileme gorildii. Lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeyinde azalma ve antioksidan

sistemin bir pargasi olan MPO diizeyinde azalma saptandi.

Siproteron asetat + etinil Ostradiol tedavisi verilen insiilin direnci olmayan
PKOS sendromu olan hastalarin tani sirasinda ve tedavilerinin dordiincii aymdaki
veriler karsilastirildiginda diyastolik kan basincinda, glukoz degerlerinde azalma
gosterildi. Total kolesterol diizeyinde ise artis saptandi. Metformin ile siproteron
asetat + etinil 6stradiol tedavisi alan gruptada oldugu gibi MDA ve MPO diizeyinde

azalma saptandu.

Malonaldialdehid ile diger parametreler korelasyon agisindan incelendiginde,
lipid peroksidasyonunu gosteren MDA diizeyi ile bel ¢evresinin pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi.Viseral obezitenin gostergesi olan bel c¢evresi artisi, oksidatif
stresi olusturan MDA diizeyini arttirmaktadir. Lee ve ark.’nm yaptig1 ¢alismada da

bel ¢evresi ile MDA arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (73).

Stiperoksit Dismutaz ile testosteron arasinda negatif GSH diizeyleri ile
testosteron diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Hiperinsiilineminin bir
gostergesi olan hiperandrojenenemide artig, antioksidan sistemin bir gostergesi olan

SOD diizeyinde diisme olusturmaktadir.
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Sonug¢ olarak PKOS’ Iu hastalarda oksidan durumda artis oldugu ancak
antioksidan sistemin buna yeterince yanit veremedigi gosterilmistir.Bu verileri
netlestirmek i¢in antioksidan tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in daha c¢ok

calismaya ihtiya¢ vardir.
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SONUC

1.Polikistik overli olgular ile yas ve kiloca benzer saglikli premenopozal kadinlari
karsilagtirdigimizda bazal insiilin diizeyinlerinde anlamli yiikseklik oldugu goriildii.
2.Calismada polikistik overli olgularda serum MDA diizeylerinin kontrol grubundaki
olgulara gore daha yiiksek oldugu goriildii.

3. PKOS’ lu olgularda serum LDL diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
gorildii.

4. Calismamizda hiperandrojenizmin klinik gdstergesi olarak PKOS’ lu olgularda
FGS skorunun daha yiiksek oldugunu gosterdik. Ancak ilging olarak gerek serum
oksidatif stresi gosteren MDA diizeyleri arasinda gerekse antioksidatif stresi gosteren
SOD, MPO, GSH arasinda insiilin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda farklilik
goriilmedi. Bu da bize sendromdaki oksidatif stress disinda baska faktorlerin de
insulin direncini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

5. BMI<25 olan PCOS ‘lu olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda bazal insulin
degerleri arasinda fark saptanmadi.Bu da polikistik over sendromundaki insulin
direncinin obeziteden bagimsiz olmadigimi diisiindiirmektedir. BMI<25 olan PCOS
‘lu olgular ile BMI>25 olan olgular karsilastirildiginda obez olan grupta insulin
diizeyi yiiksek saptandi ancak her iki grup arasinda oksidatif gostergeler arasinda
fark saptanmadi.

5. Caligma siiresince serum MDA diizeyinde anlamli azalma gosterildi.

6. Metformin ve Siproteron asetat + etinil Gstradiol tedavisi alan grupta tan1 sirasinda
ve tedavilerinin dordiincli ayindaki degerler karsilastirildiginda istatiksel anlamlilik
olusturacak diizeyde FGS skorunda belirgin gerileme goriildi. Lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeyinde azalma ve antioksidan
sistemin bir par¢asit olan MPO diizeyinde azalma saptandi. MDA diizeyi ile bel
cevresinin pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.

8.Metformin tedavisi alan grupta insulin direncinde gerileme ve kilo kayb1 goriilmedi.
7. Insulin direnci olan grup ile insiilin direnci olmayan grup arasinda oksidatif stres
gostergeleri arasinda fark saptanmadi. Bu iki gruba dort ay sonra tekrar inceleme
yapild1 ve tedavi ile oksidatif stres gostergelerinde azalma saptandi. Ancak her iki

grup arasinda fark saptanmada.
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8. Insulin direncinde gerilememe goriilememesi nedeniyle metforminin oksidatif stres
iizerine olan etkileri yeterli degerlendirilememis olup ,uzun donemli g¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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OZET

Polikistik Over Sendromlu kadinlarda Siproteron Asetat+Etinil Ostradiol
tedavisi ile metforminle kombine Siproteron Asetat+Etinil Ostradiol tedavisinin
oksidatif stres iizerine etkilerinin karsilastirilmasi

Dr. Burcu Yapar Taskoylii

Amag:Polikistik over sendromu reprodiiktif dosnemdeki kadinlarda en sik rastlanan
endokrinolojik hastaliklardan biridir. Polikistik overlere neden olan mekanizmanin
altta yatan insiilin direnci oldugu pek cok yayinda bildirilmistir. Calismamizin amaci
polikistik over sendromlu hastalarda oksidatif ve antioksidatif durumu
degerlendirmek ve Siproteron Asetat+Etinil Ostradiol tedavisinin yanma eklenecek
olan metformin tedavisinin oksidatif ve antioksidatif stres gdstergeleri iizerine olan
etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dalina basvuran polikistik over sendromu tanist almis 30
hasta ve 20 saglikli kontrol grubu ¢aligmaya alindi.PKOS tanili hastalar iki gruba
ayrildi.

Bulgular:PKOS hastalarinda kontrol gruba gore oksidatif stres gostergelerinde
yiikseklik mevcuttu. Insulin direnci olan grup ile insiilin direnci olmayan grup
arasinda oksidatif stres gostergeleri arasinda fark saptanmadi. Bu iki gruba dort ay
sonra tekrar inceleme yapildi ve tedavi ile oksidatif stres gostergelerinde azalma hem
metformin+oral kontraseptif hem de oral kontraseptif gruplarinda gozlendi.
Sonuc:Siproteron asetat + etinil §stradiol tedavisinin yanma metformin eklenmesinin
oksidatif stres gostergelerinde ek bir diizelme yapmadigi goriildi.Ancak
calismamizda metformin tedavisi ile insulin direncinde gerilemenin olmamasi ve kilo
kaybmin goériilmemesi iizerine metformin tedavinin etkileri net degerlendirilememis

olup, uzun dénem etkileri degerlendirmek i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Comparison of the effect of Cyproterone Acetate/Ethinyl-Estradiol Treatments
with Metformin combined Cyproterone Acetate/Ethinyl-Estradiol Treatments
on oxidant status in Women with Polycystic Ovary Syndrome

Burcu Yapar Taskoylii, MD

Objective: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most commonly seen
endocrinopathy that affects the women of reproductive age. Several studies have
reported that insulin resistance is the main underlying cause of PCOS. We aimed to
determine oxidant and antioxidant status in women with polycystic ovary syndrome
and evaluate the effect of metformin added to cyproterone acetate/ethinyl-estradiol
treatments on oxidant and antioxidant status.

Materials and Methods: 30 women with PCOS and 20 healthy controls
enrolled in the study who admitted to Internal Medicine Department of Pamukkale
University Hospital. Women with PCOS divided into two groups.

Results: An increase in oxidant status was found in women with PCOS compared
to controls. There was no difference in oxidant status between the PCOS groups with
or without insiilin resistance. The difference in oxidative stres parameters were
evaluated after 4 months. Oxidative stres parameters were decreased both in
metformin+oral contraceptives and oral contraceptives treatments groups.
Conclusions: There was no effect of metformin on oxidant status when added to
Cyproterone Acetate/Ethinyl-Estradiol treatment.With metformin treatment ,we did
not see decrease in insulin resistance and weight loss , in order to see the long term

effects of metformin in PCOS women further investigations are warranted.
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