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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda PANDER ve MDA Diizeylerinin

incelenmesi
Dr. Umit CABUS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) insiilin direnci, dislipidemi, sistemik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi metabolik bozukluklarla birliktelik
gosterir. Polikistik over sendromlu hastalarda gelisebilen DM etiyolojisine yonelik
oksidatif stresin ve pankreas hiicrelerinde meydana gelebilecek hasarlanmanin roliinii
aragtirdik. Pankreas hiicrelerindeki yikimi belirlemek i¢in Pancreatic Derived Factor
(PANDER veya FAM3B) ve oksidatif stres parametresi olarak ta malondialdehit
(MDA) kullanildi. Yas araligi1 18-38 olan 27 PKOS’lu hasta calisma grubu olarak, 24
saglikli kadin ise kontrol grubu olarak c¢alismaya alindi. Demografik verileri,
antropometrik Ol¢iimleri, hormonal ve metabolik profilleri, serum PANDER ve
MDA diizeyleri degerlendirildi. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda serum
MDA ve PANDER degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. PKOS’lu
grupta aclik kan sekeri, aglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi HOMA-IR diizeyleri ile FAI (r = 0,50
p = 0,0001), HOMA-IR diizeyleri ile BMI (r = 0,55 p = 0,0001) ve HOMA-IR
diizeyleri ile TG (r = 0,35 p = 0,013) arasinda pozitif iligki saptandi. Caligsmamizda
PKOS’lu hastalarda anlamli olarak artmig FAI ve serum total testosteron diizeyleri
ile azalmis olan SHBG diizeyleri tespit edildi. Yaptigimiz ¢alismada Polikistik Over
Sendromlu hastalarda gelisen DM un etiyolojisinde oksidatif stres etkisi ve insiilin
sekresyonu yapan hiicrelerde hasarlanma olmadig1 ortaya konmustur. Daha dogru bir
yorum i¢in uzun siireli, randomize ve kontrollii klinik caligmalarin yani sira

molekiiler arastirmalara da ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, PKOS, Pander, Malondialdehit

Vil



SUMMARY

The evaluation of serum PANDER and MDA levels in women with Polycystic

Ovarian Syndrome
Dr. Umit CABUS

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with metabolic
derangements including insulin resistance, dyslipidemia, systemic inflammation and
endothelial dysfunction. In this study we investigated the role of oxidative stres and
pancreatic cell damage as possible factors in development of DM in PCOS.
Pancreatic Derived Factor (PANDER) and Malondealdehyde (MDA) were used as
markers of pancreatic cell damage and oxidative stress, respectively. 27 patients with
PCOS and 24 healthy women as control group ages of whom ranging between 18-38
were included in the study. Demographic data, antropometric measurements,
hormonal and metabolic status, serum MDA and PANDER levels were evaluated.
Serum MDA and PANDER levels did not differ significantly between the study and
control groups. Significantly higher serum fasting glucose, insulin levels and
HOMA-IR values were observed in women with PCOS in our study. Positive
correlations were observed between HOMA-IR and FAI, BMI ,TG levels ((r = 0,50
p =0,0001, r = 0,55 p =0,0001, r = 0,35 p = 0,013, respectively). The patients with
PCOS had considerably higher FAI and serum total testosterone leves than healthy
subjects, while significantly lower serum SHBG concentrations were determined.
Our study demonstrated that oxidative stress and pancreatic cell damage has no role
in the etiology of DM in PCOS. However, in terms of PANDER activity,
randomized, case-controlled, long-term studies are needed in PCOS, especially in

molecular basis.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, PCOS, PANDER, malondialdehyde
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1.AMAC VE GIRIiS:

Polikistik over sendromu (PKOS), etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir
sendromdur.PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilme prevalansindaki
yiikseklik nedeniyle (% 6-7) (1) , jinekologlarin ve endokrinologlarin ilgisini
¢ekmektedir.Bu sendromun, primer bir ovaryan fonksiyonel bozukluk oldugu
kabul edilmis ve bu hastalik tablosunu olusturan neden veya nedenler
konusunda, bircok mekanizma ve teori 6ne siiriilmistiir.Bu teoriler: hipotalamus
— hipofiz — over aksinin normal iligski ve isleyisinin bozulmasi, over i¢i biiyime
faktorlerinde degisiklik  ve  bozukluklar ~ve insiilin  direnci  seklinde
siralanabilir Ayn1 zamanda ayni aile bireylerinde PKOS prevelansinin yiiksek
olmast genetik nedenleri de diisiindiirmektedir; ama sayilan bu nedenlerin PKOS

olusumuna nasil yol ag¢tig1 heniiz bilinmemektedir.

Polikistik over sendromu;anovulasyon, amenore, oligomenore, menstriiel
diizensizlikler, disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm gibi bir¢ok klinik
bulgusu olan bir saglik problemidir. Daha ciddi uzun doénemli riskleri ise,
infertilite, endometriyal hiperplazi,endometrium kanseri, dislipidemi, koroner arter
hastaligi ve olast meme kanseri gelisme riskidir. Giliniimiizde, bu hastalikta
hiperinsiilineminin ~ rolii ~ ve  hiperandrojenizm  ve  hiperinsiilineminin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiiline bagimli olmayan diyabet gelisimi riskine
olan katkist1 tlzerinde durulmakta ve bu konuda ¢esitli ¢alismalar

yuriitiilmektedir.(2)

PKOS infertiliteye neden oldugu gibi, PKOS’lu kadinlarin gebelikleri
sirasinda erken gebelik kaybi, gestasyonel diyabet, gebelige bagli hipertansiyon,
diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskinde de artits mevcuttur (3). PKOS'un
patofizyolojisi, ¢ok sayida Klinik, laboratuvar ve deneysel verilere ragmen
halen vyeterince bilinmemektedir. PKOS; birkag sistemin bozuk ¢alismasinin

etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir hastalik olarak diisiiniilebilir.



PKOS patofizyolojisindeki teorilerden giiniimiizde en goézde olani insiilin
direncidir. Bu konuda yapilan molekiiler ve Klinik calismalar sayesinde biiyiik
ilerleme  kaydedilmistir; ancak  halen aydinlatilamamis bazi  noktalar
bulunmaktadir. PKOS’un patofizyolojinde altta yatan ana sebebin insiilin direnci
oldugu kabul edilebilir; ancak bu insiilin direncinin nedeni bilinmemektedir.
Insiilin direncinin her olguda gosterilememesi de PKOS patofizyolojisini
aydinlatmada, yetersizlige yol agmaktadir. PKOS prevelansi olduk¢a yiiksek
olup, bu teoriye gore insiilin direnci prevelansimin  da yiiksek olmasi
beklenmektedir. Bu konuda ekonomik nedenler gozetilerek, biitiin olgularin
mi1, Yyoksa belirli bir fenotipe sahip olan olgularin mi1 taranmasi gerektigi
tartigmalihidir.  PKOS’ta  koruyucu bir tedavi uygulanmasinin, rutin  klinik

programa girmesi ise, diger bir tartisma konusudur.

PKOS patogenezinde insiilin direnci ve hiperinsiilinizm bu kadar kritik bir
role sahipken, insilin direnci PKOS’lu hastalarin = yalmizca %30-60’inda
saptanabilmektedir. Tersine insiilin direnci ve hiperinsiilinemi olan her olguda
PKOS olmamaktadir. PKOS’lu olgularin hepsinde insiilin direnci ve
hiperinsiilinizmin ~ gdsterilememesi, insiilin  direncinin  PKOS  olusumundaki
tek etken olmamasi veya aslinda var olan insiilin direncinin saptanamamasi
olabilir. Bu durum, teorik olarak, hem insiilin direncine neden olan, hem de
kompensatuar hiperinsiilinizm olmasini engelleyen bir neden veya nedenlerle
aciklanabilir. Ayn1 neden, insiilinin hem sentez asamasinda hem de etki asamasinda
rol aliyor olabilir. PKOS’lu kadinlarda uzun dénemde insiilin direncinin pankreas
tarafindan kompanse edilip edilememesine gore degisen artmis bir diyabet gelisim
riskinin bulundugu ileri siirtilmiistiir . Baslangigta kompenzasyon etkin iken zaman
icerisinde siddetli periferik insiilin direncine ve artan hepatik glikoz iiretimine ikincil
olarak B-hiicre fonksiyonlarinda bozulma meydana geldigi iddia edilmistir . Birgok
hastada pankreasin beta hiicreleri sonunda bu tempoya cevap verememekte, insiilin
diizeylerindeki azalma once glikoz toleransinda bozulmaya yol agmakta, daha sonra

tip 2 insiiline bagimli olmayan diabet gelismektedir.



Pankreatic-Derived Faktor (PANDER veya FAM3B), 235 amino asit igeren
sitokin benzeri bir peptittir. PANDER yiiksek oranda pankreasta daha az olarak
prostat ve ince barsaktan eksprese olur. PANDER pankreastaki langerhans
adaciklarinda yer alan beta ve alfa hiicrelerinin yikim belirteci olarak kabul

edilmektedir.

Tip 1 Diabetes mellitusta belirgin olarak pankreasta insiilin iiretimi yapan beta
hiicrelerinde yikim olur. Neticesinde insiilin eksikligi ve buna bagli olarak da
hiperglisemi  gelisir. Polikistik over sendromlu hastalarda da pankreas
adaciklarindaki alfa ve beta hiicrelerinde yikim olusuyor olabilir.Bu yikimi
PANDER seviyelerindeki artis ile belirleyerek bu hastalarda meydana gelen insiilin

direnci mekanizmalarina ilave bir mekanizma gosterebiliriz.

Serbest oksijen radikalleri araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre
membran hasarinin 6nemli bir nedenidir, membran gegirgenligini etkileyerek hiicre
icinde asir1 Ca+2 birikimine yol agar. Hiicre membrani disfonksiyonu da, hiicre
sismesi ve hiicre Olimii ile sonuglanir. Malondialdehit (MDA), lipid
peroksidasyonunda bir son iriindiir ve oksidatif hasarin diizeyini gostermede
kullanilir.Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatérii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde malondialdehit (MDA) 6l¢iilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii
olarak kullanilir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok =zararli bir zincir
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve irettigi reaktif aldehitlerle
indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok
hastaliga neden olur. Polikistik over sendromlu kadinlarda MDA (malondialdehit)

seviyeleri, pankreasta olusan oksidatif stres sonucu yikimi gosteriyor olabilir.

Tim bu bilgiler gbz oniinde bulunduruldugunda Pankreatic Derived Faktor
(PANDER veya FAM3B) ve Malondialdehit (MDA)’ nin PKOS’lu hastalarda

goriilen insiilin rezistans1 gelisiminde rol oynayabilecegini 6ngérmekteyiz.

Bu calismadaki amag¢ PKOS patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen insiilin direnci

ile serum Pankreatic Derived Faktor (PANDER veya FAM3B) ve Malondialdehit



(MDA) seviyeleri arasinda bir iligki olup olmadigmin ortaya konulmasidir. Bu
calismadan elde edilecek sonuclarin bu hastaligin patogenezini agiklamada yardime1

olacagini diistinmekteyiz.

2.GENEL BILGILER :

2.1.POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

2.1.1 Tanim ve Tarihce:

Polikistik Over Sendromu ( PKOS ), ilk olarak 1935 yilinda, Irving F.
Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, anovulasyon ve
biiytik, polikistik overlerle karakterize bir semptom kompleksi olarak
tanimlanmustir. (7,8) Stein ve Leventhal, kronik anovulasyonun %80 nedeni olarak
gosterilen bu sendromlu hastalari, kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi
etmigler, semptomlarin  geriledigini  gormiisler ve bunun  sonucunda

hastaligin sebebinin kalinlasmis tunika tabakasi oldugunu iddia etmislerdi.

Mc Arthur, Ingersoll, Worcester 1958’de, bu tanimlanan hasta grubunda,
ilk biyokimyasal bozukluk olarak idrar luteinizan hormon (LH) diizeyinin
yiiksek oldugunu bulmus; sonraki yillarda, yiiksek LH ve Testosteron seviyeleri

tanida kullanilmaya baglamustir. (7,11,12)

Yen 1980°de, polikistik over goriinimii olan hastalarda, gonadotropin ve
androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu sdylemis ve serum LH ve
folikiil stimulan hormon (FSH) oraninin, LH lehine bozulmasi, 1980°1i yillarda
tanida kullanilmaya baglanmistir( 11,12). Daha sonraki yillarda, polikistik over

sendromunun, metabolik bir sendrom oldugu kabul edilmistir (2,9,10 ).

Periferik aromatizasyon sonucunda, Ostron (E1) / Ostradiol (E2) oranimnin, E1
lehine arttig1 tespit edilmis (7,11,12) ve bu tanmimlara insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi de ilave edilmistir(7,11). AmerikaBirlesik Devletleri Ulusal Saglik
Enstitiisiiniin (NIH) 1990 yilindaki ~ PKOS konferansinda, PKOS tanisi igin



spesifik kriterler kabul edilmistir.

Tablo 1. PKOS tani Kriterleri

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Enstitiisiiniin (NI1H)

Kriterleri[13]

Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir

- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
- Kronik anoviilasyon
- Diger iliskili hastaliklarin dislanmasi

2003 ASRM/ESHRE Kiriterleri [21,22]

Diger iliskili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az
2’sinin olmasi

- Oligo-veya anovulasyon
- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
- Polikistik overler

2006 Androgen Excess Society Kriterleri (AES) (23)

Asagidaki kriterlerden hepsini igerir:
-Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)
-Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

-Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi

ASRM/ESHRE: The American Society for Reproductive Medicine ve European

Society of Human Reproduction an Embryology

NIH’nin PKOS tanis1 igin belirledigi kriterler 6nem sirasina gore ()
hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi, (b) kronik anovulasyon, (c)
bunlarla iligskili  hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal

hiperplazi gibi diger durumlarin diglanmasi, olarak siralanmaktadir.(13) Bu tanima



gore hastada polikistik over goriinimii olabilir; fakat bu diagnostik bir kriter
degildir. NIH kriterlerine gore ¢ fenotipten bahsedilir: (a) hirsutizm,
hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon, (b) hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon (c)
hirsutizm ve oligo-ovulasyon. NIH tanimlamasinda ultrasonun yeri yoktur; ¢iinkii
0 yillarda ultrasonografi Kuzey Amerika’da yaygin kullanim alanma sahip
degildi. (14) NIH kriterlerinde, her bir Kkriter, yeterince agik bir sekilde
tammmlanmamustir; ancak yine de, bu kriterleri daha sonra temel alan biiyiik
calismalar sayesinde hastaligin gerg¢ek prevalansi (15-16), insiilin direnci (15, 17,
18) ile iliskisi ve bu kadinlarda ileri yaslarda Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM)
(19, 20) gelisme riski oldugu gibi bilgiler, elde edilebilmistir.

1990 yilindaki NIH kriterleri, PKOS’un tanisi ve dnemi konusunda atilmis ilk
biiyiikk adim olmus ve bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar igin bir
baslangi¢ noktast olusturmustur. Bu tarihten sonra yapilan  uluslararasi
kongrelerde, PKOS’un daha genis bir spektrumda yer alan klinik goriiniimlerle
ortaya ¢ikabilecegi goriisii hakim olmaya baslamistir. (21) Bu nedenle 2003 yilinda
Rotterdam’da, The American Society for Reproductive Medicine ve European
Society of Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE), PCOS
tanimini yeniden diizenlemis ve genisletmistir. Rotterdam’da alinan kararlara gore;
PKOS’un primer olarak, overin disfonksiyonu oldugu ve hiperandrojenizm ve
polikistik over morfolojisinin bu sendromun kardinal 6zelliklerini olusturdugu
kabul edilmistir. Bu toplantida PKOS, primer olarak overin  disfonksiyonu
nedeniyle olusan, prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi veya androjen
salgilayan tiimo6r gibi durumlarin  dislanmasi kosulu ile birlikte asagidaki
kriterlerden en az ikisini igeren bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bu kriterler:
Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin Kklinik  ve/veya
biyokimyasal isaretleri ve ultrasonografide en azindan bir overde polikistik over
goriinimii olmas1 olarak belirtilmektedir (21, 22). PKOS’un tek bir belirtisinin
olmamasi ve tanisi igin tek bir testin yeterli olmamasi nedeniyle, PKOS bir
sendrom olarak kabul edilmistir. Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyeleri bu
sendromun belirgin 6zelliklerini olusturdugu ve PKOS’un Tip 2 DM,

kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom ile o6nemli derecede iliskili



oldugu ayrica belirtilmistir (21). 2003 yilinda PKOS taniminin genisletilmesi
ile (a) ovulasyon bozuklugu olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlaligi (b) Klinik ve/veya biyokimyasal androjen
fazlaligi olmadan, polikistik overler ile birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni

PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmustir.

Klinik spektrumun genislemesi sonucunda yapilan ¢alismalar, klinik pratik ve
uzun donem hasta takibinde farkli yaklasimlar1 da beraberinde getirmistir ve bu
durum bazi klinisyenler tarafindan, 6zellikle hasta populasyonundaki heterojenite

nedeniyle dezavantajli bulunmustur.

2003 Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS
tanisinin daha dogru bir sekilde yapilmasinin gerektigi disiiniilmis ve 2006
yilinda Androgen Excess Society (AES) kriterleri yayimlanmistir (23). AES,
literatiirdeki PKOS konusunda uzman olan klinisyenlerin yayimlanmis biitiin
caligmalarim1  derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini

arastirmistir.

Bu ¢alismanin sonucunda, PKOS’un primer olarak androjen fazlalig
nedeniyle meydana geldigi kararma varilmistir. Bu  kriterlere gére 1990 yili
NIH fenotiplerine ek olarak bir fenotip (ovulasyon disfonksiyon olmaksizin,
polikistik overler ile birlikte hiperandrojenizm) daha eklenmis olup, bu hafif
PKOS olarak adlandirilmistir. Clinkti bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara
gore uzun donem reprodiiktif ve metabolik etkilerinin  olmayabilecegi
vurgulanmigtir. Fakat bu olgulart iceren uzun dénem ¢alismalarin olmadigi da
ayrica belirtilmistir. Bunun yaninda  hiperandrojenizm  olmadan  polikistik
overler ile  owvulatuvar  disfonksiyonu  olan kadinlarin metabolik agidan
morbidite riski olup olmadig1 da agik degildir. Ciinkii polikistik over goriiniimii

PKOS’lu hastalarda insiilin direncini predikte etmemektedir (24).

Ureme donemindeki kadmlar morfolojik ve hormonal kriterler ile
degerlendirildiginde PKOS prevalansi % 6-8 arasindadir (1). USG' de yalnizca



polikistik over (PKO) goriiniimiiniin olmasi, klinik bulgularin ve serum androjen
seviyesinin normal oldugu durumlarda teshis igin yeterli degildir. PKO; Adams
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandigi gibi USG ile stroma dokusunun artmasi
nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8
mm boyutlarmda 10’un iizerinde folikiil gériimiinii ifade etmektedir. (27) Ureme
cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO gorinimiiniin sikligi ile ilgili
baz1 ¢aligsmalarda bu oran %217-23 oraninda bildirilmistir. USG' de polikistik over
goriiniimii androjen {ireten adrenal tiimorler, ge¢ baslayan konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 gibi
nedenlerle de olusabilmektedir. Anovulatuar kadinlarda PKO goriilme sikligi
%75’tir (25,26). Diizenli adet goren kadmlarin ise % 25'inde ultrasonografik

incelemelerinde PKO saptanabilmektedir. (11)

2.1.2. PKOS'un Patofizyolojisi

PKOS'un patofizyolojisi, eldeki pekcok klinik, laboratuvar ve deneysel
verilere ragmen halen yeterince aydinlatilabilmis degildir. PKOS birkag sistemin
hatali isleyiginin etkisi sonucu ortaya g¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik olarak

yorumlanmaktadir.

Bu sistemler;

1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2- Intraovarian faktorler

3- Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
4- Abartilmis adrenars

5- Genetik faktorler

6- Obezite

7- Anormal grantiloza hiicreleri

8- Enzimatik defektler’dir.



2. 1. 2. 1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

PKOS olgularinda, anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. LH
seviyelerinde % 35 oraninda artis goriilir. Bu artig, hipotalamik bir defekt
olarak, GnRH puls jeneratoriiniin maksimum hizla ¢alismasina baghdir. LH puls
frekansindaki artis, PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasma neden olur.
PKOS'da yiiksek LH seviyeleri, teka hiicrelerinden asir1 androjen sentezine neden

olur ve sonug olarak ovaryan androjenlerde artis meydana gelir.

Teka hiicreleri tarafindan ¢ok miktarda androstenedion ve az miktarda
testosteron sentezlenir. Bu androjenler, granuloza hiicrelerinde, FSH etkisi ile
aromatizasyon sonucu Ostron Ve Ostradiole doniisttiriliirler. Asirt LH  artisi,
teka hiicrelerinde abartili  androjen sentezine neden olur. Anovulatuar
sikluslarda gozlemlenen kronik ostradiol yiiksekligi, hipofizdeki GnRH reseptor
sayisin1 ve hipofizin duyarliligina arttirarak LH' nin pulsatil salinimmin artmasina
neden olabilir. Olgularin  ¢ogunda  semptomlarin  peripubertal ~ dénemde
baglamasi, bu donemde gelismeye baslayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH

salmim frekansi ve amplitudunun artmasi ile iligkili olabilir (7,11,12,33).

2.1.2.2. intraovaryan faktorler

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile 0Ostrojenlere
dontistiiriilir;  yiiksek konsantrasyonlarda ise aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz
yoluna kayarlar. Serbest 6stradiol ve androstenedion’ un, periferik doniisiimiinden
olusan Ostron' un olusturdugu negatif feed-back etki ile FSH diizeyinde diisme
gozlenir. PKOS'lu hastalarda FSH'nin tam baskilanamamasi nedeniyle yeni folikiil
gelisimi sitirekli olarak uyarilmaktadir, fakat folikiiller tam maturasyon ve

dolayisiyla ovulasyon safhasina ulasamazlar. (7)

Follikiil mikrogevresindeki androjen hakimiyetinin, Gstrojen hakimiyetine
doniistiiriilememesi, oositlerde yeterli maturasyon olmasini engeller. Granulaza

hiicrelerinde bazal ve FSH ile stimule edilmis aromataz aktivitesinin normal



olmas1 fakat aromatizasyonunu olmamasi, bu konuda cesitli biiyiime

faktorlerinden kaynaklanan bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir. (11)

Folikiiller 2-8 mm c¢apinda kalip, birka¢ ay over dokusunda varliklarini
devam ettirirler. Bu folikiiller atreziye ugrarken, baska bir folikiil grubu aym
gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi siireci, ovaryan stromal dokuyu artirir.
Stromal dokudaki artis ise LH wuyarisim1 ve dolayisiyla androstenedion ve
testosteron sentezini  artirir.  Androjen seviyesinde artis, normal folikiiler

gelismeyi Onlerken, prematiir folikiiler atreziyi indiiklemektedir.(12)

Erken folikiiler fazda, polikistik over sendromunda, kiigiik preantral ve antral
folikiil populasyonu artmistir. Endokrin kontrol altinda olmayan bu dénemde,
otokrin ve parakrin faktorlerin rolii vardir. IGF-1, Aktivin, Epidermal Growth
Faktor (EGF), Transforming Growth Faktor-beta (TGF- beta), Growth
Diferansiyasyon Faktor-9 (GDF-9), Oocyte Derived Growth Faktér (ODGF)
gibi pekcok faktoriin bu fazi etkiledigi diistiniilmektedir. (11,12)

PKOS’ta, antral folikiiler donemdeki steroidogenez, normal populasyondaki
kadinlarla benzerlik gostermekte olup, artmig aromataz aktivitesi ve progesteron
tretimi vardir. (2) Bununla birlikte, anovulatuar PKOS’lu kadinlarda, orta
biiyiikliikteki antral folikiillerde, daha fazla 6stradiol iretimi vardir. Ovulatuar

olan polikistik overde ise normal {iretim olur. (13)

Overlerdeki stromal  dokunun  cerrahi  wedge rezeksiyon veya
laparoskopik  koterizasyon ile azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslar1 geri
dondiirebilmektedir (7,11)

2. 1. 2. 3. Insiilin rezistans: ve Hiperinsiilinemi

Obez PKOS’lu kadinlarin % 75' inde, non-obez PKOS' |u kadinlarin
ise % 30'unda, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanmaktadir. (34) Insiilin
direncinin olusum mekanizmasi, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor
diizeyde defekt gelismesi, reseptore karsi antikor olusumu veya insiilin etkisine

kars1 inhibitorlerin varligi ile agiklanmaktadir.(12)

10



PKOS'daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak aciklik kazanmamustir.
Hiperandrojenemik kadinlarda pankreatik beta hiicre defektine ilave olarak,
hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir. PKOS' lu kadinlarin lenfosit,
adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin etkisini arastirmak tizere yapilan
calismalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri

strtilmustir (11).

Insiilin reseptor fosforilasyon regiilasyonundaki genetik anormalliklerin,
insiilin bagimli olmayan serin fosforilasyonunda artmaya, insiilin bagimli tirozin
fosforilasyonunda azalmaya, postreseptor sinyal iletiminde bozukluga ve sonugta
insiilin duyarliliginda azalmaya ve hiperinsiilinizme yol actig1 belirtilmektedir.
(36,37)

Ovulatuar veya anovulatuar PKOS’lu kadinlarin teka hiicrelerinden
P450cl7 aktivite artisina sekonder olarak androjen sentezi artmistir. P450c17,
androjen sentezinde anahtar enzim rolii (hiz kisitlayict basamak) oynamaktadir.
Ovaryen sitokrom P450c17’ nin, hem 17a-hidroksilaz hem de 17,20-liyaz aktivitesi
vardir. PKOS’da, bu enzimin aktivite artisina sekonder olarak progesterondanl7a-
hidroksiprogesteron ~ sentezi  artmustir. Bu  enzimin  regulasyonu  serin
fosforilasyon ile diizenlenmektedir. P450c17’nin serin hiperfosforilasyonu,
enzimin 17,20-liyaz aktivitesinde artis olusturmakta ve bu da asir1 androjen
tiretimine yol agmaktadir. (38,39) Serin fosforilasyonundaki asirilik insiilin
reseptoriinii de hedef almakta ve insiilin-reseptor sinyalinde azalmaya yol
acmaktadir. Bu bir genetik defekt olup, tek bir nedenden dolayr PKOS’ta hem
insiilin direncini hem de hiperandrojenizmi agiklayabilmektedir (38,40). Fakat
fibroblastlar tizerindeyapilan bir ¢alismada hiperfosforilasyona yol agan tek bir
anormal kinaz saptanamamistir. (41) Ek olarak PKOS’lu olgulardaki
hiperinsiilinizmin ~ metformin ile diizeltilmesi, overyan sitokrom P450c17
aktivitesinde azalmaya yol agmakta ve androjen seviyelerinin azalmasini
saglamaktadir. (42)
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Teka hiicrelerindeki androjen sentezi sekil 1°de sematik olarak 6zetlenmistir.

Eolesieral
! |

Fregnenolon . Progesteron

l I7u-Hidroksilaz
17e-Hidroksiprogesieron gﬂcdlt:ﬁ
li 7.20-Lipaz

Androstenedion

l 175 Rediktaz

Teskesieron

Sekil 1- Teka hiicresinde Androjen Sentezi Basamaklari

Overde sentezlenen androjen miktar1 folikiiler gelisim i¢in ¢ok onemlidir; ve
normal kosullarda bu sentez dengeli bir regiilasyonla saglanmaktadir. PKOS ‘da bu
regiilasyon bozulmakta ve fazla olan androjenler folikiiler atreziye yol
acmaktadir. Kompensatuar hiperinsiilinizmin, LH’nin etkisini arttirdigi, LH’nin
da teka hiicrelerinde steroidojenik enzim upregiilasyonu Yyaparak androjen

biyosentezini arttirdig1 diisiiniilmektedir (43,44).

12



Hiperinsiilinemi, insiilin benzeri biliyiime faktorii baglayict protein -1
sentezinde degisiklik yaparak anormal lokal steroidogeneze de yol agmaktadir.
Hiperinsiilinizmin hem LH’y1 arttirip hem de overin stromal hiicrelerine direkt
etki ederek kanda serbest androjen seviyelerini arttirmasi, Seks hormon
baglayict globulin  (SHBG) diizeyinde azalmaya yol agmaktadir. (43) Insiilin
rezistansi, bir proteinaz inhibitdrii olan overyan plazminojen aktivator inhibitor -1
(PAI -1) iizerine direkt olarak stimiilator etki gostererek, folikiiler biiyiime ve
riptiiriin anormal gelisime Yol acgabilmektedir (45). Fakat bu etki agisindan
normal veya anovulatuar polikistik overlerde anlamli bir fark saptanmamuistir.
Sonu¢ olarak hiperinsiilinemi, androjen yiiksekligine yol ag¢makta, ve
hiperandrojenizm de folikiiler gelismeyi bozmakta ve apopitozisi engellemektedir.
(46)

PKOS olusumunda rol oynayan diger faktor veya faktorler de insiilin ile
yakindan iligkilidir. Ciinkii tipik ~ PKOS’lu  olgularda, insiilin  direnci
gosterilemese  bile, insiilin  duyarhilastirict ilaglarin (metformin, rosiglitazon)
tedavide kullanimlari, androjen seviyelerinde ve ovulasyonda iyilesme
saglamaktadir. (47,48)
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Sekil 2°de, insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii goriilmektedir.

Polikistik Over
Sendromu
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Sekil 2. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii
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2.1. 2. 4. Abartihh Adrenars

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve deksametazon
supresyonu sonrast ACTH stimulasyonuyla adrenal androjen saliniminda asirt
artts olmasi, adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini gosterir. Bu adrenarjik
aktivite artisina bagh olarak, P450 c 17 geniyle kodlanan 17,20 liyaz ve 17
hidroksilaz aktiviteleri artar. Bu durum, androjenlerde artisa neden olur.
Periferik dokularda androjenler G&strojene doniiserek, kan Ostrojen diizeyini
arttirlar. Kronik 6strojen artigina bagli olarak hipofizin GnRH’a duyarlilig: artarak,

LH'nin pulsatil salinimi artar. FSH salinimi negatif feed-back ile azalir. (35)

Pubertede, fizyolojik olarak aglik ve glukoz ile stimule edilmis insiilin
seviyeleri yiiksektir ve insiilin duyarliligt azalir. Bu durum, periferik glukoz
metabolizmasi ile iliskilidir; artan ve azalan ¢esitli biiyiime faktorlerine baglidir.
Puberte sonrasi, bu durum, hizlica normale doner. Bazi hastalarda genetik ve
cevresel faktorlerin katkisi ile bu durumun devam etmesi, polikistik over
sendromu gelisimine katkida bulunabilir. Hiperinsiilinizm, normal pubertenin
her déneminde vardir. Insiilin, insiilin reseptorleri veya IGF-1 reseptorleri
araciligiyla, overyan androjen iiretimini ve teka hiicrelerinin LH’ya yanitini

arttirir.(36)

2. 1. 2. 5. Genetik faktorler

PKOS'ta ailesel gegis oldugu disiiniilmektedir. Bir ¢alismada Human
Lokosit Antijen (HLA) Drw 6 frekansinin PKOS olgularinda arttigi ve 6.
kromozom iizerindeki HLA-DR bdlgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu
belirtilmistir (49). Baska bir ¢aligmada ise PKOS'un resesif bir HLA alleli ile ilgili
oldugu gosterilmistir (50).

2.1. 2. 6. Obezite

PKOS'lu hastalarin yaklasik % 50'si obezdir. Olgularin ¢ogunda menstruel
bozukluk baslamadan 6nce belirgin  kilo artist  Oykiisii  bulunur. PKOS'da

goriilen obezite android tiptedir. Karin duvarinda,visseral mezenterik bolgelerde yag
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dokusu birikimi olur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan,
metabolik olarak aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi,
glukoz intoleransi, diabetes mellitus (DM) ve androjen yapim hizinda artig
olur. Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve

ostradiol diizeylerinde artisa neden olmaktadir (7,11,28).

Zayif ~ PKOS'lularda serum Growth Hormon (GH) ve LH diizeyleri, obez
olgulara gore daha yiiksektir. Over granuloza hiicrelerinde GH reseptorleri
bulunur . GH ve FSH, IGF-1 sentezini arttirir ve sonug olarak teka hiicrelerinde

LH etkisinin artmasina neden olur (28).

2.1.2.7. Anormal Granuloza Hiicreleri

Son vyillarda yapilan bazi calismalarda, PKOS olgularinda ovaryan
folikiillerin yiiksek konsantrasyonda  biyoaktif FSH icermelerine ragmen,

granuloza hicrelerinin FSH’ya anormal yanit gosterdigi saptanmistir. (51)

2.1. 2. 8. Enzimatik Defektler

Androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom P450 cl17 alfa
enzim sisteminde intrinsik bir anormalligin varligi, ovarian teka hiicrelerinde

yapilan klinik ve in vitro calismalarda saptanmustir. (32)

2. 1. 3 Prevalans:

Polikistik over sendromu; anovulasyon ve hirsutizmin en sik rastlanan
sebebi olarak bilindigi halde, bu grup hastalarda PKOS prevalansinin arastirildigi

yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir.
PKQOS, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik %5-10'unda goriillmektedir. Bu

hastalarin%50-65'i obezdir, %35-45'inde insilin direnci ve %7-10'unda

insiilinden bagimsiz diabetes mellitus (NIDDM) mevcuttur. (52)
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Ultrasonografik olarak polikistik overlerin, adet diizensizligi olmadan

goriilmesi 6nemli bir bulgudur.

1. Diizenli adet géren kadinlarda morfolojik olarak polikistik over olusumu,
PKO goriintiistiniin  basit bir sekilde kronik anovulasyon sonucu gelistigi
diisiincesine karsi1 bir bulgudur.

2. Bu hastalarda morfolojik ve biyokimyasal bulgularin adet diizensizligi
ve anovulasyon olan hastalarla benzerlik gostermesi, adet diizensizligi olmadan
hirsutizm olmasi, altta yatan ayni sebebe bagli degisik klinik prezentasyonlar
olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. Klinik olarak sadece hirsutizmi olan kadinlara, idyopatik hirsutizm tanisi
konmasina kars1 bir gostergedir.

Hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal olarak
hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan kadinlarda da
ultrasonografik olarak PKO sik goriilmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu
olmadan hiperandrojenizm ve buna bagli hirsutizm, akne, alopesi veya seboresi
olan ve de USG’de PKO saptanan hastalart PKOS'lu olarak kabul edip etmeme
konusu hala tartigmalidir. (13,53) Anovulasyonu olan bir hasta grubunun uzun
siire diizenli adet gorebildikleri bilinmektedir; dolayisiyla anovulasyonu olmayan
fakat hiperandrojenizmi olan ve USG’de PKO saptanan hastalar1 PKOS'un bir
varyanti olarak kabul etmek miimkiindiir. Bu kadmlarda polikistik overlerin,

infertilite ve genel morbidite iizerindeki etkisi hala arastirma konusudur.

2.1.4. PKOS Patolojisi

Polikistik over, makroskopik olarak normal over biiyiikliigiinin yaklasik
olarak 2-5 kati kadardir. Over dokusu, beyaz bir kapsiille ¢evrilidir. Normal over
dokusu ile kiyaslandiginda, ayn1 sayida primordial follikiil vardir; ancak gelisen
ve atreziye giden follikiil sayist iki kat artmistir. Mikroskopik incelemede,

yiizeyel korteks fibrotik ve hiposellulerdir. Atrofik folikiiller yaninda, luteinize
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teka interna iceren follikiillerin de sayisi artmistir. (54) Tunica kalinligr 1/2,
kortikal stroma 1/3, subkortikal stroma ise 5 kat artmistir. Stromadaki arts,

teka hiicre hiperplazisi ve asir1 follikiil atrezisine baglidir.

Hipertekozis; over stromasindaki dagmik yerlesimli, luteinize olmus teka
benzeri hiicre gruplar ile karakterizedir. Polikistik overlerde goriilen histolojik
bulgular hipertekoziste de goriiliir. Hipertekozisin de siirekli anovulasyon
sonucu gerceklestigi, ancak bu olayin PKOS’la kiyaslandiginda
hipertekoziste daha siddetli seyrettigi soylenebilir. Insiiline karsi olan direng de
hipertekozis derecesiyle iligkilidir (56).

2.1.5. PKOS’un Klinik Degerlendirilmesi

PKOS’lu hastalarda, peripubertal baslayan menstruel diizensizlik siklikla
goriilen bulgulardan biridir. Klinikte oligomenore, amenore seklinde goriilebilir.
Oligomenore ve amenore goriilme orant % 80’ler civarindadir. % 30 hastada ciddi
disfonksiyonel uterin kanama meydana gelir. % 20 hasta ise diizenli adet

gorebilmektedir.

PKOS'da hirsutizm % 70 oraninda goriiliir. Hiperandrojenemi yaninda
genetik olarak kil folikiillerinin androjen duyarlihiginda artma mevcuttur. Obez
kadinlarda bu bulgular daha siktir. PKOS'lu hastalarin % 30" unda kistik akne,
% 10" unda alopesi goriilmektedir. Virilizasyon PKOS' da nadir olarak goriiliir;
ancak varliginda ovarian veya adrenal tumdorler, konjenital adrenal hiperplazi

(KAH), eksojen androjen alim1 veya hipertekozis disiiniilmelidir. (7, 28)
PKOS'da % 50 oraninda android tipte obezite saptanir. Android

obezitedeki yag dokusu, metabolik olarak aktiftir. Obez PKOS'lularda; genel
olarak, insiilin yiiksekligi, LH, SHBG, IGFBP-1 disiikliigii tespit edilir. (7, 29)
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1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ve diger etyolojik

nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gézden gegirilmis tan1 kriterleri*
1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tanu i¢in ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi1 gerekmektedir.

PKOS’lu olgularin % 40-70'inde infertilite problemi mevcuttur. Infertilite
probleminin  ana nedeni kronik anovulasyondur. Bu olgularda goriilen spontan
abortus oranindaki artisin nedeninin ise,artmis LH diizeylerinin 00sit iizerindeki

olumsuz etkilerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.(7, 30)

PKOS' da % 10 oraninda galaktore goriiliir, hiperprolaktinemi ile
beraber seyreden glukoz intoleransi ile hiperandrojenemi arasindaki iligki ilk kez
1921'de Archard’in sakalli, diabetik bir kadin sunmasi ile gosterilmistir. PKOS ile
insiilin rezistans1 arasindaki iliski ortaya konmus olup, insiilin direnci daha ¢ok
obez PKOS' lularda tespit edilmektedir. Bu hastalarda, 40’11 yaslarinda % 20-40
oraninda tip 2 diabetes mellitus gelismektedir. (7, 31,32)

PKOS’lu hastalar, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve

endometrial karsinom igin uzun  donem saglik riskleri tasir. PKOS’lu

hastalarda akantozis nigrikans da normal populasyona gore daha sik goriiliir.
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2.1. 5. 1. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tam Kriterleri

Overlerde periferik yerlesimli kiigiik kistlerin inci  kolyesi benzeri
dizilimleri, polikistik over goriiniimiinii olusturmaktadir. Bu Kistler aslinda gergek
birer Kkist olmayip, immatiir veya atrofik folikiillerdir. Bu folikiillerin ¢evreledigi
stroma ise kalin ve ekojen gorinimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik
goriiniimler, temelinde polikistik over (PKO) tanis1 i¢in objektif tani Kriterleri
olmustur. Bu kriterler her bir overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm boyutlarinda
12 veya daha fazla folikiil bulunmasi ve/veya artmis overyan volim (>10 ml.)
olarak tanimlanmigtir. Overyan volim ayni zamanda overyan stroma kalinligin1 da
yansitacagindan subjektif bir tanimlama olan overyan stromanin kalin ve/veya
hiperekojen goriinimii bu Kriterler igine alinmamistir. Ayn1 zamanda overlerden
birinin bu kriterleri saglamas1 Polikistik Over (PKO) demek icin yeterlidir . Eger
ultrasonografik inceleme sirasinda dominant folikiil (>10 mm.) veya korpus

luteum saptanirsa inceleme bir sonraki siklusa birakilmalidir. (21,22)

Rotterdam PKOS c¢alisma grubu bu kriterleri yayinladiginda bir takim
oneriler de sunmustur. Bunlar: ultrasonografinin deneyimli kisiler tarafindan
yapilmasi, obez olgularda transvaginal ultrasonun seg¢ilmesi, regiiler mens goren
kadinlarda siklusun 3.-5. giinlerinde, oligo- ameneroik kadinlarda rastgele veya
progestinle indiiklenmis ¢ekilme kanamasinin 3.-5. giinlinde ultrasonun yapilmasi,
over volimiiniin (0.5 X uzunluk x geniglik x kalinlik) formiiliiyle hesaplanmasi,
folikiil sayisinin  overin  hem wuzunlamasina hem de on-arka kesitlerinde
hesaplanmasi, 10 mm.den kiiciikk folikiil denildiginde her iki kesitten alinan
Olglimiin ortalamasmin 10 mm.den kiigiik olmasidir. (21,22) Ultrasonografinin bu
olgularin endometrial hiperplazi agisindan degerlendirilmesine firsat vermesi

diger bir avantajini olusturmaktadir. (57)

Histopatolojik incelemelerde saptanan polikistik overlerde artmis sayida
folikiil, i¢ teka hiicre katmaninda artmigs  hipertrofi  ve liiteinizasyon,
kalinlagmis ovaryan tunika gibi bulgularin ultrasonografik kriterlerle iyi bir
sekilde korele oldugu da kanitlanmistir. (58)
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Ultrasonografik olarak polikistik overlerin multikistik overlerlerle ayrimi
onemlidir. Bir overde normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm arasi
6 veya daha fazla folikiil bulunmas1 multikistik over olarak tanimlanmaktadir.
(58) Multikistik over yerine multifolikiiler over terimini kullanmanin daha
dogru oldugu  belirtilmektedir. Multifolikiiler overler, karakteristik olarak
puberte cagindaki veya hipotalamik amenorenin  diizelme safhasindaki
kadinlarda goriilmektedir. (58)

2.1.5. 2. Klinik Hiperandrojenizm

Uc tip kil bulunmaktadir. Bunlardan ilki lanugo olup, erken postpartum
hayatta kaybedilmektedir. Ikinci tip olan vellus, yumusak, kisa ve non-
pigmentedir. Uciinciisii ise terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve
uzundur. Androjenler, (T ve DHT) viicudun spesifik bolgelerinde velluslarin

terminal tipe dontisiimiinden sorumludur.

Hirsutizm kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artis olarak tanimlanir ve
hiperandrojenizmin en &nemli klinik bulgusudur. (59) Hirsutizm, klinisyenlerce
¢ogu zaman standart skorlama sistemi kullanmadan, subjektif olarak
degerlendirilmektedir. (21, 22, 59) Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi
hirsutizmin daha objektif olarak degerlendirilmesine olanak saglamak igin
gelistirilmis bir skorlama sistemidir. (60) Bu skorlama sistemine gore, viicut 11
alana ayrilmakta ve her alan terminal kil yogunluguna gore 0-4 puan arasinda
degerlendirilmektedir. (maksimum puan 44) Giinimiizde viicudun 9 bolgesi
dikkate alinarak yapilan modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi
kullanilmakta; ve ¢ogu yazara gore, normal kadinlarda st limit 6-8 arasinda
degerlendirilmektedir. (61) Genis popililasyonlar: igeren standart degerlerin halen
saptanmamis olmast ve c¢ogu olgunun degerlendirme Oncesinde tedavi almis

olmasi, hirsutizm tedavisine yaklasimdaki temel sorunlar1 olusturmaktadir. (21,22)

Kadinlardaki hirsutizmin = %70’inin nedeni PKOS olmasma ragmen

hirsutizme yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi zorunludur. Bu
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nedenler:  hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi (NKAH), Cushing
sendromu, tiroid disfonksiyonu, akromegali, hiperprolaktinemi, over veya adrenal
kaynakli androjen sekrete eden tiimorler olarak siralanabilir. Androjen sekrete eden
timorlerin hirsut kadinlardaki prevelansi olduk¢a diisiik olup % 0.5tir. (61)
Tim bu nedenlerin dislanmasi igin bazi goriintiileme yontemlerinin ve laboratuvar
testlerinin  yapilmas: gerekebilir. Hipertekozis igin ultrasonografide folikiil
formasyonu olusturmayan biiyiik bir overin goriilmesi 6nemli olabilir. Adrenal
bir neoplaziden siipheleniliyorsa bilgisayarli tomografi istenmelidir. Yine
hirsutizmin aile i¢i birikimi bize PKOS veya NKAH’yi dislindiirmelidir.
NKAH’nin dislanmasi i¢in folikiiler fazda 17 hidroksiprogesteron bakilmasi
faydali olabilir. Cushing Sendromu disiiniilen olgularda, (Aydede yiiz, buffalo
horgiicli, santral obezite, proksimal kas gii¢siizligii, vs olan) 24 saatlik
idrarda serbest kortizol bakmak gerekir. Bu olgularda tiroid stimule edici
hormon ve ozellikle adet diizensizligi de olan olgularda serum prolaktin

diizeyine bakmak gerekir. (61)
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Sekil 3. Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi
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Hirsutizmli olgularda Testosteronu (T), daha potent bir androjen olan
Dihidrotestosterona (DHT) doniistiiren 5a-rediiktaz enzim aktivitesinde artis
saptanmistir. Insiilin ve insiilin-benzeri biiyiime faktdrii bu enzimin aktivitesini

arttirmaktadir. (62)

Hiperandrojenizmli olgularda akne yiizde, boyunda, gogis ve sirtta
olusabilir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda, akneli olgularda androjen fazlalig
prevelanst konusunda c¢eligkili sonuglar almmistir.  (21,22) Akne ile
androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteronsulfat
([IDHEAS) seviyeleri arasinda yakin  bir iligkili ~ bulunurken, hirsutizm
olusmasinda ¢ok onemli bir role sahip olan DHT ile akne olusumu arasindaki

iliski gosterilememistir. (61)

Androjenik alopesi, klinik hiperandrojenizmin diger bir bulgusu olup,
oligoovulatuar kadinlarda androjen  fazlahiginin  zayif  bir  bulgusudur.
(21,22,59,61) Cela ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise, primer olarak

alopesiden sikayetci olan olgularin ¢ogunda polikistik overler tespit edilmistir. (63)

2.1. 5. 3. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

Her PKOS’lu olguda biyokimyasal hiperandrojenizm
gosterilememektedir.Kan androjen seviyelerine bakarak androjen fazlaligina
karar vermek cogu zaman dogru olmamaktadir. Olgiimler arasindaki belirgin
farkliliklar, bu durumun ana nedeni olarak disiiniilmektedir. Optimal derecede
karakterize edilmis normal populasyona ait normal degerler hakkinda yeterli
bilgimiz halen yoktur. (21, 22, 59,61) Serbest testosteron ve serbest
testosteron indeksi 6l¢iimlerinin en duyarli yontemler oldugu kanitlanmustir. (21,
22, 59,61) PKOS’lu olgularda bazen izole total testosteron veya DHEAS
seviyelerinde yiikseklik saptanabilmektedir. Ancak bu o6lgiimler daha  ¢ok
fonksiyonel bir timorin  varligini  arastirmak i¢in  kullanilir.  PKOS’lu
olgularda hirsutizm willar igersinde olusurken, fonksiyonel bir timoér varliginda,
birka¢ ay i¢inde hizli bir sekilde olusmaktadir. (61) Yine total testosteron

seviyelerinde bir yiikseklik saptanirsa bu 6lgiimiin tekrar edilmesinde fayda vardir.
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(61) Androstenedion dl¢iimiiniin hiperandrojenizmin degerlendirilmesinde yararli
olabilecegi belirtilmekle beraber  bu  hormonun normal degerlerinin Iyi
bilinmemesi ve 21 hidroksilaz eksikligi olan NKAH’li olgularda bazen PKOS’lu

olgulara gore daha yiiksek olarak saptanmasi kullanimini kisitlamaktadir. (21,22)

2. 1. 5. 4. Menstruel Diizensizlik

PKOS’lu olgularin  Klinisyenlere en sik bagvuru nedeni menstruel
diizensizliktir.  Bu  durum, genellikle irregiiler ~ ovulasyon  sonucunda
gerceklesen oligomenore ve amenore seklinde karsimiza ¢ikar. Bu olgularda
menars yast gecikmemekle birlikte, ilk adetler genellikle diizensizdir. ileriki
yillarda birtakim streslere maruz kalma veya kilo alma gibi nedenlerden sonra
amenore gelisebilir. (57) Obezite, periferik Ostrojen doniisiimiinii ve insiilin

diizeyini artirarak LH seviyelerinde yiikselmeye yol agmaktadir. (59)

Bu olgulara verilen oral kontraseptif ilaglarin olusturdugu diizenli ¢ekilme
kanamalar1 sayesinde Klinik tablo maskelenebilir. Bununla birlikte bu ilaglarin
kesilmesi bir siire sonra belirtilerin tekrarlamasina neden olur. Bazen bu
olgularda karsilanmamis Ostrojen nedeniyle c¢ok agir kanamalar olabilmektedir.
Yine bu olgularda karsilanmamis Ostrojen nedeniyle olusabilecek endometrial
hiperplazi riskini goz ardi etmemek gerekir. PKOS’lu olgularda amenore olmasi
ile serumda yiiksek LH seviyesi arasinda bir iligki saptanmigtir. Bu olgularda FSH
diizeyi normal veya diisiik, estradiol degeri normal ve prolaktin degeri hafif
yiikselmis olarak bulunmustur. (57) Yiiksek LH seviyelerinin oosit maturasyonu,
fertilizasyon tiizerine olan olumsuz etkileri de bildirilmistir. (64) Yiiksek LH
seviyeleri, gebelik hizinda azalma ve diisiik hizinda artma ile de iliskili
bulunmustur. (65) Bazi c¢alismalarda ise yiiksek LH seviyelerinin  oosit
maturasyonu, fertilizasyon, gebelik hizi {izerine olan olumsuz etkileri

gosterilememistir. (66,67)
PKOS olgularinda, menstruel siklus  diizensizlikleri veya  kronik

oligomenore ve amenoreyi saptamak i¢in bir yilda kag kez spontan adet gordiigii

sorgulanmalidir. Cogu ¢alismada yilda 6, 8 gibi esik degerlerin altindaki adet
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sayist veya 45 giinden daha uzun intermenstruel intervaller kronik oligo-
anovulasyon olarak kabul edilmistir. (17, 18, 20, 24) Ancak bu olgularda uzun siireli
karsilanmamis Ostrojene maruziyet sonucunda sik adet goriilebilecegi de

unutulmamalidir.

2.1.5. 5. insiilin Rezistansi

Son yillarda klinik ve molekiiler ¢alismalarla PKOS patofizyolojisinde
insiilin direncinin ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu kanitlanmustir. Insiilin direnci
ve hiperinsiilinizm, teka hiicrelerinde androjen  sentezini  arttirmakta  ve
karacigerden SHBG iiretimini azaltmaktadir. (43) Insiilin direncini ve seviyesini
azaltan konservatif  yontemlerle ve ilaglarla PKOS’lu olgularin androjen

seviyelerinde azalma ve ovulatuvar fonksiyonlarinda diizelme saglanmustir.

PKOS’lu olgularin genellikle aglik kan sekeri ve glikolize hemoglobin
degerleri normal seviyelerde saptanirken, bu olgularin 6nemli bir kisminda
glukoz tolerans testinde. Bir gece aglik sonrasi, standart olarak 75 gr. glukoz
kullanilmasiyla yapilan 2 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi (2.saat
glukoz >140 mg/dl) olgularin yaklasitk %40’°inda bozuk glukoz toleransi
saptanmigtir. (19, 20) Geng¢ VYyastaki veya zayif PKOS’lu olgularda da glukoz
intolerans1 prevelansi yiiksek olarak bulunmus olsa da ailede diabet hikayesi, yas,

obezite ve 6zellikle android tipte yaglanma risk faktorlerini olusturmaktadir.(19, 20)

PKOS’lu olgularda insiilin direncini saptamak igin pratikte kullanilabilecek
cok sayida test bulunmakta olup bu testlerden, 6glisemik klemp teknigi siklikla
altin standart olarak tanimlanmaktadir; ancak bu test, kullanim kolayligi olmadigi
icin kullanima girememistir.(59) Aclk glukoz testi ve glikolize hemoglobin
Ol¢imiintin bir degeri saptanmamistir. (19, 20) Legro ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismaya gore PKOS’lu olgularda insiilin duyarliligini saptamada aglhik glukoz
/aglik insiilin oraninin faydali ve pratik oldugu belirtilmistir. (18) 75 gr glukoz ile 2
saatlik OGTT teknigi de pratik olmamakla birlikte ¢ogu arastirmaci tarafindan
kabul goren ve uygulanmasi onerilen yontemdir. Bazi aragtirmacilar, OGTT ye ek

olarak aclik ve 60. dakika insiilin diizeylerine de bakmay1 tavsiye etmektedirler.
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(59) PKOS’lu olgularin degerlendirilmesinde Onerilen yontemler Tablo 3’te Ozet
olarak sunulmustur.

Tablo 2. PKOS’lu olgularin degerlendirilmesi:

A) Fizik Muayene:

* Kan basinct:

* Viicut kitle indeksi (BMI): (BMI: 25-30 = fazla kilolu, BM1>30 =obez)

* Bel gevresi: (Viicut yag dagilimini 6lgmek i¢in kullanilir ve 88 cm tizeri anormaldir.)

* Hiperandrojenizm ve insiilin direnci bulgulari: (Hirsutizm, akne, androjenik alopesi, akantozis
nigrikans.)

B) Laboratuar Olgiimleri

* Biyokimyasal hiperandrojeneminin gosterilmesi (Total ve/veya serbest testosteron)
* Hiperandrojenizmin diger nedenlerinin ekarte edilmesi:

o TSH (Tiroid disfonksiyonu ekartasyonu igin)

o PRL (Hiperprolaktinemi ekartasyonu i¢in)

o 17-Hidroksiprogesteron (NKAH ekartasyonu igin. Random normal =<3-4 ng/ml, a¢lik
sabah normal=<2 ng/ml. ).

o Cushing Sendromu’nu diisiindiirecek bulgular varsa; (24 saatlik idrarda serbest kortizol
diizeyi)

» Metabolik 6l¢iimler
o 2saatlik OGTT:

© a¢lik glukoz: <110mg/dl=normal, 110-125mg/dl=a¢lik glukoz intoleransi, >126mg/dI=tip 2
diyabet

@ 2 saatlik glukoz: <140mg/dl=normal, 140-199 mg/dl= bozulmus glukoz toleransi, >200
mg/dI=tip 2 diyabet

o Aglik lipid ve lipoprotein diizeyleri ( Total kolesterol, HDL, trigliserid)

C) Ultrasonografi
* Polikistik overlerin goriilmesi
* Ovulasyon indiiksiyonu 6ncesinde bazal degerler ve indiiksiyon takibi

* Hizli bir sekilde hirsutizm gelismisse androjen salgilayan overyan bir timoriin tesbiti

D) Opsiyonel testler
» Amenore varsa gonadotropin tayini

* Aclik insiilin ve/veya OGTT sirasinda 60.dak insiilin diizeyi
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2.1.5.5. 1 Insiilin Rezistansi ve Insiilin Sensitivitesinin Degerlendirilmesi

Stk damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olmayan testler:
1. Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi

2. Insiilin tolerans testi: ITT

3. Insiilin sensitivitesi testi: IST

4, Siirekli glukoz inflizyonuyla model degerlendirme: CIGMA.

Stk damara girmeyi gerektirmeyen, kullanish testler:
1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT

2. Aglik instilin diizeyi

3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA

4. Aclik glukoz / Aglik insiilin orani

5. Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI

-Klemp teknikleri ve insiilin yiikleme testleri:
Hiperinsiilinemik-oglisemik klemp teknigi:

Bir koldan sabit bir diizeyde insiilin inflizyonu Yyapilirken ayni anda
diger koldan glukoz inflizyonu yapilir. Sik araliklarla plazma glukoz diizeyi
bakilarak sabit bir diizeyde tutulmaya calisilir. Insiilin rezistans derecesi, islem

sirasindaki dokularin glukoz alim potansiyeliyle ters orantilidir.(68)

Insiilin sensitivite testi:

3 saat icinde belli bir glukoz miktar1 yiikklemesiyle beraber, sabit bir hizda
insiilin inflizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glukoz degeri
kisinin insiiline diren¢ derecesini yansitmaktadir. Bir onceki teknige gore daha
fazla zaman gerektirirken, daha az sayida damar girisi avantaji saglar. Test
esnasinda glukojenik hormonlar artarak, yanlis sonuglara neden olabilir. Bu

durumu 6nlemek amaciyla teste somatostatin eklenebilir.

Insiilin tolerans testi:

Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glukoz
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degerinin diisme hiz1 belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve

glukoz degerlerine birkag kez bakilir.

-Sadece glukoz yiiklemesi gerektiren testler:
Stk 6rneklenen IV glukoz tolerans testi (FSIVGTT):

Bu testte glukoz inflizyonu yapilir ve 3 saat i¢inde plazma glukoz diizeyine
yaklasik 25 kez bakilir, bu nedenle kullanisli degildir.

Stirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi(CIGMA):

Sabit bir hizda glukoz infiizyonu yapilir; 50,55 ve 60'inci dakikalarda

glukoz ve insiilin diizeylerine bakilir.

Oral glukoz tolerans testi:

75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat i¢inde degisik
araliklarda glukoz veya glukozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte; O, 30,
60 ve 90'ninci dakikadaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi,
glukoz/insiilin bakilabilir veya belli bir denkleme dayanarak O ve 120'inci
dakikadaki insiilin ve glukoz degerleri kullanarak (ISI 0, 120)
instilinsensitivite indeksi ¢ikartilabilir. (69,70,71)

-Achkta uygulanan testler:

Achik insiilin:

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 24
pUnin iizerinde olan olgular, insiiline rezistant olarak kabul edilir. (70) Bunun
yanisira 13 pU'nin lizerindeki degerler insiilin direnci agisindan uyarici  kabul
edilebilir. Bazi arastirmacilar, ayr1 zamanlarda 3 kez olgiilen aglik insiilin degeri

ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler. (72)

Ac¢lik glukoz / A¢lik insiilin orani:

1998'den beri, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci
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teshisinde kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen AG
(mg/dl) / Al (uU/mL)orani, gittikce popiilaritesi artan basit bir testtir. insiilin
direnciyle bu deger ters orantilidir, deger diistiik¢e insiilin direncinin derecesi
artar. Pek c¢ok c¢alismada 4.5'un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda
insiilin  direncinin  tanistm1 koymak agisindan %95  sensitivite ve %84
spesifite gosterdigi bildirilmistir. (18) Glukoz mmol/L olarak alindiginda
0,33’tin  altindaki  degerler insiilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik

hastalarda sensitivitesi diiser.

Homeostatic Model Assesment:

HOMA indeksi = (aglik insiilin X aglik glukoz) / konstant olarak hesaplanir.
Glukoz mg/dl olarak alinmigsa konstant 450 olarak alinmali, glukoz mmol/l
olarak alinmigsa kostant 22.5 olarak alinmalhidir. HOMA indeksinin degeri
insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insiilin
direnci de o kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli
ve dogru sonug vermesi, AG / Al degerine gére onemli bir {istiinliiktiir. 3.8'in
tizerindeki degerlerin insiilin direncini gosterdigi bildirilmistir.(68,71) Tirk
toplumunda HOMA’nin 2,4-2,7°nin lzerindeki degerlerinin insiilin direncini

gosterdigi de bazi yayinlarda bildirilmistir.(74)

Ouantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI):

QUICKI= 1/[log(AD)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanighi bir testtir. Klemp
teknikleriyle karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve
spesifisite gosteren QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip, degerlendirme
asamasindadir. Insiilin direnciyle ters orantili olup degeri diistikk¢e insiilin

direncinin derecesi artmaktadir. (73)
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2.1. 6. PKOS’ta Uzun Donem Saghk Riskleri

2. 1. 6. 1. Glukoz intoleransi ve tip 2 diabet

PKOS’lu hastalarda tip 2 diabet riski artmistir. Yas, viicut Kitle indeksi, bel
cevresi Ve bel/kal¢a oraninda artis  ve birinci derecede akrabalarda diabet

Oykiisti bu riskin artmasinda rol oynamaktadir. (19)

PKOS’lu hastalarda glukoz toleransinda bozulma ve tip 2 diabet prevalansi,
cesitli ¢alismalarda % 35-40 arasinda bulunmustur. (75) Bu nedenlerle PKOS
hastalarinda diabet yoniinden tarama yapilmasi onerilmektedir.PKOS’da glukoz
tolerans1 bozukluklariin belirlenmesinde halen en ideal metod oral glikoz tolerans
testidir. (76) PKOS hastalarinin tiim birinci dereceden yakinlarinin da glukoz
homeostaz bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk tasidiklari gosterilmistir. (74)

2.1. 6. 2. Kardiyovaskiiler hastahk

PKOS’lu hastalar, artmis insulin direnci, glukoz intoleransi, tip 2
diabet, obezite ve hiperandrojenizm nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik igin
yiiksek risk altindadir. (77) PKOS’da tromboz egiliminin artmis olabilecegini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. (78,4)

2.1. 6. 3. Kanser

PKOS’lu  hastalarda uzun siireli  karsilanmamis  Ostrojen  etKisi,
endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttiran ana nedendir. Ostrojen
miktarindaki  artistan  kronik  anovulasyon, obezite ve hiperinsulinemi
sorumludur.Ancak PKOS hastalarinda endometriyal kanser sikliginin ya da
endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis oldugu gosterilememistir. (79)
PKOS’un artmis Ostrojene bagli olarak meme kanseri insidansini arttirdigr ve
kronik anovulasyona bagli olarak da over kanseri insidansini azalttigi iddia
edilmis; ancak uzun donem retrospektif galismalarda PKOS hastalarinda bu

kanserlerin gelisme riskinde veya neden olduklari mortalitede artis bulunmamustir.
(80)
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2.1.7. PKOS’da Gebelik Komplikasyonlari

PKOS’lu gebelerin gebelikleri sirasinda spontan abortus, gestasyonel
diabet, gebelige bagl hipertansiyon, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskleri
artmustir (3).

Obezite, hiperinsulinemi, LH diizeylerindeki artis ve endometrial
disfonksiyon gebelik kaybindaki etyolojik nedenler olarak suglanmaktadir.
Ayrica PKOS’lu hastalarda serum seviyeleri artmis oldugu bilinen plasminojen
aktivator inhibitoriiniin (PAI-1) gebelik kaybi igin bir risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir (81). PAI-1’in artmasinin anormal plasentasyona ve hipofibrolizise
neden olarak, tekrarlayan gebelik kayiplarma neden oldugu diisiiniilmektedir
(82,83).

2. 1. 8. PKOS'da Ayirict Tam

PKOS tanisi  koyabilmek icin  benzer klinige neden olabilecek
hastaliklarin  ekarte edilmesi gerekir. Ayirict tanida menstruel diizensizlikler ve
hirsutizme neden olabilecek pituiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme
neden olan hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme
ya da hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir. (androjenler, progestagenik
ajanlar, steroidler, fenitoin gibi). (84)

Androjen salgilayan tiimérler de ayiricr tanida diistiniilmelidir; hizli gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastikbir  etyoloji igin uyarict olabilir.
Testosteronun >200 ng/dL,dihidroepiandrostenedion sulfat (DHEAS)’nin > 7,000

ng/mL olmas: adrenal/over timoriini diistindirmelidir.

Geg baslangigch klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17 - OH —
progesteron diizeyinin erken follikuler fazda < 3 ng/mL olmas: ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin iizerindeki olgularda ACTH uyarisi ile 6lgiilen 17 -
OH - progesteron seviyesinin > 10 ng/mL olmas1 21- hidroksilaz eksikliginin

tanisin1 koydurur. Cushing sendromunu disiindiiren klinik bulgularin varliginda,
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24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin  Olglilmesi  tarama  igin

kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayiric1 tanida
distiniilmesi  gereken durumlardir. PKOS’de % 30’a varan oranlarda hafif
orta  diizeylerde  prolaktin  yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda
menstruel diizensizlikler goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla

iliskili diger semptom ve bulgular taniya olanak saglar. (84)

3. PANCREATIC DERIVED FACTOR

Pankreatic-Derived Faktor (PANDER veya FAM3B), 235 amino asit igeren
sitokin benzeri bir peptittir(85,86,87,88,89). PANDER ORF algoritmasi kullanilarak
yakin zamanda klonlanarak tespit edilmis bir sitokindir. Sitokinlerin ikincil yapisina
bakilarak ve disiilfid kopriilerle dort sarmal yapilari incelenerek bu sitokin ailesi
bulunmustur (FAM3A, FAM3D, FAM3C ve FAMS3B). Northern blot ve
immiinohistokimyasal ¢alismalar ortaya ¢ikardiki FAM3B yiiksek oranda pankreas
hiicrelerinden salgilanmaktadir, bu ylizden PANDER ismi verilmistir. PANDER
yiiksek oranda pankreasta ancak daha az olarak da prostat ve ince barsaktan eksprese
olur. PANDER pankreastaki langerhans adaciklarinda yer alan beta ve alfa
hiicrelerinin yikim belirteci olarak kabul edilmektedir (89,90,91). PKOS da olusan
insiilin rezistansin1 agiklamada ortaya atilan pankreastaki beta ve alfa adaciklarinin
hipofonksiyon veya hiperfonksiyon sonrasi dejenerasyonu teorisinde kullanilan bir
peptidtir. PANDER uluslararasi birgok ¢alismada kullanilmis olup ilerleyen yillarda
da popiiler olmasi1 beklenen bir belirtegtir (85,86,87,88,89,90,91).

4. MALONDIALDEHIT

Serbest oksijen radikalleri aracilifiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre
membran hasarimnin 6nemli bir nedenidir, membran gecirgenligini etkileyerek hiicre

icinde asir1 Ca+2 birikimine yol acar. Hiicre membrani1 disfonksiyonu da, hiicre
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sisgmesi ve hiicre Olimi ile sonuglanir. Malondialdehit (MDA), lipid
peroksidasyonunda bir son {iriindiir ve oksidatif hasarin diizeyini gostermede
kullanilir. Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gdosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde malondialdehit (MDA) &l¢iilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii
olarak kullanilir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok =zararli bir zincir
reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve iirettigi reaktif aldehitlerle
indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve

birgok hastaliga neden olur.

5.MATERYAL-METOD

5.1.0lgu Se¢imi:

Hastanemiz kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran, lireme
cagindaki (18-38 yas), Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan (kronik
oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal
ultrasonografik olarak overlerinde >12 subkapsiiler folikiil) kadinlar ¢alisma grubunu
olusturdu. Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan timorler ve geg
baslangi¢li 21-hidroksilaz eksikligini iceren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon
hastaliklari, hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik
karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin salgilanmasint ve fonksiyonunu, seks
hormonlari ve lipit profilini etkileyen veya degistiren ila¢ kullananlar, alkol ve sigara

kullanicilar ¢alismaya alinmadi.

Yukarida ad1 gegen hastaliklari olmayan, diizenli menstriiel sikluslari bulunan
(25-34 giinliikk donemlerle 2-7 giin siiren menses), iireme ¢agindaki (18-38 yas)

saglikli kadin olgular kontrol grubu olarak ¢alismaya alind.
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Bu caligmada parametrik istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirme
yapmak amaglandi. Bu amagla c¢alisilan parametrelerde normal Gaussian dagilim

elde etmek yeterli olacak en az olgu sayis1 “power analiz” yontemi ile hesaplandi.

5.2.Biyokimyasal Analizler:

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan, kendiliginden ya da progesteron ile

indiiklenmis sikluslarin 3-5. giinlerinde, 12 saat aclik sonrasi vendz kan 6rnegi alindi.

Almman orneklerden serum aglik glukoz (AKS), trigliserid (TG), total
kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), insiilin,
dehydroepiandrosterone siilfat (DHEAS), seks hormon-baglayic1 globiilin (SHBG),
folikiil-stimiile edici hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), total testosteron,
Pankreatic Derived Faktor (PANDER veya FAM3B) ve Malondialdehit (MDA)
diizeyleri calisildi. Diisiikk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) seviyeleri
Friedewald formiilii ile hesaplandi. Non-HDL seviyeleri i¢in su formiil kullanildi:
Non-HDL = Total kolesterol — HDL . Serbest androjen indeksi (FAI) [FAI = 100 X
total testosteron (in nmol/L) / SHBG (in nmol/L)] formdilii ile hesaplandi.

Insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model assessment (HOMA -
IR)” skoru [aclik insiilin konsantrasyonu (mIU/L) x glukoz (mmol/L)/22.5]
kullanildi.

5.3.Antropometrik Ol¢iimler:

Serum oOrneklerinin alindig1 giin, olgularin bel ve kalga cevresi Olgilimleri

yapilarak, bel-kalga oran1 ve beden kitle indeksi (BKI) (kg/m2) hesaplandh.
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5.4.istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science,

version 17.0) programi kullamldi. Veriler ortalama + standart hata (X=+ SE) ile
belirtildi. Calisilan bir ¢ok parametrede normal “Gaussian” dagilim gozlendigi i¢in
verilerin degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan “T-test” metodu
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat
Sayis1” ile hesaplandi. Aralarinda giiclii korelasyon bulunan parametreler igin
multiple regrasyon analizi uygulandi. Korelasyon analizi sonuglarina gogre HOMA-IR
degerlerinin bagimli degisken ve FAI, BMI, TG ve HDL parametrelerinin bagimsiz
degisken olarak tanitildigi multiple regresyon analizi yapildi (R = 0,598, R2 = 0,358,
Adjusted R2 = 0,302, Durbin-Watson = 1,599, F = 6,403, p = 0.0001). Tim
istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p< 0,05 olarak kabul edildi.

6. BULGULAR

6.1.GENEL OZELLIKLER

Pamukkale Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢alismaya Polikistik Over Sendromu tanisi
almig 27 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 24 olgu dahil edildi.
Calismaya alinan toplam olgu sayist 51 idi. Hasta ve kontrol grubunun demografik

ve antropometrik dl¢timleri tablo 3’te, biyokimyasal 6zellikleri tablo 4’te gosterildi.
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Ol¢iimleri

PKOS Hasta Grubu | Kontrol Grubu
Parametreler (n=27) (n=24) P
X =SE X =SE

Yas (y1l) 23,3 +0,6 25,1 +0,86 0,100
Kilo (kg) 61,2 #9,1 59,3 +£2,77 0,197
Boy (cm) 161,0 0,01 162,9 0,01 0,413
BMI (kg/mz) 24,9 +1,3 22,3 +0,92 0,110
Bel Cevresi (cm) 79,0 3,0 74,8 +2,46 0,289
Kalca Cevresi (cm) 100,8 £2,7 96,7 +2,02 0,236
Bel/Kal¢a 0,78 #0,01 0,77 0,14 0,640

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)

PKOS tanili hasta ve kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy, BMI, bel ¢evresi,

kalca ¢evresi, Bel/Kalca oranlar1 agisindan anlamli bir istatistiksel fark saptanmadi.
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

6.2.RUTIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

PKOS Hasta Kontrol Grubu

Grubu _
Parametreler _ (n=24) P

(n=27) X £ SE

X +SE X
AKS (mg/dL) 84,1 +1,82 78,9 +2,35 0,039*
Insiilin (mIU/ml) 12,8 +1,47 7,34 #+0,56 0,002*
HOMA-IR 2,65 #0,31 1,44 +0,13 0,001*
Total Kolesterol
(mg/dL) 160,30 +5,62 168,10 +5,41 0,275
HDL-Kolesterol
(mg/dL) 545 +3,03 59,20 +2,01 0,211
LDL-Kolesterol
(mg/dL) 91,90 +5,48 92,60 +4,4 0,927
Trigliserit (mg/dL) 82,53 #8,36 86,40 #10,37 0,772
T. Testosteron *
(ng/ml) 0,45 +0,03 0,32 #0,03 0,008
SHBG (nmol/L) 40,60 +4,06 55,80 +5,31 0,026*
FAI 5,22 +0,78 2,53 +0,53 0,008*
FSH (mIU/mL) 6,12 +0,28 6,35 #0,31 0,585
LH (mIU/mL) 8,96 +1,02 6,30 £0,42 0,026*
LH/FSH 1,47 +0,16 1,03 0,08 0,022*
MDA (nmol/mL) 10,21 + 0,48 10,96 #0,70 0,373
PANDER (ng/mL) 1,17 +0,09 1,29 0,12 0,437

: Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)




PKOS’lu grupta AKS, aclik insiilini ve HOMA-IR degerleri kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Yine ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore total
testosteron seviyeleri ve FAI degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeylerde artmis
olarak izlenmistir. Ancak SHBG diizeyleri ise PKOS grubunda diisiik degerlerde
tespit edildi. Oksidatif stres gostergelerinden biri olan MDA diizeylerinde ise iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak bir anlam arz etmiyordu. Pankreas adacik
hiicrelerinin yikim belirteci olan PANDER degerleri calisma ve kontrol gruplar

arasinda anlaml bir fark géstermemistir.

6.3.KORELASYONLAR VE REGRESYON ANALIZi

HOMA-IR diizeyleri ile FAI (r = 0,50 p = 0,0001), HOMA-IR diizeyleri ile
BMI (r = 0,55 p = 0,0001) ve HOMA-IR diizeyleri ile TG (r = 0,35 p = 0,013)
arasinda pozitif iligki saptandi. HOMA-IR diizeyleri ile HDL (r = -0,30 p = 0,033)
arasinda negatif iliski saptandi. FAI diizeyleri ile BMI (r = 0,57 p = 0,0001) ve FAI
diizeyleri ile TG (r = 0,51 p = 0,0001) arasinda pozitif iliski saptandi.FAI diizeyleri
ile HDL (r = -0,38 p = 0,006) arasinda negatif iliski saptandi. Bel/Kalga orani ile
Total Kolesterol diizeyleri (r = 0,32 p = 0,021), Bel/Kal¢a orani ile TG diizeyleri (r
= 0,33 p = 0,018) ve Bel/Kalga orani ile LDL diizeyleri (r = 0,43 p = 0,002)
arasinda pozitif iliski saptandi. HDL diizeyleri ile LDL (r = -0,32 p = 0,016) ve
HDL diizeyleri ile TG (r = -0,36 p = 0,009) arasinda negatif iliski saptandi. LDL
diizeyleri ile TG (r = 0,52 p = 0,0001) arasinda pozitif iliski saptandi. Total
Kolesterol diizeyleri ile TG (r = 0,52 p = 0,0001) arasinda pozitif iligki saptandi. Yas
ile BMI (r = 0,37 p = 0,007) ve Yas ile Bel/Kalga oran1 (r = 0,28 p = 0,05) arasinda
pozitif iliski saptandi.

Yukaridaki korelasyon analizleri sonuglarina gore aralarinda giiglii iligki
bulunan parametreler degerlendirilmis ve insiilin direncini gdsteren HOMA-IR
degerlerinin bagimh degisken ve iliskili oldugu FAI, BMI, TG ve HDL

parametrelerinin bagimsiz degisken olarak tamitildigi multiple regresyon analizi
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yapilmistir (Tablo. 5). Bu analize gére BMI’in HOMA-IR degerleri igin giiglii bir

belirleyici oldugu saptanmustir.

Tablo 5. HOMA-IR parametresinin bagimh degisken olarak degerlendirildigi
multiple regresyon analizi

Beta p
FAI 0.270 0,077
BMI 0,387 0,018*
TG -0,410 0,785
HDL -0,750 0,570

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)
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TARTISMA

Polikistik Over Sendromu, tireme ¢agindaki kadinlarda, kronik anovulasyon
ve hiperandrojenizm bulgular1 ile karsimiza ¢ikan, insiilin direnci ve obezitenin
siklikla eslik ettigi, Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve
endometriyal karsinom gibi uzun donem saglik riskleri tasiyan, sik goriilen bir

endokrin bozukluktur.

Yaptigimiz ¢alismada c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy,
BMI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi ve bel/kalca oranlar arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamis olup her iki grup arasinda demografik ve antropometrik dl¢timler i¢in
homojenizasyon saglanmistir. BOylece calismamizda biyokimyasal verilerin daha

saglikli yorumlanabilecegi goriisiindeyiz.

Bilindigi iizere PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizmin laboratuvar bulgulari
olan FAI, total testosteron diizeyleri genellikle yiiksek ve SHBG diizeyleri ise diisiik
olarak izlenir.Calismamizda PKOS’lu hastalarda anlamli olarak artmis FAI ve serum
total testosteron diizeyleri ile azalmig olan SHBG diizeyleri yukarida bahsedilen
gozlemleri dogrulamaktadir. Ayrica bu veriler bize arastirmamizdaki PKOS ile

saglikli kontrol grubunun ayriminin dogru yapildigini diisiindiirmektedir.

PKOS’lu hastalarin, kendi yas ve BMI araligindaki saglikli kadinlara gore
insiilin direncinin daha yiiksek ve hiperinsiilinemik olduklari, aglik kan sekeri
diizeylerinin ise anlamli bir sekilde artmis oldugu gozlenmistir. Bununla uyumlu
olarak calismamizda PKOS’lu grupta aglik kan sekeri, a¢lik insiilin diizeyleri ve

HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

Yaptigimiz calismada insulin direncinin gdstergesi olarak kabul ettigimiz
HOMA-IR diizeyleri ile baz1 parametreler arasinda gii¢lii bir iligski oldugu sonucuna
vardik. HOMA-IR ile FAL, BMI ve TG degerleri arasinda pozitif, HDL ile negatif bir

iliski saptandi. Bu analizden yola c¢ikarak yiiksek insiilin direncinin bulundugu
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hastalarda yiiksek serum androjen, TG diizeyleri ile azalmig serum HDL seviyeleri
artmig hirsuitizm, dislipidemi ve DM riskinin bir belirteci olarak yorumlanabilir.

Yine yaptigimiz ¢aligmada lipid profili degerlendirildiginde ¢alisma grubunda
HDL diizeyleri TG ve LDL ile negatif iliski gosterirken, TG seviyeleri LDL ve total
kolesterol ile pozitif bir iliski ortaya koymustur. Bu da bize polikistik over sendromlu
hastalarin lipid profilerinin olumsuz yonde degisim gostererek dislipidemiye yol

actig1 sonucunu vermektedir.

Hiicreler metabolik siirecin bir pargasi olarak devamli serbest radikal ve reaktif
oksijen firiinlerini olustururlar. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen firiinleri
kompleks bir antioksidan sistem tarafindan nétralize edilirler. Oksidatif stres de bu
reaktif oksijen tirtinler veya serbest radikaller ile antioksidan sistem arasinda olusan
dengesizlik olarak tanimlanabilir. Bu dengesizlik 6nemli hiicre kompartmanlarinda
geri donlisiimsiiz bazi hasarlara neden olabilir. Bazi ¢alismalarda PKOS’lu hastalarda
hiicre ve dokulardaki molekiiler hasarin ana nedenlerinden birisi olarak kabul edilen
oksidatif stres artarken azalmis bir antioksidan kapasitesi gozlenmistir . PKOS’lu
hastalarda oksidatif stresin bir gostergesi olarak artmis malondialdehit diizeyleri
saptanmistir . Yaptigimiz ¢calismada hasta ve kontrol grubu arasinda MDA diizeyleri
acisindan anlamli  bir farklilik saptayamadik. Literatiir bilgilerinin aksine
calisgmamizda PKOS’lu hastalarin MDA diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, vaka sayisinin az olmasmin yani sira hasta grubundaki olgularinin yas
ortalamalarinin diisiik olmasindan dolayr oksidatif strese maruz kalma siirelerinin
daha az olmast ve neticede belirgin bir hiicre hasarmin heniiz gelismemis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yas ortalamasimin artmasiyla birlikte uzamig
oksidatif strese maruziyet siiresinin yapacagi hiicre hasar1 neticesinde bu hastalarda

yiiksek MDA diizeylerinin gozlenebilecegini beklenebilir.

PKOS’lu olgularin hepsinde insiilin direnci ve hiperinsiilinizmin
gosterilememesi, insiilin direncinin P KOS olusumundaki tek etken olmamasi
veya aslinda var olan insiilin direncinin saptanamamasi olabilir. Bu durum, teorik
olarak, hem insiilin direncine neden olan, hem de kompensatuar

hiperinsiilinizm olmasini engelleyen bir neden veya nedenlerle agiklanabilir.
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Ayn1 neden, insiilinin hem sentez asamasinda hem de etki asamasinda rol aliyor
olabilir. PKOS’lu kadinlarda uzun doénemde insiilin direncinin gelismesiyle glukoz
intolerans1 gelismesine bagli insiilin ihtiyacinin artmasi ve pankreas tarafindan
kompanse edilip edilememesine gore degisen artmis bir diyabet gelisim riskinin
bulundugu ileri siiriilmiistiir. Baslangigta kompenzasyon etkin iken zaman igerisinde
siddetli periferik insiilin direncine ve artan hepatik glikoz tiretimine ikincil olarak -
hiicre fonksiyonlarinda bozulma meydana geldigi iddia edilmistir. Birgok hastada
pankreasin beta hiicreleri sonunda bu tempoya cevap verememekte, insiilin
diizeylerindeki azalma 6nce glikoz toleransinda bozulmaya yol agmakta, daha sonra
tip 2 DM gelisebilmektedir. Pankreastaki beta hiicrelerinin apoptozis ile yikilmaya
basladig1 ve insiilin ihtiyacinin ilerleyen siirelerde daha da arttigi iddia edilmistir.
PANDER pankreastaki insiilin salgilayan beta adaciklarinin yikim belirteci olarak

kullanilan sitokin benzeri bir proteindir.

Yaptigimiz calismayla polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direncine
ikincil pankreastaki beta hiicre adaciklarinda hasarlanma olup olamayacagini
arastirdik. Bu yikimin gostergesi olarak serum PANDER seviyelerini inceledik.
Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda serum PANDER seviyeleri arasinda
anlamli bir farklilik tespit edemedik. PKOS’lu kadinlarda olusan insulin direnci ve
sonrasinda artmis olan DM gelisme riskinde etken olabilecegini diislindiigiimiiz
pankreas adacik yikiminin olmadigimi gordiik. Bu sonuca dayanarak PKOS’lu
kadinlarda artan DM riskinde periferik insiilin direncinin etkin oldugu, pankreas
adacik hiicre yikiminin ise onemli bir rol almadigini sdylenebilir. Ancak olgu
sayisinin az ve incelenen yas grubunun geng olmasi bu sonucu etkilemis olabilir.
Daha iler1 yas PKOS’lu kadinlarda bozulmus pankreas adacik hiicre fonksiyonlar

gozlenebilirse de bu baska bir arastirmanin konusu olabilir.
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SONUCLAR

Yaptigimiz ¢alismada PKOS’lu kadinlarda gelisen diyabette etiyolojik neden
olabilecegini diisiindiigiimiiz, oksidatif stress faktorlerinden MDA ve pankreas beta
hiicre adacik yikim belirteci olan PANDER seviyelerini arastirdik. Calismamizda
literatiir bilgisinin aksine MDA seviyelerinde anlamli bir fark tespit edilememistir.
Benzer sekilde serum PANDER diizyelerinde de anlamli bir fark gzlenmemistir.
Her ne kadar hasta sayisinin az olmasi ve hasta yas ortalamasinin da nisbeten diisiik
olmasinin bu sonuglar iizerinde bir etkisinin olabilecegini diisiinmek gerekirse de
PKOS’unda artan uzun donem risklerinden DM’un gelisiminde pankreas adacik
hiicre disfonksiyonun periferik insiilin direnci kadar dnemli bir etkisinin olmadigi
soylenebilir. Daha dogru bir yorum igin uzun siireli, randomize ve kontrollii klinik

calismalarin yan1 sira molekiiler arastirmalara da ihtiyag vardir.
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