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OZET

Polikistik over sendromlu hastalarda serum calprotectin

degerlerinin degerlendirilmesi

Dr. Rifat SENER

Polikistikover sendromu (PKOS) iireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin  bozuklukluklardan biridir. PKOS’a uzun doénemde endometriyal
kalinlasma, endometrium kanseri, meme kanseri, infertilite, lipid metabolizma
bozuklugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok kronik komplikasyonda eslik
etmektedir. Buna karsin PKOS etyolojisinde ve farkli fenotiplerin gelisiminde rol
alan faktorler tam olarak aydinlatilamamigtir. PKOS’Iu hastalarda uzun dénemde
gelisecek komplikasyonlari onlemek i¢in kardiyovaskiiler ve metabolik risklerin
onceden belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Bu nedenle PKOS tanis1i almis hastalarin
degerlendirilmesinde birgok parametre ve belirte¢ birlikte kullaniimalidir. Hastalik
tablosunu olusturan nedenler konusunda, birgok mekanizma ve teori oOne
stirilmugtiir. Polikistik over sendromunda degisik prezentasyonlar ile iliskili
olabilecek birgok biolojik belirte¢ daha 6nceden tanimlanmustir. Calprotectin de
inflamatuar siire¢ ile ilerleyen birgok hastalikta anlamli ytliksek saptamis bir yikim
belirteci olarak gosterilmistir. Ancak literatiirde PKOS ile serum calprotectin
diizeyini karsilastiran yeterli ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Polikistik
Over Sendromu tanis1 almig 39 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen
41 olgu analiz edilmistir. PKOS fenotiplerine sahip hastalar ve kontrol grubu
arasinda serum calprotectin diizeyinin karsilastirilmas: amaglanmistir. PKOS hasta
ve kontrol gruplari arasinda serum calprotectin seviyeleri arasinda istatistiksel
anlamh farklilik saptanmistir (314,76 = 36,65 vs. 205,19 = 16,23 p<0,05).
Calprotectin’in PKOS patofizyolojisindeki roliinii anlamak i¢in PKOS fenotipleri ve
hasta alt gruplarin1 daha genis bir sekilde degerlendirecek yeni ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: calprotectin, polikistik over sendromu, fenotipler
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SUMMARY

EVALUATION OF SERUM CALPROTECTIN LEVELS IN PATIENTS
WITH POLYCYSTIC OVER SYNDROME

Dr. Rifat SENER

Polycystic over syndrome (PCQOS) is one of the most common endocrine disorders in
women of reproductive age. PCOS is associated with many chronic complications
such as endometrial thickening, endometrial cancer, breast cancer, infertility, lipid
metabolism disorder and cardiovascular diseases in the long term. However, the
factors involved in the development of PCOS and different phenotypes have not been
fully elucidated. In order to prevent long-term complications in patients with PCOS,
predetermining cardiovascular and metabolic risks is very important. Therefore,
many parameters and markers should be used in the evaluation of patients diagnosed
with PCOS. Many mechanisms and theories have been proposed about the causes of
the disease. Many biologic markers associated with different presentations in
polycystic ovary syndrome have already been described. Calprotectin has also been
shown to be a significant marker of destruction in many diseases progressing with
inflammatory processes. However, there are not enough studies in the literature
comparing PCOS with serum calprotectin levels. 39 patients diagnosed as polycystic
ovary syndrome and 41 patients evaluated as healthy control group were analyzed in
this study. The aim of this study was to compare serum calprotectin levels between
patients with PCOS phenotypes and the control group. A statistically significant
difference was found in serum calprotectin levels between PCOS patients and control
groups (314,76 + 36,65 vs. 205,19 £+ 16,23 p<0,05). In order to understand the role of
calprotectin in the pathophysiology of PCOS, new studies are needed to evaluate

PCOS phenotypes and subgroups of patients more broadly.

Key words: calprotectin, policystic over syndrome, phenotypes



1. GIRIS

Polikistik Over Sendromu flireme ¢aZindaki kadinlarda sik goriilen
anovulasyon veya oligo-ovulasyon, hiperandrojenemi bulgular1 ve ¢ok sayida kiigiik
overyan kistlerle karakterize bir endokrinopatidir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin
yaklasik %5-10 kadar1 bu hastaliktan etkilenir (1) (2) (3). 1844 yilinda Cherau,
kadmnlarin overi tlizerinde sklerokistik degisiklikler oldugunu tanimlamas,
hiperandrojenizm ve insiilin iligkisi ise 1921 yilinda Achard ve Thiers’in dikkati
cekmistir. Sonrasinda PKOS, ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
obezite, hirsutismus, infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadinda
tanimlanmistir (4). Bu sendromun, primer olarak over kaynakli bir bozukluk oldugu
kabul edilmis ancak Polikistik over sendromu etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Hastalik tablosunu olusturan nedenler konusunda, bir¢ok teori
One siiriilmiistiir. Bu teoriler arasinda hipotalamus—hipofiz—overyan aksin normal
iliski ve isleyisinin bozulmasi, intraoveryan biiylime faktorlerinde degisiklikler ve
insiilin direncinin etkili oldugu sdylenebilir. PKOS; birka¢ sistemin bozuk
calismasimn etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir hastaliktir. Gonadotropin-
releasing hormon (GnRH) pulsatilitesindeki degisiklikler, folikiil stimiilan hormon
(FSH)’a gore, luteinizan hormon(LH)un daha fazla {iretimine neden olmaktadir.
Hipotalamik disfonksiyonun PKOS’un primer nedeni mi oldugu yada anormal
steroid feedback etkisine sekonder mi gelistigi ise bilinmemektedir. Aile bireyleri
arasinda PKOS prevelansinin yiiksek saptanmasi genetik nedenlerinde etkili
oldugunu diisiindiirmekle birlikte bu nedenlerin PKOS olusumuna etki mekanizmasi
heniiz bilinmemektedir(2,5).

PKOS; kisa donemde disfonksiyonel uterin kanama, hirsutizm ve menstriiel
siklus anormalileri; anovulasyon, amenore, oligomenore gibi bir¢ok klinik bulgusu
olan bir sendromdur. Uzun donem riskleri ise; endometrial kalinlasma, endometrium
kanseri, meme kanseri, lipid metabolizma bozuklugu, kardiyovaskiiler hastalik ve
infertilite gelisme riskidir. Gebelikleri sirasinda ise gestasyonel diyabet, gestasyonel
hipertansiyon, erken gebelik kayb, , diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskinde
artis mevcuttur Polikistik over sendromundaki kardiyovaskiiler risk artiginin, instilin

rezistansi, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu diistiniilmektedir (6,7).



Polikistik over sendromu tanisi konulmadan oOnce Konjenital Adrenal
Hiperplazi (KAH), Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan
timorler gibi diger etiyolojiler ekarte edilip dislanmis olmalidir. (1) PKOS aym
zamanda overyan hiperandrojenemi olarak da adlandirilir (8).

PKOS’un etkin tedavisinin yapilabilmesi i¢in Oncelikle dogru ve uygun
taninin konulmasi gerekmektedir. Bu nedenle PKOS i¢in tami kriterleri tartigiimaya
devam etmektedir. ik kez 1990 yilinda Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi
Enstitiisii (NICHD) ve Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan diizenlenen PKOS
konferansinda tanida kullanilan kriterler 6nem sirasina gore (a) hiperandrojenizm, (b)
kronik anovulasyon, (c) bunlarla iliskili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve
konjenital adrenal hiperplazi gibi diger durumlarin dislanmasi olarak belirlenmistir.
Bu tanima goére hastada polikistik over goriiniimii olmasi diagnostik bir kriter
degildir. (9,10). ikinci konferans 2003 yilinda Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Saghgi Dernegi (ASRM) tarafindan
Rotterdam’da  yapildi. PKOS tamsinda hastanin {i¢ major kriter (a)
Oligo/anovulasyon, (b) Hiperandrojenizm (Klinik veya biyokimyasal bulgular), (c)
Polikistik overler (Ultrasonografi ile belirlenen)’den az iki tanesine sahip olmasi ve
diger androjen fazlalig1 bozukluklar1 dislanmasi gerektigi belirtildi. (10). Ugiincii
konferans 2006 yilinda Androjen Fazlaligi ve PKOS Dernegi (AE-PKOS) tarafindan
yapildi. PKOS  tamisi  i¢in;(a)Hiperandrojenizm  (Hirsutizm ve/veya
hiperandrojenemi), (b)Over disfonksiyonu (Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik
overler) ve diger androjen fazlaligi bozukluklart diglanmalidir (11).

Calprotectin; immiinmodiilator, antimikrobiyal ve antiproliferatif 6zellikleri
olan, S100 protein ailesinden nétrofilik, sitozolik, kalsiyum baglayici bir proteindir
(12). Calprotectin noétrofillerdeki total proteinin yaklasitk % 5’ini ve ndtrofil
sitozolliindeki ¢oziinebilir proteinlerin % 60’11 olusturur. Noétrofil akigimin bir
gostergesi olarak pek ¢ok inflamatuar olayda artis gostermektedir (13). S100 protein
ailesinin sitoplazmada, hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasi, apopitozis, sinyal
iletimi ve hiicre hareketi gibi diizenleyici roller uygulayabildigi gosterilmistir (14).

PKOS sik goriilen bir endokrinopati olmasina ragmen tam kriterleri ve riskli
hastalarin saptanmasinda yasanan goriis farkliliklari, herkes tarafindan kabul edilen

sensitif ve spesifik bir belirtecin olmamasi bu konuda yeni aragtirmalar yapilmasim



gerektirmektedir. PKOS’da inflamatuar siire¢ sonrasi gelisen insiilin rezistansi,
hiperandrojenemi ve dislipidemi gibi patolojilerin sik goriilmesi; inflamatuar barsak
hastaliklar1, romatoid artrit, ailevi akdeniz atesi gibi inflamasyonun 6n planda oldugu
hastaliklarda Ol¢imii anlamli bulunmus calprotectin’in PKOS ve eslik eden
patolojilerinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada inflamatuar siire¢lerde gozlenen bir protein olan calprotectin’in
serum diizeylerinin PKOS’un tanis1 ve insulin direnci gelisimi riskini saptamada
etkinligi daha 6nce gosterilmis olan belirtegler ile karsilastirilarak potansiyel bir

belirte¢ olarak kullamlabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. POLIKISTiK OVER SENDROMU
2.1.1. Tamim ve Tarihce

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile seyreden ve reprodiiktif

doénemdeki kadinlarda goriilme prevalansi en yiiksek endokrinopatidir (%6-7) (2).

Cherau 1844 yilinda, kadinlarin overi iizerinde sklerokistik degisiklikler
oldugunu tanimlamus, hiperandrojenizm ve insiilin iligkisi ise 1921 yilinda Achard ve
Thiers’in dikkati ¢ekmistir. Sonrasinda PKOS, ilk olarak 1935 yilinda Stein ve
Leventhal tarafindan obezite, hirsutismus, infertilite ve polikistik over morfolojisi
olan bir kadinda tanimlanmistir (4). Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm ve ¢ok
sayida kiictik kistler iceren kalin tunikali overlere sahip 7 hasta bildirdiler. Overyan
wedge rezeksiyon yapilan hastalarda menstruasyonlarin regiile oldugunu ve bunlarin
ikisinin gebe kaldigini rapor ettiler. Wedge rezeksiyon sonucunda over korteksinin
inceldigi ve intraoveryan androjenlerin azalarak ovulasyona katkida bulundugu
diistiniildii. Tarifledikleri durumada Stein — Leventhal Sendromu adi verildi. 1958
yilinda Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester PKOS’lu hastalarda idrarda atilimi artmis
liteinizan hormon (LH) seviyelerini gosterdiler (15). 1970 ve 1980 yillarinda
yapilmis iki farkli ¢alismada Yen ve arkadaslari LH ve testosteron diizeylerinin
PKOS’lu hastalarda yiikseldigini tespit ederek LH / FSH oranindaki bu artisin PKOS
icin tam kriteri olarak kullanilmasimi onermistir (16) (17). Bu ¢alismalar disinda
1976 yilinda Kahn ve arkadaglar1 (18), 1980 yilinda Burghen ve arkadaglari
tarafindan PKOS’lu hastalarda insiilin direnci oldugu gosterilmistir (19). 1981
yilinda Swanson ve arkadaslar1 ultrasonografik polikistik overlerin bulgularini
gostermis (20) ve 1985 yilinda ise Adam ve arkadaslar1 ultrasonografik tam

kriterlerini tammlamislardir (21).
2.1.2. Tam Kriterleri

PKOS infertilite, disfonksiyonel kanama, endometrium kanseri, obezite, Tip 2
Diabetes Mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi bir¢ok risk faktorii

olmasina ragmen kesin bir goriig birligi bulunmamasi nedeniyle PKOS tanisi igin



kullanilan kriterler halen tartisilmaya devam etmektedir. PKOS tam kriterleri i¢in

yapilmis toplantilarda ; National Institute of Health (NIH) 1990, Rotterdam
Consensus 2003, Androjen Excess Society (AES) 2006, Androjen Excess Society
(AES) ve PKOS society 2009 olmak tizere toplam 4 konsensus bildirilmistir. Bu

konsessuslarin tani kriterleri Tablo.1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Konsensuslarin Tam Kriterleri (10,11,22)

biyokimyasal

belirtileri

biyokimyasal belirtileri  ve/veya polikistik

overler

NIH ROTTERDAM AES AES+PKOS SOCIETY

1990 2003 2006 2009

Iki kriteri de igerir >2

Kronik anovulasyon  Oligo-anovulasyon Hiperandrojenizm Hiperandrojenizm (klinik
(hirsutizm ve/veya veya biyokimyasal)
hiperandrojenemi

Hiperandrojenizmin  Hiperandrojenizmin Over difonksiyonu: Over disfonksiyonu

klinik ve/veya klinik ve/veya oligo-anovulasyon ve/veya polikistik

morfoloji

Polikistik overler

Diger iligkili
hastaliklarin

diglanmasi

Diger iligkili hastaliklarin

diglanmasi

PKOS tanisi i¢in kullanilan ilk kriter 1990 yilinda Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisti (National Institutes of Health; NIH) tarafindan tanimlanan kriterlerdir (23).
NIH 1990 Kriterleri:

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Kronik anovulasyon

3. Diger iligkili hastaliklarin ekarte edilmesi

NIH tanmimlamasinda USG’nin kullanilmamaistir ¢iinkii o yillarda USG Kuzey

Amerika’da yaygm kullanilmiyordu ama 1990 yilindaki NIH kriterleri, PKOS’un




tanist i¢in yapilmis 6nemli bir adim olmus ve bundan sonra yapilan calismalara
ornek olmustur(24).

2003 yilinda Hollanda’min Rotterdam kentinde toplanan European Society for
Human Reproduction and Embryology [ESHRE] ve American Society for
Reproductive Medicine [ASRM] tarafindan tamimlanan kriterlerde, asagidaki {i¢
kriterden en az ikisinin varlig polikistik over sendromu olarak ifade edilmistir (10) :

) oligo ve/veya anovulasyon
i) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

1) polikistik overler

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi tek veya iki overde 2-9 mm gapl
>12 folikiil olmasi, >10ml over hacmi olarak yapilmis tanimda stromal voliim artig1

veya ekojenite gibi subjektif kriterlere yer verilmemistir(10).

2003 Rotterdam kriterlerinin dezavantajlari nedeniye mevcut literatiirdeki
PKOS ile alakal biitiin ¢caligmalar1 degerlendirerek 2006 yilinda Androgen Excess
Society (AES) kriterleri yayinlanmistir (Tablo 1). AES sonucunda PKOS’un 6n

planda androjen fazlalig1 nedeniyle olustugu diistiniilmiistiir(11).

2009 yilinda en yeni ve genis katilimli konsensus Androgen Excess Society
PKOS Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Sendromun o6zellikleri
ovulatuar ve menstriiel disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik
ozellikleri ve polikistik overler basliklar1 altinda 6zetlenmistir (11). Konsensusta
androjen fazlalig1 ile seyreden adrenal hiperplazi, agir insiilin rezistans1 sendromlari
ve androjen salgilayan neoplaziler; idiyopatik hirsutizm vakalari; ovulatuar
disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklari gibi durumlarin
ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir (9,10,25). Polikistik over sendromunda
goriilebilen gonadotropin salinim bozukluklari, insiilin direnci, obezite gibi bilinen

bazi 6zellikleri tam kriterleri arasinda yer almamustir.

Adolesanlar icin ise ayri tam kriterleri yoktur. Adolesanlarda PKOS* un
bulgu ve semptomlar1 ile normal pubertal 6zelliklerin st iiste gelmesi nedeniyle

ozellikle tanisal problemler yasarlar. Bir grup adolesanda PKOS tanis1 koymak igin



Rotterdam kriterlerini uygulamay1 ancak her ii¢ kriterinde bulunmasini 6nermislerdir

(26).

2.1.3. Epidemiyoloji

Toplumda sik goriilmesine ragmen bir¢ok farkli klinik tablo ile ortaya
cikabilen bir endokrinopati olan PKOS un prevalans: kullanilan tam kriterlerine gore
farklilik gostermektedir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %6-8 PKOS goriilebilir.
(2) (27) (28) (29) (30). Reprodiiktif gagda goriilen en sik endokrinopatidir (31).

PKOS‘un goriilme siklig1 yapilan calismamn popiilasyonu ve overlerin
ultrasonografik goriintiilenmesinin tan1 kriterlerine dahil edilip edilmesine gore
degisebilir. En son yapilan toplum tabanli ¢aligmalardan birinde PKOS prevelansi
%38,7 +£2 ile daha onceki verilerden daha yiiksek olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
Rotterdam ve AES kriterlerine gore prevelanslar ¢alisilmis ve sirasiyla %11,9 £2,4
ve % 10,2 £2,2 olarak belirlenmistir (32). Bu veriler ile degerlendirildiginde NIH
kriterlerine gore PKOS prevelansi % 6,5- % 8,7 arasinda degismektedir (32).

Klinik bulgular yada biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari olmadan
yalnizca ultrasonda (USG) PKOS goriiniimiiniin olmasi teshis igin yeterli degildir.
Sadece USG bulgular1 ile tam1 konulmasi durumunda PKOS prevelans’inin
normalden yiiksek ¢ikmasi beklenir. Bu durum iireme c¢agindaki kadinlarda
ultrasonografik PKOS goriniimiiniin  sikligi ile ilgili bazi ¢alismalarda
degerlendirilmis ve USG’da PKOS oran’1 % 17-23 olarak bildirilmistir. Sonug olarak
USG*‘de PKOS goériiniimiin androjen iireten adrenal tiimorler, geg baslayan konjenital
adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklari gibi
nedenlerle de olusabilmesi nedeniyle normalden yiiksek saptandigi belirtilmistir.
(22). Diizenli adet goren kadinlar da dahi USG ile degerlendirildiginde % 25'inde
PKOS saptanabilmektedir (33).

PKOS prevalansi diabetes mellitus tanili, obez, insiilin rezistansi olan,
prematiir adrenars olanlarda ve PKOS tamsi bulunan kadinlarin 1.derece
akrabalarinda artis gostermektedir (34) (35) (36) (37) (38). PKOS’un es zamanl
olarak ailevi kaynakli da olabilecegi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir (39, 40).
PKOS’ un birinci derece akrabalar arasindaki sikligia yonelik yapilmis bir arastirma

sonucunda etkilenmis kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde PKOS sikliginin kontrol



grubundaki kadinlardan daha yiiksek oldugu izlenilmistir. Bu ¢alismada normal
kadinlarin kiz kardeslerinde %22 PKOS, %24 hiperandrojenemi saptanilmistir.
PKOS grubu incelendigindeyse kiz kardeslerinde PKOS goriilme oram %66
annelerinde %52 olarak saptanmistir (41).

2.1.4. Etiyopatogenez

Polikistik over sendromu etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve
cevresel faktorler ile bunlarin etkilesimi, hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve

insiilin rezistansi sorumlu tutulan baslica mekanizmalardir (42).

Tablo 2: PKOS’taki genetik ve ¢evresel faktorler (43)

GENETIK CEVRESEL

*Ailelerde kimelesme gosterme “O | -Kimyasallara maruziyet, pestisitler
egilimi N gibi

*Otozomal dominant kalitim R .o danter yasam

*PKO aile oykuslu, menstruel N -Obezite '

duzensizlik, bozulmus glukoz sAmino asid kulllanim:
toleransi, kardiyovaskuler
hastaliklar, meme kanserive erkek
tipi sac dokulmesi

*CYP2A supheli gen

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini agiklamak iginde bu

mekanizmalari inceleyen teoriler ileri siiriillmektedir (44).

2.1.4.1 Genetik

Polikistik over sendromu’nun aile bireyleri arasinda daha fazla goriilmesi
genetik gecisin olabilecegini diisiindiirmiis ve bunun arastirilmasina neden olmustur.
(40). PKOS’a iliskin genetik calismalarda ise primer etiyolojinin yeterince agik
olmamasi, fenotip tammmlamalarinin net olmamasi, ¢aligma gruplarinin heterojen
gegislere agik olmasi nedeniyle ¢ok sayida aday gen mevcut olmasi ortak sorunlar
olarak goze carpmaktadir (45,46). Yapilan genetik ¢alismalarda tek basina etkili olan
herhangi bir genetik defekt tanimlanmamakla birlikte ¢evresel faktorlerle birlikte



cesitli genetik defektlerin asir1 androjen lretimi ve insiilin ile ilgili bozukluklara

neden oldugu diistiniilmektedir (47).

Ailesel PKOS’ lu hastalarla yapilan g¢aligmalarda Givens 1988° deki
calismasinda X* e bagl gecis tammmlarken, Hague 1988’de otozomal dominant gegis

modeli ile agiklamustir (47).

PKOS etiyolojisine yonelik genetik caligmalarda en ¢ok androjen sentezi ve
metabolizmasi, gonadotropin salinimi  ve diizenlenmesi, insiilin saliim ve
sinyalizasyon kaskadindaki genler iizerinde durulmaktadir (46). PKOS’lu kadinlarin
birinci derece akrabalarinda artmig obezite, insiilin direnci ve yiiksek trigliserid
diizeyleri saptanmustir (48)(49). PKOS’Iu kadinlarin ikiz kardeslerini karsilagtiran bir
calismadada aclik insiilin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iligki
saptanmustir (50). Iliskili oldugu diisiiniilen genlere sahip erkeklerde prematiir sag

dokiilmesi ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir (51).

Polikistik over sendromu gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilen genetik
bozukluklarin incelendigi ¢esitli ¢alismalarin sonucu; sendromun kompleks,

poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (52).

2.1.4.2. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

Ovulasyon hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki hormonal mekanizmalarin
regiilasyonuna baglidir. Diizenli bir siklusta hipotalamustan pulsatil olarak salinan
GnRH, 6n hipofiz bezinden pulsatil FSH ve LH salimmim saglayarak overlerde
folikiil gelisimi ve androjen yapimim stimiile eder (53,54). LH overlerdeki teka
hiicrelerini uyararak androjen(6zellikle androstenedion) yapimina neden olmaktadir.
FSH ise graniiloza hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun éstrona doniisiimiinii

saglamaktadir (44).

PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH salgilari
bozulmustur. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesinde degisiklikler
sonucunda, folikiil stimiilan hormon (FSH) ile karsilastirildiginda, luteinizan

hormonun (LH) baskin iiretimine neden olur (55) (56). Bunun sonucunda PKOS



hastalarinda artmis LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir. LH/FSH oran
LH lehine artmistir (57) (58) (59). LH’in FSH’ya gore daha yiiksek miktarda
salgilanmas1 sonucunda teka hiicrelerinde androjen 6zellikle de androstenedion
yapmmi artmakta ve daha fazla androstenedion periferal dokularda testosterona
doniismektedir (6).

PKOS’ta FSH salinimi, normal kadimnlarla karsilastirildiginda menstriiel
siklusun erken follikiiler fazinda belirgin olarak diistik tespit edilmektedir (58). FSH
sallmmimin  azalmasi, GnRH pulsatilitesinde artis ve artmis  6strojen
konsantrasyonunun hipofiz {lizerinde  negatif feedback etkisi ile inhibin B
diizeyindeki artistan kaynaklanmaktadir (60) (61).

PKOS’da LH salgilarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama 24 saatlik serum
LH konsantrasyonunun arttigi, LH nin diiirnal ritminin bozuldugu gosterilmistir.
LH’m en yiiksek diizeyi normalde gece gozlenirken , PKOS’lu kadinlarda ise
Ogleden sonra olmaktadir (62,63). Ancak overyan bozukluk i¢in LH
konsantrasyonunda artis goriilmesi sart degildir. Obez olmayan PKOS’lu kadinlarin

sadece t¢te birinde LH sekresyonunda artis gozlenir (64).

10



| Hipotalamus | T

l

A Pulsatil GnRH

l

| Hipofiz | €——————  Anormal feedback

l

T LH-FSH oram

l

Adrenal | Over (teka) |

bez l

Anormal T . - T Ostron

Andr EE— Yag dok —
lipid profili e . (siklik olmayan)
Cile ey I’Fimﬂ.l EEEE— FOhhﬂ.H Uterus
direnci atrez
Hirsutizm akne Anovulasyon Endometrial
akanfozis mgrikans [ Amenore hiperplazi

Sekil 1: Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi

2.1.4.3. Abartili adrenars

Adrenars; adrenal androjen maruziyeti sonucu pubik ve aksiler bolgelerde
killanmanin olustugu dénemdir (65). PKOS’lu kadmlarin %20-50’sinde adrenal
bezden androjen liretiminin artmis oldugu gozlenmistir (44, 66). Adrenal bezden
salgilanan androjenlerin (DHEA-S, DHEA, androstenedion) artmis iiretimi PKOS’lu
kadmnlarda periferdeki dokularda testosterona doniiserek PKOS patofizyolojisinde
rol oynar (67).
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Sekil 2. PKOS gelisiminde egzajere adrenarj (68)

PKOS’ lu kadmlarin serum Adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyleri
normal kadinlar ile benzer olmasina ragmen yaklasik % 50’sinde adrenal bezin asir
androjen  iretimini  gdsteren, artmis serum DHEAS ve 11 Deta
hidroksiandrostenedion seviyeleri gozlenirken serum DHEA ve Kortizol
diizeylerinin farkli olmamasi adrenal hiperandrojeneminin ACTH dis1 bir mekanizma
ile uyarildigini desteklemektedir (69)(70). Sitokrom p450cl7a, 17a hidroksilaz ve
17-20 liyaz aktiviteleri olan, over ve adrenal bezde 6nemli rol oynayan bir enzimdir.
PKOS’da sitokrom p450c170 enzimindeki aktivite artistnin 6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir ve PKOS’lu vakalarda saglikli kadinlara gore adrenal ve overyan
sitokrom p450c170 enzimin aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir. PKOS’da;
sitokrom p450cl7a’mn etkisi ile 17-hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzim aktiviteleri,
artar. (44)(71). Bu enzimlerdeki aktivite artis1 sonucunda steroidogenez aktivitesinde
artis meydana gelir (44)(72) .
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Sekil 3.Seks Steroid Sentezi (73)
2.1.4.4. Intraoveryan faktorler

Polikistik over sendromlu hastalarin overleri ile ovulasyonu normal olan
bireylerin overleri karsilastirildiginda; over hacimlerinin, tunika albuginea ve
subkortikal stromal kalinliginin artmis oldugu, gelismekte olan folikiil sayisinin ve

atreziye ugramis folikiil sayisinin ise daha fazla oldugu goriilmiistiir (74).

PKOS’da teka hiicrelerinde, 17 B hidroksisteroid dehidrogenaz (17 p HSD)
enzim aktivitesi %500 ve 3 B
hidroksisteroid dehidrogenaz (3 B HSD) enzim aktivitesi %1000 den fazla artmis
ile

etkilenmeksizin P450cl17 enzim aktivitesi

bulunmustur (44). Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi
Ostrojene doniistiiriiliirken yiiksek diizeylerde androjenler, aromatizasyon yerine 5-
alfa rediiktaz yoluna kayarlar. Teka hiicrelerinden sentezlenen testosteron ve
androstenedionun, graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile dstradiol ve Gstrona

doniistiiriilememesi, oositlerde yeterli maturasyonun olmasinmi engeller (75).
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Folikiiller 2-6 mm capinda kiigiik kistler seklinde birka¢ ay devamlilik gosterip
sonrasinda bir kismi atreziye giderken, bir kismi gelisim gosterir. Folikiiler atrezi
ovardeki stromal dokuyu artirarak LH uyarm ile androstenedion ve testosteron
sentezini artirir. Androjen diizeyinde artma normal folikiiler gelismeyi Onlerken,

prematiir folikiiler atreziyi indiikler.

Overlerdeki stromal dokunun azaltilmasi i¢in wedge rezeksiyon veya
laparoskopik koterizasyon gibi islemler yapilarak normal ovulatuar sikluslar1 geri
dondiiriilebilmektedir (76, 77).PKOS hastalarda cerrahi olarak wedge rezeksiyon
uygulandiktan sonra normal ovulatuvar sikluslarin geri donmesi, overlerdeki
androjen etkisinin normal siklusu engelleyen 6nemli faktorlerden biri oldugunu
gostermektedir (78,79).

2.1.4.5. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin; karacigerde glukoz yapimini baskilarken, kas ve yag dokusunda ise
glukoz kullantmini  arttirir.  Insiilin  etkisine direng gelismesi durumunda,
karacigerden glukoz yapimmi artmakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisi
azalmaktadir. Bunun sonucunda kandaki glukoz dengesinin saglanmasi amaciyla

insiilinin pankreastan salgisi1 artarak hiperinsiilinemi meydana gelmektedir (80).

Insiilin direnci; insiiline cevap veren yag, karaciger, iskelet kas1, kalp kasi
gibi hedef organlarda insiilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi veya biyolojik
yamtin alinmasi i¢in daha fazla insiilin gereksinimi nedeniyle normal glukoz
cevabinin azalmasi1 olarak tanimlanmistir. PKOS’lu hastalarda artmis insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi prevelans: ise % 2040 arasinda degismektedir (77).Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi PKOS’da hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda
gozlenebilir (81). Obez PKOS’lu kadinlarda % 75, obez olmayan PKOS' lu
kadinlarda ise % 30 oranminda, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi saptanmaktadir (82).
Obez olmayan PKOS’lu kadnlar ile normal kadinlar1 karsilastiran ¢alismalarda da
PKOS’lu olanlarda serum insiilin seviyeleri daha yiiksek ve insiilin duyarlilig1 ise

azalmis olarak bulunmustur (44,82).
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Glukoz intoleransi ile hiperandrojenizm arasindaki iligki ilk kez 1921°de bir
olgu sunumunda ortaya gosterilmistir (83). 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar1 obez
PKOS’li hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin iligkili oldugunu
gostermis ardindan bir¢ok ¢alismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci

gosterilmistir (19).

PKOS’taki insiilin direncinin fizyopatolojisi heniiz kesinlik kazanmamis olup
instilin direnci gelismesine neden olabilecek birkag mekanizma One siirilmiistiir.
Bunlar; hedef dokuda insiilin direnci, karacigerde insiilin klirensin azalmasi veya
pankreasta duyarlilifin artmasidir. Insiilin reseptdr sayisinda ya da afinitesinde
azalma ise gozlenmemektedir (84,85). Polikistik over sendromlu hastalarda insiilinin,
normalde insiilin reseptorlerine baglanmasini takiben olusmasi gereken tirozin
otofosforilasyonunda azalma ve serin otofosforilasyonunda ise artis oldugu

gosterilmistir (86).

Normal PKOS

/

InsQbn resepton a ; InsOlin resoptor
substratian ' substratian )
X Serbest Yag
it Asitleri
Fostotidi S Fosfotidil
inositol-3-kinaz R inositol-3-kinaz
" Akt
&P g
Metabolizma
Pregnenoion » 17-OH-Pregnencione » DHEA
' '
17-OH-Progesteron Androstenedion
'
Testosteron

Sekil 4. Insiilin Reseptorii (87)
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Insiilin overlerde teka hiicrelerine etkileyerek androjen iiretimini ve LH
salimmini arttirir (88)(89). Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) reseptorleri mevcuttur (90). Hiperinsiilinemi, insiilin benzeri
biiyiime faktorii baglayici protein -1(IGFBP-1) sentezini etkileyerek androjen
sentezinde artisada yol agmaktadir (91). Overyan androjen tiretimi insiilin ve LH’1n
sinerjik etkisi sonucu sitokrom p450c17a enzim aktivitesini artisi ile artar (92) (93).
Hiperinsiilineminin g¢esitli c¢alismalarda hem insiilin hem de IGF-1 {izerinden
karacigerden SHBG salgilanmasini inhibe ettigini gosterilmistir. (86). SHBG’nin
azalmasi serbest androjen miktarin1 artirarak insiilin direncinin daha da

belirginlesmesine neden olur. (94)

Polikistik Over
Sendromu
OBEZITE e insiilin Duencn
KARACIGER Hlpennsulmeml OVER
insiilin benzeri \
I)uyume Teka
faktoru Hucn esi
‘ /
Seks hormon insiilin benzeri
baglaylcl biiyiime faktorii LHT Anovulasyon
globiilin baglayici globiilin l

\.

ANDROJEN AKTiViTESI

I

KLiNiK
/ PREZENTASYON
INFERTILITE HIRSUTIZM MENSTRUEL BOZUKLUK

Sekil 5: Insiilin rezistans ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii (95)
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Insiilin direncinin saptanmasi igin bazal insiilin diizeyi tayini, dglisemik

hiperinstilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, OGTT ve HOMA

gibi pek cok test gelistirilmistir. (96,97). Insiilin direnci belirlemede altin standart

oglisemik klemp metotu olarak tanimlanmaktadir. Invaziv bir teknik olmasi

nedeniyle pratik uygulanmada kullanimi giigtiir (98). Pratikte sik kullanilan

yontemlerden aglik sonrasinda alinan glikoz ve insiilin diizeylerinin oranina

bakildiginda bu oranin 4,5’dan kiigiik olmasi insiilin direncini gostermektedir (99,

100). HOMA skorunun bazi yaymlarda 2,5 {izerinde olmasi insiilin direnci ile iligkili

bulunmustur (99, 101)

Tablo 3: Kantitatif insiilin direnci 6lgtim yollar (102)

Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp

ilk kez DeFronzo tarafindan tarif edilmistir. Periferik instilin
direncini belirlemede altin standart olarak kabul edilir. Testin
temel prensibihiperinsiilinemik bir ortam vyaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun
kullanilma hizin1 saptamaya dayanr.

QUICKI (Quantitative
Insulin Check Index)

=1/{log[INSULIN(uU/mL)] + log[GLUKOZ(mg/dL)]}

HOMA-IR (Homeostatis
model assesment for
insulin resistance)

HOMA-B (Homeoastatis
model assesment for beta
cell function)

= [INSULIN(uU/mL) x GLUKOZ(mmol/L)] /22,5

= [INSULIN(uU/mL) x GLUKOZ(mg/dL)] /405

=%{[360x INSULIN(uU/mL)}/[ GLUKOZ(mg/dL)-63)]}

2.1.5 Klinik tanimlamalar

PKOS’u menstriiel diizensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel

uterin kanama), hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma,

androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (103).

17



Tablo 4. PKOS belirti ve bulgular (104)

PKOS BELIiRTi VE BULGULARI SIKLIGI
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %350-90
Infertilite %55-75
Obezite %040-60
Amenore T025-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterin kanama %30
Normal menstriiel pattern %22

2.1.5. 1. Menstiirel Diizensizlikler

PKOS’lu hastalarda en sik goriilen bulgu anovulasyon olup olgularin
%50’sinde amenore, %30’unda ise dilizensiz, siddetli kanamalar seklinde kendini
gostermektedir (64,105,106,). En sik oligomenore goriilmekle birlikte anovulatuvar
olmasina ragmen diizenli menstruasyon da olusabilmektedir. Oligomenore,
menarstan itibaren yilda 6’dan daha az adet goriilmesi; amenore ise, 3 ay ya da daha
fazla slire menstruasyon kanamasinin olmamasidir.Ayrica PKOS’lu hastalarin
bazilarinda gec¢ reprodiiktif donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir
(107,108). PKOS’lu hastalarda %20 oraninda adet diizensizligi olmayabilecegi de
bildirilmistir (109).

2.1.5.2. Hirsutizm

Hirsutizm androjen fazlaliginin en belirgin Kklinik gostergesi olarak PKOS’ta
sik goriilen bir 6zelliktir. Polikistik over sendromuda hirsutizmin en sik nedenidir.
PKOS’Iu kadmlarin %60-80’ninde hirsutizm goriilir (11) (64) (110) (111) (112).
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1961 skorlama sistemi hirsutizmin derecesinin

degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis ve 1981 yilinda modifiye edilmistir (113) (114).

yilinda Ferriman Gallwey
Modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin
ist ve alt kisimlar, st ve alt karin bolgeleri, kol ve bacaklarin {ist kistmlart olmak
tizere 9 viicut bolgesindeki kil yogunlugu 0-4 arasinda puan verilerek skorlandirilir

ve toplam mFG skoru >8 puan oldugunda hirsutizm olarak degerlendirilir (115)
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Sekil 6.Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi (114)

2.1.5.3. Akne ve Akantoziz Nigrikans

Akne hiperandrojenizmin bir bagka belirtisidir. 20 yasin altindaki kadmnlarin
%20’s1, 20-30 yas arasi kadmlarin %15°1, 30-40 yas aras1 kadnlarin %10°u akneden
sikayetgidir (116)(117). Akantozis nigrikans (AN) ise en sik olarak ense, deri
kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilen hiperpigmente verriikkéz cilt lezyonlaridir.
Akantozis nigrikans insiilin direncinin bir isaretidir. Artmig pigmentasyona ragmen
melanosit sayisinda artma veya melanosit depolanmas: yoktur. Hiperandrojenizm ve

insulin rezistansina eslik ediyorsa HAIRAN sendromu olarak adlandirihr (115)
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Sekil 7. Akantozis Nigrikans (115).

2.1.5.4.Polikistik overler

PKOS admi hiperandrojenik kronik anovulasyonlu kadinlarda gozlenen
polikistik overlerden alir (4). Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli 12 veya
daha fazla follikiil olmasi ve/veya artmis over voliimii (>10 ml) bulunmasi polikistik
over olarak tammlamir. Bu bulgularin tek overde olmasi yeterlidir (73). Idiopatik
hirsutizmi ya da hiperandrojenemisi olan kadinlarin da polikistik over morfolojisi ile
seyredebilmektedir (44). Ultrasonografik polikistik over goriiniimii saglikl

kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda gozlenebilir (118)
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Sekil 8.Polikistik Overlerin Goriintimleri (119)

2.1.6. Polikistik Over Sendromu’nda Uzun Dénem Saghk Problemleri

2.1.6.1 Malignite

PKOS’da anovulasyona bagli gelisen progesteron tarafindan karsilanmamis
Ostrojen artiginin  etkisi sonucunda endometriyal hiperplazi ve kanser gelisme
riskinde artis goriilebilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar ile PKOS’ta endometriyal
kanser goriilme sikliginda artis gosterilememistir (120). Oligomenoreik kadinlarda ve
hiperplaziye bagl menorajisi olan kadinlarda yilda en az 4 siklus olacak sekilde
kanama saglanip endometrium progesteron ile korunmahdir (121,122).PKOS ile over
kanseri arasinda iliskiyi degerlendiren bir ¢aligmada epitelyal over kanserli kadmlar
kontrollere kiyasla artmis PKOS tanis1 saptanmistir (123). Ancak PKOS kadinlarda
yapilan caligmalarda meme ve over kanseri goriilme olasiliginda artis tespit

edilmemistir (23).

2.1.6.2 Infertilite

PKOS’ta infertilitenin en sik goriilen nedeni kronik anovulasyondur. Oosit
kalitesi, endometrium ve implantasyon anomalileri de bu duruma katki saglar (124).

Infertilite sikayetiolan kadinlar incelendiginde anovulasyonu olun kadmlarin

ortalama %80-90’ninda PKOS bulunur (125) (126).
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PKOS hastalarinda infertilite tedavisi planlamlirken oncelikle olarak hasta
eger kilolu ise kilo verme, sigaray1 birakma gibi yasam tarzi degisiklikleri Onerilir.
Medikal tedavi planlanilan PKOS hastalarda ise ilk segenek klomifen sitrattir (CC).
CC etkisini santral Ostrojen reseptorleri lizerinden kompetetif inhibisyon ve
gonadotropin salinimini diizenleyerek gosterir. Ovulasyon indiiksiyonuna yanit
alinimiyorsa ovarian drilling isleminden 6nce metformin ile kombine kullanimilmasi
onerilmektedir (127). Ovulasyon indiiksiyonunda gonadotropinlerin kullanilmasi
etkili bir tedavi yontemidir; ancak sik araliklarla hasta kontrolii gerektirdiginden ve
multipl folikiil gelisimine neden olarak ¢ogul gebelik ve OHSS gelisme ihtimalini
arttirabileceginden se¢ilmis hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. Ovaryen
drilling ovulasyonun saglanmasi i¢in kullanilabilecek cerrahi bir yontemdir ancak
post operatif adezyon riski ve over rezervini azaltma ihtimalide g6z Oniinde
bulundurulmalidir (128).

2.1.6.3 Obezite

PKOS’da obezite farkli ¢alismalarda yaklasik %40-60 siklikla izlenmektedir
(103). Obezite etkisini insiilin direnci ve hiperinsiilineminin derecesinin arttirarak
gosterir (129) (130). Android obezite ve jinekoid obezite ayrimi i¢in bel kalga orani
(BKO) kullanilmaktadir. BKO 0.85 {izerindeyse android obezite lehine, 0.85
altindaki degerler ise jinekoid obezite lehine degerlendirilmektedir (131). PKOS'
daki obezite Bel/ Kalga oraninin (WHR) arttigi android tipte obezitedir. Android
tipte obezitede karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde katekolaminlere karsi
duyarli metabolik olarak aktif yag dokusu birikir. Android tipte yag dagilimi ile
birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda artis olur
(11, 76). Viicutta android tipte obezite varliginda, hipertansiyon ve LDL-kolesterol
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerininde eslik ettigi goriilmiistiir. (132,133).

PKOS’da hem obez hem de obez olmayan anovulatuvar kadinlarda androjen
sekresyonu ve insiilin direncinde artis bildirilmistir. Ancak obez olmayan ve obez
hastalar karsilastirildiginda insiilin diizeyleri obezlerde daha yiiksekken; LH, SHBG,
IGFBP-1 diizeyleri daha diisiikk saptanmistir (62).
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2.1.6.4 Dislipidemi

Dislipidemi PKOS’da sik goriilen metabolik bozukluklardandir. Aterojenik
lipid profili; yiksek LDL (Low Density Lipoprotein), trigliserid, total kolesterol ve
diisik HDL (High Density Lipoprotein) diizeyi ile karakterizedir (134). Karacigerde
fazla miktarda olan serbest yag asitleri ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
sentezlenmesine bunun sonucundada hipertrigliseridemiye neden olur (135).
Testosteron yag dokusunda lipoprotein lipaz’in aktivitesini azaltir. Insiilin direnci
olanlarda insiilinin lipolizi baskilayici etkisi gozilkmez ve bunlardan dolayr PKOS’lu
hastalarda dislipidemi siklikla karsimiza ¢ikan klinik durumdur (136). Birgok PKOS’
lu kadinda lipid profili normal olmasina ragmen bir ¢ok yaymda artmis yada siirda

lipid seviyeleri gézlenmistir (87).

2.1.6.5 Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’da goriilebilen hiperandrojenizm, IR, glukoz intoleransi, tip 2 diabet,
obezite ve daha ge¢ donemde ortaya ¢ikabilen hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi
predispozan faktorlerin kardiyovaskiiler hastaliklarada predispozan olmasi sebebiyle
kardiyak agidan risk altinda olduklar distiniilmektedir. (137,138). PKOS’lu olgular
ve kontrol grubunda karotis arter doppleri ile intima media kalinliklar1 karsilastirilan
bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastalikla dogrudan iligkili olan intimal kalinlik artis1
PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla bulunmustur (139).

PKOS hastalar1 tan1 aldiginda metabolik sendrom tanmiminin bir kismini ya da
tamamini karsilamaktadir. Metabolik sendrom varligi kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktorii tasimaktadir. (140, 141). PKOS’lu hastalarda metabolik sendrom

goriilme siklig1 normal popiilasyona gore 4 kat fazladir (142).
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Tablo 5. Metabolik Sendrom i¢in tanimlanan tam kriterleri (143)

WHO NCEP ATP IIT IDF

Tip2DM, IGT, IR art1 Art1 =3 Santral obezite art1 >2

>2

BPVII'}*3()l\'g,f'n"h2 veya Bel Cevresi =88 cm TG=1.7mmol(=150 mg/dL)

BKO=0.85

HDL<1 mmol/L. wveya HDL<].3mmol / HDL<1.3mmol/L

<40 mg/dL <50mg/dL =50mg/dL

TG=1.7mmol/L veya TG=1.7mmol/L veya Aclikglukoz=5.6mmol/L

>150 mg/dL >150 mg/dL 100mg/dL

KB =140/90 mmHg KB =135/85 mmHg veya KB =135/85 mmHg wveya
antihipertansif kullanimi antihipertansif kullanimi

Microalbuminiiri=20 Achik

pg/min glukoz=5.6mmol/L(100mg/)

Albumin/kreatin

=30 mg/g

2.1.7 Polikistik Over Sendromu ile Birlikte Diisiiniilmesi Gereken Ayirici

Tanilar

PKOS’ta kesin tanisal testlerin olmamasi, tan1 konulmadan 6nce benzer sekilde
hiperandrojenizm ve anovulasyona neden olan diger hastaliklarin goz Oniinde
bulundurulmasi ve dislanilmasim gerektirmektedir. Baz1 androgenler, progestagenik
ajanlar, steroidler gibi ilaglarin  kullamlmast da hiperandrojenizme ve

hiperandrojenemik degisikliklere neden olabilmektedir (144) .

2.1.7.1. Overyan Hipertekozis

Hipertekozis, overin stromasi boyunca yayillmis luteinize teka hiicre
adaciklarinin yer aldig: proliferatif bir durumdur (145). Teka hiicreleri minimal veya
asirt tutulabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede siki yapili, irilesmis overler
gelisebilir. Bu bulgular PKOS’takinden belirgin derecede farklidir. Hipertekotik

transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili degildir (146). Bu
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hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabilecegini

gosterir ¢linkli serum LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir.

Serum androjen seviyelerinde belirgin derecede yiikselme nedeniyle bu grup
hastalarda siddetli hirsutizm goriilmektedir. Hastalarin 6nemli bir grubunda es
zamanh kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi, seste kalinlasma gibi virilizasyon
belirtileri de goriilebilmekte ve belirgin bir insiilin direnci bulunmaktadir. Ayni
zamanda bu hasta grubu obezdir ve akantozis nigrikans da gortilebilmektedir. Bu
hastalara GnRH verilmesinin androjen yapimim ciddi sekilde azalttigi goriilmesine
ragmen, androjen iretimi oral kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli overyan

supresyon formlarina direncli olabilmektedir.

2.1.7.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) Kortizoliin yapi tasi olan kolesterolden
kortizoliin sentezine kadar olan siirecte gorev alan enzimlerden herhangi birinin
eksikligi veya tamamen yoklugu ile meydana gelir ve en sik goriilen genetik
hastaliklar arasindadir. Otozomal resesif kalitilir. Kortizol sentezindeki eksiklige
bagli olarak kortizoliin ACTH {iizerindeki negatif feedback etkisi ortadan kalkar.
ACTH sekresyonu artist sonucu bu siirekli uyariya bagli olarak adrenal bezler
hiperplaziye ugrar. Hiperplazi sonucu steroidogenezde eksik olan enzimden bir
onceki steroid birikerek enzimatik reaksiyon diger yolaklara dogru kayar. Eksik olan
enzime bagl olarak farkli klinik durumlar goriiliir. En sik eksikligi goriilen iki enzim
21 hidroksilaz ve 11-beta hidroksilazdir. KAH klasik ve non-klasik (NKAH) olarak
iki biiyiikk gruba ayrilir. NKAH olgularinda enzim aktivitesi %30-50 arasinda
mevcuttur. Hastalar asir1 killanma ve adet diizensizligi sikayeti ile bagvururlar, bu
yiizden NKAH hastalar1 PKOS’lu hastalar ile karisabilir (147). Folikiiler fazla
serumdan bakilan 17-OHP diizeyinin 200 ng/dl’den az olmasi ile tan1 diglanir. 800
ng/dI’nin tizerindeki degerler yiiksek olasilikli tan1 saglar (148) (149) (150). 200 ve
800 ng/dl arasindaki konsantrasyonlarda ACTH stimiilasyon testi yapilarak sonuca

gore taniya gidilir.
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2.1.7.3. Cushing Sendromu

Cushing sendromu endojen veya ekzojen glukokortikoidlere yiiksek diizeylerde
uzun siireli maruziyet nedeni ile olusur Hastalarda, PKOS’da yaygm go6zlenen
menstruel disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite gibi bulgular mevcuttur.
Primer olarak kortizol fazlaligindan kaynaklanan bufalo horgiicii, ay benzeri yiiz
goriinlimii, hipertansiyon, kas kaybi, abdominal strialar ve osteoporozis gibi diger
belirtilerde goriilebilir. Dolasimdaki androjen seviyeleri yiiksekken, ayni zamanda
artmig bazal diizeyler, sirkadyen ritmde kayip ve deksametazona cevap olarak
supresyonun yetersizligi ile karakterize anormal bir kortizol sekresyonu mevcuttur.
Overlerin dikkatli muayenesinde ¢ogu vakada, PKOS’un tipik degisiklikleri
goriilmez. Cushing sendromu diisiiniilen olgularda tarama icin 24 saatlik idrarda

serbest kortizol diizeyinin dl¢iilmesi kullanilabilmektedir (151).

2.1.7.4. Androjen Ureten Tiimérler

Androjen {lireten tiimorler over veya adrenal kaynakli olabilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo daha yavas gelisirken, neoplastik durumlarda
olduk¢a hizli gelisebilir. Bu tiimoérlerin erken donemleri PKOS veya diger
fonksiyonel hiperandrojenik sendromlari taklit ederek aylar igerisinde gelisen siddetli
hirsutizm ve virilizasyon bulgulari akne ve ses kalinlagmasi ile bagvurabilir. Bazen,
hormon {iretimi ile birlikte asir1 kortizol ve progesteron salgisida olabilir (152).
Adrenal kaynakli malignitelerde de androjen seviyeleri 6zelliklede DHEA-S diizeyi
cok yiikselir. Adrenal veya over kaynakli maligiteler androjen salgiladiklari zaman
PKOS Klinigine benzer klinik olusturabilmeleri nedeniyle PKOS hastalarinda
malignitelerde akilda tutulmahidir (147).

2.1.8 Polikistik Over Sendromunda Tedavi

PKOS’da tedavi hedefleri; hiperandrojenizmin kontrol altina alinmasi,
menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi1 gibi semptomlara

yonelik planlanmaktadir. Hastaligin uzun donem gelisebilecek risklerini onlemeye
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yonelik yasam tarzi degisiklikleri dnemlidir. PKOS gelisimi iizerinde onemli etkisi
oldugu anlasilan insiilin direnci i¢in insiilin duyarlilastirict ajanlarin kullanilmasida

tedavi segenekleri i¢cinde yer almaktadir (153).

2.1.8.1 Yasam Tarzi Degisiklikleri

PKOS hastalarinda oOncelikle Onerilen tedavi modalitesi yasam tarzi
degisikligidir. Bu hastalarda kilo kaybi etkili tedavi segenegidir (154). Hastalarin
viicut agirliklarimin %5 kadarimin  kaybi dahi menstriiel sikluslarin diizelmesine ve
ovulasyonun gergeklesmesine yardimei olur (155,156). Kilo kaybi ile periferik yag
dokusu azalacagi i¢in periferde androjenin Gstrojene doniisiimii azalacaktir (154).
Kilo kaybr ile androjen seviyeleri gerilemekte, SHBG diizeyleri artmakta ve insiilin
direncide azalmaktadir. Bu hastalarda diizenli egzersiz insiilin direncinde azalmaya

yol agtig1 i¢in diizenli egzersizde dnerilmektedir. (157).

2.1.8.2 Infertilite tedavisi

Gebelik istegi olan PKOS hastalarinda fertilizasyonu saglamak igin
ovulasyon indiiksiyonu, ekzojen gonadotropin uygulama ve invitro fertilizasyon gibi
cesitli yontemler denenebilir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk segenek olarak
klomifan sitrat kullanilir. Bu ajanla yiiksek oranda ovulasyon saglanir (147).
Klomifen sitrat ile %75-80 oraninda ovulasyon saglanabilmekte ancak gebelik
yaklasik %20 olguda miimkiin olabilmektedir (158,159). Selektif ostrojen reseptor
antagonisti olan klomifen sitrat; dstrojen’in sinyal yolunda negatif geribildirimini
engelleyerek FSH’min etkinligini artirmaktadir. Artan FSH follikiiler bilyimeyi
saglar ve LH piki ile ovulasyon gergeklesir. Ekonomik, yan etkileri az ve siki
monitdrizasyon gerektirmeyen bir ilag olmasima ragmen ileri yas ve BKIi>30 olan

hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (158)(160).

Insiilin duyarliligim arttiran bir ilag olan metforminin PKOS’u olan bazi
kadinlarda ovulasyon artirabildigi goriilmiistiir (161). Metformin, insiilin diizeylerini

diisiiriir, overyan androjen biyosentezindeki insiilin etkisini degistirir ve PKOS’Iu
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hastalarda ovulasyon indiiksiyonunu iyilestirir (162).Anastrazol ve letrozol gibi
selektif aromataz inhibitorleri, hipotalamohipofizer akstan Ostrojen {iretimini
engelleyerek GnRH ve FSH diizeylerinde artisa neden olmaktadirlar (163). Ekzojen
gonadotropinler klomifen sitrata yanitsiz hastalarda ikinci basamak tedavide
kullamlabilmektedir (164). Overyan drilling operasyonu klomifen sitrata direncli
veya gonadotropin uygulanmasi sonrasinda yakin monitarizasyona uygun olmayan
PKOS’lu hastalarda, elektrokoter veya lazer yardimi ile overde perforasyon

olusturularak yapilan bir tedavidir (165).

2.1.8.3 Hiperandrojenemi Iliskili Semptomlarin Tedavisi

PKOS’lu hastalarda hiperandrojenemi ile iliskili semptomlardan hirsutizm 6n
planda iken bazi hastalarda akne veya alopesi de goriilebilmektedir (166).
Hiperandrojenizm tedavisinde oral kontraseptifler(OKS), siproteron asetat, GnRH
agonistleri, glukokortikoidler, flutamid, spironolakton ve finasterid kullamlabilir
(32,167). OKS’ler hipofizer LH sekresyonunu inhibe eder, karacigerden SHBG
tiretimini arttirir ve dolasan serbest androjeni azaltir (168,169). Spironolakton,
siproteran asetat ve flutamid gibi antiandrojenler; androjen baglayici reseptorler
tizerinde kompetatif inhibisyon yaparak ya da androjen iiretimini azaltarak etki
gosterirler (170). Hirsutizm tedavisinde en erken sonuglar 6 ay tedavi sonucunda
ortaya ¢ikar ve tam sonug i¢in farmakolojik ajanlarla mekanik-kozmetik yontemler
bir arada kullamlmalidir ¢linkii 6nceden olusmus mevcut killar oral kontraseptif
tedavi ile kaybolmamakta ancak yeni kil follikiilii olusumu engellenebilmektedir
(171). Tuylenme artisi olan PKOS’lu hastalarda medikal tedaviye ek olarak
elektrolizis ve lazer kullanilabilir (172). Akne tedavisinde ise OKS ve antiandrojenler
etkilidirler. OKS tedavisi ile 3-6 ayda inflamatuar akne miktarinda %30-60 oraninda
azalma gergeklesmektedir (173).
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2.2 CALPROTECTIN

Calprotectin, kalsiyum (Cat2) ve g¢inko baglayan, S100A8 ve S100A9
proteinlerinin heterotetrameri olarak diizenlenmis 36,5 kilodalton biiyiikliiglinde bir
proteindir. Homodimer seklinde bulunan S100A8 ve S100A9 anti-paralel
heterotetromer SI00A8/A9 kompleksi seklinde bulunmasi durumunda calprotectin
admi alir (174). Calprotectin 1979 yilinda notrofil sitoplazmasinda ¢ok miktarda
bulunan bir protein olarak saptanarak 1980 yilinda L1 protein olarak
isimlendirilmistir (175). Antiproliferatif ve antimikrobiyal ozelliklerin goriilmesi,
hiicre i¢i transdiiksiyon ve inflamasyon diizenlenmesinde etkili oldugu saptanmasi
sonras1 calprotectin adi verilmistir (176). Bugiline kadar literatiirde; “’S100A8 ve
S100A9 kompleksi, 27E10 antijen, makrofaj inhibitér faktor iligkili 17 protein,
myeloid iliskili protein 8 ve 14 (MRP8/14), kalgranulin A/B ** gibi farkl1 isimlerlede
anilmigtir (177).

CA501 CA502

Sekil 9. Calprotectinin heterodimer yapisi. SI00AS zinciri (sag tistte ) ; SAI00A9
zinciri ( sol iistte); CA501 ve CAS502 ise kalsiyum iyonu baglayan bolgeler. C ve N
prpoteinin terminal uglar1 (178)(179)
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Calprotectin kodlayan genler, endotel epitel hiicrelerinde, keratinositler,
fibroblastlar ve makrofajlar gibi inflamatuar uyarilara yanit olarak farkli hiicre
tiplerinde indiiklenir (180). S100 proteinleri aktif hastalik durumuyla baglantili
olarak serum ( plazmada< 2mg /L ),idrar, semen, tikriik, balgam, bos, gaita, apse
gibi ¢esitli viicut s1vilarinda bulunabilir. Calprotectin ( S100A8 /S100A9 kompleksi )
bazi hastaliklarin takibinde biyolojik belirte¢ olarak kullanmilir (177)(181)(182).
Calprotectin, baslica monosit, makrofaj ve néotrofil graniilositlerinde sitozolik
proteinin %40-60’1m olusturan biiyiik bir 16kosit proteinidir. Hiicresel stres meydana
geldiginde hasar goren veya aktive olan hiicrelerden calprotectin salinimi artar (183).
Notrofil’in aktivasyonu veya oOliimii sirasinda agiga ¢ikmaktadir (184). Yiiksek
konsantrasyonlarda, normal hiicre tiplerinin (makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar,
kemik iligi hiicreleri) biiyiimesini inhibe eder ve endotel hiicre hasarini
tetiklediginden vaskiilit ve inflamatuar hastaliklarla iliskili oldugu diistiniilmektedir
(185). Calprotectinin  monositlerdeki CD11b ekspresyonunu artirarak ve
transendotelyal migrasyon mekanizmasini etkileyerek inflamatuvar siiregte rol
oynadig1 da disiiniilmektedir (186)(187). Calprotectin histidinden zengin bolgeleri
ile ¢inko sekestrasyonu Yyaparak embriyonik gelisimde anjiogenezde, yara
iyilesmesinde, inflamasyonda, kanser ve doku hasarinda rol oynayan ¢inko bagimli
enzim MMPs (Matriksmetalloproteinazlari) inhibe eder. Calprotectinin ¢inko
sekestrasyonu konak defans mekanizmasinda onemli bir antimikrobiyal rol oynar
177).

Dokuda calprotectin pozitif monosit / makrofajlarin belirlenmesi klinik
acidan mononiikleer fagositlerin etkilenen doku veya organa akisini degerlendirmek
icin yararli olabilir. Inflamatuvar bir protein olan calprotectin yakin zamanda
obezitedede anlamli bir markir olarak gosterilmis, sadece obez hastalarda degil aym
zamanda Tipl diyabetik hastalarda da dolasimdaki yiiksek seviyeleri gosterilmistir
(177).  Calprotectinin ~ endotel  apopitozuna neden olarak  ateroskleroz
patofizyolojisinde de rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir (188). Calprotectin’in,
romatolojik bozukluklarda Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ve C-Reaktif Protein
(CRP) gibi geleneksel inflamatuvar belirteglere kiyasla sinoviyumdaki inflamasyonu
dogrudan yansitmasindan dolay1 hastalik aktivitesinin saptanmasinda daha duyarli

bir potansiyel biyobelirte¢ oldugu diistiniilmektedir (189).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. OLGU SECIMi

Pamukkale Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
bagvuran, 14-35 yas arasindaki, Rotterdam PKOS tam kriterlerine uyan (kronik
oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal
ultrasonografik olarak overlerinde >12 subkapsiiler folikiil) kadinlar PKOS ¢alisma
grubunu olusturmustur. Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan
timorler ve ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz eksikligini iceren endokrinopatisi olan
hastalar,  enfeksiyon  hastaliklari,  hipertansiyonu, tiroit  disfonksiyonu,
hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastaligi bulunanlar, insiilin salgilanmasini ve
fonksiyonunu, seks hormonlari ve lipit profilini etkileyen veya degistiren ilag
kullananlar ¢alisma disinda  birakilmigtir.  Ayrica ¢alisma  baglangicinda
degerlendirilen 11 PKOS hastas1 2. Giin serum Ostradiol diizeylerinin 30 ve iizerinde
saptanmast nedeniyle c¢aligmadan ¢ikarilmis, Ostradiol diizeyi <30 olanlar

degerlendirmeye alinmugtir.

PKOS caligma grubu diglama kriterleri kontrol grubunda da uygulanmus,
diizenli menstriiel sikluslar1 bulunan (25-34 giinliik donemlerle 2-7 giin siiren
menses), ireme c¢agindaki (18-39 yas) saglikli kadin olgular kontrol grubu olarak

calismaya alinmustir.

Bu caligmada parametrik istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirme
yapmak amacglanmistir. Bu amagla ¢alisilan parametrelerde normal Gaussian dagilim
elde etmek yeterli olacak en az olgu sayist “power analiz” yontemi ile

hesaplanmustir.

3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan, kendiliginden ya da progesteron ile
indiiklenmis sikluslarin 3-5. giinlerinde vendz kan 6rnegi alindi. Alinan 6rneklerden
serum acglik glikoz (AKS), insiilin, tiroid stimulan hormon(TSH), prolaktin,
trigliserid (TG), dusiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL), yiiksek dansiteli
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lipoprotein kolesterol (HDL), dehydroepiandrosterone siilfat (DHEAS), total
testesteron, folikiil-stimiile edici hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), ostradiol

antimiillerian hormon(AMH) ve calprotectin diizeyleri ¢alisilmustir.

Insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model assessment (HOMA-
IR)” skoru [achk insiilin konsantrasyonu (mIU/L) x glikoz (mmol/L)/405] olarak
hesaplanmig olup sonucu  >2.4 olan hastalar insiilin direnci var olarak

degerlendirilmistir.

Serbest androjen indeksinin hesaplanmasinda SAI skoru [total testosteron
(mmol /L) /SHBG(nmol/L)x100] olarak hesaplanmis; sonucu 0-7 olan hastalar

normal kabul edilmis, >8 hiperandrojenemi olarak degerlendirilmistir.

Serumda calprotectin  diizeylerinin olgtimii  calprotectin  ELISA Kiti
(CALPRO fiirin no:SEK504Hu) yardimiyla gerceklestirildi. Kitin algilama araligi
31,2-2000 pg/mL olarak belirtilmektedir. Bu kitin minimum saptanabilir dozu tipik
olarak 13.3pg / mL'den azdir. Bu kit i¢cinde saglanan mikroplaka S100A8'e 6zgii bir
antikorla dnceden kaplanmistir. Standartlar veya 6rnekler daha sonra S100A9'a 6zgii
bir biotin konjuge antikorlu uygun mikroplaka kuyularina eklenir. Daha sonra,
Horseradish Peroxidase (HRP) 'ye konjuge Avidin, her bir mikroplaka kuyusuna
eklenir ve inkiibe edilir. TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildikten sonra, sadece
calprotectin, biotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge Avidin igeren kuyucuklar
renkte bir degisiklik gosterecektir. Enzim-substrat reaksiyonu, stlfiirik asit
cozeltisinin eklenmesi ile sonlandirilir ve renk degisikligi, 450nm + 10nm dalga
boyunda  spektrofotometrik  olarak  Olgiilir. Numunelerdeki  calprotektin
konsantrasyonu daha sonra numunelerin OD'si ile standart egri karsilastirilarak

belirlenir.
3.3.ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Serum 6rneklerinin alindigi giin, olgularin bel ¢evresi , kalga ¢evresi, boy ve
agirlik olgiimleri yapilarak, bel-kalga orani ve beden kitle indeksi (BKI) (kg/m?)

hesaplamalar1 yapilmistir.
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3.4.ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science,
version 20.0) programi kullamildi. Veriler ortalama =+ standart hata (X =+ SE) ile
belirtildi. Calisilan birgok parametrede normal “Gaussian” dagilim goézlendigi icin
verilerin degerlendirilmesinde parametrik bir ydntem olan “T-test” metodu
kullanmildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat

Sayis1” ile hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik sinir1 p< 0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL OZELLIKLER

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadm Hastahiklart ve Dogum
Anabilim Dali jinekoloji poliklinigi’nda yapilan bu kontrollii ¢alismaya Polikistik
Over Sendromu tanis1 almis 39 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen
41 olgu dahil edilmistir. Tablo 6’da hasta ve kontrol grubunun temel demografik ve
temel antropometrik 6zellikleri 6zetlenmistir. Hasta ve kontrol gruplarin 6zellikleri

arasinda anlaml farklilik izlenmemistir. Yas , agirlik, VKI (Viicut Kitle indeksi) ,

bel, kalca ve Bel/Kalga orani i¢in anlamli farklilik saptanmamistir. (p>0,05)

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Antropometrik Ol¢iimleri

Parametreler PKOS Hasta Kontrol Grubu P degeri
Grubu
(n=41)
(n=39) _
X +SE
Yas (yil) X 21,10+0,47 22.44+0.51 0,058
Agirlik (kg) 64,73+2,45 64,83+2,31 0,976
VKIi (kg/m?) 29,14+5,75 24,31+0,77 0,384
Bel(cm) 73,76+2,47 74,73£1,92 0,754
Kalga(cm) 100,65+1,90 101,71+1,32 0,642
Bel/Kal¢a oram 0,73+0,011 0,73+0,011 0,806

x : Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)
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4.2. KLINIK OZELLIKLER

Hastalar akne, sa¢ dokiilmesi ve akantozis nigrikans agisindan Kklinik
muayene bulgular1 ile ve hirsutizm agisindan hem klinik muayene hem de
laboratuvar degerleri ile analiz edilmistir. Akne, sa¢c dokiilmesi sikayetleri olan ve
Ferrimann-Gallwey skorlamasi 8 ve {izerinde olan olgular klinik hiperandrojenizm
olarak degerlendirilmigtir. Laboratuvar hiperandrojenizm i¢in olgularin testlerinin
yapildig1 laboratuvardaki referans degerleri baz alinarak  serbest androjen
indeksi(SAI) ve/veya DHEA-S seviyeleri referans degeri iizerinde olan olgular
laboratuvar hiperandrojenizm olarak degerlendirilmistir. Buna gore ; PKOS tamili 39
hastanin, 26 (%66,7) tanesinde akne, 8 (%20,5) tanesinde sa¢ dokiilmesi, 2 (%5,1)
tanesinde de akantozis nigrikans saptanmistir. Kontrol grubunda ise (n=41), 3 (%7,3)
tanesinde akne goriiliirken hi¢ bir olguda sag dokiilmesi ve akantozis nigrikans
izlenmemistir. mFG skoru PKOS hasta grubunda 24 hastada yiiksek saptanirken,
konrol grubunda 6 hastada yiiksek saptanmistir. USG polikistik over goriiniimii
PKOS hasta grubunda 34 hastada, kontrol grubunda 5 hastada izlenmistir. Bu
sonuglarla PKOS hasta grubu degerlendirildiginde 39 hastanin 30 tanesinde (%76.9)
Klinik hiperandrojenizm, 26 tanesinde de (%66,7) laboratuvar hiperandrojenizm

saptanmigtir.

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubundaki Akne, Sa¢c Dokiilmesi ve Akantozis
Nigrikans Durumu

Saptanan durum | Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
N (%) N (%)

Akne 26 (%066,7) 3 (%7,3) <0,001

Sac dokiilmesi 8 (%20,5) 0 (%0) 0,002

AN. 2 (%5,1) 0 (%O0) 0,234

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)
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Sekil 10. PKOS Hastalarinda Hiperandrojenizm Degerlendirilmesi

4.3. RUTIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

PKOS tanili hasta grubunda LH seviyeleri, LH/FSH orami, DHEA-S
seviyesi, total testeron diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ; FSH
seviyeleri ise kontrol grubundan diisiik bulunmustur.Ayrica SHBG, PKOS hasta
grubunda diisiikk saptanirken; serbest androjen indeksi PKOS hasta grubunda
istatistiksel olarak yiliksek seviyede izlenmistir. Ancak Aglik Kan Sekeri , HOMA-
IR ve Trigliserit diizeyleri PKOS hasta grubunda daha yiiksek saptanmakla birlikte

hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Sonuglari

Parametreler PKOS Hasta Kontrol Grubu

Grubu (n=41)

(n = 39) X +SE

X +SE
FSH (mIU/mL) | 6,01+ 0,27 8,22+ 0,57 0,001
LH (mIU/mL) 11,48 + 1,20 7,39+ 0,35 0,001
LH/FSH 1,99+ 0,21 1,01+ 0,06 <0,001
DHEA-S (ng/mL) | 396,01 25,74 227,53 + 15,95 <0,001
T. testosteron 0,41+ 0,04 0,26+ 0,02 0,002
(ng/L)
SHBG(nmol/l) 31,43+ 3,05 48,75+ 2,85 <0,001
SAIl 6,70+ 1,62 2,27+ 0,29 0.007
AKS (mg/dL) 90,11 + 1,21 88,56 + 0,70 0,261
HOMA-IR 4,18 + 0,50 3,21+ 0,29 0,087
HDL (mg/dL) 57,92 + 3,54 50,00 + 2,35 0,070
LDL (mg/dL) 83,28 + 5,79 72,40 £ 6,57 0,227
Trigliserit 90,29 + 10,19 84,62+ 7723 0,648
(mg/dL)

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

HOMA-IR indeksi ile VKI indeksi korelasyon analizi ile incelendiginde p<0,01

istatistiksel olarak anlamli buunmustur.

4.4. DIGER BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

Bu ¢aligmada rutin laboratuvar testleri disinda her iki grup hastaya da serum
calprotectin diizeyi Ol¢timii yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore hasta ve kontrol
anlamli farklilik

gruplarin arasinda  serum calprotectin seviyeleri arasinda

saptanmistir.
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum Calprotectin Sonuglari

Parametreler PKOS Hasta Kontrol Grubu P
Grubu (n=41)
(n=39) X +SE

Calprotectin(pg/m | 322,45 + 36,54 205,19 + 16,23 0,004
L)

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Serum Calprotectin Diizeyleri
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Ayrica PKOS hasta grubunda serum calprotectin degerinin insiilin rezistansi
acisindan HOMA-IR indeksi iliskisi degerlendirildi. HOMA-IR indeksi 2,4 ve iizeri
insiilin direnci olarak kabul edildi. Serum calprotectin diizeyi HOMA-IR yiiksek
hastalarda daha yiiksek saptanmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamliliga

ulagmamustir.

Tablo 11. PKOS Hasta Grubunda Insiilin Rezistans ile Serum Calprotectin Sonuclar

iliskisi
Parametreler PKOS Hasta PKOS Hasta P
Insiilin Rezistans | Insiilin Rezistans
Olan Grup Olmayan Grup
(n=22) (n=17)
X +SE X +SE

Calprotectin(pg/mL) | 357,20 + 40,02 277,49 £ 65,79 0,285
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Yine PKOS hasta grubunda; serum calprotectin diizeyi ile serum AMH
seviyeleri arasindaki iligki korelasyon analizi ile incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli bir pozitif korelasyon saptanmustir.(p=0.019)
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Sekil 11. PKOS Hasta Grubunda Serum AMH diizeyi Serum Calprotectin Sonuglart

Korelasyon Analizi

Calprotectin ile AMH sonucu arasinda poizitif korelasyon saptanmast {izerine bu iki
belirtecin PKOS grubunda sensitivitesi ve spesifitesi hesaplanarak karsilastiriimast
planlanmigtir. Serum calprotectin diizeyi PKOS’da cutt-off degeri 204,54 pg/mL olarak
alindiginda % 66.70 sensitivite ve % 54.70 spesifite saptamisdir. AMH diizeyi
PKOS’da cutt-off degeri 4,34 ng/mL olarak alindiginda % 91.40 sensitivite ve % 69.20

spesifite saptamisdr.
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Sekil 12. PKOS Hasta Grubunda Serum AMH diizeyi ROC Curve Analizi

Ancak PKOS hasta grubunda serum calprotectin’in VKI, BKO, LH/FSH
orant ve SHBG ile iligkisi degerlendirildiginde sonuglar arasinda anlamli bir

korelasyon izlenmemistir. (p degeri sirasi ile 0.277, 0.670, 0.981 ve 0.364)

PKOS hasta grubunda serum calprotectin’in HOMA-IR indeks ile korelasyon
analizi incelendiginde calprotectin HOMA-IR yiiksek hastalarda daha yiiksek
saptanmasina ragmen p degeri 0,101 bulunmus, sonug istatistiksel olarak anlamli
cikmamistir. Degerlendirme HOMA-IR indeksi 3 ve iizeri sonuglar yiiksek kabul
edilerek tekrar yapilmis benzer sekilde HOMA-IR yiiksek hastalarda daha yiiksek
calprotectin saptanmasina ragmen p degeri 0,570 yani istatistiksel olarak anlaml

cikmamustir.

AMH diizeyi ile serum calprotectin diizeyinin korelasyonun anlamh
saptanmasi tizerine PKOS hasta grubunda AMH ile LH/FSH oram korelasyonu

analizi yapilmis p degeri 0,930 yani istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

USG’da polikistik over goriiniimii olanlar ile olmayanlar arasinda serum
calprotectin diizeyi karsilastirildiginda polikistik over goriiniimii olanlarda daha
yiiksek calprotectin diizeyi saptanmis ancak p degeri 0,051 bulunarak istatistiksel

olarak anlamli gortilmemistir.
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5.TARTISMA

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadm Hastahiklart ve Dogum
Anabilim Dali’nda yiiriitiilen bu ¢alismada yeni tan1 almis Polikistik Over Sendromlu
39 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 41 olgu analiz edilmistir.
Her iki grup arasinda yas, VKI, bel, kalga ve bel-kalga oranlar1 benzerdir. PKOS
grubundaki 30 (%76,9) olguda klinik hiperandrojenizm, 26 (%66,7) olguda ise
laboratuvar hiperandrojenizm saptanmigtir. PKOS grubunda, akne ve sa¢ dokiilmesi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla izlenmistir. PKOS hasta grubunda
LH seviyeleri ve LH/FSH orani kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptanirken FSH seviyeleri ise diisiik bulunmustur. DHEA-S ve Total Testesteron da
PKOS hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek seviyede izlenmistir. SAI
kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli diisiik saptanmistir. Rutin biokimyasal
parametrelere ek olarak hasta ve kontrol gruplarin arasinda serum calprotectin
seviyeleri degerlendirilmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Serum
calprotectin diizeyi ile PKOS hasta grubunda insiilin direnci agissndan HOMA-IR
indeksi diizeyi karsilastirildiginda insiilin direnci olan hastalarda serum calprotectin
diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak bu artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Polikistik Over Sendromu ireme c¢agindaki kadinlarda sik goriilen
anovulasyon veya oligo-ovulasyon, hiperandrojenemi bulgulari ve ¢ok sayida kiigiik
overyan kistlerle karakterize bir endokrinopatidir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin
yaklagik %5-10 kadar1 bu hastaliktan etkilenir (1) (2) (3). Bu sendromun, primer
olarak over kaynakli bir bozukluk oldugu kabul edilmis ancak Polikistikover
sendromu etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. PKOS; birkag¢ sistemin bozuk
calismasinin etkisi sonucu ortaya cikan, multifaktoryel bir hastaliktir. Hastalik
tablosunu olusturan nedenler konusunda, bir¢ok teori 6ne siiriilmiistiir. Bu teoriler
arasinda hipotalamus—hipofiz—overyen aksin normal iligki ve igleyisinin bozulmasi,
intraoveryen biiyliime faktorlerinde degisiklikler ve insiilin direncinin etkili oldugu

soylenebilir (2,5).
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PKOS, oligo-anovulasyon olmasi, Kklinik  ve/veya  biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgulart ve ultrasonografide polikistik over goriiniimii olmasi
olarak tammlanmaktadir (10). Calismamizdaki PKOS hasta grubu kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda oligomenore-amenore, hirsutizm varligi, serbest andojen indeksi,
serum total testosteron ve DHEA-S diizeylerinde artis saptanmustir. PKOS hasta
grubunda yiiksek modifiye Ferriman-Gallway Skoru ve kontrol grubuna kiyasla

anlaml yiikseklik iceren ultrasonografide polikistik over goriiniimii izlendi.

PKOS’da hiperandrojenizme bagli hirsutizm, akne, ciltte yaglanma,
androjenik alopesi gibi bulgular goriilmektedir (103). PKOS’lu kadmlarin %60-
90’ninde hirsutizm, %25 akne goriilmektedir (104). Mahde ve ark. yapilan bir
calismada olgularin %43,5inde biyokimyasal hiperandrojenizm, % 60,9“unda klinik
hiperandrojenizm saptanmistir (190). Calismamizda da PKOS hasta grubunda %76.9
klinik hiperandrojenizm, %66,7 laboratuvar hiperandrojenizm saptanmistir. Bu
sonugla klinik hiperandojenizm saptanan olgularin ¢ogunda laboratuvar

hiperandrojenizmi de saptanarak klinik tanminin desteklendigi goriilmuistiir.

Calisgmamizda PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, agirlik,
VKIi, bel, kalca, bel/kalca oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu veri dogrultusunda hasta ve kontrol gruplan arasindaki
demografik ve antropometrik dl¢iimlerde homojenizasyon saglandigi goériilmektedir.
Bu sonu¢ c¢alismamizdaki diger karsilastirmalarin da daha giivenilir oldugunu

diistindiirmektedir.

PKOS’da obezite %40-60 gibi normal popiilasyona gore artmus siklikla
izlenmektedir (103). Calismamizda da VKI'nin PKOS hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bunda kontrol grubunun da VKI’nin yiiksek olmasinin etkili oldugu
diistiniilmistiir. Bu durum caligma gruplart arasinda homojenizasyonu gosterse de
obezitenin insiilin direnci ve serum calprotectin diizeylerini etkileyebilecegi
diisiiniildiigiinde bundan sonraki ¢alismalarda kontrol grubu se¢iminde VKI’i normal

hastalarin ayr1 olarak degerlendirilmesi daha objektif sonuglar saglayacaktir.
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PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH salgilari
bozulmustur. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesinde degisiklikler
sonucunda, folikiil stimiilan hormon (FSH) ile karsilastirildiginda, luteinizan
hormonun (LH) baskin iiretimine neden olur (55) (56). Bunun sonucunda PKOS
hastalarinda artmig LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir. LH/FSH oran
LH lehine artmistir (57) (58) (59). Bu calismada da PKOS ile ilgili literatiirde yer
alan bilgilerle dogru orantili olarak PKOS hasta grubunda LH ve LH/FSH oram
diizeyleri istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Tiirkiye’de Guclu ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada PKOS ve kontrol grubu arasinda klinik
hiperandrojenizm agisindan istatistiksel anlamli farklilik oldugu gosterilmistir (191).
Calismamizda laboratuvar hiperandrojenizmin degerlendirilmesinde kullanilan
DHEA-S, Total Testosteron ve Serbest Androjen indeksi diizeylerinin PKOS hasta
grubunda istatistiksel anlamli derecede yiiksek saptanmasi hasta grubu se¢iminin

dogru ve giivenilir oldugunu gostermektedir.

PKOS’lu hastalarda artmais insiilin direnci ve hiperinsiilinemi prevelansi ise %
2040 arasinda degismektedir (77).Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS’da hem
zayif hem de obez PKOS hastalarinda gdzlenebilir (81). Insiilin direncinin
saptanmas1 ic¢in bazal insiilin diizeyi tayini, O6glisemik hiperinsiilinemik klemp
teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, OGTT ve HOMA gibi pek ¢ok test
gelistirilmistir. (96,97). Yilmaz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada PKOS hastalarinda
HOMA-IR indeksinin, aclik glukoz ve aglik insiilin seviyelerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (192). Caligmamizda da PKOS hasta grubu ve kontrol
grubunda AKS ve acglik insiilin diizeylerine bakilarak HOMA-IR degerleri
hesaplanmistir. AKS ve HOMA-IR degerleri PKOS hasta grubunda daha yiiksek
saptanmig ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilememistir. Bu sonug
caligmamizin PKOS ve kontrol gruplari arasinda insiilin direnci ve gelisimini
etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi acisindan yeterli olmadigin diisiindiirmekle
birlikte; calisma gruplar: arasinda insiilin direnci anlamli farkli olmadig: i¢in insiilin
direncine bagh olarak artmasi beklenen serum calprotectin seviyesinin ¢aligmamizin
hasta ve kontrol gruplar1 aras1 serum calprotectin diizeyini de daha az etkileyecegini
gostermektedir. Insiilin direnci acisindan anlamli sonug elde etmek icin katilimei

sayist arttirilirken kontrol grubu dislama kriterlerinin insiilin direnci agisindan riskli
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hastalar1 saptama ve diglanmasi icin tekrar degerlendirilmesi gerektigi

diistiniilmiistiir.

Obezite ve insiilin rezistans1 PKOS’a siklikla eslik eden iki Onemli
patolojidir. Dolayisiyla bu iki patolojinin birbirleri iizerine etkileri olup olmadigini
degerlendiren ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Sachdeva G. Ve ark. (193) yaptiklari
calisgmada obez PKOS grubunda daha yaygimn insiilin rezistansi saptamislardir.
Calismamizda da obezite acisindan VKI ve insiilin rezistanst acisindan HOMA-IR
indeksi korelasyon analizi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda hasta grubunun VKI yiiksek oldugundan VKI diisiik hastalar
anlamli olmayacagi i¢in ayr1 olarak degerlendirilmemistir. Obezitenin insiilin
rezistansi lizerine etkisinin net olarak gosterildigi diistiniildiigiinde bir biyobelirtecin
insiilin rezistans1 ile iliskisinin degerlendirdigi ¢alismalarda VKI normal hasta
grubunu ayr olarak incelemenin calisma sagligi acisindan daha faydali olabilecegi

distinilmiistiir.

Inflamatuar patolojilerde arttig1 gosterilmis calprotectin’in insiilin direnci
gelismis hastalarda da artmasi beklenmektedir. Borazan ve ark. tarafindan yapilan
cahsmada HOMA-IR pozitif hemodiyaliz hastalarmda HOMA-IR negatif
hemodiyaliz hastalarina gére CRP ve fibrinojen diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. HOMA-IR ile CRP ve fibrinojen arasinda pozitif bir iliski bulundu(194).
Calismamizda ise insiilin rezistansinin serum calprotectin diizeyi lizerindeki etkisini
gormek i¢cin PKOS hasta grubunda serum calprotectin degerinin insiilin rezistansi
acisindan HOMA-IR indeksi iliskisi degerlendirildi. Serum calprotectin diizeyi
HOMA-IR yiiksek hastalarda daha yiiksek saptanmasma ragmen fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. HOMA-IR ile serum calprotectin korelasyon analizi
incelendiginde calprotectin HOMA-IR yiiksek hastalarda daha yiiksek saptanmasina
ragmen p degeri 0,101 bulunmus, sonucta istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
¢tkmamustir. Calprotectin’in  HOMA-IR indeksinin daha yiiksek oldugu hastalarda
daha fazla yiikselebilecegi diisiiniilerek HOMA-IR indeksi >3 olan hastalar yiiksek
olarak kabul edilip tekrar degerlendirildi. Serum calprotectin diizeyi HOMA-IR
yiksek hastalar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar

calprotectin’in insiilin direncinin diizeyini belirlemede etkili bir belirte¢ oldugunu
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gostermek i¢in daha yiiksek katilimli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
Insiilin direncini etkileyebilen bircok faktdr olmasi nedeniyle tek bir belirteg yerine
anlaml1 sonu¢ elde edilebilecek baska belirteclerle kombine bir test igeren ¢alisma
yapilmasi etkili sonuglar verebilir. Ayrica bizim ¢alismamizda HOMA-IR indeksinin
PKOS grubunda 4.18 bulunurken Urbanska E. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
PKOS grubunda HOMA-IR indeksinin 2,1 olarak bulunmustur (195). Bu sonug
calisma grubumuzda ortalamanin {izerinde insiilin direnci bulunan hasta olmasinin
serum calprotectin sonuglarini da etkileyebilecegini diisiindiirmistiir. Anlamli sonug
elde edilmesi i¢in hasta grubu se¢iminde homojen bir dagilimin saglanmasi ve daha

yiiksek bir katilim gerekmektedir.

PKOS hastalarinda inflamasyonda artan biyobelirteclerin yliksek oranda
iliskili oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Calprotectin de inflamatuar
siire¢ ile ilerleyen bir¢ok hastalikta yiiksek saptamig bir yikim belirteci olarak
gosterilmistir (196). Literatiirde PKOS ile calprotectin iliskisini degerlendiren bir
calismada Shouzhen Chen ve ark. calprotectin’i PKOS da kontrol grubuna gore
anlamh yiiksek saptamuslardir (197). Bizim calismamizda da serum calprotectin
degerleri PKOS hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur. Bu
sonuglar ile calprotectin’in PKOS’da potansiyel bir belirte¢ oldugu gosterilmis olsa
da PKOS gibi bir¢cok fenotipi olan bir hastalikta farkli fenotipleri ayri olarak
degerlendiren yeni ¢aligmalarada ihtiya¢ duyulmaktadir. PKOS grubunda da diisiik
veya yiksek serum calprotectin diizeyi olan hastalar saptanmasi subgruplar
incelendiginde daha fazla anlam kazanabilir. Boylece calprotectin’de daha etkili

kullanilabilir.

Transforme edici bliyiime faktorii beta siiper ailesinin bir iiyesi olan Anti-
Miilleryan Hormon (AMH), kiigiik antral ve preantral folikiillerdeki granulosa
hiicreleri tarafindan tiretilerek folikiil gelismesini 6nleyici yonde etki eder (198,199).
PKOS’lu hastalarda biiyiimekte olan folikiillerin sayis1 arttig1 i¢in yiiksek diizeylerde
iretilir (200). Laven ve arkadaslar1 (201) serum AMH seviyeleri ile LH, testosteron,
androstenedion, serbest androjen indeksi ve folikiil sayisi ile istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyonlar oldugu sonucuna varmislardir. Calismamizda ise PKOS

hasta grubunda; serum calprotectin diizeyi ile serum AMH seviyeleri arasindaki iligki
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korelasyon analizi ile incelenmis ve serum calprotectin ile AMH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir. AMH gibi bir¢ok
calismada PKOS’daki diizeyinin klinik tizerinde anlamli etkisi goOsterilmis bir
belirtecin serum calprotectin diizeyi ile korele olmasi olduk¢a degerlidir. Bu durum
iki belirtecin PKOS acisindan sensitivite ve spesifitelerinin  karsilagtirilma
gereksinimi olusturmustur. Le MT ve ark. (202) PKOS’da AMH’1 degerlendirmis %
78,50 sensitivite ve % 75,83 spesifite saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda PKOS’da
AMH diizeyi cutt-off degeri 4,34 ng/mL olarak alindiginda % 91,40 sensitivite ve %
69,20 spesifite saptamistir. Serum calprotectin degeri incelendiginde ise cutt-off
degeri 204,54 pg/mL olarak alindiginda % 66,70 sensitivite ve % 54,70 spesifite
saptamistir. Bu sonug¢ bize iki belirtecinde tek basina PKOS tanisi i¢in yeterli
olmadigini, tam konulurken klinik ve laboratuvar degerlerine yardimci olarak
kullanilabilecegini  gOstermistir.  Ayrica bizim ¢alismamizi baz  alarak
degerlendirdigimizde AMH’1n serum calprotectin diizeyinden daha sensitif ve daha
spesifik oldugu saptanmustir. Chen ve ark. (197) ise serum calprotectin’in PKOS
saptamada %75,6 sensitivite, %385,2 spesifite oldugunu  gostermektedir.
Calismamizdan daha yiiksek bir sensitivite bulmalarina karsin AMH i¢in belirtilen
degerlere ulagilamamistir. Bu sonuglarla AMH, PKOS tanisinda kesin olarak
calprotectin’e istiindiir demek miimkiin degildir. AMH’in geg¢miste klinikte ve
literatiirde ¢ok daha fazla arastirmada kullanilmis olmasi daha fazla veri olmasin
saglamaktadir. Bundan sonra yapilacak calprotectin ile ilgili ¢calismalarin sonuglar

dogrultusunda kapsamli bir meta analiz ile objektif degerlendirme yapilabilir.

PKOS’un anovulasyona bagli olarak uzun dénemde endometrial kanser, over
kanseri gibi jinekolojik maligniteler acisindan riskli oldugu diistiniilmektedir. PKOS
ile over kanseri arasinda iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada epitelyal over kanserli
kadinlar kontrollere kiyasla artmis PKOS tanis1 saptanmistir (123). Qdegaard E. ve
ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada da over kanseri olan hastalarda serum
calprotectin ile tiimor belirteci CA 125 plazma konsantrasyonlari arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gosterilmis ancak borderline over tiimdrleri veya iyi huylu over
timorleri hastalarinda 6nemli Olglide farklilik gorilmemistir (203). Calismamizda
USG’de polikistik over goriiniimii olan hastalar ile normal over USG gdriiniimii olan

hastalar arasinda serum calprotectin diizeyi karsilastirildi. USG’de polikistik over
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goriinimii olan hastalarda daha yiiksek calprotectin diizeyi saptanmis ancak p degeri
0,051 bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. Bu sonug
calismamizda istatistiksel anlamli kabul edilen p degeri smirinin 0,05 olmasi
nedeniyle daha genis katilmli yapilacak yeni ¢alismalarda sonucun anlamli
bulunabilmesi adma umut vericidir. Daha o6nce yapilmis c¢alismalarda malign
patolojilerde artmasina ragmen bening patolojilerde artmadigi gdsterilen
calprotectin’in polikistik over goriiniimii saptanan hastalarda artmasi dikkat ¢ekicidir.
Ancak hasta grubu belirlenirken over kanseri acisindan ek tarama testi yapilmamasi,
CA 125 gibi malignitelerde iliskisi ¢esitli ¢alismalarda saptanmig bir belirtecin
degerlendirilmemesi nedeniyle objektif sonuglar i¢in daha yiiksek katilimli ve

malignite taramasi da yapilan bir ¢alismanin yapilmasina ihtiyag vardir.

Obezite PKOS’da %40-60 gibi yiiksek bir oranda izlenmektedir (103).
Catalan ve ark. (204) calprotectin’in obezlerde obez olmayanlardan daha yiiksek
oldugunu ve calprotectin degerlerinin kilo kaybi ile azalabildigini gostermislerdir.
PKOS’da obezitenin serum calprotectin diizeyine etkisini degerlendirmek i¢in bizim
calismamizda PKOS hasta grubunda VKI indeksi ile serum calprotectin diizeyi
korelasyon analizi ile incelenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
BKO’da serum calprotectin diizeyi ile korelasyon analizi yapilmis istatistiksel
anlamli bulunmamigtir. Buda bize PKOS’da serum calprotectin diizeyini obezite
disinda etkileyen bircok faktor oldugunu ve tek basina obezitenin etkisinin
caligmamizda degerlendirilemeyecegini diisiindiirmiistiir. Caligmamizda PKOS hasta
grubunun ¢ogunlukla VKI indeksi yiiksek hastalardan olusmasi ve hasta sayis1 bu
konudaki kisitlamalardir. Catalan ve arkadaslarinin (204) gosterdikleri kilo kaybr ile
calprotectin diizeyindeki azalma benzer ¢alisma PKOS’lu ve obez hastalarda kilo
kaybr sonrasi calprotectin diizeyi degerlendirildiginde anlamli ¢ikabilecegi
diisliniilmiis mevcut ¢aligma hastalarimizda tek kontrolde degerlendirme yapildig:
icin uygulanamamustir. Caligmaya dahil olan hastalarimizin kontrollerinde kilo kaybi

olanlar ile bu degerlendirme yapilarak sonuglari takip edilebilir.

PKOS’lu hastalarda ovulasyondan sorumlu olan FSH ve LH salgilar
bozulmus artmis LH, diisikk veya normal FSH diizeyleri sonucunda LH/FSH orani
LH lehine artmustir (57) (58) (59). Bu durum LH/FSH oraninin PKOS'da degerli bir
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belirte¢ olup olmadig1 agisindan arastirilmasina neden olmustur. Atanasova Boshku
ve arkadaslarida (205) PKOS’da anlamli bir belirteg olarak saptadiklar1 adiponectin’i
LH/FSH oranmi karsilastirmis ve pozitif iliski saptamislardir. Bizde PKOS
hastalarinda LH/FSH oranimi serum calprotectin diizeyi ile korelasyon analizinde
inceledik. Sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonug¢ bize PKOS’da serum
calprotectin diizeyinin LH/FSH oranindan bagimsiz olarak arttigin1 gostermistir.
Ayrica inflamasyon belirteci olarak degerlendirilen calprotectin’i etkilememesi
LH/FSH oranmin PKOS’daki inflamasyonda etkisi olmadigini diisiindlirmiistiir.
LH/FSH oram serum calprotectin diizeyi ile korelasyonu saptanan AMH diizeyi ile
korelasyonu agisindan incelendiginde PKOS hastalarinda LH/FSH orami ile AMH” in
istatistiksel olarak anlamli korelasyonu olmadigi saptandi. Bu durum calprotectin’in
AMH ile korelasyonu anlamli iken LH/FSH oramimin anlamli olmamasini da

desteklemektedir.

SHBG serbest androjen diizeyini etkileyerek hiperandrojenimiye baglh klinik
semptomlarin gelismesinde rol alir. SHBG’nin azalmasi serbest androjen miktarini
artirarak insiilin direncinin daha da belirginlesmesine neden olur. (94) Demi ve ark.
(206) yapilan ¢alismada PKOS grubunda SHBG anlamli diisiik saptanmigtir. Bizim
calismamizda da PKOS ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Calprotectin’inde anlamli farkli bulunmasi iizerine SHBG ile
calprotectin diizeyi korelasyon analizi yapildi. Ancak bu farkliik SHBG ile serum
calprotectin diizeyi korelasyon analizi yapildiginda anlamli bulunmamistir. SHBG
androjen diizeyi, insiilin direnci, kronik hastaliklar gibi pek cok degiskenden
etkilendigi i¢in tek bir belirte¢ ile uyumlu olmamasi normal karsilanabilir. Yine de
bundan sonraki g¢aligmalarda da SHBG ile calprotectin analizi yapilmasi diger

degiskenleri ile etkilerinin karsilastirilmasi yarar saglayabilir.

Infertilite sikdyeti ile basvuran PKOS’a bagli anovulasyon sik goriilen bir
Klinik tablodur. Oosit kalitesi, endometrium ve implantasyon anomalileri de bu
duruma katki saglar (124). Calprotectin’in vaskiiler tromboz ve inflamasyon ile
endometrial iskemiye yol acarak embriyo implantasyonunu engelleyebilecegi Passey
ve ark. (207) tarafindan deneysel bir ¢aligmada gosterilmistir. PKOS’da infertilitenin

stk goriilmesi ve calprotectin yiiksekliginin saptanmasi infertilite polikliniklerine
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bagvuran PKOS hastalarinda serum calprotectin diizeyinin degerlendirilmesinin
yarar1 olabileceginin diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda ise hasta popiilasyonun
geng olmasi ve infertilite sikdyeti agisindan ayri bir degerlendirme yapilmamasi
nedeniyle bu konuda sonug elde edilememistir. Calprotectin’in PKOS’da infertilite
etkisini degerlendirmek i¢in daha spesifik bir arastirma grubu planlanip ¢aligma

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin sinirlamalari, tiniversite hastanesine basvuran hastalar ile
yapilmasi; ¢alisma grubunun tiim popiilasyonu yansitmamasi, tiniversite hastanesine
bagvuran hastalarin yiiksek riskli, ilave tedavi gereksinimi ve ek hastalig1 olan
bireylerden olusmasi olarak dikkat cekmektedir. Ayrica PKOS gibi prevelansi
yiiksek bir hastalikta neden sonug iliskisi kurabilmek igin daha yiiksek bir hasta

popiilasyonu analiz edilmelidir.
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6.SONUCLAR

PKOS hastast ve kontrol olgularim igeren bu ¢alismada, inflamatuar
patolojilerde arttig1 gozlenen serum calprotectin seviyeleri arastirilmustir. 1ki grup
karsilastirildiginda  yas, VKI, bel, kalca ve bel-kalga oranlari benzer olarak
bulunulmustur. PKOS hasta grubunda bulunan 30 (%76,9) olguda klinik
hiperandrojenizm, 26 (%66,7) olguda ise laboratuvar hiperandrojenizmi saptanmistir.
PKOS grubunda akne ve sa¢ dokiilmesi kontrol grubuna gore belirgin olarak fazla
izlenilmistir. PKOS hasta grubunda LH/FSH orani, total testosteron ve SAI kontrol
grubuna goére anlamli yiiksek saptanmistir. AKS ve HOMA-IR degerlerinde ise
PKOS grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Serum calprotectin seviyesi PKOS hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel anlami yiiksek saptanmasina ragmen PKOS ile serum calprotectin
seviyesi iligkisini degerlendiren daha dnce yapilan bir ¢aligmaya gore daha diisiik
diizeyde saptanmistir. Ayrica PKOS hasta grubunda calprotectin’in insiilin direnci ile
iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis ve Onceki c¢alismada belirtilen
calprotectin insiilin direnci iligkisi gosterilememistir. Bununla birlikte PKOS hasta
grubunda; serum calprotectin ve serum AMH seviyeleri arasindaki iliski korelasyon
analizi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon
saptanmustir. Bu farkli sonuglarin iki ¢alisma arasinda ¢alismaya dahil edilen olgu
sayis1 ve olgu dislama kriterleri farkindan kaynaklanabilecegi ayrica PKOS grubunun
heterojen yapisinin ve farkli PKOS fenotiplerinin sonucta etkili olabilecegi
distiniilmiistiir.  Bu nedenle calprotectin’in  PKOS patofizyolojisindeki roliinii
anlamak i¢in PKOS fenotipleri ve hasta alt gruplarimi daha genis bir sekilde
degerlendirecek yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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