T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOTELYAL NITRIiK OKSIT SENTAZ ENZIMIiNi KODLAYAN E-
NOS GENINDEKI DEGISIKLIKLERIN POLIKISTiK OVER
SENDROMUNA YATKINLIGININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. ALEV UYGUN AKALTUN

BOLU, 2014



T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOTELYAL NiTRIK OKSIT SENTAZ ENZIMINI KODLAYAN E-
NOS GENINDEKI DEGISIKLIKLERIN POLIKiSTiK OVER
SENDROMUNA YATKINLIGININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. ALEV UYGUN AKALTUN

TEZ DANISMANI

DOC.DR. MEHMET ATA TOPCUOGLU

BOLU, 2014



TESEKKUR

TUm uzmanlik egitimim boyunca bana ¢ok degerli katkilarda bulunan
hocalarim Prof. Dr. Biilent DURAN, Prof. Dr.Me¢lahat Emine Dénmez, Dog. Dr.
Mehmet Ata TOPCUOGLU, Yard. Do¢.Dr. Tiilay OZLU, Yard. Do¢.Dr. Ahmet
KARATASa,

Tezimin ortaya ¢ikmasinda bana yardimci olan Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali Baskan1 Do¢.Dr. Selma DUZENLI ve Uzman Ali Osman ARSLAN’a

Tilim asistan, hemsire ve personel arkadaslarima,

Bugiine kadar ki zorlu egitim suresince bana destek olan degerli anne ve
babama, hep yanimda olan esime, kardesime ve varligiyla bizi mutlu kilan en degerli

varligim kizima en icten dileklerimle tesekkiir ederim...

Dr.Alev UYGUN AKALTUN
Bolu 2014



OZET

Dr. Alev UYGUN AKATUN. Endotelial Nitrik Oksit Sentaz Enzimini
Kodlayan Enos Genindeki Degisikliklerin Polikistik Over Sendromu'na
Yatkinhginin Arastirllmasi. Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 vr Dogum Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2014

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda iireme ¢aginda goriilen en sik
endokrinopati olup tiim kadinlarin yaklasik %6-8 kadaruni etkilemektedir.
Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, infertilite, hirsutism, artmig insulin
rezistans, Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik, endometrium ve over kanseri ile
iligkilidir. Biz bu ¢aligmamizda endotelyal nitrik oksit sentaz genindeki
degisikliklerin polikistik over sendromuna etkisini arastirmayi amacladik. Prospektif
vaka kontrol ¢alismasi ile premenapozal 108 polikistik over sendromlu Tiirk kadini
ve 93 saglikli kontrol grubunda e-NOS genindeki -786 T/C polimorfizmini arastirdik.
Alman kan oOrneklerinden DNA izole edildi ve genotipler RT-PCR yontemi ile
tanimlandi. Calismamizda e-NOS geninde genotip ve allel yoniinden kontrol grubu
ile PKOS grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. PKOS grubunda CC genotipi
(homozigot mutant) 8 hastada, CT genotipi (heterozigot mutant) 45 hastada, TT
genotipi (homozigot yabanil) 55 hastada izlenmis olup sikliklart sirasiyla %7.4,
%41.6, %50.94°tlir. Kontrol grubunda CC genotipi 14 hastada, CT genotipi 39
hastada, TT genotipi 40 hastada izlenmis olup sikliklar1 sirasiyla %15.05, %41.94,
%43.01°dir. Allel sikliklar1 PKOS grubunda C ve T allelleri icin 61(%28.25) ve
155(%71.75) ; kontrol grubu icin ise  67(%36.02%) ve 119(%)63.98) dur.

PKOS ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisinda CC genotipi
CT+TT genotipi ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (OR:0.45 0.16-1.22; CI95% p:0.8340). Allel sikliklar1 karsilagtirilda
da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (OR: 1.43 0.92-2.23; Cl 95%
p:0.0949).

Anahtar kelimeler : polikistik over sendromu, polimorfizm, nitrik oksit, e-NOS



ABSTRACT

PCOS is the most common endocrinopathy, affecting 6-8% women in
reproductive age. Hyperandrogenism is associated with chronic anovulation,
infertility, hirsutism, increased insulin resistance, type 2 DM, cardiovascular
diseases, endometrium and over cancer. To investigate the association of common
genetic polymorphism, -786 T/C, of the gene encoding for endothelial nitric oxide
synthase (e-NOS), the enzyme catalyzing the production of nitric oxide (NO), with
occurrence of the polycystic ovary syndrome (PCOS). In a prospective case—control
study, we analyzed polymorphism of thee-NOSgene in a series of 108
premenopausal Turkish women with PCOS and 93 healthy controls. DNA was
isolated from the blood sample and genotypes was defined with RT-PCR assay. The
overall genotype distrubution of -786 T/C polymorphism in PCOS group 8 (7.4%)
patients for CC genotype (homozygotes mutation), 45 (41.6%) patients for CT
genotype (heterozygotes mutation), 55 (50.94%) patients for TT genotype
(homozygous wild type); in control group 14 (15.05%) patients for CC genotype, 39
(41.94%) patients for CT genotype, 40 (43.01%) patients for TT genotype. Allele
frequencies for T and C alleles were 61(28.25%) ve 155(71.75%) in PCOS group;
67(36.02%) ve 119(63.98%) in control group.

When we compared the frequency of the at least one T allel carriers (TT+TC)
and CC homozygous, no significant assosiation were found (OR:0.45 0.16-1.22;
Cl95% p:0.8340). The allele frequencies were not significantly different too (OR:
1.43 0.92-2.23; Cl 95% p:0.0949).

Keywords:Polycystic ovary syndrome,Polymorphism,Nitric oxide synthase,e-NOS
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1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); tani kriterleri ve populasyonlardaki
sikliklar1 degisiklik géstermesine ragmen, tireme ¢agindaki kadinlarda goriilen en sik
endokrinolojik bozukluk olup kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ile karakterize
kompleks metabolik bir hastaliktir. Farkli tani kriterlerine goére prevalansi
degismekle birlikte, genel olarak % 6-8 civarinda goriilmektedir (1). PKOS’un,
primer ovaryan fonksiyonel bozukluk oldugu kabul edilmis ve bu hastalik tablosunu
olusturan neden veya nedenler konusunda, birgok mekanizma ve teori One
stiriilmiistiir. Bu teoriler: hipotalamus — hipofiz — over aksinin normal iliski ve
isleyisinin bozulmasi, over i¢i biiylime faktdrlerinde degisiklik ve bozukluklar ve
insiilin direnci seklinde siralanabilir. Ayni aile bireylerinde PKOS prevelansinin
yiiksek olmas1 genetik nedenleri de diislindiirmektedir; ama sayilan bu nedenlerin
PKOS olusumuna nasil yol ac¢tig1 heniiz net olarak bilinmemektedir.

PKOS; santral obezite, yiliksek kan basinci, serum trigliserid (TG)
diizeylerinde yiikselme, bozulmus glukoz toleransi ve sonraki dénemde tip 2 diabetes
mellitus (DM) gelisme riski gibi metabolik sendrom komponentleri ile de iligkilidir
(2).

Son zamanlarda endotel hasar1 ve endotel disfonksiyonunun, PKOS’un uzun
donem riskleri arasinda sayilan hipertansiyon (HT) (3) , atheroskleroz (3), iskemik
kalp hastalig1 (4) , insiilin direnci ve tip 2 DM’un gelismesinde (4) erken bir asama
oldugu kabul edilmektedir. Bunun da nitrik oksit (NO) diizeylerindeki bozukluktan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Endotelden salinan ve yar1 6mrii ¢ok kisa olan NO, tiim vasodilatorlerin aktif
komponenti olmasi nedeni ile kalp-damar fizyolojisinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. NO, L-Arjininden nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi tarafindan sentezlenir.
NOS enziminin ndronal nitrik oksid sentaz (nNOS), induklenebilir nitrik oksid sentaz
(INOS), endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) olmak iizere ii¢ izoformu vardir.
eNOS hem in vivo hem de in vitro sartlarda strekli sentez edilen tek NOS
izoformudur (5).

NO’in vaskiiler diiz kaslarda relaksasyonun yani sira (6), yapilan hayvan

deneyleri ve insanlardaki c¢alismalarin 6n verilerine gore pubertal maturasyon,



ovulatuar kapasite, erken embriyolojik gelisim, gebeligin devam ettirilmesi ve
menapoz zamanlamasinda ciddi rol alabilecegine isaret etmektedir (7-11).

NOS 26 ekson iceren eNOS geni tarafindan kodlanir ve 21 kilobazlik
genomik DNA’ dan olusur. e-NOS genine ait -786 T/C polimorfizmi e-NOS geninin
promoter bolgesindeki 786. pozisyonundaki T-C niikleotid degisimi sonucunda
olusur. Yaptigimiz literatiir taramasinda e- NOS —786 T/C polimorfizminin koroner
arter spazmi (12), MI (13), esansiyel HT (14,15), anjiografik olarak tanimlanmis
koroner arter hastaligr (16,17,18,19), koroner arter hastaligi olanlarda insiilin
duyarhiligi (20), akut koroner sendrom (21,22,23), obez ¢ocuklarda ve addlesanlarda
metabolik sendrom (24), obez c¢ocuk ve adolesanlarda HT (25) ile iliskisi
arastirilmis; Jinekoloji ve obstetride ise rekiirren gebelik kaybi (26,27), menars ve
menapoz yasina etkisi (7,28) ve preeklampsi (29,30,31) ile iliskisi ortaya konmaya
calisilmigtir.

NO ‘“in reproduktif olaylardaki mediator rolii ve PKOS ile iligkili metabolik
durumlarla 6zellikle de kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iligkisi nedeniyle e-NOS -
786 T/C polimorfizminin PKOS ile iliskili olabilecegini diisiindiik.

Yaptigimiz literatiir taramasinda e-NOS genindeki -786 T/C polimorfizmi ile
PKOS arasindaki iliskiyi inceleyen higbir calismaya rastlanmamistir. Glu298Asp
polimorfizmi ile PKOS arasindaki iligkiyi inceleyen tek bir calismaya (32) ulasilmis
olup, Avusturya’da yapilan bu ¢aligmada 210 premenapozal PKOS ‘lu hasta grubu
ile 171 saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir ancak sonucta istatiksel olarak
anlamli sonug elde edilememistir. Yaptigimiz ¢caligmada Tirk toplumunda e-NOS ‘in

PKOS ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Polikistik Over Sendromu:
2.1.1.Tanmim ve Tarihce:

Polikistik Over Sendromu , kronik anovulasyonun % 80 nedeni olup, ilk
olarak 1935 yilinda Irving F.Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore,
hirsutizm, anovulasyon ve buyik polikistik overlerle karakterize semptom kompleksi
olarak tanimlanmistir. O donemde kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi
uygulanmis, semptomlarin gerilediginin gorulmesi Uzerine sebebinin kalinlagmis
tunika tabakasi oldugunu iddia etmislerdi.ilk biyokimyasal bozukluk, Mc Arthur,
Ingersoll, Worcester tarafindan 1958°de, bu tanimlanan hasta grubunda iiriner LH
(Liiteinizan hormon) artis1 olarak bildirilmistir. Hemen arkasindan 1970 ve 1980’
lerde artmig androjen iiretimi , sendromun kardinal bulgusu olarak bildirildi (34) ve
yikkselmis LH ve Testosteron (T) seviyeleri tanida kullanilmaya baslandi.Yen
1980°de, polikistik over goriiniimii olan hastalarda, gonadotropin ve androjen
sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu sdylemis ve serum LH ve FSH
(Folikiil Stimulan Hormon) oraninin, LH lehine bozulmasi, 1980’11 yillarda tanida
kullanilmaya baslanmustir (33).

Daha sonraki yillarda, polikistik over sendromunun, metabolik bir sendrom
oldugu kabul edilmistir (34). Periferik aromatizasyon nedeniyle, Ostron (E1)/
Ostradiol (E2) oraninim, E1 lehine artisina dikkat ¢ekildi (33). Ultrasonografideki
gelismelerle over morfolojisindeki degisiklikler tanida kullanilmaya baslanmistir.
Son olarak bu tanimlara insiilin direnci ve hiperinsiilinemi de ilave edildi (33).
Bugiin ise PKOS’un metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiilin
direnci 1ile birlikte bulundugu ve bunlarin uzun donem etkileri iizerinde

durulmaktadir .

2.1.2. Tani Kriterleri:

Polikistik over sendromu genis bir spektruma yayilmis hastalik olup tanisi
koyulurken spesifik bazi kriter ilizerinde 1srar edilmesi bu hastalarin gercekte liyesi
olduklar1 genis spektrumdan ayrilarak , bu spektrumun izole bir parcasi halinde

yorumlanmasina neden olmaktadir .



Hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi, semptomlar ve bulgular
toplulugunun varlig1 ve tek bir tan1 testi olmamasi nedeniyle genel kabul gormiistiir.
Tan kriterleri konusunda yogun tartismalarin olmasinin sebebi, semptomlarin ve tani
testlerinin genis spektruma yayilmasidir. Tan1 kriterlerinin net tanimlanmis olmasi
bilimsel c¢alismalarda bilginin paylasilabilmesi agisindan Onemli oldugu kadar
klinikte de onemlidir. Kisiye PKOS tanis1 koymak infertilite, disfonksiyonel uterin
kanama, endometrium kanseri, obesite, Tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, ve
muhtemelen kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigin1 soylemek anlamina gelir (35).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisiiniin (NIH) 1990 yilindaki
PKOS konferansinda, PKOS tanis1 i¢in spesifik kriterler kabul edilmistir. NIH nin
PKOS tanist icin belirledigi kriterler onem sirasina gore (a) hiperandrojenizm
ve/veya hiperandrojenemi, (b) kronik anovulasyon, (c) bunlarla iligkili
hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklart ve konjenital adrenal hiperplazi gibi diger
durumlarin diglanmasi, olarak siralanmaktadir (36). 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; cilinkii o yillarda
ultrasonografi Kuzey Amerika’da yaygin kullanim alanina sahip degildi (37). NIH
Kriterlerinde, her bir kriter, yeterince agik bir sekilde tanimlanmamistir; ancak bu
kriterleri temel alan biiyiik ¢aligmalar sayesinde hastaligin ger¢ek prevalansi (38),
instlin direnci (39) ile iligkisi ve bu kadinlarda sonraki dénemlerde Tip 2 DM (40)
gelisme riski oldugu gibi bilgiler elde edilebilmistir. 1990 yilindaki NIH kriterleri, bu
tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli c¢alismalar icin bir baglangic noktasi
olusturmustur. Bu tarihten sonra yapilan uluslararasi kongrelerde, PKOS’un daha
farkli klinik goriiniimlerle ortaya ¢ikabilecegi distiniilmiis (34,41) ve bu nedenle
2003 yilinda Rotterdam’da, The American Society for Reproductive Medicine ve
European Society of Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE), PKOS
tanimin1 yeniden diizenlemis ve genigletmistir. 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 tiimor
gibi durumlarin dislanmasi kosulu ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini
iceren bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bu kriterler: Oligoovulasyon ve/veya
anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri ve
ultrasonografide en azindan bir overde polikistik over goriinimii olmasi olarak
belirtilmektedir (34,41,42). insiilin direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun
belirgin 6zelliklerini olusturdugu ve PKOS’un Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik
ve metabolik sendrom ile 6nemli derecede iliskili oldugu ayrica belirtilmistir (41).
2003 yilinda PKOS taniminin genisletilmesi ile (a) ovulasyon bozuklugu olmadan,
polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlaligi olan (b)
ovulatuar bozuklugu olup, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya biyokimyasal
androjen fazlaligi olmayan gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmustir. Klinik
spektrumun genislemesi sonucunda yapilan c¢alismalar, klinik pratikte ve uzun
donem hasta takibinde farkli yaklagimlar1 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 diistiniilmiis ve 2006 yilinda
Androgen Excess Society (AES) kriterleri yayimlanmustir (43). AES, literatirdeki
PKOS konusunda uzman olan klinisyenlerin yayimlamis oldugu biitiin ¢alismalari
derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini arastirmistir.

Bu calismanin sonucunda, PKOS’un primer olarak androjen fazlaligi
nedeniyle meydana geldigi kararina varilmis ve 1990 yili NIH fenotiplerine ek olarak
ovulasyon disfonksiyon olmaksizin, polikistik overler ile birlikte hiperandrojenizmi
olan bir fenotip daha eklenmistir. Bu hafif PKOS olarak adlandirilmistir. Ciinkii bu
olgularda, tam PKOS karakterli olgulara gére uzun dénem reproduktif ve metabolik
etkilerinin olmayabilecegi vurgulanmistir. Fakat bu olgular igeren uzun donem
caligmalarin olmadigi da ayrica belirtilmistir. Bunun yaninda hiperandrojenizm
olmadan polikistik overler ile ovulatuvar disfonksiyonu olan kadinlarin metabolik
acidan morbidite riski olup olmadigr da acik degildir. Ciinkii polikistik over
goriiniimii (PKO) PKOS’lu hastalarda insiilin direncini predikte etmemektedir (34).



Tablo 2.1 Polikistik Over Sendromu Tan1 Kriterleri (41 )

1990 NIH kriterleri (tan1 igin iki kriter de gerekli)
1. Kronik anovilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin

varlig1 ve diger etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi

Yeniden diizenlenmis 2003 Rotterdam Kkriterleri (tani igin ii¢
kriterden en az iki tanesi gerekli)

1. Oligo veya anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin
varlig

3. Polikistik overlerin gosterilmesi ( en az tek tarafli 2-9 mm’lik 12
adet follikiil varligi veya en az 10 cm3 ‘liik over hacmi esas
alinmigir) ve diger etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi (konjenital

adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tlimorler, Cushing sendromu)

Tablo 2.2 AES Tani kriterleri (43)

PKOS 2006 AES tam kriterleri

1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm

2. Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve /veya polikistik
overler

3. Diger androjen asiriligi veya benzeri hastaliklarin ekarte
edilmesi*

*21 hidroksilaz tipi non-klasik sirrenal hiperplazisi,androjen
salgilayan tiimorler, androjenik/anabolik ilaclarin kullanimi veya
suistmali, Cushing sendromu, ciddi insiilin direnci sendromlari, tiroid

disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi nedenleri ekarte edilmelidir.




Adolesanlar i¢in ise ayr1 tani kriterleri yoktur. Adolesanlarda PKOS un bulgu
ve semptomlari ile normal pubertal 6zelliklerin Ust Uste gelmesi nedeniyle 6zellikle
tanisal problemler yasarlar. Bunun i¢in bazi uzmanlar tarafindan adolesanda PKOS
tanisi i¢in degisik kriterler onerilmistir. Sultan ve Paris tani i¢in su bes kriterden
dordiiniin adolesan kizlarda olmasi gerektigini ileri siirmiistiir: menars sonrast 2
yildan  fazla  oligo/amenore, klinik  hiperandrojenizm, biyokimyasal
hiperandrojenizm, insulin direnci/ hiperinsilinemi ve ultrasonda polikistik over
goriiniimiidiir (44) . Diger bir grup ise (45) adolesanda PKOS tanis1 koymak i¢in
Rotterdam  kriterlerini  uygulamayr ancak her ¢ kriterinde bulunmasini
onermislerdir. Bu yazarlar bu kriterlerden sadece ikisine sahip olan adolesanlarin
yetiskinler gibi PKOS olarak tani alabilecegini ve sonu¢ olarak bu semptomlarin
takip edilmesi ve tekrar degerlendirilmesini Onermektedirler. Yetiskinler icin
Onerilene gore daha siki olan bu adolesan kriterleri, dogru olmayan erken tanilar
engelleyebilir ancak giinumiizde uzman panelleri veya bu alanda ilgili topluluklarda

henuz fikir birligi olugsmamustir.

2.1.3.Prevelans

Ureme doénemindeki kadinlar morfolojik ve hormonal kriterler ile
degerlendirildiginde PKOS prevalanst % 6-8 arasindadir (1). PKOS’un tahmini
siklig1 ¢aligma yapilan popiilasyon ve overlerin ultrasonografik goriintiilenmesinin
tan1 kriterlerine dahil edilip edilmesine gore degisebilir.

En son yapilan en biiyilik toplum tabanli ¢aligmada PKOS prevelans1 %8,7 +2
ile diger verilerden biraz daha yiiksek olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ilk kez
Rotterdam ve AES kriterlerine gore prevelanslar galisilmig ve sirasiyla %11,9 +2.4
ve % 10,2 £2,2 olarak belirlenmistir (46). Bu veriler dikkate alindiginda NIH
kriterlerine gore PKOS prevelansi %6,5- % 8,7 arasinda degismektedir (46).

Klinik bulgular veya hiperandrojenizmin klinik yada biyokimyasal bulgulari
olmadan yalnizca ultrasonda (USG) PKO goriiniimiiniin olmasi teshis i¢in yeterli
degildir. Bu sekilde tam1 konulmaya calisildiginda prevelans oldukg¢a yiiksek
cikacaktir. Ciinkii  {ireme cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO
gOriinlimiiniin  siklig1 ile 1ilgili bazi1 c¢aligmalarda bu oran %17-23 oraninda
bildirilmigtir. USG’de PKO goriinlimii androjen iireten adrenal tiimorler, geg

baslayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid



bozukluklar1 gibi nedenlerle de olusabilmektedir. Anovulatuar kadinlarda PKO
goriilme sikligt %75°tir (38). Diizenli adet goren kadinlarin ise % 25'inde
ultrasonografik olarak PKO saptanabilmektedir (37).

2.1.4.PKOS'un Patofizyolojisi:

PKOS'un patofizyolojisi, ¢ok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere
ragmen halen yeterince bilinmemektedir. PKOS birkag¢ sistemin bozuk ¢alismasinin
sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel hastalik olarak diisiiniilebilir.

Bu sistemler;

| - Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2- Abartilmis adrenarj

3-intraoveryan faktorler

4-Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
5-Obezite

6- Genetik faktorler

7- Enzimatik defektler

2.1.4.1 Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:

PKOS olgularinda, %35 oraninda artmis LH seviyeleri ile kendini gdsteren
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Bu artig Gonadotropin Releasing
hormon (GnRH) pulse jenaratoriiniin maksimal hizda c¢alismasina, dolayisiyla
hipotalamik bir defekte baglidir. PKOS olgularinda 6zellikle persistan ve hizli LH
pulse frekansi artisi, LH/FSH oranmnin artmasina neden olur. Hipofizer FSH
sekresyonu, LH’nin aksine erken follikiiler fazda belirgin olarak diisiik tespit
edilmektedir. Diisilk FSH seviyesinin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber
kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif feedback etkisi ile artmis GnRH
pulsatilitesinin, LH-p gen ekspresyonunu FSH- 3 gen ekspresyonuna gore daha fazla
artirmasi sonucu oldugu diistintilmektedir (46,47) .

Teka hucreleri ¢cok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron
sentezler. Asir1 LH artis1, teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur.
Bu androjenler FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla E1 ve E2’ye

doniistiiriiliirler . Anovulatuar sikluslarda kronik olarak yilikselmis E2, hipofizdeki



GnRH reseptor sayist ve hipofizin duyarliligini artirarak LH' nin pulsatil saliniminin
artmasina neden olabilir. Pubertede gelismeye baslayan hipotalamo-hipofizer aksda
GnRH salinim frekanst ve amplitiidiiniin artmasi c¢ogu olguda semptomlarin

peripubertal donemde baslamasini agiklayabilir (33,48).

2.1.4.2.Abartili Adrenarj:

Adrenars; adrenal androjenlerin etkisi ile pubik ve aksiler killanmanin
olustugu bir donemdir.

Abartilmig adrenars teorisine gore; PKOS gelismesine aday adolesanlarda
adrenarj abartili olur ve PKOS ancak asir1 adrenarj ile fizyolojik insiilin rezistansi
birlikte olunca gelisir. PKOS’lu olgularda tiim androjenik hormonlar ve bunlarin
prekiirsorleri artmistir.

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve deksametazon
supresyonu sonrasi Adrenokortikotrop hormon (ACTH) stimilasyonuyla adrenal
androjen salimiminda asir1 artis olmasi, adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini
gosterir. Bu abartili adrenarjik aktiviteye bagli, P450 ¢ 17 geniyle kodlanan 17,20
liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artis olusur. Periferik
dokularda androjenler 6strojene dontiserek, kan Ostrojen diizeyini arttirirlar. Kronik
Ostrojen artisina bagli olarak hipofizin GnRH’a duyarlilig1 artarak, LH'nin pulsatil
salinimi artar. FSH salinim1 negatif feed-back ile azalir (49).

Insulin tek basina veya LH ile sinerjistik etki gostererek overde androjen
yapimini arttirabilir (50). Bu etki stAR ve CYP-17 genlerinin etkinliginin artmasi ile
gerceklesmektedir (51). Insiilin diger taraftan Seks Hormon Baglayict Globulin
(SHBG) ve insulin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict Globulin-1 (IGFBP-1) gibi
baglayict proteinlerin yapimini azaltmakta, overde bulunan IGF-1 reseptorlerinin
etkinligini arttirmaktadir (52). Bu etkiler de dolasimdaki serbest testosteron ve IGF-1
duzeylerini arttirmaktadir.

Polikistik over sendromunda ana paradoks, sistemik insulin direncine ragmen
overlerin insulin etkisine duyarli olmasi ve androjen yapiminin artmasidir (52) .
Halbuki insulinin hedef organlari, hatta overler de insulinin metabolik etkilerine kars1
direnglidir. Polikistik over sendromlu kadinlarda hedef organlarda ve overlerde

insulin almaglarinda mutasyon ve yapisal bozukluk saptanmamistir (53). Segici



insiilin direncinin olugsmasinda postreseptdr sinyal mekanizmalarindaki bozukluk rol
oynuyor gibi goriinmektedir. Ancak kesin mekanizmalar heniiz belirlenmemistir ve

bu konuda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir (52) .

2.1.4.3.intraovaryan Faktorler :

Diisiik kontranstrasyonlarda androjenler aromataz etkisi ile Ostrojene
doniistiiriilirken yiiksek androjen seviyelerinde ise aromatizasyon yerine 5 alfa
rediiktaz yoluna kayarlar. Serbest E2 ve androstenedion'un (A) periferik doniistimii
sonucu olusan E1’in negatif feed-back etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS'lularda
FSH'nin tam deprese olamamasi nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak
uyarilir, fakat folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina ulagamazlar.
Folikiller 2-9 mm ¢apinda kii¢iik folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik
gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken, baska bir folikiil grubu aym
gelisim siirecine girer. Folikiiler atrezi ovaryan stromal dokuyu artirir. Artmis
stromal doku, LH uyarimi ile androstenedion ve testesteron sentezini artirir. Artmis
androjen seviyesi nedeniyle testesteron ve androstenedionun, graniloza hicrelerinde
aromataz akivitesi ile Ostradiol ve Ostrona doniistiiriilememesi, oositlerde yeterli
matiirasyonun olmasini engeller, prematiir folikiil atrezisi indiiklenir (54). Overlere
cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal dokunun

azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslari geri dondiirebilmektedir (33).

2.1.4.4. Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi :

Panreatik B hiicrelerinden salgilanan peptid yapida bir hormon olan insiilin,
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmalarin1 diizenler. Insulin reseptori tim
viicutta bulunmasina ragmen kas, karaciger ve yag doku olmak tzere 3 ana hedef
dokuda metabolik faaliyetini surdirir. Instlin, karaciger basta olmak Uzere
glikoneogenezi ve glikojen yikimini inhibe ederek hepatik glikoz Gretimini
baskilarken, kas ve yag dokusuna periferal glukozun alinmasini, protein
sentezlenmesini, hiicre bilylime ve farklilasmasini uyarir. Yag dokusunda lipolizi
inhibe eder (46).

Insiilin direnci ise insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kas,

kalp kast gibi hedef organlarda insiilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi ve
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biyolojik yanitin alinmasi i¢in daha fazla insiilin gereksinimi olma hali olarak
tanimlanmistir. Pankreasta bir bozukluk olmadig siirece kompensatuar hiperinsiilinemi
ile normal karbonhidrat metabolizmasi siirdiiriiliir. Beta hiicresinde programlanmis bir
defekt var ise, bir siire sonra beta hiicresi kompensatuar hiperinsiilinemiyi saglayamaz ve
bozulmus glukoz toleransi veya Tip 2 DM gelisir.

Burghen ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez 1980 yilinda obez PKOS’li
hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin iliskili oldugunun bulunmasinin
ardindan bir¢ok caligmada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci
gosterilmigtir. PKOS'daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak aciklik
kazanmamustir. Ne obezite ne de tek basina androjen fazlaligt PKOS’de goriilen
insulin etki bozuklugunu agiklamamaktadir (55,56). Ayrica, her PKOS hastasinda
insiilin direnci olmadig1 gibi, insiilin direnci dl¢iimii PKOS tani kriterleri arasinda da
yer almaz (57). Non-obez PKOS' lu kadinlarin %30'u, obez PKOS’u kadinlarin ise
%75' inde hiperinsilinemi ve insulin direnci gorilebilmektedir (58). insiilin direnci,
inslilin reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptdre karsi antikor veya
instilin etkisine kars1 inhibitdrlere bagl olabilir (33). Insiilin direncini inceleyen bazi
calismalarda, insiilinin reseptdre baglanmasi normal iken, insiilin-aracili glukoz
transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagli postreseptor
defekt) saptanmigtir (55).

Erken follikiiler donem gonadotropinlerden bagimsizdir ve bu dénemde lokal
bilytime faktorleri gereklidir. Ozellikle IGF-1’in bu donemde etkili olduguna dair pek
¢ok ¢alisma vardir. IGF-1’in inaktivasyonu ile follikiil gelisiminin preantral donemde
durdugu gosterilmistir (59,60).

Overlerde hem insulin, hem de IGF-1 reseptorleri vardir (33).
Insiilin,overlerdeki insiilin reseptdrlerini veya IGF-1 reseptorlerini stimile ederek,
steroidogenez, aromataz aktivitesi ve ovaryan gonadotropin reseptdrlerini artirir.
IGF-1 reseptorlerinin uyarilmas1 ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1 LH
reseptOrlerinin sayisini arttirarak, LH'nin baglanma kapasitesini artirir. LH’ya kars1
androjen cevabi artar. Aym1 zamanda IGFBP-1 de insulinle duzenlenir. IGFBP-1,
IGF-I'i baglayarak etkisini azaltir. Yiiksek insiilin diizeyleri IGFBP-1'i baskilayarak
IGF-1 'in LH ile birlikte teka hticrelerine sinerjistik etki gostermesine neden olur.

Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa aktivitesi artarak, ovaryan androjen salinimi artar
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(33). Insiilin karacigerden SHBG ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak biyolojik olarak

aktif androjenlerin ve 6strojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur.

Polikistik Owver
Sendromu
OBEATE —— insiilin Dlren-:I
KARACIGER H||1|er|nsulmem| OVER
insiilin benzeri \
Imyume Teka
faktorii Hllcre3|
Seljs hormen insiilin benzeri / \
baglayicl l biyiime faktori LHI Anovulasyon
glehbiilin l

\ badglayic glol}W

ANDROJEN AKTIVITES T

|

KLiHiK
/ PREZENTASYOMN
iNFERTILITE HIRSUTIZIA MENSTRUEL BOZUKLUK

Sekil 2.1 Insiilin rezistans ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii

2.1.4.5.0bezite:

PKOS'lu hastalarin yaklasik % 40-60’1 obezdir. (61,62). Cogu olguda
menstriiel bozukluk baslamadan once belirgin kilo artig1 ykiisti bulunur. PKOS'daki
obezite Bel/Kal¢a oran1 (WHR) arttig1 android tipte obezitedir. Bu tip obezitede
karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku birikimi olur. Bu yag
dokusu katekolaminlere kars1 duyarli oldugundan metabolik olarak aktiftir. Android
tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen
yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest
testosteron ve E2 dizeylerinde artisa neden olmaktadir (46,63). Ayrica android tipte

obezite varhiginda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden olan HT, olumsuz

12



lipid profillerinin varligida s6z konusu olmaktadir. Zayif PKOS'lularda serum
Growth Hormon (GH) ve LH duzeyi, obez olgulara gore daha yuksektir. Over
graniloza hucrelerinde GH reseptorii bulunmakta ve GH, FSH ile sinerjik etki
gostererek IGF-1 sentezinin artmasina, dolayisi ile teka hiicrelerinde LH etkisinin

artmasina neden olur (33).

2.1.4.6.Genetik faktorler:

PKOS patogenezinde, genetik faktdrlerin onemli bir rol listlenmis olduklar
konusunda kugku olmamakla birlikte, kalitimin yapisinin tam olarak bilinememesi ve
ilgili ¢aligmalarda bir takim giicliiklerle karsilagilmasi kesin sonuglara ulagilmasini
engellemektedir. PKOS genetigine iligkin ¢alismalarda ortaya ¢ikan sorunlar primer
etiyolojinin yeterince acik olmamasi, fenotip tanimlarmin yetersizligi, calisma
gruplarinin heterojen olmasi ve ¢ok sayida aday genin varligi sayilabilir (64,65).
PKOS, ¢ok sayida farkli gen ile ¢evresel faktorlerin etkilesiminin sonucu olan bir
bozukluk gibi goriinmektedir. Literatlirde genellikle ailesel yigilim, erkek fenotip,
ikiz ¢aligsmalar1 ve gevresel faktorler tizerinde duruldugu goriilmektedir (65,66).

PKOS’lu olgularin aile bireylerinde tip 2 diyabet gelisme sikligmin toplum
ortalamalarina gore yiikksek oldugu bildirilmektedir (67). Yilmaz ve arkadaslari,
PKOS’lu eriskin kadinlarin anne ve babalarinda bozulmus glikoz toleransi sikligini
sirastyla % 40 ve % 52 olarak bildirmislerdir (68). Bir bagka arastirmada, PKOS’Iu
olgularin ailelerinde tip 2 diabet siklig1 1.2 kat yiiksek bulunmustur (69). PKOS’lu
18 beyaz kadin ve kontrol grubu arasinda yapilan bir ¢calismada ise, PKOS’lu hasta
ve birinci derece yakinlart ile kontrol grubu karsilastirildiginda PKO ve
oligomenorenin insidansinin arttigi gosterilmistir. Yapilan anketlerde bu ailelerde
erkek bireylerde erken yasta kellige giden sa¢ dokiilmesi de bildirilmistir. Ayrica,
caligmada kalitim seklinin otozomal dominant oldugu da vurgulanmistir (65).

Hasta bireylerin ailelerinde hiperandrojenemiye ek olarak, insulin direnci
bildirilmistir. Tlirk populasyonunda, Yildiz ve arkadaslari, 52 PKOS hastas1 ve bu
hastalarin 102 akrabasi ilizerinde yaptiklar1 arastirmada, cinsiyet, yas, pre veya
postmenapozal durum gibi 6lgiitlere gore olusturulmus kontrol gruplari ile PKOS’lu
hastalarin akrabalarini karsilastirmislar ve PKOS hastalarinin anneleri, kiz kardesleri

ve erkek kardeslerinde insiilin direncinin ve karbonhidrat metabolizma
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bozukluklarinin daha sik oldugunu, ayrica PKOS’lu kadmlarin anne ve
kizkardeslerinde serum androjen hormon dizeylerinde artis bulundugunu
bildirmislerdir (70). Bir ¢alismada normal kadinlarin kizkardeslerinin %22’sinde
PKOS , %24’iinde hiperandrojenemi bulunmustur. PKOS’lu kadinlarin analizinde ise
kizkardeslerin %66’sinda, annelerin %52’sinde sendrom belirlendi ki, bu oranlarin
kontrol ailesinde goriilenden 6nemli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir (71).

Bir baska calismada da, PKOS’lu bireylerin kizkardeslerinde,
hiperandrojenemi varlig1 ve artmig LH degerleri bulundugu gosterilmistir. Bu sekilde
biyokimyasal anomalilerin PKOS’lu olgu yakinlarinda bulunmasi PKOS’un genetik
temelinde ailesel y1gilimin varligini 6nermistir (72). PKO goriinlimii ve erkek tarzi
erken sa¢ dokiilmesinin kalitim sekli PKOS ailelerinde otozomal dominant kalitim
sekli ile uyumludur. Bu duruma aym1 gen yol agiyor olabilir. PKOS olmayan
kadinlarin ailelerinde bu tur bir genetik etki yoktur (71).

PKOS’un genetik orijini konusundaki ¢alismalardaki ilerleyisin yavaslamasi,
PKOS’Iu olgularin ailelerine iliskin kesin olarak tanimlanmis erkek fenotipinin
bulunmayisindan kaynaklanmaktadir. Ilk ¢alismalarda, erkekte erken sa¢ dokiilmesi
PKOS’un erkekteki karsiligi olarak Onerilmigse de, bu evrensel olarak
dogrulanamamstir. Daha yakin zamanlarda, erkek PKOS akrabalar1 ve kontrol grubu
arasinda serum DHEA-S diizeyleri ve insiilin direnci indeksleri bakimindan ciddi
miktarda Ortiigme bulunmasi nedeniyle PKOS’un erkek fenotipi olarak, PKOS’Iu
hastalarin erkek kardeslerinde artmig serum Dehidroepiandrosteron Sulfat (DHEA-S)
dizeyi ve PKOS’lu kadinlarin babalarinda ve erkek kardeslerinde insiilin direnci
Onerilmistir. Bu anomalinin PKOS’lu olgularin erkek yakinlarindaki belirleyicisi
olarak kabul edilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (73,74).

PKOS’un kalitsalligina iliskin arastirmalarda, ikiz caligmalarina da yer
verilmistir. Cift yumurta ikizleri, tipki normal kardesler gibi, genlerin % 50’sini
paylasirken, tek yumurta ikizleri tiim genlerini paylasirlar. Tek yumurta ikizlerinde
¢cift yumurta ikizlerine kiyasla, daha siklikla PKOS goriiniiyor olmasi, genetik etkiye
isaret etmektedir. Ikiz calismalarmin sonuglari, fenotipik degiskenlikte genetik
etkileri ve cevresel etkileri birbirinden ayirt etmeye de yarar. Genetik etkiler, tek
yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizleri ve normal kardeslere kiyasla daha yogun

goriiliir. Cevresel etkiler de, bireylere 6zgii olabilecegi gibi aile tiyeleri tarafindan
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paylasiliyor da olabilir (75,76). ikiz kardeslerde PKOS ile ilgili olarak oldukca az
veri bulunmaktadir. Jahanfar ve ekibi 11’it USG yoniinden PKO tasimayan 19
monozigotik ve 15 dizigotik olmak tizere 34 ikiz kardes lizerinde ¢alismislardir.
Calisma sonucuna gore yiiksek insiilin diizeyleri, serum androstenoidol glukuronad
ve Body Mass Index - Viicut kiitle indeksi (BMI) genetik faktdrlerden etkilenmis
oldugunu 6ne stirmiislerdir. Daha ileri ¢alismalarda, dolasimda normal ile uyumsuz
lipid profilleri de gosterilmistir. Bu durumun sadece PKO ile uyumlu ikizlerde s6z
konusu oldugu bildirilmistir. Bu veriler, PKOS’a eslik eden metabolik anomaliler
icin genetik bilesenlerin varligina isaret etmektedir. Fakat, iginde gevresel faktorlerin
de ciddi rol oynadig1 poligenik etiyoloji Onerilmektedir (76).

PKOS’ta ailesel yigilim genetik orijine isaret etmekte, ancak aile igindeki
bireylerde bu sendromun varliginin cevresel faktorlerle de gelistigi kabul
edilmektedir (76). PKOS’un klinik varhiginda ortaya ¢ikan etnik farkliliklarin
beslenme aliskanligi, egzersiz sikligi ve yasam tarzi gibi g¢evresel faktorlerle
baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Beslenme sirasinda alinan doymamis yag
asidi zincirlerinin poli veya mono olmasi bile, sendromun metabolik ortaya ¢ikisini
etkileyebildigi bildirilmistir. Bu ylzden ile bu sendromun gelisimine katkida bulunan
genler, PKOS’un gelisimini etkileyen ¢evresel faktorlerdeki farkliliklar nedeni ile de

calisilan populasyona bagli olarak degisebilmektedir (65,77,78).

2.1.4.7.Enzimatik Defektler:
Insan ovaryan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro calismalarda
androjen sentezinde hiz kisitlayict basamak olan sitokrom P450 cl17 alfa enzim

sisteminde intrinsik bir anormalligin oldugu saptanmistir (33).

2.1.5.PKOS Patolojisi:

Polikistik over, makroskopik olarak beyaz bir kapstlle gevrili, normal over
biiyiikliigiiniin 2-5 kat1 kadardir. Ayn1 sayida primordial follikiil vardir, ancak gelisen
ve atreziye giden follikiil sayisi iki kat artmistir. Mikroskopide ylizeyel korteks,
fibrotik ve hiposellilerdir. Kiigiik atrofik folikiillere ilaveten, artmis sayida luteinize
teka interna iceren follikiiller de vardir (79). En distaki tunica kalinlig1 %50, kortikal

stroma 1/3 kat, subkortikal stroma 5 kat artmistir. Stromadaki artig, hem teka hiicre
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hiperplazisine hem de asir1 follikiil atrezisine baghdir. Bu degisikliklerin primer mi
yoksa sekonder mi oldugu tartisilmis ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda oldugu
gibi, belli bir siire ovulasyon olmayan kadinlarda da bu goriintii olusmasi nedeniyle
sekonder oldugu disiiniilmiistiir. Over hilus hiicre topluluklar1 (hiperplazi)
normalden 4 kat fazladir (33).

Hipertekozis terimi; over stromasinda daginik sekilde yerlesmis, luteinize
olmus teka benzeri hiicre gruplari oldugunu kastetmektedir. Polikistik overlerin
histolojik ~ bulgularinin aynis1 ile karakterizedir. Hipertekozisin de siirekli
anovulasyon olaymin bir sonucu oldugu, ancak bu olayin hipertekozisde daha
siddetli seyrettigi sdylenebilir. Insiiline kars1 olan direng hipertekozis derecesiyle

iliskilidir (80).

2.1.6.Klinik Bulgular:

Peripubertal donemde baslayan menstriiel diizensizlikler hiperandrojenemik
kadinlarin dykiilerinde siklikla goriilen bulgulardan biridir ve klinige oligo-amenore
seklinde yansir. Kronik oligo- amenore menseslerin arasinda 45 giinden fazla olmasi
veya yilda alt1 veya daha az adet gérme olarak tanimlanmistir. %20 hastada diizenli
adetler gorulebilse de oligo-amenore goriilme oran1 %80’ler civarindadir. Surekli
anovulasyona bagli Ostrojen miktarinin artmasi ve Ostrojenin progesteron ile
karsilanmamas: nedeniyle vakalarin %30’unda ise ciddi disfonksiyonel uterin
kanama meydana gelebilmektedir. Yiksek ve sabit o6strojen dizeyleri
endometriumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artisina neden olur, progesteron
olmadigi i¢in de endometrium stromal destegi saglanamaz, kanamaya meyilli bir
endometrium tabakasi meydana gelir. Artmis endometrial hiperplazi ve endometrium
kanser riski mevcuttur (46,58).

Hirsutizm, kadinlarda killanmanin normalde ¢ok hafif oldugu veya hig
olmadigr dudak iistii, ¢ene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gogiis ve
ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlar1 ve intergluteal bolge gibi
androjene bagimli alanlarinda tipik koyu ve kalin telli killarin fazlaligi olarak
tanimlanir. PKOS'da hirsutizm %70 oraninda goriiliir. Hirsutizm modifiye Ferriman-
Gallwey (F/G) metodu ile degerlendirilir (81). Bu metot ile st dudak, ¢ene, gogiis

bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin {ist kisimlari
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olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi1 0-4 arasinda skorlandirilir ve toplam
Ferriman-Gallwey skoru > 8 hirsutizm olarak tanimlanir.

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagl
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tanmi i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart
degildir. Ayrica, etnik O6zellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada
hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (82). Hiperandrojenemi yaninda
genetik olarak kil folikiillerinin artmis androjen duyarliligt mevcuttur. Obez

kadinlarda bu bulgular daha sik goriiliir.
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Sekil 2.2 Ferriman-Gallwey skorlama sistemi

PKOS'Iu hastalarin %30' unda kistik akne, %10' unda alopesi goriilmektedir.
Virilizasyon PKOS' da nadir goriiliir, varli§inda overyan veya adrenal neoplazmlar,
hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) veya eksojen androjen alimi da
diistiniilmelidir (33, 83).

PKOS'da %50 oraninda obezite gorilir. Toplumda genel obezite
prevalansina bagli olarak farkli {ilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite prevalansi
farklilik gosterebilir. Obezite 6zellikle bel /kal¢a oraninin (Waist-hip ratio - WHR )
arttig1 android tipte obezitedir. Obez PKOS'lularda genelde insiilin yiiksekligi, LH,
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SHBG, IGFBP-1 diisiikliigii tespit edilir (33,84). Normal viicut agirhigma sahip
PKOS hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore
bel/kalg¢a orani artmistir (85).

PKOS’lu olgularin %40-70'inde infertilite problemi mevcuttur. Buradaki
primer defekt anoviilasyondur. Ayrica artmig LH seviyelerinin oosit tizerine olumsuz
etkilerinden dolay1, artmis spontan abortus oran1i mevcuttur (86). Gestasyonel DM
ve gebelikte hipertansif durumlara yatkinlikta mevcuttur (87).

PKOS' da %10 oraninda galaktore goriliir. Hiperprolaktinemi ile beraber
seyreden glukoz intoleransi ile hiperandrojenemi arasindaki iliski ilk kez 1921'de
Archard’in sakalli, diabetik bir kadin sunmasi ile gosterilmistir. Glinlimiizde PKO ile
instilin  rezistans1 arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Bu hastalarda akantozis
nigrikans da sik goriiliir. Akantozis nigrikans; hiperpigmente verriikoz cilt lezyonlar
olup en sik meme alt1, boyun arkasi, axilla ve vulvada gorilurler. Hiperandrojenizm,
insiilin rezistans: ve akantozis nigrikans birlikteligine HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir. (88). Insiilin direnci daha ¢ok obez PKOS' lularda tespit edilir. Bu
hastalarda, 40’11 yaslarinda %20-40 oraninda tip-I diabet gelismektedir (33).

2.1.7.PKOS'da Hormonal ve Spesifik Testler:

Androjenik hormonlar, terminal killarin biiylimesini stimiile eden, ses ve kas
yapisinda degisikliklere, klitoral bliyiimeye ve meme hacminde kii¢lilmeye neden
olurlar. En iyi bilinenleri testosteron ve androstenedion’dur. DHEA-S ise énemli bir
androjen prekirsorudur.

1. Testosteron: Kadinlarda adrenal bez ve overler tarafindan iiretilir. Bu iki
yerdeki iiretim dolagimdaki testosteronun %50’sini olusturur. Geriye kalan
testosteron over ve adrenal bezden salgilanan androstenedionun periferde
testosterona doniisiimii ile olusur (60).

2. Androstenedion: Adrenal bez ve overler tarafindan iretilir. Testosterondan
daha az potenttir. Ancak asir1 konsantrasyonlarda androjenlerin biyolojik
etkinligini gosterir.

3. Dehidroepiandrosteron (DHEA) : DHEA ve silfat formunun hemen tamami
adrenal bez tarafindan iiretilir. DHEA hizla metabolize olur ve bu nedenle

duizeyinin o6lctlmesi tam olarak adrenal bez aktivitesini gostermez. DHEA-S
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ise bunun tersine daha uzun yarilanma Omriine sahiptir ve adrenal bez
aktivitesini gosterir.

Polikistik overleri olan kadinlar klinik olarak heterojen bir gérinimdedir ancak
biyokimyasal kriterler, farkli semptom ve bulgular1 birlestirici rol oynar. Normal bir
siklusdaki hormonal dalgalanmalarin aksine siirekli anovulasyon olan PKOS’lu
olgularda, gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir "sabit hal" oldugu
belirlenmistir. Bu hastalarda LH uyarisina bagli olarak 6strojen ve androjenlerin
giinlik ortalama sentez miktarlar1 artmistir (60). Dolasimda testosteron,
andostenodion, DHEA ve DHEA-S, 17 Hidroksiprogesteron (17-OHP) ve E2
diizeyleri yiiksektir. PKOS'lu olgularin %50'sinde DHEA-S yuksektir. DHEA-S
yiiksek olan bu olgularin %50 kadarinda, uzun siireli GnRH agonisti tedavisi ile
DHEA-S diizeylerinde azalma saglanmistir (89). Bu da over kaynakli sabit halin,
sekonder olarak siirrenal salgisinda da degisiklige yol agtigin1 diislindlirmektedir.
PKOS'da hiperandrojenemide adrenal bez de etkili olmakla beraber esas kaynak
overlerdir (46).  Overdeki androjen biyosentezinde endokrin etkilesimlerin
aciklanabilmesine karsin, biyokimyasal temeldeki bozukluklar tam olarak
bilinememektedir. Normal kadinlarla karsilastirinca siirekli anovulasyonu olan
PKOS'lu olgularda, LH konsantrasyonu daha yiiksek, FSH konsantrasyonu ise diisiik
veya normalin alt siirindadir. LH miktarinda ki artisin yani sira, biyoaktif LH
oraninda da artis olmasi 6nemlidir. Obez PKOS’lu kadinlarda, normal kilolu PKOS
hastalariyla kiyaslandiginda serum LH diizeylerinde ekstra bir artis izlenmez. Kisaca,
LH yiiksekliginin izlendigi anovulatuar durum viicut yag igeriginden bagimsizdir
(90). LH pulslarinin amplitiid ve frekansi (ve sonugta LH miktarinda artma),
hipofizin GnRH uyarisina duyarliliginda ki artisa baglanmistir (91). Hipofiz ve
hipotalamusdaki duyarlilik artisina, dstrojen diizeylerinde yukselmenin neden oldugu
diisiiniilmiis, ama sonra SHBG konsantrasyonunda azalmanin da bu konuda etkin bir
faktor oldugu bildirilmistir (80). LH diizeyinde yiikselme de serbest E2 diizeyindeki
yiikselme ile pozitif bir baglant1 gosterir.

SHBG, iiretimi T tarafindan baskilanan, E2 ve tiroksin tarafindan stimule edilen
ve karacigerde sentezlenen bir proteindir. Artmig testosteron ve bazi olgularda
hiperinsiilineminin karaciger {izerine etkisi ile PKOS olgularinin yaklasik yarisinda

SHBG %50 civarinda azalmis bulunmaktadir, bu da serbest E2 seviyelerini
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artirmaktadir (92). PKOS*‘da periferik dokularda andostenodion E2'ye ¢evrilmesine
bagli olarak total Ostrojen artar. FSH diizeyi tam supresyona ugramadigindan siirekli
olarak yeni follikiiller gelisir ancak tam olgunluga erisemediginden ovulasyon
olmamaktadir. Boylece uzun siireler 2-9 mm capinda (bazen 15 mm'ye dek
biiyiiyebilir) ¢cok sayida follikiil kistleri olusmaktadir. Atrezi sirasinda granuloza
tabakasinda dejenerasyon olusmamakta, overin stroma boliimiine katkida bulunan
teka hdcreleri varligin1 siirdirmektedir ve bu teka hiicreleri androjen salgilamaya
devam etmektedir. Artmis LH diizeyine cevap olarak androjen salgis1 hizlanir. Daha
sonra kisir dongii ile yiikselmis androjen diizeyleri ekstraglandiiler olarak
androjenden Ostrojene doniigiimii arttirir, SHBG sentezini baskilar, sonugta dstrojen
duzeyinde yukselmeye neden olur. SHBG'de azalma, serbest testosteronda iki kata
yakin bir artisa neden olur (80). Lokal androjen blogu surekli anovulasyon halinin
devam etmesinin en Onemli nedenlerinden biridir. Overlerde cerrahi wedge
rezeksiyon yapildiktan sonra ovulatuar sikluslarin geri donmesi, over igindeki
androjen etkisinin ovulasyonu engelleyen en 6nemli faktor oldugunun kanitidir (93).

PKOS’lu vakalarin %10-30’unda prolaktin (PRL) yiikselmis olabilir.

Aglik kan sekeri degerlerinin PKOS igin iyi bir tarama testi olmadigi daha
onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (94). Ac¢lik glikoz diizeyleri yerine 2 saatlik Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) hem acglik glikoz diizeyini hem bozulmus gukoz
tolerans1 ve diabet tanilarin1 sagladigi icin tercih edilmesini Oneren yayinlar
mevcuttur (57). Ayni sekilde American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) PKOS hastalarinin oral glukoz testi ile taranmasini énermektedir. OGTT
beta hiicre fonksiyonunda zaman i¢inde olabilecek  degisikliklerden
etkilenmediginden PKOS i¢in daha iyi bir tan1 testi olarak goriilmektedir.

PKOS’lu hastalarin yaklasik %70 ‘inde anormal serum lipid profiline
rastlanmaktadir (95). Trigliserit (TG) yiiksekligi ve Diisiik dansiteli lipoprotein (Low
Density Lipoprotein - LDL) kolesterol yiiksekligi, Ylksek dansiteli lipoprotein (High
Density Lipoprotein —HDL) kolesterol dizeylerindeki diisiikliigiin ~ diyabet
hastalarinin  lipid profiline benzedigi tespit edilmistir. Hiperinsilinemi ve
hiperandrojenemi adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis lipolizini arttirir ve
dolasima serbest yag asidi salgilatir. Karacigerde artan serbest yag asitleri Cok diisiik

dansiteli lipoprotein (Very Low Density Lipoprotein-VLDL) sekresyonunu situmule
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eder ve bu da hipertrigliseridemiye neden olur (95). Conway ve arkadaslari en
karakteristik lipid degisiminin HDL2’deki diisiikliik olarak rapor etmislerdir (96).

Lipid diizeyi degisikliklerinde en Onemli rol oynayan faktoriin
hiperinsiilinemi oldugu sdylenmektedir (97). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz
aktivitesinin artmasindan dolay1 biiyiikk lipoprotein partikiillerinin daha aterojenik
Ozellikteki daha kiigiik partikiillere doniisiimii artmaktadir. Bu da bize HDL’de
azalma ve LDL’de artmayi agiklamaktadir (98). Ayrica serbest yag asitlerindeki
artig, oksidatif stres artis1, okside LDL kolesterol artisi, HDL kolesterolde diisme ve
proinflamatuvar adipokinlerde artisa yol agarak (Tumor nekroz faktorti (TNF), leptin
gibi) endotel fonksiyonunu bozabilir. Ayrica hiperinsiilinemi direkt olarak veya IGF-
1 araciligiyla vaskiiler diiz kas hipertrofi ve hiperplazisini uyarir ve ateroskleroza yol
acar.

Ayrica PKOS hastalarinda yapilan ¢aligmalarda aterosklerotik olaylarin
artmasina anormal koagulasyonun da katkida bulunabilecegi bulunmustur. Yildiz ve
arkadaslari tarafindan diyabeti olmayan PKOS hastalar1 yag ve BMI bakimindan esit
olan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda global fibrinolitik aktivitenin diistiigii
gozlemlenmistir (99). PKOS’lu kadinlarda ayrica fibrinolizin gii¢lii bir inhibitorii
olan plazminojen aktivator inhibitori (PAI) konsantrasyonu da artmistir ve bu
durumun hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden artmis riske katkida
bulunabilecegini vurgulanmaktadir (100,101). Serumda artmis PAI-1 diizeylerinin
tromboza yatkinlik ve anovulatuar infertilite ile yakin iligkili oldugu bildirilmistir
(102,103). Plazma aglik insiilin seviyelerindeki artis, PAI-1 diizeylerindeki artisla
anlamli korelasyon gostermektedir (104). PAI-1 diizeylerinin artis1 tromboz
egilimini arttirirr (97,100) ve MI gelisimi i¢in kolaylastirict bir faktordiir (105).
Trombin ile aktive edilebilen fibrinoliz inhibitori (TAFI), plazmin olusumunu ve
fibrinolizi inhibe eder. Oral ve arkadaglari tarafindan PKOS hastalarinda yapilan bir
calismada plazma TAFI, PAI-1, D-dimer, Antitrombin Il (AT [l) ve

trombomodulin seviyeleri yas ve BMI bakimindan esit olan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 6nemli derecede yiliksek bulunmustur (106). Fakat Erdogan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada PKOS hastalarinin plazma TAFI seviyeleri

saglikl1 kontrollerinkine benzer bulunmustur (107).
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C reaktif protein (CRP); miyokard infarksiyonu, inme, ani kardiyak 6lim
ve periferal vaskiiler hastaliklar1 igeren miyokardiyal olaylarin hizi ile baglantili bir
inflamasyon belirtecidir. Aktive makrofajlarin tirettigi CRP’nin sadece ateroskleroz
stirecinde bir inflamatuar belirte¢ mi yoksa vaskiiler hastaliklarin gelisiminde aktif
rol alan bir belirte¢ mi olup olmadig1 konusunda tartigmalar vardir (95). 116 PKOS
hastasinda Boulman ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada CRP seviyesinin
yiikseldigi dogrulanmistir (108).

Loverro ve arkadaslarinin ¢alismasinda PKOS’lu geng¢ kadinlarda normal
sinirlarda olmakla birlikte artmis homosistein diizeyleri tespit edilmistir (109). Bazi
caligmalar plazma homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in gii¢lii bir
risk faktorii oldugunu ve hafif artmis homosistein diizeylerine yol acan genetik
nedenlerin, diger faktorlerden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artisa neden olabilecegini gostermektedir (110).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA); vaskdler tonusu diizenleyerek vaskuler
homeostazin siirdiiriilmesini saglayan, trombosit agregasyonunda, 16kosit-endotel
etkilesimi ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunda hiz kisitlayici olarak rol alan,
trombositlerin adezyon yetenegini ve trombus olusumunu azaltarak koroner arter
spazmini Onleyen, lipid peroksidasyonu sirasinda zincir pargalayici bir antioksidan
seklinde etki gostererek antiaterojenik etkide bulunabilen NO biyosentezinin major
inhibitoriidiir. Yapilan ¢aligmalarda plazma ADMA diizeylerindeki artisin endotel
disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile iligkili oldugu gosterilmistir. Heutling ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PKOS’lu hastalarda ADMA seviyesi Onemli
derecede yiiksek bulunmus ve ADMA seviyesinin insiilin rezistansinin derecesiyle
iliskili oldugu belirtilmistir (111).

Melatonin; epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve plazmada proteinlere
baglanarak karacigerde metabolize olduktan sonra idrarla baslica metaboliti olan 6-
Hidroksimelatonin-siilfat olarak atilir. Melatonin’in  sirkadiyen ritimlerin
duzenlenmesinde, uyku, duygu durum, Greme ve belki de timoér biylmesi ve
yaslanmada biyolojik role sahip oldugunu belirten yaymnlar vardir (112). Fakat
melatoninin treme fonksiyonundaki roli tam olarak bilinmemektedir. Cavallo ve
arkadaslarinin  ¢ocuklarda yaptigi bir c¢alismada yiiksek noktiirnal melatonin

seviyesinin GnRH, over fonksiyonlar1 ve pubertal gelisim iizerinde baskilayict etkisi
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oldugu bulunmustur (112). Luboshitzky ve arkadaslarinin PKOS’lu kadinlarda
yaptig1 c¢alismada 6- Hidroksimelatonin-stulfat seviyeleri kontrol gurubuna gore
yiiksek bulunmustur (112).

ACOG tarafindan 2009 yilinda yayinlanan klinik rehberde ayirici tan1 ve takip
acisindan izlenecek algoritmay1 belirleyen bir rehber olusturulmustur (Tablo 3). Bu
rehberin olusturulma amaci risk grubunda uzun dénem risklerin taranmasi, bu sayede
Onleyici Onlemlerin alinabilmesi ve gereken durumlarda erken tedavinin

baslatilabilmesidir.
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Tablo 2.3 ACOG 2009 PKOS klinik rehberi degerlendirme onerileri

Fizik muayene
= Kan basinci
*  BMI (agirlik (kg)/ boy2 (m2) )
25-30: kilolu
>30 obez
= Bel ¢evresi ( viicut yag dagilimini belirlemek i¢in)
>88 cm : anormal
= Hiperandrojenizm ve insiilin direnci isaretlerinin varlig

(Akne, Hirsutizm, Androjenik alopesi, Akantozis Nigrikans)

Laboratuar

= Biyokimyasal hiperandrojenemi
(Total testosteron ve SHBG veya serbest Testosteron)

= Hiperandrojenizmin diger nedenlerinin diglanmasi
Tiroid disfonksiyonu icin: Tiroid Stimulan Hormon(TSH)
Hiperprolaktinemi igin: Prolaktin
Konjenital adrenal hiperplazi igin: 17-OH progesteron
Cushing ve Akromegali i¢in tarama

= Metabolik degerlendirme
(75 gr 2. saat OGTT, A¢lik Glukozu)

= Aclik lipid ve lipoprotein seviyelerinin degerlendirilmesi

Ultrason degerlendirmesi
= Polikistik over gérinimu( En az bir overde, 2-9 mm ¢apinda 12
follikiil ve/ veya artmig over voliimii > 10 cm? )

= Endometrial degerlendirme

Opsiyonel tetkikler
= Amenorenin nedeninin belirlenmesi i¢in gonadotropin testleri
» Insiilin direnci ve hiperandrojenizm isaretleri tastyan veya ovulasyon
indiiksiyonu planlanan geng hastalarda aglik insiilin seviyeleri
= Geg baslangicli PKOS bulgular1 veya Cushing sendromu isaretleri
mevcut ise diigilk doz dexametazon supresyon testi veya 24 saatlik

idrar serbest kortizol atilimi
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2.1.8.PKOS'da Ultrasonografi:

PKOS'da USG 6nemli olsada tani i¢in sart degildir (33). Reprodiiktif yastaki
257 saglikli kadinda yapilan bir ¢calismada; USG'de %23 oraninda PKO goriilmiistiir.
Yine benzer sekilde PKOS'lu hastalarinin bir kisminda USG'de normal overler
gorilmiustiir (83).

PKOS'da klasik USG gorinimunde; overler buyik, 2-9 mm’ lik >12 folikiil
ve over stromasina belirgin artts mevcuttur (I). Bu bulgunun tek overde olmasi
yeterlidir. Polikistik over degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz.
Oral kontraseptif ila¢ kullanim1 over morfolojisini etkileyebileceginden bu goriintii

varliginda akilda bulundurulmasi gerekir.

2.1.9.PKOS'da Ayirici Tani:

PKOS i¢in tanisal bir test yoklugu, anovulasyon ve hiperandrojenizmden
olusan genis Kklinik spektrumla ile birlikte olusu, benzer Klinik gorinimli
hastaliklarin g6z Oniinde bulundurulmasint gerektirir.  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 agabilir. (androjenler,
progestagenik ajanlar, steroidler, fenitoin gibi)

Hizli geligen hirsutizm, virilizan bulgular neoplastik bir etyoloji icin uyarici
olabilir. Bu durumda androjen salgilayan tiimoérler ayirict  tanida
distintilmelidir. Testosteronun > 200 ng/dL, DHEA-S’in > 7,000 ng/mL olmasi
adrenal/over tiimoriini diisiindiirmelidir.

Konjenital adrenal hiperplazi genetik olarak steroid sentezindeki enzimlerde
eksiklik yada islevsel bozuklugun oldugu bir durumdur. KAH’i olusturan birkag
enzimatik defekt arasinda 21-hidroksilaz eksikliginin inkomplet formu PKOS’u en
lyi taklit edendir. Otozomal resesif kalitimla gecen bu eksiklikte 17-
alfahidroksiprogesteron (17-OHP) birikir, bu da menstruel siklusun folikiler
fazindaki deger ile karsilastirildiginda, bu hormonun anormal yiikselmesine yol acar.
17-OHP bir androjen prekdrsorii oldugu igin bu defektin var olmasi artmis

androstenedion, testosteron ve sonucta hipeandrojenizme yol acar.
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Bununla birlikte, siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi
KAH 21-hidroksilaz eksikliginin tanisin1 diigtindiiren birka¢ belirti varsa da klinik
gorinimin PKOS’dan ayirt edilemeyebilecegi bilinmelidir. Kisa boy igin bir izah
bilinmemektedir. Morfolojik olarak overlerin PKOS’dakine benzer goriildigi
bildirilmistir. Periferal Kistik folikiillerin varlig1 zit bir bulgu ise de kapsiil genellikle
sik1 ve kalindir. Geg baglangiclh klasik olmayan KAH belirtiler pubertede baslar, 17
OHP diizeyinin erken follikuler fazda < 3 ng/mL olmas: ile ekarte edilebilmektedir.
Bu degerin iizerindeki olgularda ACTH uyarisi ile 6l¢giilen 17 OHP seviyesinin > 10
ng/mL olmas1 21- hidroksilaz eksikliginin tamisim koydurur. Ikinci enzim eksikligi
11 beta-hidroksilazdir. Bu enzim eksikligi 17-OHP yakin prekiirsorii olan 11-
deoksikortizolde artma nedeniyle hafif hirsutizme yol acar. Genellikle bu hastalik
KAH’1n 21-hidroksilaz formundan eslik eden hipertansiyon ile ayirt edilebilir.

Cushing sendromunun klinik gérinumi primer olarak adrenal timor veya
artmis ACTH dUretimi nedeniyle asir1 kortizol salgist ile olusur. Akciger
adenokarsinomunda oldugu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina
rastlanabilirse de cogu vakalarda , artmig ACTH Uretimi pituiter timor nedeniyledir.
PKOS tanisim1 hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel duzensizlikler
mevcuttur. Ay benzeri yiiz, bufalo horgiicii, hipertansiyon, adele kaybi, abdominal
stria ve osteoporozis gibi ilave belirtiler primer problem olarak kortizol fazlaligini
gosterir. Sirkiilasyondaki androjen diizeyleri yiiksekken, ayni zamanda artmig bazal
seviyeler, sirkadien ritmin kaybi ve deksametazona cevap olarak supresyonda
yetersizlikle karakterize anormal Kkortizol sekresyonu vardir. KAH’in tersine
overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin ¢ogunda, PKOS’un tipik degisiklikleri
gorilmez. Cushing sendromunu disiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyinin Ol¢llmesi tarama igin kullanilabilir (76).

PKOS’de % 30’a varan oranlarda PRL yiiksekligi goriilebilir.
Hiperprolaktinemi, GnRH pulsasyonlarini degistirerek gonadotropin salgisini etkiler.
Ostrojenin LH (izerine olan pozitif "feedback” etkisini engeller, adrenal kaynakl
androjenlerin salgisin1 uyarir. Tiroid hastaliklarinda menstruel diizensizlikler
goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve bulgular taniya

olanak saglar (37).
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Ovaryan Hipertekozis nadir gorulen bir proliferatif durumdur. Overin
stromast boyunca yayilmis luteinize teka hiicreleri adaciklar1 vardir. Teka
hicrelerinin tutulumu minimal veya asir1 olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1
derecede siki yapili, irilesmis overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast
gelisebilir. Bu bulgular PKOS’dakinden belirgin derecede farklidir. ilging olarak
hipertekotik transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili degildir (113).
Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabilecegini
gosterir. Clnkid serum LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir. Belirgin
derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu kadinlarda siddetli
hirsutizm goriiliir. Bu hastaliklarin 6nemli bir yiizdesi ayn1 zamanda kliteromegali,
temporal sa¢ dokiilmesi, erkek tipi viicut yapist ve ses kalinlagmasi gibi virilizasyon
belirtileri gosterirler. GnRH verilmesinin androjen yapimini dramatik bir sekilde
azaltigmin goriilmesine ragmen, androjen Gretimi oral kontraseptif tedavisi gibi
uzun siireli ovaryan supresyonun klasik formlarina direngli olabilir. Genellikle
belirgin insiilin rezistansi vardir. Ayrica bu hastalar obezdirler ve akantozis nigrikans
bulunur.

Primer ovaryan yetmezlik 40 yasindan once over fonksiyonlarinin azalmasi
ve kaybi olarak tanimlanan; genetik, otoimmun, cerrahi, enfeksiyoz, kemoterapi,
radyoterapi nedeniyle gelisebilen bir durmdur. Hastalar amenore ile bagvurur.

Gonadotropinlerin yiiksek, dstrojenin diisiik olmasi ile ayirici tani yapilabilir.

Tablo 2.4 PKOS ile ayirict tanist yapilmasi gereken klinik durumlar

. Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
= Cushing sendromu

. Androjen salgilayan tiimorler

. Eksojen androjen alimt1

. Hipertekozis

. Hiperprolaktinemi

. Tiroid patolojileri

=  Akromegali

. Primer hipotalamik amenore

. Primer ovaryan yetmezlik
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2.1.10.Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Uzun Dénem Saghk Riskleri
2.1.10.1. Glukoz intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS patofizyolojisinde insiilin rezistansi temel rol oynamaktadir. Bazal
insllin rezistansina obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda
bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM riski tasirlar. Yas, bel ¢evresi ve bel/kalga
oraninda artis ve birinci derecede akrabalarda diabet dykiisii bu riskin artmasinda rol
oynamaktadir (40). Reproduktif donemdeki PKOS’lu olgularda bozulmus glukoz
toleransi prevelanst %31-35; Tip2 DM prevalansi da %7,5-10 bulunmustur (40,114).
Bu oranlar dizenli adet goren kontrollere gore anlamli olarak yiiksektir. Bir
calismada ABD ve Avustralya’daki PKOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz
tolerans testleri ile, bozulmus glukoz toleransindan Tip 2 DM’a gegisin 2-5 kez
arttig1 gosterilmistir (115). PKOS’lu kadnlarin insiilin rezistansina sahip olduklar1 ve
DM riski tasidiklarinin 6grenilmesi bu hastaligin uzun sureli saglikta onemli
oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Insiilin rezistansinin nispeten agir oldugu bildirilirken,
kirkli yaslarda bu hastalarin % 20-40 kadarinda gluloz intolerans: veya Tip2 DM
gelisecektir (33,51,116).

Bozuk glukoz toleransi ve diabet igin riskte olanlar sadece PKOS ‘lu kadinlar
degildir. Birinci derece akrabalarinda yaygin olarak artmis insiilin konsantrasyonlari
bildirilmigtir (117). Calismalar PKOS ‘lu kadinlarin anne ve babalarinda bozuk
glukoz intolerans1 ve DM i¢in kombine siklik oranlarinin sirasiyla %46 ve %58
oldugunu ve bunun da PKOS hikayesi olmayan ailelerde gorilen oranlardan daha
yiksek oldugunu gostermistir (70). ilave olarak PKOS‘lu kadmlarin etkilenmis kiz
kardeslerinin, onlarin etkilenmemis kiz kardeslerinden daha yuksek instlin/glukoz
oranina sahip olduklart gosterilmistir (118). Sonug¢ olarak, bu bulgular PKOS’lu
kadinlar ve onlarin aile fertlerinde glukoz metabolizmasinda bozukluklara artmis

egilimi gostermektedir.

2.1.10.2 Dislipidemi- Disfibrinojenemi - Koroner Arter Hastahg

Polikistik over sendromlu kadinlarda hiperandrojenizm ve obezite nedeni ile
dislipidemi, disfibrinojenemi gelisebilir ve bundan dolay1 koroner arter hastaligi riski
artar. Insiilin rezistans1 (IR) da dislipidemiye katkida bulunur. PKOS olan kadinlarin

yaklagik %70’inde lipid diizeylerinin smirda yiiksek oldugu bulunmustur (60).
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Polikistik over sendromunda fibrinolitik aktivite bozulur, PAI-1 diizeyi artar. Bu artis
IR’ye baglhdir (104). Kilo kaybi ve insiilin duyarliligini artiran ajanlar PAI-1
dizeyini azaltir. Bu da kardiovaskuler sistem hastaligi riskini azaltir (60). Bir
calismada kontrol grubuna goére PKOS’lularda subklinik aterosklerozun 45 yas
Uzerinde arttig1 bildirilmistir (46).

PKOS ‘lu kadinlarda benzer kontrollere kiyasla 6nemli derecede artmis total-
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid ile karakterize lipid anormallikleri mevcuttur
(116). Total HDL-kolesterol ve LDL2 serum seviyeleri ise PKOS’da normal
kadinlardakinden 6nemli derecede diisuktir. Birgok risk faktoriinden bagimsiz olarak
PKOS’da bu lipid profili mevcut olabilirken, lipid metabolizmasinda da bu
faktorlerin etkisi 6Gnemli olabilir.

PKOS da lipid anormalliklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara
bakilmaksizin, bu hastalar koroner damarlarda plak gelismesi i¢in risk altindadirlar
(116). Hepatik lipaz etkisiyle, trigliserid cok dusik dansiteli lipoprotein ve orta
dansiteli lipoprotein LDL kolesterole doniisiir. Bir diger lipoprotein, lipoprotein-a da
aterojeniktir ve LDL-kolesterol yiikseldigi zaman en bariz etkiye sahiptir. LDL-
kolesteroliin aterojenik Ozellikleri iyi belirlenmisken, diisik HDL-kolesterol ve
yiiksek trigliseridlerin kadinlarda koroner arter hastaligi igin, erkeklerden daha
prediktif olabilecegini gosteren deliller mevcuttur (119).

PKOS’Iu hastalarda obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, bozulmus
glukoz toleransi, dislipidemi ve artmigs visseral adipozitenin bulunmasi
kardiovaskiiler hastaliklara (KVH) egilim yaratir. Bu sendromun goézlendigi
kadinlarda artmis KVH riski tam olarak gosterilemese de, veriler kardiovaskdler
hastalik sikliginin arttigin1 gostermektedir (120).

Artmis kardiyak morbidite ve mortaliteye yonelik kanitlar da yetersiz ve bu
konuda yapilan ¢alismalarda da farkli sonuglar bildirilmektedir. Yapilan ilk dénem
caligmalarinda PKOS’lu kadinlarda nonfatal, fatal KVH sikliginda artis gozlenmese
de, nonfatal serebrovaskiiler hastalik goriilme sikliginda artis saptanmistir (120). Bir
diger caligmada bunun aksine Oykiide menstrual diizensizlik olmasinin nonfatal ve
fatal koroner kalp hastaliginda artis ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (120).
Yakin zamanda yapilan Women’s Ischemia Evaluation Study (WISE) alt grup
calismasinda PKOS’lu hastalarda ilk donem ¢alismalarinin aksine daha yiiksek
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sayida kardiovaskiiler olay izlenmistir. Ayrica, ayn1 ¢alismada PKOS’lu kadinlarda
coklu damar koroner hastalik sikligi, artmig serum testosteron Seviyeleri ile korele
olarak daha yuksek saptanmistir. Yine ayni ¢alismada PKOS’Iu hastalarda diabet,
obezite ve metabolik hastalik sikliginda artis izlenmis ve bes yillik donemi
kardiovaskiiler hastaliksiz ge¢irme sikligt PKOS’lu hastalarda %78,9 iken, PKOS
Ozellikleri tagimayan kadinlarda %88,7 olarak gozlenmistir. Bu c¢alismada
arastiricilar postmenopozal kadinlarda PKOS 6zelliklerinin tanimlanmasinin koroner
arter hastaligi ve kardiovaskiiler olaydan korunmada bir firsat yaratabilecegini
savunmuslardir (120).

Krentz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 713 postmenopozal intakt overleri
olan nondiabetik kadin hastada Oykiide PKOS o6zelliklerinin  bulunmasi
(premenopozal menstrual dizensizlik, hirsutizm) veya mevcut hiperandrojenizm
varlig ile kardiovaskiiler hastalik arasinda kademeli bir iligki oldugu gozlenmistir
(120).

Sonug olarak suan ki epidemiyolojik veriler PKOS’da kardiovaskiiler hastalik
sikliginin artmis oldugunu gdstermektedir ve bu artisin da ¢ogunlukla artan genel ve
abdominal obeziteye, hiperinsiilinemiye ve hiperandrojenemiye bagh oldugu
diistiniilmektedir. Heniliz reproduktif donemde iken PKOS 6zelliklerinin
tanimlanmasi ve kardiovaskiiler riskin belirlenmesi ve hastalarin bu ag¢idan taranmasi

kardiovaskuler olaydan korunmada bir firsat yaratabilir.

2.1.10.3. Hipertansiyon

PKOS'da HT gelisimine yol acan faktdrler insulin direnci, hiperandrojenemi,
obezite ve artmis sempatik sinir sistemi aktivitesidir. Bu olgularda HT a yol agan risk
faktorlerinin yapilacak tarama testleri ile tespit edilmesi ile, erken ddénemde
mudahele edilerek HT ve kardiyovaskuler hastalik engellenebilir. PKOS olgularinda
HT gelisiminin obeziteden bagimsiz olup olmadigi noktasi tartismalidir. Yine de
PKOS olgularinda HT 6nlenmesinde kritik nokta yasam tarzi degisimi yani diyet ve
fiziksel aktivitedir.

Chen ve arkadaslarinin ortalama yaslar1 24 olan PKOS’lu hastalarla yaptig:

bir ¢alismada, serum serbest androjen indeksi veya total testosteron seviyelerinin ,
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yas, BMI, insiilin rezistans1 veya dislipidemiden bagimsiz olarak hem sistolik hemde

diastolik kan basinci ile iligkili oldugunu saptamislar (121).

2.1.10.4. PKOS’da Gebelik Komplikasyonlari:

PKOS’lu gebelerin gebelikleri sirasinda spontan abortus, gestasyonel diabet,
gebelige bagli hipertansiyon gelisme riski ve diisiik dogum agirlikli bebek dogurma
riskleri —artmistir (122). Gebelik kaybinda; obezite, hiperinsulinemi, LH
diizeylerindeki artis ve endometrial disfonksiyon suglanmaktadir. Ayrica PKOS’Iu
hastalarda serum seviyeleri artmis oldugu bilinen PAI-1’in gebelik kaybr igin bir risk
faktorii olabilecegi (37) ve bu risk artisina da anormal plasentasyona ve

hipofibrinolizise neden olarak yol actig1 diisiiniilmektedir.

2.1.10.5 Jinekolojik Maligniteler

PKOS’lu hastalarda uzun siireli karsilanmamis strojen etkisi, endometriyal
hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttiran ana nedendir. Ostrojen miktarindaki
artigtan kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsulinemi sorumludur. Ancak PKOS
hastalarinda endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagl
mortalitenin artmis oldugu gosterilememistir (123). PKOS’un artmis dstrojene bagli
olarak meme kanseri insidansini arttirdigi ve kronik anovulasyona bagl olarak da
over kanseri insidansimni azalttigr iddia edilmis; ancak uzun donem retrospektif
calismalarda PKOS hastalarinda bu kanserlerin gelisme riskinde veya neden
olduklar1 mortalitede artig bulunmamistir (46).

Sonug olarak su ana kadar PKOS ile kanser iligskisini destekleyen gucli
kanitlara rastlanmamistir. Bunun sebebi de yapilan ¢alismalarin ¢ogunun kontrollii
calisma olmamasi ve sendromu tanimlamak ig¢in kullanilan tani kriterlerinin
farkliliklar icermesidir. Ancak mevcut veriler 1518inda 6zellikle basta endometrial
kanser olmak Ulzere PKOS ile jinekolojik kanserlerin iliskisini gozardi etmek
miimkiin degildir. Polikistik over sendromu ile epitelyal over kanseri arasindaki iligki
ile ilgili sonuglar tartismali olmakla birlikte az sayida giivenilir ¢alisma mevcuttur.
PKOS ile meme kanseri arasinda iliskiden bahseden ¢alismalarda da bdyle bir iliskiyi
yok saymak veya giiclii bir iliskiyi kabul etmek ic¢in yeterli degildir. Giinltimiizde

PKOS'lu hastalarda kanser i¢in genel bir tarama onermek dogru goziikmemektedir.
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Bu konuda yapilmasi gereken risk faktorlerini ortaya koymak ve yiksek riskli
hastalar1 belirlemektir (124).

2.1.11.PKOS’da Tedavi

PKOS’ta tedavinin amaci;m Yyasam tarzi modifikasyonu ve kilo kaybi, insilin
rezistansi sonuglarint O6nleme, gebelik istemine yonelik tedavi, dolasimdaki
androjenleri  azaltmak, reproduktif fonksiyonu dizeltmek, endometriumun

korunmast, dislipidemi, HT, aterosklerotik kalp hastaligi tedavisidir.

2.1.11.1. Yasam tarz degisiklikleri:

Kilo kaybi ile SHBG seviyesi yiikselir ve insiilin rezistansi azalir. Viicut
agirhginin % 5’inden fazla kilo kaybi androjen seviyelerini diisiirebilmekte ve
ovulasyonun spontan geri donmesini saglayabilmektedir. Diizenli egzersiz de insiilin

rezistansinda azalmaya yardimci olur (76).

2.1.11.2. insiilin duyarlih@m artirici ajanlar:

Bu ilaglar periferde insiline olan duyarliligi artirir, dolasimdaki insilin
seviyesini azaltirlar. Bu gruptaki ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardir.
Etkileri kisisel farkliliklar gosterir. Insiilin sekresyonunu artirmazlar ve nadiren
hipoglisemiye yol acarlar. Troglitazon grubu ise, hepatotoksisitesi nedeniyle
kullanimdan kaldirilmistir. Bu ilaglarin PKOS tedavisinde kullanilmasi i¢in FDA
(food&drug administration) onayi yoktur. Biguanid grubundan olan metformin 3-6
ay kullanildiginda, hastalarin yarisinda ovulasyon saglanmistir. Uzun ddnem
tedavide androjen seviyelernii de azaltabilmektedir. Ayrica klomifen sitrata direngli
PKOS olgularinda; % 37 oraninda spontan ovulasyon sagladigin1 gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Bunu ovulasyon esigini diistirerek yaptigi diisiiniilmektedir ve klomifene

alternatif, hatta adjuvan ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (76,125).

2.1.11.3. infertilite Tedavisi
PKOS da gebelik istemi olan olgulara ovulasyon indiiksiyonu yapilir ve
indiksiyonda secilecek ilk ajan klomifen sitrattir. % 80 olguda ovulasyon, % 40

olguda ise gebelik elde edilebilir (126). Klomifen direnci varsa gonadotropinlere
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gecilir. Bu tedavi ile de % 90 ovulasyon, % 15-20 gebelik elde edilir. Klomifene
direncli olgular i¢in diger tedavi yontemleri; kortikosteroid kullanim1 veya ovaryen
drilling operasyonudur ve bu yontemlerle hiperstimulasyon ve ¢cogul gebelik riski de
alinmamis olunur. Bu olgularin in vitro fertilizasyon (IVF) sonuglari da iyidir
(76,127). Ancak cerrahi tedavide klomifene direngli ve gonadotropin tedavisi almak
istemeyen se¢ilmis olgularda kullanilmalidir ¢ilinkii postoperatif adezyon gelisimi

olabilir.

2.1.11.4. Menstruel disfonksiyon Tedavisi

Karsilanmayan Ostrojen etkisi ile endometriyal hiperplazi ve uzun dénemde
endometrium ca riski agisindan; en az 3 ayda bir endometriyal dokiilme saglanmasi
gereklidir. Bunun i¢in progesteron ya da oral kontraseptifler kullanilabilir. Ancak bu
ajanlarin bir siire kullanimi sonrasi tedavi kesildiginde sikluslarin diizelmesi

beklenmemelidir ve bu durum hastaya anlatilmalidir.

2.1.11.5. Hiperandrojenizm tedavisi

Bu amacla farmakolojik olarak oral kontraseptifler, siproteron asetat, GnRH
agonistleri, glukokortikoidler, flutamid, spironolakton ve finasterid kullanilabilir.
Nonfarmakolojik olarak Tiras, kiyasal tity dokiiciiler, kremler, elektrolizis ve lazer
yontemleri kullanilabilir. Kilo kaybida androjenlerin diizeyini azaltarak kil
biiylimesini yavaslatabilir (46,126) .

PKOS’lu kadinlarda tedavinin primer amaglarindan birisi
hiperandrojeneminin klinik etkilerini diizeltmek olmalidir ¢iinkii en basta infertilite
olmakla birlikte, en sik sikayet konusu asir1 kil gelisimidir. Bu tedavi 3 yolla;
ovaryan steroidogenezin supresyonu, hedef dokularda androjen etkisinin dnlenmesi
ve hiperinsiilineminin azalmasi ile basarilabilir.

Oral kontraseptifler ovaryan androjen Gretiminin supresyonuna ilave olarak
SHBG’yi arttirir ve testosteronun metabolik klirensini kolaylastirir. Ostrojen—
progestin  kombinasyonu iceren oral Kkontraseptiflerin kullaniminin hirsutizm
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Ancak hastalarin cevabi tedavi basindaki kil
artisinin  siddetine bagli olarak degisir. Bu tedavi aym1 zamanda diizenli siklik

¢ekilme kanamasi yapar ve yeterli progesteron saglayarak asir1 endometrial
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proliferasyon ve hiperplaziyi onler. Hirsutizm tedavisindeki sonuclar en erken 6 ay
sonunda ortaya ¢ikar ve tatminkar sonuclar i¢in farmakolojik ajanlarla mekanik-
kozmetik yontemler bir arada kullanilmalidir. Oral kontraseptif tedavi ile 6nceden
olusmus mevcut killar kaybolmamakta ancak yeni kil follikiili olusumu
engellenebilmektedir (128).

Spironolakton; etkisini Dihidrotestosteron (DHT) ‘nun kil follikiillerindeki
reseptorlere baglanmasini yarismali olarak inhibe edereck veya 5-alfa rediktaz
aktivitesini  azaltarak gergeklestiren bir aldosteron antagonistidir.  Ayrica
spironolakton sitokrom p450°yi etkileyerek steroid enzim etkisini, sonugta androjen
tiretimini inhibe eder . Spironolaktonun etkinligi doz bagimli olup giinde 200 mg ile
daha iyi sonuglar alinir. Bir slire sonra idame dozu olan 25-50 mg a gegilir. Hastalara
maksimal etkinin tedavinin 6. aymda goriilecegi sOylenmelidir. Geg¢miste hafif
hipertansiyon tedavisinde kullanilan spironolaktonun hafif diuretik etkisi olabilir. Bu
tedavi aldosteron etkisine engel oldugu icin serum potasyum seviyesi artabilir, bu
nedenle takip edilmelidir (116).

Finasterid 5-d rediiktazi inhibe eder ve testosteronun dihidrotestosterona
doniisiimiinii engeller.

Flutamid nonsteroid yapida bir antiandrojendir. Giinde 3 defa 250 mg dozda
verilebilir. Gunliik 250-500 mg’lik dozlarda hirsutizm igin etkili bir tedavi saglar.

Siproteron asetat; reseptor diizeyinde testosteron ve DHEA-S i¢in kompetetif
inhibitoér olan kuvvetli bir progestin ve androjen reseptor blokérudur. Hem LH
supresyonu saglayarak gonadotropin sekresyonunu inhibe eder hem de androjen
reseptOrlerine baglanarak androjen etkisini bloke eder. Hirsutizmde belirgin diizelme
tedavinin {iglincii ayinda goriiliir. Ulkemizde kullammi yaygindir. Gebelikte
kullanimi kontrendikedir.

GnRH agonistleri hipofiz supresyonu ile hirsutizmin gerilemesini saglar

ancak komplike ve pahal1 bir tedavidir.

2.1.11.6. Uzun donem saglk risklerine yonelik tedavi
PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleranst ve Tip 2 DM riskine yonelik
olarak  tanm1 asamasinda OGTT uygulanmali ve glukoz homeostazi

degerlendirilmelidir. Bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM ilerleme hizi da artmis
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oldugundan normal glukoz toleranst durumunda OGTT her yil tekrarlanmalidir
(128). Boylelikle yiksek riskli bireylerde yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi
erken tedavi secenekleriyle Tip 2 DM’a progresyon geciktirilebilir ya da dnlenebilir.
Gerek Tip 2 DM gerekse kardiyovaskiler hastalik gibi uzun dénem saglik riskleri
yonlnden kilo kontrolinin Onemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz
uygulamalari ile saglanan c¢ok diisiik dlzeydeki kilo kayiplarinin bile metabolik,
endokrin ve reproduktif parametreler tzerinde olumlu etkileri g6zlenmistir (129).
Diyetin yararli etkileri kompozisyon degisikliginden ziyade kalori kisitlamasina
baglidir (46).

Ayrica, duzenli fiziksel aktivite kilo kaybi saglanamadiginda dahi insdlin
direncinde diizelmeye neden olabilmektedir. PKOS’de uzun dénem saglik risklerinin
onlenmesine  yonelik stratejilerin  belirlenebilmesi  yoninden yasam tarzi
degisiklikleri ve farmakolojik tedavi segeneklerini degerlendiren genis Olgekli ve

uzun sureli klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

2.2. Endotel ve NO
2.2.1. Endotel
2.2.1.1. Endotel fonksiyonlar:

Endotel fizyolojik ve patolojik uyarilara karsi, kardiyovaskiiler fonksiyonlari
diizenlemede o6nemli bir role sahiptir. Klinik olarak hastalik belirtileri ortaya
¢ikmadan once endotel fonksiyonlart bozulmaktadir. Bu nedenle, endotel
fonksiyonlariin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Endotel fonksiyonlar1 temel olarak sunlardan olusur :

1.Damar tonusunun regiilasyonu:
2.Dolasan hicre fonksiyonunun regilasyonu

3. Koagulasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi

2.2.1.1.1.Damar tonusunun regulasyonu:

Arteriyel sistemin gorevi, dokulara yeterli perfiizyonu saglamak ve her kalp
atimi sirasinda kan basincinda ve akiminda olusabilecek degisiklikleri dengelemektir.
Dokularda kapiller damarlar diizeyinde kan akimi arteriol ve postkapiller veniil

tonusundaki degisimlerle sabit tutulur. Akimin bu sekilde diizenlenmesi vaskiiler
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yatagin rezistansinin degistirilebilmesine baglidir. Endotel lokal olarak etki eden ve
bdylece vaskiiler tonusun ayarlanmasini saglayan NO, prostasiklin, anjiyotensin I,
endotelin ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor gibi bir¢ok mediyator
tiretebilir ve bu mediyatorlere tepki verebilir (130). Normalde bazilar1 vazodilatator
bazilar1 vazokonstriktor etkiye sahip bu mediyatorler doku perfiizyon ihtiyacina gore

saliarak vaskiiler tonusu ve yeterli doku perfiizyonunu saglarlar.

2.2.1.1.2. Dolasan hiicre fonksiyonunun regiilasyonu

Endotel kanda dolasan hiicreler ile onu ¢evreleyen dokular arasinda bir sinir
teskil eder. Ayni zamanda lokal aktif molekiiller sentez ederek veya dolasan
hiicrelere uygun ylizey reseptorleri tireterek dolasan hiicrelerin fonksiyonlarini da
kontrol eder. Saglikli bir arterde l0kositler, eritrositler ve trombositler endotele
yapigsmaz veya dokulara go¢ etmez. Normal fonksiyone bir endotel doku hasarinin
oldugu bolgelere olan inflamatuar hiicre gogiinii de diizenler. Fakat bu mekanizmanin
bozulmus, yanlis isleyen durumlari aterosklerozun erken lezyonlarindan da sorumlu
olabilir (131,132)

Hiicre adezyonu hiicre adezyon molekiil ailesi arasindaki iliskilere baghdir.

NO’in de in vitro olarak endotel hiicre yiizeyindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (133).

Adezyon molekilleri endotel hiicreleri tarafindan dolasima salinir ve
endotelyal hiicre hasari ile giden durumlarda bu molekiillerin kandaki miktar1 artar
ve bu hastaliklarin prognozu ile de iligkilidir. Giderek artan epidemiyolojik bilgilerle
adezyon molekiilleri ve bunlarin ekspresyonunu indiikleyen sitokinlerin saglikli
insanlarin dolasiminda artmis olarak saptanmasinin kardiyovaskiiler riski 6ngdrmek
icin kullanilabilecegi diisiincesi olusmustur (134).

Hiicre adezyonunun endotel tarafindan diizenlenmesi gibi, dolasan hiicreler
de salgiladiklar1 mediyatorlerle endotel fonksiyonlarini diizenleyebilirler. Saglikli
endotelde NO ve prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe edebilir ve bu 6zellik
endotelin NO {iretiminin azaldig1 ateroskleroz gibi durumlarda klinik 6énem kazanir

(134).
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2.2.1.1.3. Koagulasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi

Trombiis olusumu dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler
arasindaki dengeye baghdir. Aterosklerotik durumun ilerlemesinde trombozun
merkezi bir rolii vardir ve akut arteriyal tikanmaya yol agarak akut koroner
sendromlarin olusumuna neden olur. Trombus olusumu ¢ok basamakli bir olaydir.
Ik olarak olusan trombosit agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin olusumu ile
sonuglanan bir dizi olay1 baslatir. Bu olaylar sirasinda endotel tabakasinin bir¢ok
yerde diizenleyici rolii bulunmaktadir.

Fibrinolitik sistem fibrini parcalar ve pihtt olusumunu azaltir. Doku tipi
plazminojen aktivatori/tPA ve PAI-1 arasindaki denge kanin fibrinolitik aktivitesini
belirler. Normal kosullarda endotel hiicresinin PAI-1 Uretimi kisitlidir. Son donemde
yapilan caligmalarda NO ve bradikininlerin de lokal koagiilasyon ve fibrinolitik

sistem lizerine diizenleyici etkilerinin oldugunu gostermistir (134).

2.2.1.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel tabakasinin normal islev gérmesi endotel kaynakli gevsetici (EDRF)
ve endotel kaynakli konstriktor (EDCF) maddeler arasindaki dengeye baghdir (Sekil
2.3). Bu denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir (84). Endotel
disfonksiyonu terimi  genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmay:
tanimlamak i¢in kullanilir. Genel olarak endotel disfonksiyonu {izerine yapilan
calismalar aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonkisyonunu sadece
aterosklerozun bir erken belirteci olarak diistinmek dogru olmaz. Saglikli endotel

kardiyovaskiiler kontrolde merkezi bir roldedir.
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Sekil 2.3 Endotel kaynakli gevsetici (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktor (EDCF) maddeler

arasindaki denge

Vaskiiler biyologlar arasindaki konsensus endotel fonksiyon bozuklugunun,
aterosklerozun baglangic lezyonu oldugu yoniindedir (136). Ayrica koroner arter
hastaliginin manifestasyonlarinda da énemli rol oynar. Ilk olarak 1986 da ilerlemis
aterosklerozu olan hastalarin koroner arterlerinde endotel disfonksiyonunun varlig
gosterilmistir (137). Saglikli endotelde endotele bagimli NO salimimi sayesinde
asetilkoline yanit vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda karsiliksiz
kalan muskarinik diz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol acar. Ateroskleroz
ayrica asetilkolinle indiiklenen koroner kan akim artisini da bozar. Ateroskleroz
varliginda olusan bu disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmus NOS aktivitesi olarak
one siiriilmiistiir (138). Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara igiciligi gibi
ateroskleroz igin risk faktorlerine sahip semptomsuz genclerde ve ¢ocuklarda da
endotel disfonksiyonu gosterilmistir (139). Anormal endotel fizyolojisi hem
aterosklerozun erken dénemi ve olusumunda, hem de ge¢ donemde dinamik plak
kontroliinde rol oynamaktadir. Endotel bagimli dilatasyonda bozulmaya neden olan

durumlar Tablo 2.4’te gésterilmistir (134).
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Tablo 2.5 Endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmaya yol agan durumlar

Ateroskleroz Tip | ve Tip Il diyabet
Hiperkolesterolemi Hiperglisemi

Diisiik HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi
Yuksek Lp(a) Aktif-pasif sigara igiciligi
Kii¢iik yogun LDL Dilate kardiyomyopati
Hipertansiyon Chagas hastalig
Hiperhomosisteinemi Yaslanma

Post menapozal kadinlar Metiyonin yuklemesi
Vaskdilitler Kawasaki hastalig1
Sendrom X Preeklampsi

Variant angina Pulmoner hipertansiyon
Insulin rezistans1

Koroner arter hastalig1 i¢in aile oykiisii

Transplantasyon aterosklerozu

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

2.2.2.NO

Vaskiiler tonus noral ve humoral bir¢ok faktor tarafindan dizenlenir. Bu
faktorler arasinda yer alan Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) ‘nin varligi
ilk defa 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan (140) tavsan aortasinda
asetilkoline bagli gevseme ile gosterilmistir. Daha sonra Palmer ve ark (141)
EDRF’nin kimyasal yapismin NO oldugunu ortaya koymuslardir. Insan ve
hayvanlarinda NO iiretebildiklerinin ortaya konmasi ile 1987 yilina kadar insan
bedeninde bulunus nedeni ve metabolizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinen NO ‘in
fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii anlasilmis ve 1992’de yilin molekiilii
secilmigtir (142,143).

NO, kimyasal olarak stabil olmayan bir serbest radikaldir. Lokal vaskiler
denge icin esansiyel olup, 5-10 saniye arasinda degisen yar1 émrii nedeniyle hiicre
dis1 alanda sadece lokal bir etkiye sahiptir. NO, tim nitrovazodilatatorlerin aktif
komponentidir (144).
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2.2.2.1.NO Gorevleri

NO, kardiyovaskiiler sistemde ¢ok ¢esitli diizenleyici mekanizmalara katilir.
Bunlardan bir taneside vaskiiler tonusun diizenlenmesidir. Endotel bagimh
vazodilatasyonun en 6nemli aracis1 konumundadir. NO aynm1 zamanda, vaskiiler diiz
kas proliferasyonunun inhibisyonu ile vaskiiler yapiy1 diizenler. Trombosit adezyonu
ve agregasyonunun inhibisyonu, monosit adezyonun inhibisyonu ile vaskiler
sistemde hicre-hiicre etkilesiminde diizenleyici role sahiptir. Bu nedenlerle NO
vaskiiler homeostazisin endotel bagimli diizenlenmesinde hayati rol oynar (145).
Endotelyal L-arjinin / NO yolaginin fonksiyon bozuklugu; hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, sigara, DM, homosistein ve vaskiler inflamasyon gibi birgok
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin aracilifinda vaskiiler sistem {izerinde zararl etkiler

olusturur (146).

2.2.2.2. NO Etki Mekanizmasi

Nitrik oksid sentezinde etkili olan baslica uyaranlar; kan akimmin damar
Uzerinde olusturdugu basing, asetilkolin ve bradikinindir (147, 148). Asetilkolin,
endotel hiicre ylizeyinde bulunan G proteine bagl reseptore baglanir. G proteininde
olusan konformasyonel degisiklikle fosfolipaz-C aktive olur. Aktiflesen fosfolipaz-C,
fosfatidil inositol bifosfat’ 1 (PIP2) fosfatidil inositol 1,4,5- trifosfat (IP3) ve 1,2-diagil
gliserol” e (DAG) doniisturtr. Sitoplazmada IP3 seviyesinin artist endoplazmik
retikulumda (ER) depolanan Ca+2’ un sitoplazmaya gegisini tetikler. Sitozolde olusan
Ca+2/ kalmodulin kompleksinin NOS enzimini aktive etmesi sonucu L-Arginin ve
02’ den, sitrulin ve NO sentezlenir (Sekil 5) (147). Endotel hiicresinden salinan NO,
duz kas hucrelerine difuzyon ile gecer. Kas htcresi igerisinde artan NO
konsantrasyonu, dongusel Guanozin monofosfat (cGMP) artisini tetikleyerek protein
kinaz G’ yi aktive eder. Hiicre i¢i Ca2+ seviyesi azalir ve kas hiicresi gevser (147).
Nitrik oksid sentazi inhibe eden cesitli arginin tiirevlerinin deney hayvanlarina
verildiginde gozlenen kan basincindaki ani yiikselme, NO’ nun fizyolojik roliini
desteklemektedir. Normal kan basincinin korunmasi i¢in NO’ nun tonik salinimi

gerekmektedir.
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Sekil 2.4 Nitrik Oksit etki mekanizmasi

2.2.2.3. Nitrik Oksid Sentaz (NOS) ve Gorevleri

NO, Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L- arginiden sentezlenir. NOS'un
noronal (NNOS veya NOS 1), sitokinle-indiiklenen (iINOS veya NOS 2) ve
endotelyal (eNOS veya NOS 3) olmak {izere li¢ ayr1 izotipi tanimlanmistir (149).
Bunlardan nNOS ve eNOS izotipleri hiicrede yapisal olarak aktif halde iken, INOS
diizeyi ve aktivitesindeki artig ortamda sitokinlerin bulunmasina baglidir. eNOS hem
in vivo hem de in vitro sartlarda strekli sentez edilen tek NOS izoformudur (5).

Nitrik oksid sentazin endotelyal ve noéronal izoformlar1 Ca+2/kalmodulin
mekanizmasina bagimli bir sekilde bazal NO seviyesini az miktarda yikseltir. NOS

enziminin her (¢ izoformuda kalpte mevcuttur.

2.2.2.4. E-NOS geni

Endotelyal nitrik oksit sentaz geni 7 g 32-7 g terminal (ter) bolgesinde yer alir (Sekil
4). eNOS geninin kodladigi Messenger RNA (mRNA) 4052 niikleotid icerir ve
haploid genomda tek kopya olarak bulunur (150). eNOS geni 1203 amino asitten
olusan eNOS enziminin transkripsiyonundan ve sentezinden sorumludur. Yirmi alti

ekson iceren eNOS geni 21 kilobazlik genomik DNA’ dan olusur (5).
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Sekil 2.5 e-NOS Geninin Yerlesimi

2.2.2.5. Insanda eNOS Gen Polimorfizmleri

Ayni tlir organizmalar genellikle birbirinden farkli fenotip gosterirler. Bu
farkliliklar genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bir cok
gen lokusunda iki allel yer alir. Mutasyonlarin fenotipe farkli yansimalarinin nedeni
coklu allerin varligindandir. Genetik polimorfizm, bir popiilasyonda, farkli allelere
bagli, genetik olarak belirlenmis iki ya da daha ¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir.
Coklu allel iceren bir bolge polimorfiktir (151,152).

Insanlarda eNOS geninin 3 degisikik polimorfizm varyasyonu bulunmustur.
Intron 18’de; Ala27Cys ve intron 23’de; Glul0Thr, tek niikleotid degisimi oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda intron 4, 12 ve 23’de degisken tekrarlar1 vardir.
Bunlarin sonucunda normal fonksiyonel bir enzim olussa da polimorfizmler
transkripsiyon ve islev hizlarinda degisime sebep olabilmektedir. Intron 13’de
polimorfizmi olan bireylerde artmis koroner arter hastaligi riski oldugu, intron 4’de
polimorfizmi olan bireylerde ise artmis diyabetik nefropati riski oldugu saptanmistir

(16,17).
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Promotor bolgede 3 tek niikleotid degisimi saptanmistir; T786C, A922G ve
T1468A. Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu ve dolayisiyla enzim seviyelerini
degistirebildigi gosterilmistir. Bulunan son polimorfizm ise ekson 7’nin agik okuma

boliimiinde, Glu298 Asp degisimi olarak saptanmustir.

2.2.2.5.1. e-NOS -786 T/C polimorfizmi

e-NOS geninin 786. bolgesindeki Timin nulkleotidi yerine Sitozin
nikleotidinin gegmesi ile olusur. Yapilan galismalarda bu polimorfizmin MI (13),
koroner arter spazmi (12), cocuk ve addlesanlarda metabolik sendrom (24), esansiyel
HT (15), preeklampsi (31), insiilin rezistanst (20), DM (153), reprodiktif
fonksiyonlar (28,29) ile iligkili oldugu bulunmustur.

2.3. NO ve PKOS

Klinik ¢alismalar; NO yapim azlhigi yada yikim fazlaligi sonucu olusan
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasinin, periferik ve koroner endotel
fonksiyon bozuklugu ile yakindan iliskili olduguna isaret etmektedir (154). Endotel
hicresindeki NO sentezinin, endotel hucre adhezyon molekillerinin ve kemokinlerin
sentezini azalttigi, trombosit aktivasyon ve agregasyonunu engelledigi, bu sekilde
onemli antiinflamatuvar ve antitrombotik etki gosterdigi belirlenmistir (155). Yapilan
bir¢ok caligmada da PKOS’lu kadinlarda endotel fonksiyonlarinin bozulmus oldugu
gosterilmistir (156-158).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Kontrol ve Calisma grubu

Kontrol grubu, 15-49 yas araliginda, herhangi bir saglik problemi olmayan,
saglikli PKOS tani kritelerine uymayan 93 bireyden olusturuldu.

Calisma grubu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran klinik olarak PKOS tanis1 konulmusg
108 hastadan olusturuldu.

PKOS tam kriteri olarak 2003 Rotterdam kriterleri kullanildi. Bu tani
kriteleri:

1. Oligomenore-amenore

2. Hiperandrojenizmin klinik ve / veya biyokimyasal belirtecleri

3. USG’de polikistik over goriiniimii ile diger sebeplerin diglanmasi ( en az

bir overde 2-9 mm ‘lik 12 adet follikiil varlig1 veya en az 10 cm3 ‘lik
over hacmi esas alinmistir. )

PKOS tanis1 i¢in bu kriterlerden ikisinin varligi gereklidir.

Tiim olgularin ayrintili anamnezlerinin alinmasini takiben istirahat halinde
tansiyon arteryel (TA) degerleri 6lgiildii. Boy ve kilolar 6l¢tilerek BMI viicut agirligi
(kg) / boy 2 (m2) formiiliine gore hesaplandi. Bel 6lclisii olarak gdgiis kafesi ile
krista iliakalar arasindaki en kiigiik ¢evre Olciiliirken, kalga Olgiisii olarak bel ve
uyluklar arasindaki en genis ¢evre Olciildi. WHR hesaplandi. Klinik hirsutizmin tani
ve derecelendirmesi i¢in F/G kullanildi. Bu sisteme gore 9 anatomik bdlge . (iist
dudak, cene, gogiis, list karin, alt karin, kol i¢i, uyluk, sirt ve bel) degerlendirilerek;
her bolge i¢cin 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda
puan verildi. Sekizin altindaki skorlar normal kabul edilirken, 8-36 arasindaki
skorlar patolojik olarak degerlendirilerek, hirsutizmin derecesiyle dogru orantili
kabul edildi. PKOS’lu hastalarla kontrol grubunun demogafik, antropometrik
Olctimleri ve labarotuar degerleri karsilastirildi.

Overler pelvik veya transvajinal USG ile degerlendirilmis olup goriiniimiine
gore normal veya 2-9 mmlik > 12 adet folikiil goriintiisii olanlar polikistik over
olarak gruplandirildilar.

Tim hasta ve kontrol grubundaki olgulardan bir gecelik aghigi takiben sabah

saat 08.00- 09.00 arsinda istirahat halinde biyokimyasal tektikler i¢in vendz kan
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ornekleri alindi. Alinan kan Grneklerinde rutin biyokimyasal parametreler bakildi.
Calismaya dahil edilen tiim olgularda aglik kan sekeri (AKS) , aglik insiilini, total
kolesterol, trigliserid, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol, VLDL- kolesterol, beyaz
kan hiicre sayis1 (WBC), hemoglobin (Hb), hemotokrit (Hct) degerleri ve spontan
veya progesteronla indiiklenmis menstriasyonun ilk 5 gund icerisinde FSH, LH, E2,
progestron, Total testesteron, PRL, DHEA-S ve serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4),
sTSH diizeylerine bakildi.

Calismaya katilan her birey ‘Goniilli Olur Formu’ nu okuyup imzalayarak
caligmaya katilmayi kabul etti. Ayrica her olgudan EDTA’l1 tiiplere 3 ml kan Ornegi

alindi.

3.2. Polimorfizm Analizi Asamalar1 ve Kullanilan Kimyasallar
3.2.1. DNA izolasyonu i¢in kullanilan kimyasallar

. Baglanma ¢dzeltisi (Binding Buffer)

. Proteinaz K

. Inhibitér Uzaklastiric1 Cozelti ( Inhibitér Removal Buffer)
. Yikama Cozeltisi (Wash Buffer)

. Elisyon Cozeltisi (Elution Buffer)

. Filtre Tpleri

~N o o AW NN =

. Toplama (Collection) Tupleri

3.2.2. RT-PCR Hibridizasyon Problari ve Kit icerigi

e-NOS gen polimorfizmini RT-PCR ile saptamak igin ilgili gen bdlgesine
spesifik hibridizasyon problari kullanildi.

1. Prob

2. MgCI2 (25 mM)

3.H20: saf su

4. Reaksiyon karigimi
3.2.3. RT- PCR karisiminda bulunan bilesenler;

1. Genomik DNA
2. Bir gift primer
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DNA zincirinin uzama reaksiyonunu gerceklestiren 1siya dayanikli
polimeraz enzimi (Taq Pol. enzimi)

Enzimin ¢alismasi i¢in gerekli kofaktor olarak goérev yapan Mg iyonunu
saglayan MgCl 2

Yapilan amplifikasyona gore degisik miktarlarda hazirlanan dNTP
karigimi

Deiyonize veya steril su

3.3. DNA izolasyonu ve e-NOS gen polimorfizmi RT-PCR Calisma Protokolii
3.3.1 Kandan DNA izolasyonu Asamasi

Protokol asagidaki basamaklardan olugmaktadir:

1.

© o N o O

10.
11.

12.
13.

EDTA’L tiiplere alinan kandan 200 pl alinip, tizerine 200 pl baglanma
cozeltisi ve 40 pl proteinaz K ilave edildi, pipetaj ile homojenizasyon
sagland.

Tupler 6nceden 72 °C ‘ye ayarlanarak kuru 1s1 blogunda 10 dk
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda, karisim iizerine 100 pl izopropanol eklendi ve
pipetaj ile homojonize edildi.

1.5 ml’lik pastik tiip icerisinde bulunan Ornegin tamami, toplama tiipii
icine yerlestirilmis filtreli tiipiin i¢ine pipetlendi.

8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi filtreli kisim yeni toplama tiipiine aktarildu.

Filtreli tiipiin tizerine 500 pl inhibitdr uzaklastiric1 ¢ozelti eklendi.

8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasinda filtreli kisim yeni toplama tiipiine aktarildi.

500 pl yikama ¢ozeltisi eklenerek, 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
Filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine aktarildi ve iizerine ikinci kez 500pul
yikama ¢ozeltisi eklendi.

8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Santriftij bittikten sonra, tlplerin {iist 1smonda biriken iistnatant
uzaklastirildi ve kalan miktar tekrar 17000rpm’de 15 saniye santrifiij
edildi.
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14. Filtreli tiipler temiz birer pastik tliplin igine yerlestirildi ve 72 °C’ye
ayarlanmig kuru 1s1 blogunda 1sitilmis olan eliisyon ¢ozeltisinden 200 pl
ilave edilerek 2-3 dk oda 1sisinda bekletildi ve sonrasinda 8000 rpm’de 1
dk santriftj edildi.

15. Santrifiij sonrasi filtreli kistm atildi. 1.5 ml’lik tlipte kalan ¢dzelti
genomik DNA’y1 icermekteydi.

16. DNA konsantrasyonu spektrofotometre ve / veya konsantrasyon jeli ile
tespit edildi. Gerekirse calismaya uygun olan 50 pm/ pl konsantrasyona

ayarlandi.

332 Real Time PCR ve e-NOS sentaz genindeki -786 T/C
polimorfizminin ¢alisiimasi

3.3.2.1 Real Time PCR

Polimeraz Zincir Reaksiyonu, herhangi bir oranizmaya ait genomik DNA’da,
dizisi bilinen belirli bir bolgenin ¢ogaltilmasina (amplifikasyon) imkan veren
invitro DNA sentez yontemidir.

Genel olarak PCR, 3 ana basamaktan olusur;

1. Denaturasyon

2. Baglanma

3. Uzama
Genel olarak RT-PCR ‘da hedef bolgeye 6zgiil uygun primer ¢iftinin (forward ve
reverse primer ) ve problarin dogru se¢imi ¢ok dnemlidir. RT-PCR denatirasyon,
baglanma ve uzama adimlarinin tekrarlarina dayanan 20-40 ddngii sonrasinda

tamamlanir ve sonunda hedef DNA’nin milyon kopyasi olusturulur.

3.3.2.2. e-NOS sentaz genindeki -786 T/C polimorfizminin ¢calisilmasi
Arastirmadaki amacimiza uygun olarak secilen ¢alisma ve kontrol grublarinin
DNA’lar izole edildikten sonra, -786 T/C polimorfizmi icin Real Time-PCR (RT-
PCR --Es Zamanl1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu) gerceklestirildi.
RT-PCR reaksiyonlari i¢in ilgili gen bolgesine uygun primer ve problar

secildi. Reaksiyon karigimlarina gerekli ANTP, Mg 2+ ve enzim eklenerek uygun
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calisma protokolleri ile erime noktast (Tm) analiz edilerek mutasyonlar saptandi.

Analiz sonuglarina gére genotiplemeler yapildu.

3.3.3. RT-PCR i¢in Termal Profil
e-NOS genindeki -786 T/C mutasyonunu belirlemek igin kullanilan termal
profil; denatiirasyon, kantifikasyon, erime egrisi ve sogutma parametreleri olarak

belirlendi ve ayarlar1 kaydedildi.

3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

RT-PCR c¢alismast sonunda, erime egrisi analizinde olusan piklerin erime
derecelerine gére homozigot yabanil (wt : wild type) , homozigot mutant ve
heterozigot genotipler ayirt edildi. Heterozigot genotipler iki farkli erime derecesinde
iki pike sahipken, homozigot mutant ve homozigot yabanil genotipler ayni erime
derecesinde tek pike sahiptirler.

-786 T/C polimorfizmi igin T alleli Tm (erime) degeri 66.17 °C, C alleli igin
59.09 °C’dir.

TT genotipi homozigot yabanil, CC genotipi homozigot mutant, CT genotipi
heterozigot mutant genotiplerdir.

40 42 44 45 48 S0 52 %54 56 52 B0 62 G4 G5 B3 0 72 74
Temperature [*C)

Grafik 3.1 -786 CC genotipi (homozigot mutant)
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Grafik 3.2 -786 CT genotipi (heterozigot mutant)

0 42 44 45 48 S0 52 B4 55 B3 B0 B2 B4 GBE B3 70 72 74
Temperature [*C)

Grafik 3.3 -786 TT genotipi (homozigot yabanil)

3.5. Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi.
Kategorik Olciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda siirekli 6lgiimlerin karsilastirilmasinda Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda Student T test, saglanmadiginda Mann Whitney U testi

kullanidi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR
4.1. Laboratuar Bulgular ve Demogafik Ozellikler

Hastalarin genel olarak demografik ozellikleri gruplara ve toplamda hasta
sayist bazinda incelendi. Calismaya dahil olan hastalarin ortalama yas1 24.0+5.1
minimum 15 maksimum 40 idi. Hastalarin genel viicut kitle indeksi (BMI)
ortalamas1 23.3+4.7 olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin aglik kan
sekeri ve insiilin diizeyleri dl¢iilmiistiir ve AKS/Insiilin oran1 hesaplanmistir. Aglik
kan sekeri/ insiilin degerinin ortalamasi 29.3+16.1 olarak bulundu.

Hastalarin % 41.3 iinde hirsutizm varhigi saptanilmistir. PKOS grubundaki
hastalarin %69.4 iin, kontrol grubundaki hastalarin ise %8.6 sinda hirsutizm vardur.
Gruplar arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p=0.0001). PKOS
grubundaki hastalarda hirsutizm sikligi kontrol grubuna goére daha fazla oldugu
saptanmustir.

Hastalarin % 81.6 s1 sigara kullanmamaktadir.Gruplar arasinda sigara
kullanimi agisindan istatistik olarak bir farkliliga rastlanmamaistir (p=0.855).

Adet diizensizligi oranlari incelendiginde PKOS grubundaki hastalarin
%382.4’ i diizensiz adet gormekteyken, kontrol grubundaki hastalarin %]1.1 inde adet
diizensizligi saptanmigtir. Gruplar arasinda adet diizensizlikleri oranlari istatistik
anlamli olarak farkli bulunmustur (p=0.0001).

Hastalara yapilan USG sonucunda PKOS grubundaki hastalarin %100’ USG
sonucunda da polikistik over goriiniimiinde ¢ikarken, kontrol grubundaki hastalarin
USG sonucunda % 24.7si polikistik over gérinimiinde, %75.3 i normal ¢ikmustir.
Gruplar arasinda USG sonucu oranlari istatistiki olarak anlamli farkli bulunmustur
(p=0.0001) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarm Gruplara Gore Ve Toplamda Demografik Ve Klinik Ozelliklerinin Dagilim1

PKOS Grubu Kontrol Grubu
Total P
(n=108) (n=93)
N % N % N %

Hirsutizm
Var 75 69,4 8 8,6 83 413

0,0001
Yok 33 30,6 85 91,4 118 58,7
Sigara
Kullanimi
Iciyor 19 17.6 18 194 37 18,4
. 0,855
[gmiyor 89 82,4 75 80,6 164 81,6
Adet Duzeni
Diizensiz 89 82,4 1 11 90 44 8

- 0,0001

Dizenli 19 17.6 92 98,9 111 55,2
USsG
PKO 108 100 23 24,7 131 65,2

0,0001
Normal 0 0,0 70 75,3 70 34,8

p:Ki Kare testi

Tablo 4.2 de hastalarin demografik ve fiziksel 6zellikleri 6zetlenmektedir. Gruplar
arasinda yas istatistiki olarak farkli bulunmustur. PKOS grubundaki hastalarin
ortalama yas1 22.8+4.7 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama yasi 25.44+5.2
olarak bulunmustur (p=0.0001).

Hastalarin boylar1 gruplar arasinda istatistik olarak farklilik gostermezken
kilo olgtimler istatistik olarak farkli bulunmustur (p=0.0001). PKOS grubundaki
hastalarin kilo Olgiimleri kontrol grubundakilere oranla daha fazladir. PKOS
grubundaki hastalarin ortanca BMI degerleri 23.9 (16.2-44.9), kontrol grubundaki
hastalarin ortanca BMI degeri 21.2 (16.7-30.4) olarak hesaplanmistir (p=0.007).

Gruplar arasinda bel ve kalga olgiimleri de istatistik olarak birbirlerinden
farkli bulunmuslardir. PKOS grubundaki hastalarin ortalama bel cevresi Ol¢limii
80.4+13.2 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama bel ¢evresi 6lclimi 73.6£9.1

olarak bulunmustur (p=0.0001). PKOS grubundaki hastalarin ortalama kalca ¢evresi
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Olgimi 102.4+10,8 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama kalga cevresi
Olcimi 97.8+6.7 olarak bulunmustur (p=0.0001). Calisma da bel gevresi / kalca
cevresi( bel cevresinin kalca cevresine orani) hesaplanmistir. PKOS gurubunun bel
cevresi / kalga ¢evresi oran1 0.78+0.1 iken, kontrol grubunun bel g¢evresi / kalca
cevresi orant 0.75+0.1 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda bel ¢evresi / kalca
cevresi orani istatistiki olarak anlamli derece de farkli bulunmustur. PKOS grubun
hesaplanan bel ¢evresi / kalga ¢evresi oraninin kontrol grubuna oranla daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0.001). Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci

Olglimleri arasinda istatistiki olarak farkliliga rastlanmamistir. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Hastalarin Gruplara Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

PKOS Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=93)
Med (Min- Med (Min-
Ort£SS Ort£SS P
Max) Max)
0,000
Yas 22,8+4,7 21(15-39) 25,4452 24(17-40) .

. 0,000
Kilo 64,7£139 | 62(42-114) 57,4172 57(40-78) .
Boy 1,6£0,1 1,6(1,5-1,8) 1,6£0,6 1,6(1,5-1,8) | 0,331

] 0,000
Bel Cevresi | 80,4+13,2 | 77(61-117) 73,6491 72(60-110) .
Kalga 102,4+10, 0,000
) 101(81-135) 97,8+6,7 97(84-120)
Cevresi 8 1
Bel
0,78t0,1 | 0,77(0,6-0,9) | 0,75+0,1 0,74(0,6-0,9) | 0,001
C./Kalga C.
23,9(16,2- 21,2(16,7-
BMI* 24,7454 21,7+2,8 0,007
44,9) 30,4)
118,711,
SKB . 119(96-149) | 118,2+11,1 | 119(92-141) | 0,764
DKB 77,1+8,7 78(55-96) 76,4487 78(50-95) 0,614

p:Student’in T testi
p*:Mann Whitney U testi
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Gruplar arasinda AKS ve insiilin Olgtimleri de istatistiki olarak farkl
bulunmustur. Buna bagli olarak hesaplanan AKS/Insiilin oranlarida gruplara gore
istatistiki  farklilik gostermektedir. PKOS grubundaki hastalarin ortalama AKS
89.7£9.5 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama AKS 86.6+£7.8 olarak
bulunmustur (p=0.015). PKOS grubundaki hastalarin ortanca insiilin degerleri 4,1
(2,0-54,4), kontrol grubundaki hastalarin ortanca insiilin degeri 2.0 (1.0-27.5) olarak
saptanmigstir (p=0.0001). PKOS grubundaki hastalarin ortanca AKS/insiilin degerleri
22.2 (2.7-49.0), kontrol grubundaki hastalarin ortanca AKS/insiilin degeri 41 (3.3-
90.0) olarak saptanmistir (p=0.002). (Tablo 4.3)

Tablo4.3 Hastalarm Gruplara Goére AKS, Insiilin ve AKS/Insiilin Oran1 Dagilimi

PKOS Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=93)
Med (Min- Med (Min-
Ort+SS Ort+SS P
Max) Max)
AKS 89,749,5 89(68-149) 86,6+7,8 86(59-106) 0,015
. 0,000
Insiilin* 6,847,6 | 4,1(2,0-54,4) | 4,1+4.4 2(1,0-27,5) .
AKS/Insiil
_ 25,6+15,8 | 22,2(2,7-49,0) | 33,6%15,3 41(3,3-90,0) | 0,002
in

p:Student’in T testi
p*:Mann Whitney U testi

Genel olarak hastalarin demografik ve klinik oOzellikleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda PKOS grubundaki hastalarinin yaglari kontrol grubuna oranla
daha biiyiik; BMI, bel ve kalca cevreleri, AKS/insiilin oranlar1 kontrol grubuna
oranla daha yiiksek olduklar1 saptanmustir.

Calismaya dahil olan hastalarin genel olarak laboratuar sonuclari incelendi.
PKOS ve kontrol gruplarina gore iire, kreatinin, kolestrol diizeyleri, HDL, LDL, ST3,
ST4, TSH, LH, E2, P, PRL sonuglar istatistiki olarak farkli bulunmamustir.

PKOS grubundaki hastalarin ortanca Trigliserit degeri 83 (38-268), kontrol
grubunun ise ortanca Trigliserit degeri 71 (28-145) olarak bulunmustur (p=0.001).
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PKOS grubundaki hastalarin trigliserit diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistik
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

Hastalarin FSH diizeyleri kontrol edildiginde, PKOS grubunun ortanca FSH
duzeyi 5.3 (0.5-15.3), kontrol grubunun ortanca FSH duzeyi 6.5 (0.8-19.9) oldugu
saptanmigtir (p=0.0001). PKOS grubundaki hastalarin FSH diizeyleri kontrol
grubuna oranla istatistiki anlamli olarak daha diisiikk oldugu bulunmustur. Gruplara
gore LH/FSH oranlar1 hesaplandi, PKOS grubundaki hastalarin LH/FSH medyan
degeri 1.2 (0.1-5,3) iken, kontrol grubunun LH/FSH medyan degeri 0.8 (0.2-2.9)
olarak hesaplandi (p=0.0001). PKOS grubunun LH/FSH orani, kontrol grubuna
oranla daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Calismaya katilan hastalarin DHEA-S diizeyleri incelenmistir. PKOS
grubundaki hastalarin ortanca DHEA-S dizeylerinin kontrol grubuna oranla
istatistiki anlamli olarak daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmigtir. PKOS
grubundakilerin ortanca DHEA-S diizeyi 222(49-541) iken, kontrol grubundakilerin
ortanca DHEA-S dlzeyi 184(50-464) dir (p=0.004).

Caligmaya katilan hastalarin testesteron diizeyleri incelenmistir. PKOS
grubundaki hastalarin ortanca testesteron diizeylerinin kontrol grubuna oranla
istatistik anlamli olarak daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir. PKOS
grubundakilerin ortanca testesteron diizeyi 32,1 (14-164) iken, kontrol
grubundakilerin ortanca testesteron duzeyi 20 (5,9-92,1) dir (p=0.0001).
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Tablo 4.4 Gruplara Gore Laboratuar Parametrelerinin Dagilimi

PKOS Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=93)
Ort+SS Med (Min-Max) Ort+SS Med (Min-Max) p
Ure* 21,0+5,6 20(8-36) 20,5+6,6 19(9-49) 0,237
Kreatinin* 0,7+0,1 0,6(0,0-1,0) 0,7+0,1 0,6(0,5-0,8) 0,674
Kolesterol 167,4+34,3 164(101-318) 164,0+25,4 158(106-241) 0,423
Trigliserit* 94,2445 1 83(38-268) 72,3+23,0 71(28-145) 0,001
HDL 50,0+11,9 48,4(24,5-88,6) 52,1494 52,1(27,2-75,6) 0,186
LDL 97,9+27,6 94,0(48,8-196,8) 97,4+21,3 93,9(57,8-168,9) | 0,900
VLDL* 18,8+9,1 16,4(7,6-53,6) 14,7£5,0 14,2(5,6-34,0) 0,001
St3* 3,9+0,7 3,8(2,5-5,98) 3,7+0,6 3,7(2,6-5,4) 0,167
St4* 1,1+0,1 1,1(0,7-1,5) 1,1+0,1 1,1(0,8-1,6) 0,826
TSH* 1,8+1,1 1,5(0,5-5,9) 1,8+0,9 1,8(0,5-4,6) 0,447
FSH* 5,5+2,1 5,3(0,5-15,3) 6,8+2,5 6,5(0,8-19,9) 0,0001
LH* 7,1+4.8 6,3(0,1-26,1) 5,7+3,0 5,1(0,8-18,9) 0,064
LH/FSH 1,4+0,9 1,2(0,1-5,3) 0,9+0,5 0,8(0,2-2,9) 0,0001
E2* 53,7437,7 42 4(20-227) 4474224 | 37,4(12,2-148,0) | 0,068
p=* 0,4+0,4 0,3(0,2-3,7) 0,4+0,2 0,3(0,2-0,9) 0,606
PRL* 14,3+£7,6 12,9(0,7-38,3) 15,6+7,7 14,1(3,42-40,5) 0,269
DHEA-S* 229,6+94,8 222(49-541) 193,5+84,8 184(50-464) 0,004
Testesteron* 36,9+27,2 32,1(14-164) 26,1+12,0 20(5,9-92,1) 0,0001

p:Student’in T testi
p*:Mann Whitney U testi

4.2.e-NOS -786 T/C polimorfizmi Genotip ve Allel Dagilim

e-NOS geninin 786. bolgesindeki T/C polimorfizminin PKOS ve kontrol
grubu arasindaki genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 4.5 te verilmistir. Tabloda
beliritildigi tizere PKOS grubunda CC genotipi (homozigot mutant) 8 hastada, CT
genotipi (heterozigot mutant) 45 hastada, TT genotipi (homozigot yabaml) 55
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hastada izlenmis olup sikliklari sirasiyla %7.4, %41.6, %50.94’tiir. Kontrol grubunda
CC genotipi 14 hastada, CT genotipi 39 hastada, TT genotipi 40 hastada izlenmis
olup sikliklar1 sirasiyla %15.05, %41.94, %43.01°dir. Allel dagilimda PKOS grubu
icin C ve T allel sayilar1 61 ve 155; kontrol grubu i¢in ise C ve T allel sayilar1 67 ve
119°dur. Allel frekanslart PKOS grubunda Calleli i¢in %28.25, T allleli igin %71.75
; kontrol grubunda C alleli igin %36.02, T alleli icin %63.98 olarak belirlendi.

PKOS ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisinda CC genotipi
CT+TT genotipi ile Kkarsilagtirildiginda istatistiksel —olarak anlamli  fark
saptanmamustir (OR:0.45 0.16-1.22; CI195% p:0.8340). Allel sikliklar1 karsilagtirilda
da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (OR: 1.43 0.92-2.23; Cl 95%
p:0.0949).

Tablo 4.5 Caligma Gruplarina Ait -786 T/C Genotip ve Allel Dagilimi

PKOS Kontrol Grubu P
Grubu(n=108) (n=93)
Genotip
CC 8 (%7.40) 14(% 15.05)
CT 45 (%41.66) 39 (% 41.94)
TT 55 (% 50.94) 40 (%43.01) P>0.05
Allel frekans:
C 61 (% 28.25) 67 (%36.02)
T 155 (% 71.75) 119 (%63.98) P>0.05
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AKS/Insiilin oranlarinda, Bel/Kalga orani, TG dlgiimleri arasinda istatistiki olarak

anlaml bir farkliliga rastlanmamustir (Tablo 4.6) .

Genotip dagilimlart incelendiginde gruplar arasinda BMI &lglimlerinde,

Tablo 4.6 Gruplar Arasinda AKS/insiilin, TG, Bel/Kalga orani, BMI’ e gére genotip dagilimlart

Grup AKS/ insiilin Trigliserid | Bel/kalga oran1 BMI
cc | ORT:sS 23,6+16,3 10324502 |  0,79+0,09 28,248,
Me&g}'\gi”' 17,2(3,02-45,0) 81(52-228) | 0,8(07-0.9) | 27.5(16,5-44,9)
or | ORT:sS 25,0+15,7 93,0+425 | 078001 24,8456
PKOS Me&g}'\gi”' 23.1(4,2-47,5) 87(38-226) | 0,77(0,6-0,9) | 23.4(17.4-39,5)
o | ORTiss 25,3+16,0 94,1+457 |  0,78+0,06 24,2+4.4
Me&%i”' 21,9(2,7-49,0) 82(39-268) | 0,77(0,7-0,9) | 24,0(16,2-39,7)
P 0,920 0,828 0,658 0,127
cc | ORT:sS 36,3+12,4 636212 | 0,76+0,06 22,4+32
Me&;}'\gi”' 42,5(9,2-47,0) 65,5(28-06) | 075(0,7-0,9) | 22,0(18,4-28.3)
or | ORT:sS 44,2+63, 75,64 0,757 21,5844
Kontrol Me&%i”' 42(3,3-415) 74(36-139) | 0,75(0,6-0,9) | 20,6(17,3-30,4)
- | ORTiss 31,8+13,8 71,6+25,9 0,7+0,07 21,7427
Me&%i”' 39(4,1-47,5) 64,5(34-145) | 0,73(0,6-0,9) | 21,4(16,7-29,2)
P 0,420 0,284 0,425 0,684
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S.Tartsma

Ayni yas grubundan, menstriiel sikluslar1 diizenli olan kadinlar ile PKOS’ lu
kadinlar karsilastirildiginda, hipertansiyon ve dislipideminin dahil oldugu cesitli
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansinin PKOS’ Iu kadinlarda artmis oldugu
gosterilmistir (159). Ayn1 zamanda PKOS, subklinik ateroskleroz ve endotel
fonksiyon bozuklugunun varhigiyla iliskilendirilmistir (160,161,162) ve veriler,
PKOS’nun erken baslangicli kardiyovaskiiler hastalik icin yiiksek risk olusturduguna
isaret etmektedir. PKOS’nun yliksek prevalansi hesaba katildiginda, kadinlarda erken
yaslarda goriilen aterosklerotik kalp hastaliklarinin.6nemli bir kisminin zemininde
yatan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir.

Insiilin direnci, Tip2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, plazminojen aktivator
inhibitor 1(PAI-1) artis1, endotelin-1 diizeylerinin artisi, endotel fonksiyon
bozuklugu gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk ile iligkilendirilmistir. Bu anormalliklerin
batund, instlin direnci ile birlikte sendrom X, insilin direnci sendromu (IRS) veya
metabolik sendrom olarak tanimlanmistir. PKOS’ un insiilin direnci ile olan yakin
iliskisinin diisiiniildiigiinde, kadinlarda metabolik sendromun bir bileseni olabilecegi
diistiniilmektedir (163).

Cinsiyet farkliliginin, kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlikta 6nemli oldugu
diistiniilmii; Ostrojenin  kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan koruyucu,
androjenlerin ise risk faktorlerini arttirici olast etkileri olabilecegi varsayilmisti.
Ancak erkeklerde yapilan calismalarda androjenler ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda pozitif korelasyon saptanmamistir (164,165). PKOS olmayan kadinlarin
dahil edildigi ¢alismalarda da, endojen androjen ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
arasindaki baglanti arastirllmig, androjenlerin anlamli bir roliiniin olmadig
gosterilmistir. Pre-postmenapozal kadinlarda karotis arter intima media kalinligimin
(KIMK), endojen DHEA-S ve testosteron konsantrasyonuyla negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Erkeklerde endojen androjen azaltilmasi, kadinlarda
testosteron uygulanmasinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine
etkilerinin olmadigr goriilmistir. Bununla birlikte disi primatlara testosteron
uygulanmasinin lipid diizeylerinden bagimsiz olarak aterogenezi arttirdig

gosterilmistir (159).
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Dislipidemi, PKOS’nda en sik goriilen metabolik anormallik olmaya aday
olup, Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kilavuzunda belirlenmis olan
degerlere gore %70’lere varan oranlarda goriilmektedir. Sinirda veya yiiksek LDL-K,
diisiik HDL-K ve yiiksek TG diizeyleri obez ve zayif PKOS olan kadinlarda siklikla
gorulmektedir (166-168). Diisiik HDL-K diizeyleri, PKOS olan kadinlarin %70’ine
yakininda saptanmustir (169).

Bizim c¢alismamizda da PKOS grubundaki hastalarin TG diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptanmis ancak HDL- K ve LDL- K diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

Biitiin bu degisiklikler insiilin direnciyle yakin olarak iligkilidir, bununla
birlikte artmis androjen diizeyleri hepatik lipaz aktivitesini uyararak HDL-K
diizeylerindeki diismeye katkida bulunabilir. LDL-K alt gruplarinin, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu gosterilmistir (170). Kii¢iik, yogun LDL
partikiilleri, koroner arter hastaligi gelisiminde 3-7 kat artmisg gorece riske yol
acmaktadir. Yapilan bir¢ok calismada da PKOS olan kadinlarda bu aterojenik LDL
partikullerinin kontrol grubuna gére artmis diizeyleri gosterilmistir (171).

Yapilan caligmalarda PKOS hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda
fibrinolitik aktivitenin azaldigi, PAI-1 diizeylerinin artti§i gosterilmistir (100,101).
Diger kardiyovaskiiler risk belirleyicileri olan C-reaktif protein (CRP) (108),
homosistein(109), Von Willebrand Factor, endotelin-1 (ET-1), oksidatif stres
belirleyicilerinin dizeylerinde artma ve adiponektin dizeylerinde ise azalma PKOS
olan kadinlarda gosterilmistir (159).

PKOS olan kadinlar, yas olarak es kontrol gruplarina gore genellikle daha
obezdirler, BMI ve bel / kalga oranlar1 da daha yiiksektir (172). Obezite, ateroskleroz
icin risk faktorl olan hipertansiyon, instlin direnci, dislipidemi ve trombosit
aktivasyonundaki artigla da iligkilidir. Android veya santral obezite paterni, bel /
kalga oranindaki artigla birliktelik gosterip anlamli ve bagimsiz bir kardiyovaskiiler
risk faktoriidiir. Bizim calismamizda da PKOS grubundaki hastalar istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek BMI’ e sahiptiler. PKOS grubunun hesaplanan bel /
kalga orani kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu saptanmis olup gruplar
arasinda bel / kalca orani istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur

(p=0.001).
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PKOS olan kadimnlarin yas olarak eslestirilmis kontrollere gore, daha ylksek
hipertansiyon insidansina sahip olduklar1 gosterilmistir (173). Ayrica PKOS olan
hastalarda sistolik kan basinci diizeylerinde de artis gosterilmistir. Ancak bizim
calismamizda gruplar arasinda sistolik ve diastolik kan basinglar1 agisindan anlamli
fark saptanmamustir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, PKOS olan kadinlarda yaygin olmasina
karsin, PKOS olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artig1 gosteren
kesin kanitlar yetersizdir. Hesaplanan risk faktér profiline gore , Dahlgren ve
arkadaslar1 histopatolojik kanitlart bulunan kii¢iik bir hasta grubunda kontrol grubuna
gore ongoriilen miyokard infartiisii riskini 7.4 olarak saptamislardir (159). Bununla
birlikte Ingiltere’de yapilan, 345 PKOS tanisi olan hastamin alindigi retrospektif
kohort ¢alismasinda diabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obeziteyi iceren risk
faktorlerinin daha yiiksek oranda goriilmesine karsin koroner kalp hastaligina bagh
morbidite ve mortalite oranlarinda farkliliklar saptanmamaistir. Ancak ayni ¢alismada,
diabet ve serebrovaskiiler hastalik gelisimi acisindan olasilik oranlar1 anlamli olarak
yiiksek, sirasiyla 2.3 ve 2.8 olarak saptanilmistir (173). Yapilan bagka bir vaka
kontrollii caligma sonucunda 10 yillik izlem sonucunda beyaz PKOS olan kadinlarda
kardiyovaskiiler olay olasilik oran1 5.91 olarak saptanilmistir (172). Kesin PKOS tam
kriterlerinin kullanilmadigi, daha genis bir ¢alismada 82.439 kadindan, 20-35 yaslar
arasinda oligo -amenore. Oykiisii olan kadinlarin (%15) 14 il takip edilmesi
sonrasinda oliimle sonuglanan ve sonuglanmayan koroner kalp hastalig1 gorece riski
1.25 ve 1.67 olarak belirlenmistir (115).

Yaptigimiz litaratiir taramasinda ulasabildigimiz kadariyla e-NOS geninde -
786 T/C polimorfizmi ile PKOS iligkisini arastiran hi¢bir ¢calismaya rastlamadik. e-
NOS genindeki allelic polimorfizmlerin fonksiyonel sonuglarimi inceleyen bir
calismada, gen ekspresyonunu ve e-NOS aktivitesini en belirgin etkileyenin -786 T/C
polimorfizmi oldugu sonucuna varilmistir (174). e-NOS gen defektine bagh
kardiyovaskiiler hastalik riskini konu alan calismalar ve PKOS-kardiyovaskiler
hastalik iliskisi de g6z oniine alinarak PKOS’da kardiyovaskiiler hastalik riskinin e-
NOS genindeki defektle iligkili olabilecegini diisiindilk. Bu nedenlede e-NOS

genindeki -786 T/C polimorfizmini arastirmaya karar verdik.
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Etnisitenin endotelyal nitrik oksit varyantlarinin dagilimina etkisini arastiran
bir calismada 100 Kafkas, 100 Afriko Amerikan ve 105 Asyali’ya ait DNA
orneklerinde -786 T/C ‘yi de igeren 3 polimorfizmin dagilimi incelenmis. — 786 T/C
varyantinin Kafkas irkinda (%42) digerlerine oranla daha sik oldugu saptanmistir
(p<0.0001). e-NOS varyantlarinin dagilimindaki interetnik farklar ve varyantlarin
birbirleriyle olan iliskisi, bu genetik varyantlarin kombinasyonunun kardiyovaskuler
hastaliklara nasil yon verdigini anlamamiza yardimci olabilir (175).

Turk populasyonunda -786 T/C polimorfizmininde iginde bulundugu e-NOS
gen polimorfizmlerinin dagilimin1 300 saglikli kiside arastiran bir ¢alismada Tiirk
toplumunun e-NOS gen allel dagilimlarinin Kafkas ve beyaz irk ile benzedigi; yas,
cinsiyet ve obeziteyle polimorfizmlerin genotipik dagilimda belirgin korelasyon
olmadig1 izlenmistir. Bu calisma ile Tiirk populasyonunda daha sonra yapilacak
caligmalara referans olmasi ve vaskiiler hastaliklarda e-NOS iligkisini gdstermeyi
planlayan diger ¢aligmalar agisindan faydali olabilir sonucuna varilmistir (176).

359 MI geciren hasta ile 195 kontrol grubundaki -786 T/C mutasyonunun
sikliginin arastirildigi bir ¢alismada; MI grubunda C/C, C/T, T/T genotiplerinin
siklig1 sirasiyla %1, %22 ve %77 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise C/C,
C/T, T/T genotiplerinin siklig1r %0, %8 ve % 92 olarak saptanmistir. C alel siklig
kontrol grubuna gore MI grubunda belirgin olarak yilksektir (p<0.001). MI grubunda
359 hastanin 30” unda (%8) anjiografik olarak tikal1 damar yokken, 158’ inde (%44)
tek tikali damar, 80’inde (%22) 2 tikali damar, 91’inde (% 25) 3 tikali damar
mevcuttu. -786 T/C mutasyon siklig1 tikali damar1 olmayan MI hastalarinda diger
MI grubuna gdre belirgin olarak daha yuksektir (p<0.003). Sonug olarak — 786 T/C
mutasyonu Ozellikle koroner arter stenozu olmayan MI geciren Japon hastalarda
kuvvetle iligkili bulunmustur ve bu iliski nitrik oksitin kardiyovaskiiler sistem
Uzerine olan bozulmus etkisine bagli olabilir ( 13).

Koroner spazm gegiren 201 hasta ile 345 kontrol grubunda e-NOS gen
defektleri ile koroner arter spasmina yol agan risk faktorleri arasindaki iligki
aragtirtlmis ve multipl regresyon analizi, koroner spasmin bagimsiz risk faktorleri
arasinda prediktif degeri en fazla olanin -786 T/C mutasyonu (<0.001) oldugu, onu
sigara igiciligi (p<0.001), HT (p:0.004) ve Glu298 ASP variant1 (p:0.028) takip ettigi

sonucuna varilmistir (12).
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Diger bir ¢alismada -786 T/C mutasyonunun koroner arter hastaliginda aday
genlerden biri olabilecegini diisiinerek italyan toplumunda koroner arter hastalig
varligi ve ciddiyeti ile e-NOS -786T/C ve Glu298Asp polimorfizmi arasindaki iliski
arastirilmistir. Koroner arter anjiografisi yapilan 415 kisi ile calisilmis, her iki
varyantin da koroner arter hastaligi olusum ve ciddiyeti ile belirgin iligkisi oldugu
saptanmustir (-786T/C p:0.004 — GIu298ASP p:0.001). -786 T/C polimorfizminin
homozigot C aleline sahip olanlarda homozigot T aleline sahip olanlara gére koroner
arter hastaligt riski artmaktadir (OR:2.5; p<0.01). Sonu¢ olarak her iki
polimorfizmde Italyan toplumunda anjiografik olarak tani konulmus koroner arter
hastalig1 varligi ve ciddiyeti ile iliskili bulunmustur (16).

Turk toplumunda iclerinde e-NOS -786 T/C polimorfizmininde bulundugu,
koroner arter hastaligina yatkinlikta rol oynadig: diisiiniilen bazi polimorfizmlerin
(146 koroner arter hastaligi olan, 122 kontrol grubu) KAH ile iliskisini ortaya
koymaya calisan bir calismada KAH ile -786 T/C polimorfizminin (p:0.055) belirgin
iligkisi saptanamamistir (177). Ancak yine Tiirk toplumunda yapilan diger bir
calismada 211 koroner arter hastas1 (152 erkek, 59 kadin) ve 52 kontrol grubu -786
T/C polimorfizmi ile KAH riski a¢isindan karsilagtirildiginda e-NOS -786 T/C
polimorfizminin Tiirk toplumunda KAH riski ile iligkili olabilecegi sonucuna
varilmistir (18).

Cinde yapilan (312 koroner arter hastast ve 310 saglikli kontrol grubu) e-NOS
-786 T/C polimorfizmi ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi aragtiran diger bir
calismada minor alel sikliklari kontrol grubuna gore hasta grubunda daha yiliksek
bulunmustur. Sigara icen, 60 yas iistii, hipertansif ve BMI 25 in iizerinde olan
erkeklerde -786 T/C genotipi ile KAH riski iliskisi daha fazla bulunmustur. Ancak
total kolesterol ve LDL-kolesterol duzeyleri kontrol grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak -786 T/C polimorfizmi Cin halkinda KAH i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak goriinmektedir (19). Kafkas irkinda da yapilan bir ¢alismada
benzer sonuglar elde edilmistir (17).

Obez cocuklar ve adblesanlarda metabolik sendrom ile e-NOS
polimorfizmlerinin iliskisini arastiran bir caligmada 242 olguda (108 saglikli kontrol,
64 normotansif obezve 70 metabolik sendromlu obez ¢ocuk ve addlesan) -786T/C

polimorfizmi dahil 3 polimorfizm incelenmistir. Metabolik sendromlu grupta kontrol
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grubuna gore -786 T/C polimorfizminin CC genotipinin daha sik oldugu saptanmistir
(OR:3.27;Cl 1.81-9.07; p<0.05). Sonug olarak obez ¢ocuk ve addlesanlarda -786 T/C
polimorfizmi CC genotipi metabolik sendrom ile iligkilidir (24).

Japonyanin Kyoto bolgesinde (n:215, kontrol:233) ve Kumamoto bolgesinde
(n: 186 , kontrol: 223) esansiyel HT ile e-NOS gen iliskisini ve -786 T/C variantinin
sikligin1 arastiran bir calismada, sikligin her iki bolgedeki hasta ve kontrol
gruplarinda benzer oldugu bulunmustur. Bu calismaya gore e-NOS - 786 T/C
varyantinin esansiyel HT ile iligkili olmadig1 sonucuna varilmistir (14).

Yine Japonya’da 4055 kisi ile yapilan ve endotelyal nitrik oksit sentaz gen
polimorfizmleri ile hipertansiyon iliskisini arastiran bir ¢alismada -786 T/C genotip
dagiliminda hipertansif ve kontrol grubu arasinda belirgin faklilik izlenmemistir.
Sonu¢ olarak calisilan Japon populasyonunda bu polimorfizmin hipertansiyon
yatkinliginda major faktdr olmadig diistiniilityor (178).

Yapilan diger bir ¢alismada 599 normotansif 106 hipertansif toplam 705
kisilik bir grupta e- NOS -786 T/C polimorfizmi ile kan basinct arasindaki iliski
arastiritlmistir. T ve C alel sikliklart %62 ve %38 olarak bulunmustur. T/T, T/C, C/C
genotipleri %39, %46, %15 olup ortalama ve diastolik kan basinglarinda anlamli
farklilik olmamakla beraber, C/C genotipine sahip olanlarda belirgin olarak sistolik
kan basincinda yiikseklik saptanmistir (p<<0.05). C/C genotipine sahip olanlarin
%22,6 st hipertansif iken; T/T ve T/C genotipindekilerin %12,4 ve %?24,8 i
hipertansif olarak bulunmustur. Sonug olarak — 786 C/C genotipinin esansiyel HT
riskini artiran 6nemli bir faktor oldugu sonucuna varilmistir (15).

Bu calismalarin birbirinden farkli sonuglar ortaya ¢ikarmasi C alel sikliginin
beyaz irkta daha sik olmasiyla aciklanabilir.

e-NOS -786 T/C polimorfizmi ile preeklampsi iligkisini arastiran
caligmalardan ¢eliskili sonuclar mevcuttur. 110 hipertansif (69’u gestasyonel HT, 41
preeklampsi) ve 150 saglikli gebe kadinin dahil edildigi ve -786 T/C polimorfizmini
de iceren e-NOS polimorfizmlerinin arastirildig1 bir ¢alismada -786 T/C varyantinda
genotip dagilimi ve alel sikliklarinda hasta ve kontrol grubu arasinda belirgin
farklilik bulunmamistir (p>0.05). Ancak preeklampsi grubunda -786 CCgenotipinde
(205.0+/-21.2 mmHg) -786 TT (177.0 +/- 17.8 mmHg) veya -786 TC genotipi ile
kiyaslandiginda (173.4 +/- 13.5 mmHg) daha yiiksek sistolik kan basinci izlenmistir.
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Sonug olarak -786CC genotipinin varlig1 preeklampsili gebe kadinlarda sistolik kan
basincinda artisla korele olabilir (29). Ancak yayinlanan bir rewiew da -786 T/C
polimorfizminde belirgin risk artisi olmadigi gozlenmistir (30). Endotelyal nitrik
oksit sentaz genindeki -786 T/C polimorfizmi ile NO duzeyleri ve preeklampsi
riskini arastiran ve 11 ¢alismay1 iceren bir metaanalizde toplam 1379 hasta ve 1849
kontrol grubu incelenmistir. Bu calismalardan 6’s1 Avrupa, 2’ si Asya ve 3’ 1
Amerika’da yapilmistir. Sonugta -786 T/C polimorfizmi ile preeklampsi arasinda
dominant modelde (OR:1.17, 95% Cl 1.02-1.35) belirgin iliski saptanmuistir.
Subgrup analizinde ise Avrupalilarda dominant modelde (TC +CC VS TT) ( (OR:
1.40, 95% CI 1.14-1.73) iliski saptanmistir. Maternal serum NO duzeyleri ile
precklampsi riski arasinda da negatif iliski saptanmistir. Bu sonuglara gére -786 T/C
polimorfizmi antenatal donemde preeklampsiyi ongérmede ve taramada kullanilabilir
sonucuna varilmistir (31).

e-NOS gene polimorfizmleri e-NOS aktivitesini etkiler ve anormal damar
yanitlar1 ve lokal kan akiminda bozulma ile iligkilidir. Lokal olarak azalmis kan
akimininda insiilin rezistansina neden oldugu bildirilmistir. Buna dayanarak e-NOS
polimorfizmleri (G894 T ve -786 T/C) ile insulin rezistansinin olasi iliskisini
inceleyen bir calismada 233 diyabetik olmayan hasta ile 301 tip 2 DM’lu hasta
karsilastirilmistir. -786 C aleline sahip diyabetik olmayan grupta aglik plasma insiilin
duzeyleri ve HOMA-IR indeksi -786 T/T genotipine sahip olan gruptan daha ylksek
olarak bulunmustur. -786 C aleline sahip diyabetik grupta da -786 T/T genotipine
sahip olanlardan daha yiksek HbAlc diizeyleri izlenmistir. Sonug¢ olarak hem
diyabetik hemde non diyabetik grupta -786 T/C mutasyonu ile insiilin rezistansinin
iligkili oldugu bulunmustur (179).

132 iskemik yada non-iskemik kalp hastaligina sekonder sol ventrikiiler
disfonksiyonu olan hastada insiilin rezistansi ile e-NOS -786 T/C polimorfizmi
arasindaki iligskiyi inceleyen bir ¢alismada 37 hastada TT genotipi, 70 hastada TC
genotipi, 25 hastada ise CC genotipi saptanmistir. CC genotipine sahip hastalarda
sistemik arteryel kan basinci, kan sekeri diizeyi, plasma insiilin diizeyi ve HOMA
indeks diizeyleri TT genotipine sahip olanlardan belirgin yiiksek saptanmistir. CC
genotipi varhigi IR riskini 3.3 kat, TC genotipi varlig1 ise 2.1 kat artirmaktadir.

Sonug olarak -786 T/C polimorfizmi iskemik yada non-iskemik kardiyomyopatisi
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olan hastalarda insulin rezistansinin major bagimsiz belirtecidir. Sonuglar gosteriyor
ki e-NOS ekspresyonundaki azalma, kalp hastaliklariin ciddiyetini etkileyebilecek
glukoz hemostaz bozulmasina predispozan olabilir (180).

MI, anjina pektoris veya koroner spasm oyklsi olan 45 hastada insulin
rezistanst ile e-NOS gene polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada
insiilin rezistanst 75 gr OGTT nin 120. dakikasinda plasma immun reaktif insulin
konsantrasyonlar1 belirlenerek Ol¢lilmiis ve -786T/C variant1 olan grupta kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.005). Bu bulgu e-NOS genindeki -786
T/C mutasyonunun insiilin duyarlilifini azalttigin1 géstermektedir (20).

Bizim g¢aligmamizda hastalardaki insiilin rezistanst AKS/insiilin oram1 <4.5
olarak degerlendirildi. Yapilan istatistiki analizlerde PKOS ve kontrol grubu arasinda
genotip dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli sonu¢ izlenmedi. Hasta sayilar
artirtlip, 75 gr OGTT ile tarama yapilarak yeni c¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir.

Yapilan fare deneylerinde, e-NOS eksikliginin ge¢ menars, ovulasyon
oranlarinda azalma dogum sayisinin azligi, intrauterin gelisme geriligi ve erken
menapoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (7,28). insanlarda da e-NOS overe lokal etki
ile ovulasyona yon vermek gibi reproduktif fonksiyonlar: diizenlemektedir.

Bunlar g6z Oniline alindiginda, e-NOS’ un menars ve menapoz
zamanlamasinda aday gen olabilecegi varsayimma dayanilarak 87 saglikli
postmenapozal kadinda yapilan bir calismada -786T/C polimorfizminin allelik
sikliklar1 wild tip T alel i¢in %60.9, mutant tip C alel i¢in % 39.4 dur. 33 kadin
(%38) homozigot wild tip (T/T), 39 kadin (%45.1) heterozigot (T/C), 15 kadin ise
(%16.9) homozigot mutant (C/C) olarak bulunmustur. Sonug olarak e-NOS -786 T/C
polimorfizminde en az bir mutant alel varlig1 menars yasi, dogal menapoz, diisiik ve
dogum sayilari ile iligkili bulunmamistir (11).

e-NOS -786 T/C polimorfizminide iceren 4 polimorfizm ile tekrarlayan
gebelik kaybimin iligkisini arastiran bir vaka kontrol ¢alismasinda 298 tekrarlayan
gebelik kaybi olan hasta ve 305 kisi kontrol grubu olarak alinmistir. Tekrarlayan
gebelik kaybi olgularinda 786 C aleli daha yiiksek siklikta izlenmis olup homozigot
wild tip genotip referans alindiginda, regresyon analizleri -786 T/C polimorfizminin
tekrarlayan gebelik kaybi riski ile iligkili oldugunu dogrulamaktadir (26). Ancak 350
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hasta ve 200 kontrol grubuyla yapilan diger bir ¢aligmada iliski olmadig1 sonucuna
varilmistir (27).

Yaptigimiz caligmada istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememis
olsada daha 6nce e-NOS -786 T/C polimorfizmi ile PKOS iliskisine yonelik baska
bir caligma olmadigindan literatiirdeki boslugun doldurulmasi agisindan Onemli
oldugu ve daha sonra yapilacak ¢alismalara yol gosterici olacagi diisiincesindeyiz.
Daha fazla sayida hasta ile ve obezite yada insiilin direnci gibi diger kardiyovaskuler
hastalik risk faktorlerinden bagimsiz baska calismalarin yapilmasina gereksinim

vardir.

67



SONUCLAR
E-NOS -786 T/C polimorfizminin genotip dagilimi ve allel sikligi

bakimindan PKOS ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
Saptanmamistir.

E-NOS -786 T/C polimorfizminin PKOS ile iliskili olmadigr sonucuna
varilmstir.

Calismamiz e-NOS -786 T/C polimorfizmi ile PKOS iligkisini aragtiran
ilk ¢alisma oldugundan sonraki ¢aligsmalar i¢in yon gdosterici olabilecegi
kanaatindeyiz.

Bu konuyla ilgili daha yiiksek hasta sayilar ile yapilacak caligmalara
ihtiya¢ vardir.

Genetik polimorfizm genotip ve allel sikliklar1 toplumdan topluma
degisebileceginden farkli etnik gruplarda benzer c¢alismalarin yapilmasina

ihtiyag¢ vardir.
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