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OZET

Dr.Arzu GULER KARAKUZ. FABP1 Geninin Single Nukleotid
Polimorfizmlerinden rs2197076’min  Polikistik Over Sendromuyla iliskisinin
Arastirllmasi. Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve

Dogum Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Bolu, 2016

Polikistik Over Sendromu (PKOS) kadinlarda iireme caginda en sik goriilen
endokrinopati olup tiim kadmlarin yaklagtk % 5- 10 kadarimi etkilemektedir.
Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, infertilite, hirsutizm, artmis insiilin rezistansi, Tip
2 DM, kardiovaskiiler hastalik, endometrium ve over kanseriyle iliskilidir. Biz bu
calismamizda FABPI1 proteinini kodlayan genin single niikleotid polimorfizmlerinden
rs2197076° nin polikistik over sendromuyla iligkisini arastirmay1 amagladik.

Prospektif vaka kontrol galigsmasi ile premenapozal 75 polikistik over sendromlu
Tiirk kadmi ve 76 saglikli kontrol grubunda FABP1 geninin siklig1 arastirildi. Alinan kan
orneklerinden DNA izole edildi ve genotikler RT-PCR yontemiyle tanimlandi.

Calismamizda FABP1 geninde genotip ve allel yoniinden PKOS’ lu hastalarda

anlaml fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler:  Polikistik Over Sendromu, Polimorfizm, FABP1

Xi



ABSTRACT

PCOS is the most common endocrinopathy, affecting 5-10% 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 genetic polymorphism rs2197076 of the
gene encoding for FABP1 protein with occurance of the polycystic ovary syndrome
(PCOS).

In a prospective case control study, we analyzed polymorphism of the FABP1 gene
in a series of 75 premenopausal Turkish women with PCOS and 76 healty controls. DNA
was isolated from the blood sample and genotypes was defined with RT-PCR assay.

In our study there were no significant difference between study and kontrol groups

for FABP1 genes and alles.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, polymorphism, FABP1
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1.GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PCOS) ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan 1935
yilinda amenore, obezite ve hirsutizm {icgeni olarak tanimlanmistir. Ovaryan
hiperandrojenizm olarak da adlandirilan bu sendromun yayginligi, farkli tani kriterlerine
gore degismekle beraber, genel olarak dogurganlik c¢aginda % 5-10 civarinda
izlenmektedir(1).

Polikistik over sendromu reproduktif yas grubundaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve obezite polikistik over
sendromunun gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (2).

PKOS’ un, primer ovaryan fonksiyonel bozukluk oldugu kabul edilmis ve bu
hastalik tablosunu olusturan neden veya nedenler konusunda, bir¢ok mekanizma ve teori
One silirilmustiir. Bu teoriler: hipotalamus — hipofiz — over aksmin normal iliski ve
isleyisinin bozulmasi, over i¢i biiylime faktorlerinde degisiklik ve bozukluklar ve insiilin
direnci seklinde siralanabilir.

PKOS’ Iu hastalarda goriilen kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi nedeniyle
kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsilinemi endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom
riskini artirabilecek Ozelliklerdir (3). Anovulasyon, endometriumun Gstrojenin mitojenik
etkilerine maruz kalmasina ve progesteronla karsilanamayan bu etkinin siirekli olmasina
neden olur, sonucta atipili veya atipisiz endometrial hiperplazi ve kanser sikligi artar (4).

PKOS; santral obezite, yliksek kan basinci, serum trigliserid (TG) diizeylerinde
yiikselme, bozulmus glukoz toleranst ve sonraki donemde tip 2 diabetes mellitus (DM)
gelisme riski gibi metabolik sendrom komponentleri ile de iliskilidir (5).

Ayni aile bireylerinde PKOS prevelansinin yiliksek olmasi genetik nedenleri de
diisiindiirmektedir; ama sayilan bu nedenlerin PKOS olusumuna nasil yol ag¢tig1 heniiz net
olarak bilinmemektedir.

Insan genom projesinin tamamlanmasi ve insan gen haritasinin cikarilmasiyla
PKOS ile iligkili olabilecek ¢ok sayida gen bolgesiyle ilgili ¢calismalar yapilmis olup bu

caligmalarin bir kismi anlamli bulunmustur.



FABP’ ler hiicrelerde lipid cevabini dlzenler, metabolik ve enflamatuar
yolaklarla iligkilidir. Hiicrede spesifik kompartmanlara lipid transportunda rol oynarlar.
FABP proteinleri obezite ve insiilin direnciyle iliskilendirilmistir. Yapilan caligmalarda
FABP proteini eksik olan farelerde, genetik veya diyete bagli obezite durumunda, insulin
direnci ve hiperinstlinemide azalma gorilur. A-FABP inhibisyonunun insilin direnci,
diyabet, yagl karaciger ve ateroskleroza karsi potansiyel terapotik etkileri gosterilmistir.
Baska bir calismada serumdaki A-FABP seviyelerinin PKOS hastalarinda metabolik
sendrom ve kardiyovaskiler olaylari 6ngérme agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir.

FABP proteininin su zamana kadar kolorektal kanserler, dislipidemiler, yagl
karaciger, MI, akut intestinal iskemi, akut bobrek hasatligi, neonatal hipoksik iskemik
beyin hasar1, koroner arter hastalig: ile iliskileri ortaya konmaya ¢alisilmistir.

Yaptigimiz literatiir tarmasinda FABP1 proteinin kodlayan genin single
niikleotid polimorfizmlerinden rs2197076 ile PKOS iliskisini arastiran tek bir ¢aligmaya
ulagilmis olup, Cin’ de yapilan bu calismada 221 PKOS’ lu hasta grubu ile 198 saglikli
kontrol grubu karsilastirilmistir. Sonugcta istatiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilmistir.
Yaptigimiz c¢alismada Tirk toplumunda FABP1’ in PKOS ile iligkisini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Polikistik Over Sendromu
2.1.1. Tanmim ve Tarihge

Polikistik over sendromu (PKOS), hipotalamik-hipofizer-overyan-adrenal
dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu; iireme c¢agimin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikan kronik seyreden kompleks bir hastaliktir (6). Hiperandrojenizm,
kronik anovulasyon, infertilite, hirsutism, artmis insulin rezistansi, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, endometrium ve over kanseri ile iliskilidir.

PKOS, ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L.Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm, anovulasyon ve blyik polikistik overlerle karakterize semptomlar
kompleksi olarak tanimlanmustir (7, 8). 1958 de McArthur, Ingersoll ve Worcester ilk
biyokimyasal bozukluk olarak PKOS’ lu kadinlarda artmuis tiriner LH (LUteinizan Hormon)
seviyelerini ortaya koymustur (9). 1970 ve 1980’ lerde yukselmis LH ve Testosteron
seviyeleri tanida kullanilmaya baslanirken, 1980’ lerde LH ve FSH (Folikal Stimulan
Hormon) oranlarimin LH lehine yikseldigi ortaya kondu (10).

Periferik aromatizasyon nedeniyle, Ostron (E1)/ Ostradiol (E2) oranmin, E1 lehine arttigina
dikkat cekildi (11). Son olarak bu tanimlara insiilin direnci ve hiperinsiilinemi de ilave
edilmistir (12). Ultrasonografideki gelismelerle birlikte over morfolojisindeki degisiklikler
tanida kullanilmaya baslamistir (13). Bugiin ise PKOS’ un instlin direnci, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik bozukluklarla birlikteligi ve bunlarin

insan sagligina uzun dénem etkileri iizerinde durulmaktadir (14).



2.1.2. Tam Kriterleri

Polikistik over sendromu genis bir spektruma yayilmis hastalik olup tanisi
koyulurken spesifik bazi kriter {lizerinde 1srar edilmesi bu hastalarin gercekte iiyesi
olduklar1 genis spektrumdan ayrilarak, bu spektrumun izole bir pargasi halinde
yorumlanmasina neden olmaktadir (15).

Hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi, semptomlar ve bulgular
toplulugunun varlig1 ve tek bir tan1 testi olmamasi nedeniyle genel kabul gormiistiir. Tam
kriterleri konusunda yogun tartigsmalarin olmasinin sebebi, semptomlarin ve tani testlerinin
genis spektruma yayilmasidir. Tani kriterlerinin net tanimlanmis olmast bilimsel
calismalarda bilginin paylasilabilmesi agisindan o6nemli oldugu kadar klinikte de
onemlidir. Kisiye PKOS tanist koymak infertilite, disfonksiyonel uterin kanama,
endometrium kanseri, obesite, Tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, ve muhtemelen
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini sdylemek anlamina gelir (15).

Birgok arastirmaci; killanma artisi, diizensiz menstriel siklus, obezite ile
basvuran, ultrasonografi (USG)’ de PKO (polikistik over) goriiniimii olan kadinlara klinik
olarak PKOS tanis1 konulmasi konusunda hemfikirdir (16).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitlistiniin (NIH) 1990 yilindaki
PKOS konferansinda, PKOS tanisi i¢in spesifik kriterler kabul edilmistir. NIH’ nin PKOS
tanist i¢in belirledigi kriterler 6nem sirasina gore (a) hiperandrojenizm, (b) kronik
anovulasyon, (c) bunlarla iligkili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal
hiperplazi gibi diger durumlarin dislanmasi, olarak siralanmaktadir (17). Bu tanima gére
hastada polikistik over goriiniimii olabilir; fakat bu diagnostik bir kriter degildir.

NIH kriterlerine gore Ug¢ fenotipten bahsedilir: (a) hirsutizm, hiperandrojenizm ve
oligo-ovulasyon, (b) hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon (c) hirsutizm ve oligo-
ovulasyon. NIH tanimlamasinda ultrasonun yeri yoktur; ¢iinkii o yillarda ultrasonografi
Kuzey Amerika’ da yaygin kullanim alanina sahip degildi (18). NIH kriterlerinde, her bir
kriter, yeterince agik bir sekilde tanimlanmamuistir; ancak bu kriterleri temel alan biiyiik
caligmalar sayesinde hastaligin gercek prevalansi (19), instlin direnci (20) ile iliskisi ve bu
kadinlarda sonraki donemlerde Tip 2 DM (21) gelisme riski oldugu gibi bilgiler elde
edilebilmistir. Yapilan uluslararasi kongrelerde, PKOS’ un daha farkli klinik gériintimlerle

ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmiistir (16,22).



2003 yilinda Rotterdam’ da, The American Society for Reproductive Medicine ve
European Society of Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE), PKOS
tanimimi yeniden diizenlemis ve genisletmistir. Rotterdam’da alinan kararlara gore;
PKOS’un primer olarak, overin disfonksiyonu oldugu ve hiperandrojenizm ve polikistik
over morfolojisinin bu sendromun kardinal 6zelliklerini olusturdugu kabul edilmistir. Bu
toplantida PKOS, primer olarak overin disfonksiyonu nedeniyle olusan, prolaktinoma,
konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan 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 goriiniimii olmas1 olarak belirtilmektedir (16,22,23). 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 (22).

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 fazlalig1 olmayan gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmistir. Klinik spektrumun
genislemesi sonucunda yapilan ¢alismalar, klinik pratikte ve uzun donem hasta takibinde
farkli yaklasimlar1 da beraberinde getirmistir ve bu durum bazi klinisyenler tarafindan,
Ozellikle 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 yayimlanmistir (24). AES, literatiirdeki PKOS konusunda
uzman olan klinisyenlerin yayimlamis oldugu biitiin caligmalar1 derleyerek PKOS’ un
epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini aragtirmistir. Bu ¢aligmanin 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
adlandirilmigtir. Glinkid bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara gore uzun ddnem
reprodiiktif ve metabolik etkilerinin olmayabilecegi vurgulanmaistir.
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Tablo 2.1 Polikistik Over Sendromu Tani1 Kriterleri (22)

1990 NIH Kriterleri (Tani igin iki kriter de gerekli.)
1. Kronik Anavilasyon
2. Klinik ve/ veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin varligi ve diger

etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi.

Yeniden Diizenlenmis 2003 Rotterdam Kriterleri (Tan1 icin Ui¢ kriterden en az iki
tanesi gerekli)

1. Oligo veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin varligi

3. Polikistik overlerin gosterilmesi ( en az tek tarasi 2-9 mm’lik 12 adet follikiil varlig
veya en az 10 cm3’ likk over hacmi esas alinmistir.) ve diger etyolojik faktorlerin ekarte

edilmesi (konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimdrler, Cushing sendromu)

Tablo 2.2 AES Tanu kriterleri (24)

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 siirrenal hiperplazisi,androjen salgilayan tiimorler,
androjenik/anabolik ilaglarin kullanimi veya suistmali, Cushing sendromu, ciddi insilin
direnci sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi nedenleri ekarte

edilmelidir.

Adolesanlar i¢in ise ayr1 tan1 kriterleri yoktur. Adolesanlarda PKOS’ un bulgu ve
semptomlar1 ile normal pubertal 6zelliklerin {ist iiste gelmesi nedeniyle 6zellikle tanisal
problemler yasarlar. Bir grup adolesanda PKOS tanis1 koymak i¢in Rotterdam kriterlerini

uygulamayi ancak her ii¢ kriterinde bulunmasini 6nermislerdir (25).




2.1.3. Epidemiyoloji

2.1.3.1. Prevelans

Polikistik over sendromu; anovulasyon, amenore, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi
birgok klinik bulgusu olan, iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik % 6-10° unu etkileyen
multisistem metabolik - reprodiiktif bir bozukluktur. Reprodiiktif ¢agda goriilen en sik
endokrinopatidir (27). PKOS’ un tahmini siklig1 ¢calisma yapilan popiilasyon ve overlerin
ultrasonografik goriintiilenmesinin tan1  kriterlerine dahil edilip edilmesine gore
degisebilir.En son yapilan en biiyiik toplum tabanli ¢alismada PKOS prevelanst % 8,7 +2
ile diger verilerden biraz daha yiiksek olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada ilk kez Rotterdam
ve AES kriterlerine gére prevelanslar ¢alisilmis ve sirasiyla % 11,9 +2,4 ve % 10,2 +2,2
olarak belirlenmistir (28). Bu veriler dikkate alindiginda NIH kriterlerine gore PKOS
prevelanst % 6,5- % 8,7 arasinda degismektedir (28).

Klinik bulgular veya hiperandrojenizmin klinik yada biyokimyasal bulgular
olmadan yalnizca ultrasonda (USG) PKO goriiniimiiniin olmas: teshis i¢in yeterli degildir.
Bu sekilde tani1 konulmaya calisildiginda prevelans oldukga yiiksek cikacaktir. Ciinkii
tireme ¢agindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO goriintimiiniin sikligi ile ilgili bazi
caligmalarda bu oran % 17-23 oraninda bildirilmistir. USG’de PKO goriiniimii androjen
ureten adrenal tiimorler, ge¢ baslayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 gibi nedenlerle de olusabilmektedir. Anovulatuar
kadinlarda PKO goriilme sikligt % 75’ tir (19). Diizenli adet goren kadmlarin ise % 25'inde
ultrasonografik olarak PKO saptanabilmektedir (18).

2.1.3.2. Familyal Goriis

Birgok calismada kiz kardes ve annesi PKOS olan kadinlarda bu hastaligin ortaya
¢ikma olasiliginin kiz kardes ve annesinde PKOS olmayan kadinlardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. 29 PKOS’ lu, 10 PKOS olmayan kadinin ailelerinin incelendigi bir ¢alismada;
PKOS’Iu kadinlarin kiz kardeslerinin % 66’ sinda, annelerinin % 52’ sinde sendromun oldugu
ve prevelansin PKOS olmayan kadinlarin ailelerindeki prevelanstan anlamli olarak yliksek
oldugu belirlenmistir (29). Benzer sonuglar baska ¢alismalarla da gosterilmistir. PKOS’ lu
hastalarin erkek kardes ve babalarmin serum DHEAS diizeylerinin kontrol grubundaki

kadinlarin erkek kardes ve babalarininkinden yiiksek oldugu da gosterilmistir.



Ozet olarak bu sonuglar PKOS’ Iu kadinlarin birinci derece akrabalarinda PKOS acisindan
belirgin bir risk artisinin oldugunu ve bu hastaligin genetik temellerinin de oldugunu
gostermektedir.
2.1.4. Klinik Tammlamalar

2.1.4.1. Hirsutizm

Polikistik over sendromunun en belirgin ve gorsel klinik bulgusu hafiften ciddi
dereceye kadar degisen diizeylerdeki hirsutizmdir. Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin
erkek tipinde artmasi ve dagilimi olarak tanimlanir. Genellikle yiiz bolgesinde iist dudaklar ve
cenede, boyna uzanan tarzda, sirtin alt bolgesinde ve uyluk i¢ yanda tliylenme artis1 soz
konusudur. Bu tiiylenme paterni pubik killarin umbilikal bolgeye dogru otta hatta uzanmasi
seklinde de kendini gosterebilir. Daha ciddi vakalarda ise gogiis bolgesinde killanma
gorilebilir. Seksiiel killanma bolgesi olmadigi halde bazi vakalarda ekstremiteler ve karin
bolgesinde de killanma artis1 goriilebilir. Hirsutizm PKOS’ lu hastalarin yaklasik % 70’ inde
goraldr.

Hirsutizmin belirlenebilmesi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir. 1961 yilindan

itibaren Ferriman-Gallwey Skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmustir.

Sekil 2.1 Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi
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1971 yilinda Ferriman-Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi
(mFGS) sekliyle en son halini almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9
bolge (iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir
ve killanmanin derecesine gore her bolge icin 1 ile 4 arasinda puan verilir. Bu 9 bélgedeki
toplam puanin 8 ve iizerinde olmasi hirsutizm olarak kabul edilir. Hirsutizmin derecesi ve
dagilimi herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir (30).

2.1.4.2. Menstriel Duzensizlik

PKOS’ta menstriiel bozukluk uzun araliklarla adet kanamasi olmasi ya da adet
kanamasinin olmamasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Oligomenore, menarstan itibaren
yilda 6’dan az adet gbérme; amenore ise, 3 ay ya da daha fazla siire menstruasyon
kanamasinin olmamasidir (31). Yaklasik % 20 oranda amenore goruliirken, % 5-10 vakada
da adetler dizenlidir. Ayrica PKOS’ lu hastalarin bazilarinda ge¢ reprodiiktif donemlerinde
adetleri diizenli hale gelebilmektedir (32).

2.1.4.3. Ovaryan Morfoloji

1986’ da 10 ya da daha fazla, caplart 2—10 mm arasinda, periferik yerlesimli antral
folikdllerle birlikte % 25 ve Ulzerinde merkezi stroma artig1 olan overler, “Polikistik Over”
olarak tamimlanmaktaydi. 2004’ te ise tanim “Her bir overde 12” den daha fazla folikil
izlenmesi ya da over voluminin 10 mL Uzerinde olmast’ seklinde modifiye edildi (22).
Transforme edici buylime faktorl beta siper ailesinin bir Oyesi olan Anti-Mulleryan
Hormon (AMH), kiigiik antral ve preantral folikiillerdeki granulosa hiicreleri tarafindan
tiretilir ve folikiil gelismesini Onleyici yonde hareket eder (33,34). PKOS’ lu hastalarda
AMH ekspresyonu normal kadinlara gore azalmistir (35). Paradoksal olarak PKOS’lu
hastalarda serum diizeyleri normal kadinlara gore yaklasik iki, ii¢ kat yiliksektir. Bu da
muhtemelen PKOS’ taki artmis preantral folikiil sayisina bagli olan fazla Uretimden
kaynaklanmaktadir (36).

Fazla ~miktarda antral folikiil gelisiminin  patogenezi tam  olarak
aydinlatilamamasina ragmen normal folikiiler biiylimenin antral evreye kadar oldugu ve
midantral evrede arrest oldugu diistiniilmektedir (37).

2.1.4.4. Obezite

Ilk caligmalarda PKOS’> lu kadmlarin yaklastk % 50 kadarmin obez oldugu
saptanmus (38).



PKOS’ lu obezlerde belirgin viseral, omental ve abdominal yag dagilimi nedeniyle, kontrol
obezlere gore bel-kal¢a oran1 (BKO) daha yiiksek bulunmustur (39). Kilo artis1 ve santral
yag dagilimu ile birlikte, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, diyabetes mellitus ve androjen
yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis, SHBG dizeyini azaltarak serbest
testosteron ve ostrodiol diizeylerinde artisa neden olmaktadir (40,41).

Polikistik over sendromlu hastalarda obezitenin ¢ mekanizma Uzerinden etki
ederek ovulasyonu engelledigi tahmin edilmektedir.

1. Androjenlerin periferde Ostrojenlere aromatizasyonunun artmasi ve bu
yizden overdeki lokal androjen seviyelerinin diismesi.

2. Seks hormon baglayan globulin seviyelerinin diismesi ve bunun da serbest
Ostrodiol ve testosteron seviyelerini artirmasi.

3. Insiilin direnci nedeniyle ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi nedeniyle overdeki
stromal androjen yapiminin artmasi (3).

2.1.4.5. Akne ve Akantozis Nigrikans

Hiperandrojenemik kadinlarin % 5-50’sinde goriilen Akantozis Nigrikans
hiperinsiilineminin giddeti ile dogru orantili olarak ortaya g¢ikmaktadir (42-44). Ense,
parmak aralari, deri kivrimlari, diz ve dirsek gibi basiya maruz kalan bolgelerde simetrik,
koyu, ipeksi plaklar seklinde goriiliir (45).

Hiperandrojenizm, insiilin rezistans1 ve akantozis nigrikans birlikteligine HAIR-AN
sendromu olarak adlandirilir. (46). Insiilin direnci daha ¢ok obez PKOS' lularda tespit
edilir. Bu hastalarda, 40’ 11 yaslarinda % 20-40 oraninda tip-1 diabet gelismektedir (15).
2.1.5 Patofizyoloji

2.1.5.1. Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon

PKOS’lu kadinlarda LH’ nin frekans ve amplitiidiinde, 24 saat ortalama serum
konsantrasyonlarinda ve Gonadotropin salgilatict hormona (GnRH) yanitinda artis sz
konusudur (47-49). Kronik Ostrojen {iretiminin, pozitif feedback mekanizmasiyla
gonadotrop hucrelere direk etki ederek GnRH sensitivitesini giclendirip indirek etki ile

GnRH frekansini arttirarak LH artisina yol agabilecegi de diisiiniilmektedir (50,51).
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PKOS’ ta LH’ nin aksine FSH salinimi, normal kadinlarla karsilagtirildiginda
menstriiel siklusun erken follikiiler fazinda belirgin olarak diisiik tespit edilmektedir (47).
Ayrica bir kisim hastada GnRH uyarimli FSH yanitlar1 da azalmistir (52-53). Azalmis FSH
diizeylerinin kesin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte kronik karsilanmamais
Ostrojen aliniminin negatif feedback etkisinin buna yol agtig1 diisiiniilmektedir (54). 2 hafta
boyunca Ostradiol benzoat tedavisi alan PKOS’ lu kadimlar ile yapilan bir ¢aligma bunu
desteklemistir (50). Ayrica artmis GnRH pulsatilitesinin LHP gen ekspresyonunun FSHf3
gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi da patogenezde rol oynadigi diisiiniilen diger
bir mekanizmadir (55). Teka hucreleri ¢ok miktarda Androstenedion ve az miktarda
Testosteron sentezler. Asirt LH artisi, teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden
olur. Bu androjenler FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla E1 ve E2’ ye
dondtistiirtiliirler. Anovulatuar sikluslarda kronik olarak yiikselmis E2, hipofizdeki GnRH
reseptOr sayist ve hipofizin duyarliligini artirarak LH' nin pulsatil saliniminin artmasina
neden olabilir. Pubertede gelismeye baslayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salinim
frekans1 ve amplitiidiiniin artmas1 cogu olguda semptomlarin peripubertal donemde

basglamasini agiklayabilir (56).
Sekil 2.2. Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojik Konsepti.

(O]
HIPOFIZ
E; TLH, L FSH
1 And N,
ndrogen |~ > (, <«

OVER

Hiperinsulinemi

- Insdlin Direnci 4
| Obezite J L Dislipidemi

11




2.1.5.2. Abartilmis Adrenars

PKOS’ lu kadmlarin serum Adrenokortikotropik hormon (ACTH) duzeyleri ise
normal kadinlar ile benzerdir. Ancak yaklasik % 50 kadarinda adrenal bezin asir1 androjen
iiretimine isaret eden, artmis serum DHEAS ve 11 beta hidroksiandrostenedion seviyeleri
izlenir (57-59). Bunun yaninda serum DHEA ve kortizol diizeyleri de farkli degildir. Bu
bulgular adrenal hiperandrojeneminin artmis ACTH duyarlilign ya da ACTH dis1 bir
mekanizma ile uyarildigini desteklemektedir.

Insiilin diizeyi normal olanlara gore hiperinsiilinemik PKOS’ lu kadinlarda yapilan
bir calismada ACTH uyarimli serum 17 hidroksiprogesteron ve Androstenedion dizeyleri
belirgin olarak yiiksek olarak bulunmustur (60). Insulin tek basina veya LH ile sinerjistik
etki gostererek overde androjen yapimini arttirabilir (61). Bu etki stAR ve CYP-17
genlerinin etkinliginin artmasi ile gergeklesmektedir (62). Insiilin diger taraftan Seks
Hormon Baglayici Globulin (SHBG) ve Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict
Globulin-1 (IGFBP-1) gibi baglayici proteinlerin yapimini azaltmakta, overde bulunan
IGF-1 reseptorlerinin etkinligini arttirmaktadir (63). Bu etkiler de dolasimdaki serbest

testosteron ve IGF-1 diizeylerini arttirmaktadir.
Sekil 2.3. PCOS gelisiminde egzajere adrenarj. DHEA: Dehidroepiandrosteron, DHEAS:
Dehidroepiandrosteronsiilfat, A: Androstenodion, IGF: insiilin like growth factor (64).
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Bir calismada PKOS’ Iu kadinlarda Insiilin infiizyonu esnasinda ACTH
uygulamasi, serum fizyolojik inflizyonu esnasinda ACTH uygulamasina gore belirgin
olarak yiiksek miktarda 17 hidroksiprogesteron ve 17 hidroksipregnenolon yanitina neden
oldugu belirlenmistir (65). Insiilinin bu aktivitesinin C 17, 20 Liyaz aktivitesini azaltict
etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

2.1.5.3. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci insiiline normalde cevap veren yag, karaciger, iskelet kasi, kalp kas1
gibi hedef organlarda insiilinin sinyal yolunda yetersizlik olmasi ve biyolojik yanitin

alinmasi i¢in daha fazla insiilin gereksinimi olma hali olarak tanimlanmaistir.

Sekil 2.4. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS’ taki rolii
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PKOS’ Iu hastalarda artmis insiilin direnci ve hiperinsiilinemi s6z konusudur.
Prevelansi ise % 20—40 arasinda degismektedir (40). Artmis insiilin direnci sadece artmis
DM riski ile iliskili olmayip ayni zamanda da artmus lipid anormallikleri basta olmak (zere
kot klinik sonuglarla da iliskilidir. Insiilin diizenleyici ila¢ kullaniminin insiilin
duyarliligini arttirdigi, androjen seviyelerini azalttigi, hatta bazi olgularda oviilasyonu
yeniden sagladigi gosterilmis (66-68).

Insiilin direnci gelismesine neden olan birkag mekanizma vardir. Bunlar; periferik
hedef doku direnci, karacigerdeki klirensin azalmasi veya pankreasta duyarliligin
artmasidir. PKOS’ taki insiilin direncinin fizyopatolojisi heniiz kesinlik kazanmamustir.
Insiilin reseptdr sayisinda ya da afinitesinde azalma gériilmemektedir (69,70).

2.1.5.4. Steroidogenez Degisiklikleri

Artmis LH duzeyi overlerde cCAMP artisi ile steroidogenezi androjenlerin tiretimi
yonunde etkiler ki bu da follikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanmaktadir. Klinik
olarak GnRH agonistlerinin PKOS’ lu hastalarda kullanilmas: ile normal kadinlara gore
teka hiicrelerinde artmis Androstenedion ve 17 (OH) progesteron saptanmasi bu hiicrelerde
de novo steroidogenez farkliligini (sitokrom P450cl7 gen overekspresyonu)
diistindtrmektedir. Bu sistemi LH’ nin selektif olarak etkiliyor olmasi da muhtemeldir
(71). Teka hucrelerinde insulin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasinin over androjen tretiminde etkileri oldugu saptanmistir (72).
Insuilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinstlineminin diizeltilmesi ile LH’de
degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma gdsterilmistir. En son yapilan
caligmalar insiilinin, androjen liretimini arttiric1 etkisini inositoglikan ile iligkili alternatif
bir yol iizerinden arttirabilecegini gostermistir. PKOS’ lu hastalarin % 20-50’ sinde artmis
DHEA-S ve 11_(OH) Androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmig androjen Uretimini
gostermektedir (73). Ancak ACTH seviyeleri normal kadinlardakine benzer diizeylerde
tespit edildiginden, farkliigin ACTH’ a yanittan kaynaklanabilecegi ya da ACTH dist
faktorler ile adrenal bezin uyarildigi diisiiniilmektedir. PKOS’ ta DHEAS diizeyleri, bazal
ve ACTH uyarisina artmig adrenal androjen sekresyon yanitinda genetik faktorler
O6nemlidir (74). Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak
bilinmemektedir. (75).
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2.1.5.5. Obezite

Cogu olguda menstriiel bozukluk baglamadan 6nce belirgin kilo artis1 Oykiisii
bulunur. PKOS' daki obezite Bel/ Kalga oran1 (WHR) arttig1 android tipte obezitedir. Bu
tip obezitede karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku birikimi olur. Bu
yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan metabolik olarak aktiftir. Android
tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim
hizinda artis olur (24, 76). Ayrica android tipte obezite varliginda kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerinden olan HT, olumsuz lipid profillerinin varligida s6z konusu olmaktadir.
Zayif PKOS' lularda serum Growth Hormon (GH) ve LH diizeyi, obez olgulara gore daha
yuksektir. Over granuloza hiicrelerinde GH reseptorii bulunmakta ve GH, FSH ile sinerjik
etki gostererek IGF-1 sentezinin artmasina, dolayisi ile teka hiicrelerinde LH etkisinin
artmasina neden olur (77).

2.1.5.6. Genetik faktorler

PKOS, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan heterojen goriiniim
sergileyen ailesel, kompleks bir hastaliktir.

Giliniimiize degin PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olasi genetik defektlerin
incelendigi degisik calismalar bulunmaktadir. Bu c¢alismalar sonucunda sendromun
kompleks bir bozukluk oldugu sonucuna varilmistir (78). Tek basina herhangi bir genetik
defekt tanimlanmamistir. Cevresel faktorlerle birlikte gesitli genetik defektlerin asiri
androjen Uretimi ve instlin ile ilgili bozukluklara neden oldugu duslnilmektedir (4).

Etyopatogenezde en cok androjen sentezi ve metabolizmasi, gonadotropin salinimi
ve diizenlenmesi, insiilin salinim ve sinyalizasyon kaskadindaki genler Uzerinde
durulmaktadir (79).

Ailesel PKOS’ Iu hastalarla yapilan cgalismalarinda otozomal dominant gegis
tanimlanmistir. Givens 1988’ deki caligmasinda X’ e bagh gegis tanmimlarken, Hague
1988’de otozomal dominant gecis modeli ile aciklamistir (4). PKOS’ un genetik
arastirmalarinda bugiine kadar yapilan c¢alismalarin ¢ogunda steroid hormonlar,
karbonhidrat metabolizmas1 ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere

odaklanilmistir.

15



Bu genler icinde stereoid biyosentezinde rol oynayan CYP 17, CYP 11A ve CYP
21 genleri PKOS’ la ilgili olup olmamalar1 yoniinden incelenmistir. Bir ¢alismada CYP
11A’ nin allelik varyantlarinin PKOS’ lularda agir1 androjen iiretiminde ve hirsutizmde
rolii olduguna dair deliller vardir (80). Bunun aksine CYP 17 ve CYP 21 genlerinin
incelenmesi sonucu PKOS’ taki rollerini destekleyecek bulguya rastlanmamustir.

Androjen reseptdr geni, trinlikleotid tekrar sayis1 ve androjenik etki arasinda ters
iliski olmasi acisindan PKOS’ un genetik alt yapisinda aday bir gen olarak durmaktadir
(81). Ayrica SHBG allelinde missens ve frame shift mutasyona bagli olarak bir vakada
gebelik esnasinda hiperandrojenizmin olmasi ve 4 vakada PKOS olmasi bu proteinin
genetik bir roli olabililecegi konusunda uyaricidir (82).

PKOS’ lu kadinlarda insiilin direncine egilim olmasi dolayisiyla karbonhidrat
metabolizmasinda rolii olan genler incelenmistir. Instlin direncinin insulin reseptor
substrat-1 (IRS-1), IRS-2, Calpain-10 ve insiilin reseptorii lokusu yakinindaki genlerden
biri olan fibrillin-3 geni ile (19p13.2) iliskilendirilebilecegi, bunlarin istah ve yeme
aligkanliklarini etkileme yoluyla gevresel yonden de etkili olabilecegi belirtilmistir (83).

Insiilin geni ile ilgili calismalarda 11. kromozomun uzun kolunun 15.5 bélgesinde
yerlesimli VNTR (farkli sayida tekrarli tandemler)’ ler arastirilmistir. Bu tekrar sayisi
farkliliklar1 insiilin sentezi ile iliskilidir. VNTR’ deki varyasyonlarin insiiline bagimli
olmayan diyabet ve insilin regiilasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. Bennett 1995’ te
VNTR’ lerin bimodal dagilimi oldugunu sdylemistir. Bu tekrarli alanlarin klas1 ve klas3
allelleri vardir. Klasl alleller 40, klas3 alleller ise 157 kez tekrarlanmaktadir. Klas3
allellerin daha gug¢lu olarak polikistik over sendromu ile iligkili oldugu bulunmustur. (84)

Gonadotropin sekresyonu bakimindan PKOS i¢in aday geni arastiran az da olsa
caligma yapilmistir. PKOS’ lu hastalarin FSH Beta alt iinitesinde Accl polimorfizmi
tanimlanmistir (85). Dopamin GnRH salinimini inhibe ettiginden dopamin reseptor
genindeki degisiklikler PKOS’ taki LH sekresyonu artisina katkida bulunabilir (86).

Erken donemlerdeki tarama c¢alismalarinda follistatin geninin PKOS’ ta asir1
eksprese edildigini one siirilmistiir (87). Bir bilimsel arastirmada Follistatin genine ait 7
adet tek nukleotid polimorfizmi (SNP) calisilmis olup, bunlardan bir tanesinin SHBG
seviyeleri ve FAI (free androjen index) ile baglantili oldugu tespit edilmistir (88).
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Aktivin baglayici bir protein olarak follistatin aktivitesinin artmas1 FSH diizeyini azaltarak
folikiiler arresti agiklayabilir.

Postreseptor sinyalizasyon bozukluklari {izerine yapilan bir ¢alismada PIK3R1,
SLC2A4, SLC2A4RG ve MEF2A genleri ¢alisilmis, fakat PKOS grubu ile normal kontrol
grubu arasinda bu genlerde tek gen polimorfizmi agisindan anlamli farklilik bulunmamistir
(89).

2.1.5.7. intraovaryan faktorler

PKOS’ ta oviilatuar basarisizliktan sorumlu mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. Histomorfomerik ¢alismalara gore overyan folikiil gelisimi midantral
evrede durmustur ve folikiilleri saran granuloza hiicreleri dejenerasyonun ¢esitli
evrelerinde bulunmaktadir. Erken donem ¢alismalarda folikiil gelisim bozuklugu aromataz
aktivitesinde yetersizlik ile agiklanmaya c¢aligilmastir.

Histolojik incelemelerde polikistik over sendromunda overde; ylizey alani, ortalama
hacim ve atretik follikiil sayis1 artmistir. Tunika albuginea kalinlig1 % 50, kortikal stroma
kalinlig1 5 kat ve over hilus hiicre sayis1 4 kat artmistir. Bu degisikliklerin polikistik over
sendromunda primer mi sekonder mi oldugu tartisilmistir. Belli siire anovulasyon olan
kadinlardada bu goriintii olusabilmektedir (oral kontraseptif kullanimi sonrasi gibi). Bu
nedenle bu degisikliklerin sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Folikiil mikrogevresindeki
androjen hakimiyetinin Ostrojen hakimiyetine donistiiriilememesi oositlerde yeterli
matiirasyonun olmasini engeller.

Graniiloza hiicrelerinde bazal ve FSH ile stimiile edilmis aromataz aktivitesinin
normal olmasi fakat aromatizasyonun olmamasi bu konuda cesitli biiylime faktorlerinden
kaynaklanan bozukluk olabilecegini diistindiirmektedir.

Ovaryan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro caligmalarda androjen
sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde intrinsik
bir anormalligin oldugu saptanmustir (79). Teka hiicrelerinden sentezlenen testosteron ve
androstenedionun, graniloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile Ostradiol ve Ostrona
dontistiiriilememesi, oositlerde yeterli maturasyonun olmasini engeller (90).

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile dstrojene doniistiirtiliir.

Yiksek duzeylerde androjenler, aromatizasyon yerine 5-alfa rediiktaz yoluna kayarlar.
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Serbest Ostrodiol ve Androstenedionun periferik déniisimiinden olusan Ostronun negatif
“feedback” etkisi ile FSH diizeyi diiser.

PCOS’ lularda FSH’ nin tam baskilanamamasi nedeniyle yeni folikil gelisimi
stirekli olarak uyarilir, fakat folikiiller tam maturasyon ve ovulasyon sathasina ulasamazlar.
Folikuller 2-8 mm ¢apinda kiigiik folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik
gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken, baska bir folikil grubu gelisim gésterir.
Folikiiler atrezi ovaryen stromal dokuyu artirir. Stromal dokuda artis LH uyarimi ile
androstenedion ve testosteron sentezini artirir. Androjen diizeyinde artma normal folikiler
gelismeyi Onlerken, prematur folikiler atreziyi indukler.

Overlere “wedge” rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal
dokunun azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslari geri dondiiriilebilmektedir (16, 91).

2.1.6. Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Uzun Donem Saghk Riskleri

2.1.6.1. Glukoz intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS’ lu olgular Tip 2 DM gelisimi agisindan artmis risk altindadir. PKOS’ lu
olgularda bozulmus glukoz tolerans: prevelansi % 31-35; Tip2 DM prevalanst % 7,5-10
bulunmustur (21, 92).

PKOS olan kadinlarin yaklasik % 70’ inde lipid diizeylerinin sinirda yiiksek oldugu
bulunmustur (50). Yas, VKI, artmis bel cevresi, artmis BKO ve birinci derece
akrabalarinda diabet 6ykiisit PKOS’ ta diabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (93).

Calismalar PKOS’ lu kadinlarin anne ve babalarinda bozuk glukoz intoleransi ve
DM i¢in kombine siklik oranlarinin sirasiyla % 46 ve % 58 oldugunu ve bunun da PKOS
hikayesi olmayan ailelerde goriilen oranlardan daha yiiksek oldugunu goéstermistir (94).
flave olarak PKOS’ lu kadmlarin etkilenmis kiz kardeslerinin, onlarin etkilenmemis kiz

kardeslerinden daha yiiksek insiilin/glukoz oranina sahip olduklari gdsterilmistir (95).

PKOS’ ta tan1 almamis diabet sikligi % 10° dur (96). Bu nedenlerle PKOS tip 2
diabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmekte ve tim PKOS
hastalarinda diabet taramas1 yapilmasi 6nerilmektedir. Polikistik over sendromunda glukoz

anormalliklerinin taramasinda en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (30).
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2.1.6.2 Dislipidemi

PKOS olan kadinlarin yaklasik % 70’ inde lipid diizeylerinin sinirda yiiksek oldugu
bulunmustur(97). PKOS’ taki lipid anormallikleri, total kolesterol, Diisiik Dansiteli
Lipoprotein (LDL), total kolesterol ve trigliserit artis1 ile karakterizedir. HDL diizeyleri ise
belirgin olarak azalmistir. Bu lipid profili bircok faktérden bagimsiz olarak olugsa da bu
faktorlerin de etkisi hatirt sayilir miktardadir.

Calismalarda obezite ve insiilin rezistansinin bozulmus lipid profilleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir. PKOS’ taki asir1 androjenin lipidler Gzerindeki etkisi ise daha az
ortaya koyulabilmistir. Bu hastalardaki lipid anormalliklerine predispozisyon yaratan
mekanizmalarin diginda koroner damarlarda artmis plak gelisim riski vardir.

2.1.6.3. Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS da lipid anormalliklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara
bakilmaksizin, bu hastalar koroner damarlarda plak gelismesi i¢in risk altindadirlar.
Hepatik lipaz etkisiyle trigliserid, LDL kolesterole doniistir. LDL-kolesteroliin aterojenik
ozellikleri 1yi belirlenmisken, diisiik HDL-kolesterol ve yiiksek trigliseridlerin kadinlarda
koroner arter hastaligi igin, erkeklerden daha prediktif olabilecegini gosteren deliller
mevcuttur (98).

Yapilan bir ¢alismada PKOS’ lu olgular ve kontrol grubunda karotis arter doppleri
ile intima media kalinliklar1 karsilastirilmis ve Kardiyovaskiiler hastalikla dogrudan iliskili
olan Intimal kalinlik artis1 PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla bulunmustur (99).
PKOS’ lu kadinlarda yapilan galigmalardaki epidemiyolojik veriler bize kardiovaskiiler
hastalik sikliginin artmis oldugunu géstermektedir. Bu artisin da cogunlukla artan genel ve
abdominal obeziteye, hiperinsiilinemiye ve hiperandrojenemiye bagli oldugu
diistiniilmektedir.

2.1.6.4. Hipertansiyon
PKOS' ta HT gelisimine yol agan faktorler insulin direnci, hiperandrojenemi, obezite ve
artmis sempatik sinir sistemi aktivitesidir.

Chen ve arkadaslarinin PKOS’ lu hastalarla yaptig1 bir calismada, serum serbest
androjen indeksi veya total testosteron seviyelerinin hem sistolik hemde diastolik kan

basinci ile iliskili oldugunu saptamislar (100).
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2.1.6.5. Kanser

PKOS’ Iu hastalarda endometriumun kronik kargilanmamis Ostrojene maruziyeti,
bazi hastalarda endometriyal hiperplazi ya da adenokarsinom ile sonuglanabilir. Ancak
PKOS hastalarinda endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagl
mortalitenin artmis oldugu gosterilememistir (101).

Yapilan bir ¢alismada PKOS ile over kanseri arasinda iligki bildirilmistir. Bu
calismada epitelyal over kanserli kadinlar kontrollere kiyasla artmis PKOS tanisina sahiptir
(95). Ancak tersine, uzun siireli takipli ¢aligmalarda, PKOS’ lu kadinlarda artmis bir over
kanser riski dogrulanamamistir. Bu nedenle bu iliski de heniiz agiklik kazanmig degildir.
PKOS ile meme kanseri arasindaki iligkinin incelendigi ¢aligmalarda artmis risk ortaya
konulamamistir. Su ana kadar PKOS ile kanser iligkisini destekleyen gii¢lii kanitlara
rastlanmamuistir.

2.1.7. Ayirict Tam

2.1.7.1.0veryan Hipertekozis

.Hipertekozis, overin stromasi boyunca yayilmis luteinize teka hiicre adaciklarinin
yer aldigi nadir goriilen proliferatif bir durumdur (102). Teka hcrelerinin tutulumu
minimal veya asir1 olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede siki yapili, irilesmis
overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast gelisebilir. Bu bulgular PKOS’ takinden
belirgin derecede farklidir. Ilging olarak hipertekotik transformasyonun derecesi hastaligin
siddetiyle orantili degildir (103). Bu hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna
hipersensitif olabilecegini gosterir. Cilinkii serum LH degerleri genellikle normal
seviyelerdedir.

Belirgin derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlari1 nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriiliir. Bu hastaliklarin 6nemli bir ylizdesi ayni1 zamanda
kliteromegali, temporal sa¢ dokulmesi, erkek tipi viicut yapisi ve ses kalinlagsmasi gibi
virilizasyon belirtileri gosterirler.

GnRH verilmesinin androjen yapimini dramatik bir sekilde azalttiginin gériilmesine
ragmen, androjen iiretimi oral kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli ovaryan supresyonun
klasik formlarma direngli olabilir. Genellikle belirgin insiilin rezistansi vardir. Ayrica bu

hastalar genellikle obezdirler.
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2.1.7.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi steroid sentezindeki enzimlerde eksiklik yada islevsel
bozuklugun oldugu durumdur. KAH’ 1 alt tipleri arasinda klinik olarak PKOS’ u en iyi
taklit eden 21-hidroksilaz eksikligidir. Otozomal resesif kalitimla gecen bu eksiklikte 17-
alfahidroksiprogesteron (17-OHP) birikir, bu da menstruel siklusun folikiiler fazindaki
deger ile karsilastirildiginda, bu hormonun anormal yikselmesine yol acar(104). 17-OHP
bir androjen prekiirsérii oldugu i¢in bu defektin var olmasi artmis androstenedion,
testosteron ve sonucta hipeandrojenizme yol acar.

Klinik goriinimiin PKOS’ tan ayirt edilemeyecegi bilinmelidir. Bununla birlikte,
siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi 21-hidroksilaz
eksikliginin tanisin1 diistindiiren birka¢ belirti vardir. Bu hastalik otozomal resesif
kalitimsal 6zellik gosterir. Kisa boy i¢in agiklayict bir neden bilinmemektedir. Morfolojik
olarak overlerin PKOS’ takine benzer oldugu bildirilmistir. Over kapsiilii genellikle sik1 ve
kalindir.

Diger bir KAH formu 11 beta-hidroksilaz eksikligidir. Bu enzim eksikligi 17
hidroksiprogesteron ve 11-deoksikortizol diizeylerinde artisa neden olarak hafif diizeyde
hirsutizme yol acar. Eslik eden hipertansiyon genellikle bu hastaligt KAH’ 1 21-
hidroksilaz eksikligi ile seyreden formundan ayirt ettirir.

2.1.7.3. Cushing Sendromu

Cushing Sendromu’ nun Klinik gériiniimii, primer olarak adrenal tiimor tarafindan
tiretilen veya artmig ACTH iiretimi nedeniyle adrenal bezlerin asir1 kortizol salgilamasi
sonucunda olusur. Akciger adenokarsinomunda oldugu gibi nadir durumlarda ektopik
ACTH kaynagina rastlanabilirse de ¢ogu vakada, artmis ACTH iretimi hipofizer timor
nedeniyledir.

Klinige hakim olan bulgular, PKOS klinigini hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve
menstruel diizensizliklerdir. Ay benzeri yiiz, bufalo horgiicii, hipertansiyon, adele kaybu,
abdominal stria ve osteoporoz gibi ilave belirti ve bulgular kortizol asir1 salinimini isaret
eder. Dolasimdaki androjen diizeyleri yiliksekken, ayn1 zamanda artmis bazal seviyeler,
sirkadiyen ritmin kaybi ve deksametazon supresyon testinde baskilanamayan anormal

kortizol sekresyonu vardir.
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KAH’ m tersine overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin ¢ogunda, PKOS’ taki tipik
morfolojik degisiklikler goriilmez. Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgularin
varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin 6lgiilmesi tarama i¢in kullanilabilir.

2.1.7.4. Androjen Ureten Tumorler

Androjen (reten tumorler over veya adrenal kokenli olabilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya c¢ikarken, neoplastik durumlarda
oldukca hizli gelisebilir. Aylar igerisinde siddetli hirsutizm ve virilizasyon bulgular1 ortaya
cikabilir. Ayrica akne ve ses kalinlagsmasi olabilir. Siddetli androjenik belirtilere ragmen,
bu tiimorlerin erken donemleri PKOS veya diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlari
taklit edebilir. Bazen, hormon {iiretimi asir1 kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte
olabilir (105).

Semptomlarin genelde ani baslangi¢hh olmasi tanida 6nemli bir rol oynar. Bazi
hastalarda, ovaryan timorii diisiindiiren pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir.
Testosteronun >200 ng/dL, DHEA-S’ in >7,000 ng/mL olmasi1 adrenal/over timoriinii

diistindiirmelidir.

Tablo 2.3. PKOS ile Ayirict Tanis1 Yapilmasi Gereken Klinik Durumlar

1. Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi

. Cushing sendromu

. Androjen salgilayan timorler

. Eksojen androjen alimi

. Hipertekozis

. Hiperprolaktinemi

. Tiroid patolojileri

. Akromegali

O©| O N| O O &l WO N

. Primer hipotalamik amenore

[EEN
o

. Primer ovaryan yetmezlik
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2.1.8. Degerlendirme

2.1.8.1.Laboratuvar degerlendirme

Polikistik overleri olan kadinlar klinik olarak heterojen bir goériiniimdedir 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 bagl olarak Ostrojen ve androjenlerin giinliikk ortalama sentez miktarlar
artmustir (98).

Dolasimda testosteron, andostenodion, DHEA ve DHEA-S, 17 Hidroksiprogesteron
(17-OHP) ve E2 dlzeyleri yuksektir. PKOS' lu olgularin % 50' sinde DHEA-S yiiksektir.
DHEA-S yiiksek olan bu olgularin % 50 kadarinda, uzun siireli GnRH agonisti tedavisi ile
DHEA-S diizeylerinde azalma saglanmistir (106). Bu da over kaynakli sabit halin,
sekonder olarak siirrenal salgisinda da degisiklige yol agtigini diistindiirmektedir. PKOS' ta
hiperandrojenemide adrenal bez de etkili olmakla beraber esas kaynak overlerdir (28).
Klasik olarak, PKOS oldugundan siiphelenilen hastalarda serum total testosteron ya da
serbest testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesterondan ibaret olan bir minumum
endokrin degerlendirme Onerilir. Bunlarin dolasimdaki diizeyleri diiirnal ritm gosterdigi
i¢in Ol¢limler sabah saatlerinde yapilmalidir.

SHBG, Uretimi T tarafindan baskilanan, E2 ve Tiroksin tarafindan stimule edilen ve
karacigerde sentezlenen bir proteindir. Artmis testosteron ve bazi olgularda
hiperinsiilineminin karaciger tizerine etkisi ile PKOS olgularinin yaklasik yarisinda SHBG
% 50 civarinda azalmis bulunmaktadir, bu da serbest E2 seviyelerini artirmaktadir (107).
SHBG' de azalma, serbest testosteronda iki kata yakin bir artisa neden olur (108).

Testosteron ve DHEAS Ol¢limlerinin asil amaci over ve adrenal kaynakli androjen
Ureten timor ihtimalini ekarte etmektir. Testosteron icin 200ng/dL ve DHEAS igin
7000ng/dL’ nin {izerindeki degerler maligniteyi dislndirir. Bu durumda timor
lokalizasyonunu belirlemek igin ultrason ve magnetik rezonans gorintileme gibi

goriintiileme yontemlerine bagvurulur.

23



Bazen yuksek androjen diizeyleri asikar bir overyan lezyonla birlikte olmayabilir
ve bulgu olarak bilateral kistik olmayan ovaryan biiylime saptanabilir. Eger semptomlar da
ani baglangich degil de kademeli olarak ortaya ¢ikiyorsa bu durumda akla hipertekozis
gelmelidir. Genellikle bu hastalarda siddetli insiilin direnci ve akantozis nigrikans gortiliir.

17 hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH taramasi igin
kullanilir. Bazal 17 hidroksiprogesteronun esik konsantrasyonu, maksimal fiyat—yarar
saglamak icin 3ng/mL olarak belirlenmistir (109). Anovulatuar kadinlarda herhangi bir
zamanda veya diizenli menstruel siklusu olan kadinlarda folikiiler fazda alinan kandaki
3ng/mL’ nin altindaki degerler KAH’ 1 ekarte ettirir. Yiksek degerler ise ACTH
stimilasyon testiyle daha ileri degerlendirme gerektirir. Bir gece agligi takiben, 250
mikrogram sentetik ACTH intraventz olarak enjekte edilir. ACTH enjeksiyonundan 6nce
ve bir saat sonra serum 17 hidroksiprogesteron biizeyleri bakilir ve 10 ng/mL’ nin
uzerindeki bir artig 21 hidroksilaz enzim defektini gosterir.

Cushing sendromlu kadinlar ayn1 zamanda, PKOS ile benzer klinige sahip olabilir.
Optimal tarama testi 24 saatlik idrarda serbest kortizol degeridir. Normal deger, 100
mikrogramdan diisliktlir. Anormal degerler artmis kortizol {iretimine yol agan mekanizma
ve lezyonun lokalizasyonuna yonelik daha ileri testler gerektir. Bu testler, diistik ve yiliksek
doz dekzametazon siipresyon testleri ile adrenal hiperplazi, Cushing hastaligi, adrenal
adenoma veya ektopik ACTH (retimini belirlemeye yonelik goriintiileme ¢alismalaridir.

Anovulasyona bagli gelisen oligomenoreyi degerlendirmeye yonelik prolaktin ve
tiroid stimulan hormon diizeyleri de bakilmalidir. PKOS’ ta % 20-40 hastada kronik
Ostrojen maruziyetinin laktotrop hiicreleri uyarmasina bagli oldugu diisiiniilen prolaktin
yiksekligi bildirilmistir (110). Tamiya gétiren diger klinik 6zellikler genellikle
bulunmasina ragmen, tiroid bozukluklar1 bazen diizensiz adet kanamalariyla birlikte
olabilir.

Serum LH ve FSH olgtimleri pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, gercekte
PKOS tanisina o6nemli bir katki saglamaz. Artmis pitiiiter LH sekresyonu, serum
konsantrasyonunun Ol¢limii ile her zaman belirlenemeyebilir. Hastalarin yaklasik tgte

birinde LH seviyeleri normal araliklardadir.
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Endojen LH seviyelerinin VKI ile pozitif korelasyon goésterdigi bildirilmistir ki bu da,
PKOS’ lu obez kadinlarda normal LH seviyelerinin nadir olmadigin1 gosterir (111,112).

Benzer olarak, LH/FSH oraninin da tanida katkis1 azdir.

Tablo 2.4. Insiilin Direnci Olcim Yéntemleri

Sik 6rneklemeyle yapilan intravendz glukoz tolerans testi

Hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi

Instilin tolerans testi

Aclik insiilin diizeyleri

Oral glukoz tolerans testi + insiilin diizeyleri ve egri altindaki alanin hesaplanmasi
Aclik glukoz ve insiilin diizeyleriyle yapilan hesaplamalar;

Glukoz / insiilin oran1

Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

PKOS’ Iu kadinlarda insiilin direnci ve kompensatuar hiperinstlinemi
gorlilebilmesi, bu hastalarda glukoz metabolizmasi ve insiilin sekresyonunun incelenme
gerekliligini giindeme getirmistir. Maalesef, giiniimiizdeki testlerin insiilin direncini
belirleyebilirligi smirhdir, uygulamasi pratik degildir. insiilin direncini belirlemek igin
aclik glukoz ve aglik insiilin diizeylerine dayanan indeksler tasarlanmistir. Aclik glukoz
seviyesi, glukoz intoleranst veya diyabeti ayirt etmede kullanilabilir ve yiikselmis aclik
insiilin seviyesi insiilin direncine isaret eder. Oral glukoz tolerans testi degerli bilgi saglar.
PKOS tanisinda insiilin direncinin rutin arastirtlmasinin yeri yoktur. Yiiksek riskli kisilerde

insiilin direnci arastirilmalidir.

Tablo 2.5. PKOS’ ta Goriilen Hormon Degisiklikleri (113).

e PKOS’ taki Serum Hormon Degisiklikleri

e Artnus Androjenler: Testosteron, Androstenedion, DHEA-S

e ArtmisS Liteinizan Hormon

e Azalmis Seks Hormon Baglayici Protein

e Artmus Ostradiol

e Artmis Insiilin
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'

Fealmiy Seks / Fadrojenler
Hormon-Baglayicr Globulin

(retimi

Sekil 2.5. PKOS Patogenezinde Insiilin Direncinin Rolii (N Engl ] Med 2008;358,47° den Alinarak Modifiye
Edilmistir)

ACOG tarafindan 2009 yilinda yayinlanan klinik rehberde ayirici tani ve takip
agisindan izlenecek algoritmayr belirleyen bir rehber hazirlanmistir (Tablo 2.4). Amag

uzun donem risklerinin risk grubunda taranmasi bu sayede onleyici 6nlemlerin alinmasidir.
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Tablo 2.6. ACOG 2009 PKOS Klinik Rehberi Degerlendirme Onerileri

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

(Akne, Hirsutizm, Androjenik alopesi, Akantozis Nigrikans)

Laboratuar
e Biyokimyasal hiperandrojenemi
(Total testosteron ve SHBG veya serbest Testosteron)
e Hiperandrojenizmin diger nedenlerinin diglanmasi
Tiroid disfonksiyonu i¢in: Tiroid Stimulan Hormon(TSH)
Hiperprolaktinemi icin: Prolaktin
Konjenital adrenal hiperplazi igin: 17-OH progesteron Cushing ve kromegali i¢in
tarama.
e Metabolik degerlendirme
(75 gr 2. saat OGTT, Aclik Glukozu)
e Aclik lipid ve lipoprotein seviyelerinin degerlendirilmesi
o Polikistik over goriinim( En az bir overde, 2-9 mm ¢apinda 12 follikiil ve/ veya
artmis over voliimii > 10 cm?)

e Endometrial Degerlendirme

Opsiyonel tetkikler

e Amenorenin nedeninin belirlenmesi i¢in gonadotropin testleri

e Insiilin direnci ve hiperandrojenizm isaretleri tasiyan veya ovulasyon indiiksiyonu
planlanan geng hastalarda acglik insiilin seviyeleri

e Geg baslangi¢li PKOS bulgular1 veya Cushing sendromu isaretleri mevcut ise

diisiik doz dexametazon supresyon testi veya 24 saatlik idrar serbest kortizol atilimi
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Tablo 2.5. PKOS’ lu Hastalarin Yasa Gore Klinik Bulgulart

YAS KLINIK BULGULAR YORUM
COCUKLUK Yok Ailede PKOS olup olmadigi,
Annede gestasyonel diyabet,
disiik dogum agirligi ve erken
yaglanma aragtirilir.
ERKEN ADOLESAN —Erken menars Menarsdan bir y1l sonra
—Duzensiz adetler fizyolojik olarak diizensiz
(oligomenore) adetler, testosteron ve LH
—Hirsutizm, Akne diizeyinin artig1 gortilebilir.
—Fazla Kilo veya Obezite —Klinik hiperandrojenizm
—Metabolik Degisiklikler klinisyeni PKOS agisindan
uyarabilir.
—Diger kriterler olmadan
USG ile yapilan degerlendirme
patognomonik degildir.
—Uzun sureli takip gerekir.
GEC ADOLESAN Diizensiz adetler Hiperandrojenizm (Klinik
(oligomenore) ve/ veya biyokimyasal)
—Hirsutizm, Akne varliginda oligo-anovulasyon
—Hiperandrojenemi devam ediyorsa kuvvetli bir
—TFazla kilo veya obezite sekilde PKOS’ u isaret eder.
—Metabolik degisiklikler —USG’ de PKO morfolojisi
taniy1 destekler.
ERISKIN FERTIL Hiperandrojenizm —Eriskin PKOS hastalarinda;
DONEM (hirsutizm, akne, alopesi) infertilite, hiperandrojenizm ve
—Hiperandrojenemi obezite en dnemli bulgulardir.
—Duzensiz adetler —Obezitesi olan tiim PKOS’lu
(oligo-anovulasyon) hastalarda Tip 2 DM ve
—Infertilite metabolik sendrom
—TFazla kilo veya obezite arastirtlmalidir.
—Metabolik sendrom ve Tip 2
DM klinik bulgulari
POSTMENOPOZ —USG’ de PKO —Daha 6nce PKOS tanisi olan

—Hafif hiperandrojenizm
—Metabolik degisiklikler
ve Tip 2 DM?

hastalarda dahil olmak Gzere
tlm hastalarda androjen
duzeyleri 6l¢ilur. PKOS
hastalar1 i¢in yaslarina uygun
androjen referans degerleri
kullanilir.

—Overlerin USG ile
degerlendirilmesine iliskin
bilgi yoktur. Daha 6nce
hiperandrojenemisi olanlarda
dikkatli sekilde metabolik ve
kardiyovaskuler risk faktorleri
arastirilir.
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2.1.8.2. Goruntuleme Yontemleri

Ultrasonografik incelemede PKOS’ lu kadinlarin ¢ogunun overleri normalden
iridir, Over stromasina belirgin artis mevcuttur. Her bir overde 2-9 mm boyutlarinda en az
12 adet folikul icermesi gereklidir (26). Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Ancak
PKOS'lu hastalarmin bir kisminda USG' de overler normal gorinimdedir. (114). Aslinda
PKOS olgularinin ¢ogunda sadece klinik semptomlarla tan1 konulabilmesi ve polikistik
over gorliniimiiniin normal kadinlarda da goriilebilmesi, tani i¢in illa ki pelvik ultrason
kullaniminin gerekli olmadigini gosterir.

2.1.9. PKOS’ ta Tedavi

Polikistik over sendromunun etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in gliniimiizde
mevcut tedavi segenekleri de genellikle semptom ve yakinmaya yoneliktir. Bu anlamda,
tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriel disfonksiyonun
diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde kategorize edilebilir. Son yillarda insiilin
direncinin PKOS gelisimi iizerinde dnemli etkisinin oldugu anlasildiktan sonra, insiilin
duyarliligmmi arttiric1 ajanlar da tedavi segenekleri icinde yerini almistir. Tedavi
modalitelerinin yan1 sira uzun donem saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri de
son yillarda 6nem kazanmaktadir.

2.1.9.1. Hiperandrojenizm Tedavisi

Hiperandrojenizm tedavisinde oral kontraseptifler, siproteron asetat, GnRH
agonistleri, glukokortikoidler, flutamid, spironolakton ve finasterid kullanilabilir. PKOS’
lu kadinlarin asilsikayet konusu asirt kil gelisimidir. Bunun i¢in nonfarmakolojik olarak
tirag, kiyasal tlly dokiiciiler, kremler, elektrolizis ve lazer yontemleri kullanilabilir. Kilo
kayb1 da androjenlerin diizeyini azaltarak kil biiyiimesini yavaslatabilir (28,115).

Oral kontraseptif ajan kullaniminda anti-androjenik progestinleri iceren kombine
preparatlarin kullanilmas1 6nemlidir. Hirsutizmde tedaviye yamit siddeti ile yakindan
iligkilidir. Hirsutizm tedavisindeki sonuglar en erken 6 ay sonunda ortaya cikar ve
tatminkar sonuglar igin farmakolojik ajanlarla mekanik-kozmetik yontemler bir arada
kullanilmalidir. Oral kontraseptif tedavi ile dnceden olusmus mevcut killar kaybolmamakta

ancak yeni kil follikiilii olusumu engellenebilmektedir (116).
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OKS’ ler overyan steroidogenezisin baskilanmasinin yani sira SHBG diizeylerinde
de artis saglarlar. Androjenlerin periferik blokajini saglayan ajanlarin androjen baskilayici
tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabinin alinmasini kolaylastirir. Bu ilag
grubunda androjen reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron asetat ve frutamit) ve 5a-
rediiktaz inhibitori finasterid yer almaktadir.

2.1.9.2. Menstriiel disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi

Karsilanmayan 0Ostrojen etkisi ile endometriyal hiperplazi ve uzun dénemde
endometrium ca riski acgisindan; en az 3 ayda bir endometriyal dokiilme saglanmasi
gereklidir. Bunun icin progesteron ya da oral kontraseptifler kullanilabilir. Ancak bu
ajanlarin  bir siire kullanim1  sonras1 tedavi kesildiginde sikluslarin  diizelmesi
beklenmemelidir ve bu durum hastaya anlatilmalidar.

Gebelik istegi olan infertil hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir tedavi
algoritmas1 olmamakla birlikte, ideal tedavi semasinda diisiik maliyetli, invaziv olmayan
tedavi segenekleriyle baslamak ve cevap alinamazsa invaziv tibbi ve cerrahi segeneklerin
kullanilmas1 uygun olacaktir. Oviilasyon indiiksiyonunda ilk segenek klomifen sitrattir. Bu
ajanla hastalarin % 80’ inde ovulasyon, % 40’ inda gebelik saglanir. Klomifen sitrata
yanitsiz hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanilabilmektedir
(117). Overyan Drilling gibi cerrahi oviilasyon indiiksiyon metodlari, PKOS’ ta kiigik
hasta gruplarinda belli diizeyde basariyla kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif
yapisiklik gelisimi gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle sadece klomifene direngli ve
gonadotropin tedavisi almak istemeyen secilmis olgularda kullanilmalidir.

2.1.9.3. Insiilin Duyarlihgim Artirici Ajanlar

Bu gruptaki ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardir

Biguanid grubundan olan metformin 3-6 ay kullanildiginda, hastalarin yarisinda
ovulasyon saglanmistir. Uzun dénem tedavide androjen seviyelerini de azaltabilmektedir.
Ayrica klomifen sitrata direncli PKOS olgularinda spontan ovulasyon sagladigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bunu ovulasyon esigini diisiirerek yaptigi diisiiniilmektedir ve
klomifene alternatif, hatta adjuvan ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (106,118).

Tiazolidindionlar, “Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma (PPAR-
v)” ya baglanarak insiilin duyarliliginmi arttirir. Bu ajanlarin molekiiler etki mekanizmalari
tam olarak bilinmemektedir.
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Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon karaciger yetmezligine neden oldugu i¢in artik
kullanilmamaktadir. Halen kullanimda olan rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis
calismalar, bu ajanlarin PKOS’ ta hiperandrojenizm ve ovilatuar disfonksiyon (zerine
olumlu etkisi oldugunu gostermistir (88).

2.1.9.4. Uzun Donem Saghk Risklerine Yonelik Tedavi

Tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun dénem saglik riskleri yoniinden
kilo kontrolinin 6nemi hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uygulamalari ile
saglanan c¢ok diisiik diizeydeki kilo kayiplarinin bile metabolik, endokrin ve reprodiiktif
parametreler lizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (118).

PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleranst ve tip 2 DM riskine yonelik olarak
tan1 agamasinda oral glikoz tolerans testi uygulanmali ve her yil tekrarlanmalidir (119).
Bozulmus glukoz toleransi olan yiiksek riskli hastalarda yasam tarzi degisikligi ve
metformin gibi erken tedavi segenekleriyle tip 2 diabete ilerleyis geciktirilebilir.

2.2.Fatty Acid Binding Protein(FABP)
Yag asidi trafigi hiicresel fonksiyonu ¢esitli agilardan etkileyen kompleks ve

dinamik bir siiregtir. Yag asidi baglayici proteinler (FABP) olarak bilinen intraselliler lipid
saperonlari, hiicrelerde lipid cevabini diizenleyen bir grup molekildir ve ayn1 zamanda
metabolik ve inflamatuar yolaklarla gii¢lii bir sekilde iligkilidir (120).

FABP’ ler hemen hemen butin memeli hiicrelerinde ¢cok miktarda eksprese edilen
14-15 kilodaltonluk sitoplazmik proteinlerdir (121). FABP’ler yiiksek afinite ile doymus
ve doymamis uzun zincirli yag asidleri (>14 karbon), eikozonoidler ve diger lipidler gibi
hidrofobik ligandlara geri doniigiimlii olarak baglanirlar. Tirler arasinda evrimsel olarak
giiclii bir sekilde korunmuslardir. Ancak FABP’ lerin kesin biyolojik fonksiyonlari ve etki
mekanizmalart tam olarak bilinmemektedir. Hiicre kiiltiiri ¢alismalari, kolesterol ve
fosfolipid metabolizmalarinin yanisira yag asitlerinin hiicre i¢ine alimi, depolanmasi ve
hiicre disina verilmesinde FABP’ in potansiyel etkisini ortaya koymaktadir (120).

Yiiksek hizda yag metabolizmasina sahip olan bagirsak, karaciger, yag ve kas
dokusu gibi dokular yag asidi alinnmma ve kullanimina paralel olarak ylksek FABP
duzeylerine sahiptirler (121). Son zamanlarda, hicre kdltlrlerinde cesitli genetik ve
kimyasal modellerin kullanimi sayesinde, FABP’ in metabolik ve immun cevap yolaklari

ile iliskisi ve lipid aracili siireglerdeki 6nemi gosterilmistir (120,122).
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Ormnegin, prostaglandinler enflamatuar kinaz yolaklarmnin inhibisyonu ile antienflamatuar
etkilerini géstermek igin FABP’ lerin eskortluguna ihtiyag duyarlar. Hiicrelerin ¢ogunda
FABP igerigi genellikle yag asidi metabolizmasinin hiz1 ile iliskilidir (120,122).
Membranlar ve FABP’ ler arasindaki yag asidi hareketinin Kinetigini dogrudan monitorize
edebilen Floresan Rezonans Enerji Transfer (FRET) tekniginin kullanildig1 ¢alismalarda,
farklt FABP’ lerin, degislik ligand-transfer mekanizmalar1 kullanarak yag asitlerini farkli
hizlarda transfer ettikleri gosterilmisltir. Karaciger izoformu haric FABP’ lerin ¢ogu
ligandlarin1 membrandan direkt kontakt ile alirlar (123). Yag asidlerinin proteinlerden

transferi igin bir ara basamak olarak FABP’ in membran ile fiziksel temas kurmasi gerekir.
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FABP’ ler aym1 zamanda yag asitlerinin eikozanoid ara bilesiklere
dontisturiilmesinde ve Iokotrienlerin stabilizasyonunda gérev alirlar. Ayrica adipositlerdeki
hormon duyarli lipaz aktivitesi ile A-FABP veya epidermal yag asidi baglayici protein (E-
FABP) arasinda direkt protein-protein etkilesimi de rapor edilmistir (124). Hormon duyarli
lipaz ile A-FABP kompleks olusurur (125).

Lipidlerin FABP’ lerin subselliiler lokalizasyonunu nasil diizenledigi ile ilgili ¢cok
az bilgi vardir. FABP’ den yoksun fare modelleri yaratilmadan énce FABP’ lerin hiicre
biyolojisi ve kompleks sistemlerdeki lipid metabolizmasi Uizerine olan spesifik etkileri agik
degildi. Bu ¢alismalarla, FABP’ ler, 6zellikle de A-FABP metabolik hastaliklarda tedavi
hedefi olarak yeni olanaklar agmistir (126).

2.2.1. FABP Ailesi

Ik kez 1972’ de kesfedilen FABP’ in dokuz tipi tanimlanmusltir (120, 121, 127).

Karaciger FABP: L-FABP veya FABP1 karacigerde yaygin olarak bulunur, fakat
bagirsak, pankreas, bobrek, akciger ve midede de eksprese edilir. L-FABP hepatositlerdeki
sitozolik proteinlerin % 5’ ini olusturur. L-FABP geninin promoter bdlgesi peroksizom
proliferator cevap elementi icerir ve mRNA dizeyleri yag asitleri, dikarboksilik asitler ve
retinoik asit tarafindan arttirilir. FABP elemanlart digerlerinden farkli olarak ligandlarini
difiizyon aracili transfer mekanizmastyla alir (128). Ikinci farki L-FABP’ in diisiik ve
yiksek afiniteli iki baglanma bdlgesiyle ayni anda iki ligand baglayabilmesidir.
Peroksizom proliferatorleri L-FABP’ ye her zaman diisiik afinite ile baglanir. Yag
asitlerinin baglanma giicii ise kullanilan baglanma bdlgesinin afinitesine gore degisir. L-
FABP, oleik asit gibi yag asitlerini baglamanin yanisira, agil koenzim A, eikozanoidler,
karsinojenler, hem gruplarini ve warfarin gibi antikogulanlar1 da tasiyabilir. Bu da onu
ligand repertuari en genis olan saperon yapar (120, 121)

Barsak FABP: I-FABP veya FABP2 ince barsak epitelinde eksprese edilir. I-FABP
uzun zincirli yag asitlerini baglayan bir proteindir (129). Ince barsakta ti¢c tane FABP
elemant bulunur. L-FABP, I-FABP ve IL-FABP. L-FABP c¢ogunlukla proksimal
segmentlerde eksprese edilirken, I-FABP ince barsakin distal bolgesi ile siirlidir. Bu
proteinlerin lipid emilimine bireysel katkisini degerlendirmek ve bulunduklar: bolgelerdeki

mekanizmalar: belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla ¢alisma gerekmektedir (120, 121).
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Kalp FABP: H-FABP veya FABP3 kalp, iskelet kasi, beyin, bobrek, akciger, mide,
testis, aorta, adrenal bez, meme, plasenta, over ve kahverengi yag dokusundan izole
edilmistir. H-FABP diizeyi egzersiz, PPAR-a agonistleri, testosteron ve sirkadiyan ritm
degisikliklerinden etkilenir. H-FABP myositlerde bol miktarda bulunur ve hiicre hasarinda
kardiyomyositlerden hizlica dolasima salinir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda myokardial hasarin degerlendirilmesinde sensitiftir.
Akut myokardiyal hasarin erken biyokimyasal belirteci olarak 6nerilmektedir. Ancak H-
FABP konsantrasyonu renal Klirensten Onemli olcude etkilenir, bu ylzden bdbrek
yetmezlikli hastalarda kullanim kisithilig vardir (120, 121, 130).

Epidermal FABP: E-FABP, keratinosit tip FABP (K-FABP) veya FABP5, deri
epidermal hucrelerinden en ¢ok miktarda eksprese olan FABP’ tir. Ayrica dil, adiposit,
makrofaj, dentritik hlcreler, meme, beyin, barsak, bobrek, karaciger, akciger, kalp, iskelet
kasi, testis, retina, lens ve dalakta bulunur (120,121, 130). A-FABP ve E-FABP’ lar1 eksik
olan farelerde vyapilan calismalarda, E-FABP’ in sistemik glukoz ve lipid
metabolizmasinda roli oldugu gosterilmisltir. A-FABP gen ablasyonu durumunda, adipoz
dokuda E-FABP ekspresyonu dramatik olarak artar. Ancak makrofajlarda A-FABP
delesyonu E-FABP artisina yol agmaz. Bu iki proteinin dokularda bagimsiz fonksiyonlar:
oldugu ileri surtilmektedir (131).

Adiposit FABP: A-FABP (Beyin FABP: B-FABP veya FABP7) ekspresyonu
néronal ve glial hiicre farklilasmas: ile iligkilidir ve eriskin beyninden daha ¢ok fetal
beyinde bulunur (121, 130). Embriyonik dénemin ortalarinda fare beyninin cesitli
bolgelerinde eksprese olur ve farklilasmanin ilerleyen donemlerinde ekspresyon azalir.
Ozellikle perinatal dénemde, gelisen beynin radial glia hiicrelerinde kuvvetli, beyaz
cevherin matur gliasinda zayif sekilde eksprese olur (120).

A-FABP tim FABP ailesi icinde en iyi karakterize edilmis ve dikkat ceken
biyolojiye sahip izoformdur. Adipositler makrofajlardan 10.000 kat daha fazla A-FABP
eksprese ederler. A-FABP’ in ekspresyonu adipositlerin farklilasmasi sirasinda buyuk
Olgiide diizenlenir ve  mRNA’ s1 transkripsiyonel olarak insulin, yag asitleri ve
"Peroxisome Proliferator Activated Receptor-g" (PPARg) agonistleri tarafindan kontrol
edilir (120).
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PPAR’ lerinin (¢ izoformu (a, b, g) lipid metabolizmasinin ve enerji homeostazinin énemli
dizenleyicileridir. Adipositlerde, A-FABP’ in PPARg aktivasyonuna neden oldugu
bilinmektedir (131,132). Ayrica hormon duyarl lipaz ile etkileserek katalitik aktivitesini
module eder. Bunun disinda JNK (c-Jun N-terminal kinases)/ IKK (inhibitor of kappa
kinase) ve adipositteki insulin aktivitesi yoluyla enflmatuar yanitlari inhibe eden birgok
sinyal agina entegre olur. Yag asidi girisini dizenlemenin yaninda A-FABP, uzak hedef
dokularda etki eden adiposit lipid hormon Uretiminin kontroliinde de 6nemli rol oynar.

Makrofajlarda ise A-FABP, IKK/NF-kB yolag: ile enflamatuar etkisinin yaninda
PPARg inhibisyonuna neden olur. Farelerde A-FABP yoklugunda makrofajlarda bircok
proenflamatuar sitokin (TNFa, IL6 gibi) ve enzimlerin (iNOS, COX2 gibi) Uretiminin ve
fonksiyonunun azaldigi saptanmisgtir. Ancak insanlarda elde edilen sonuglar celiskilidir
(112). A-FABP makrofajlarda kolesterol akisin1 "PPARg/ liver X receptor-a (LXR-a)/ ATP
binding cassette transporter A1" (ABCA1) yolaginin inhibisyonu ile dizenler ve
makrofajlarda kopik hicre olusumuna katilir (133).

A-FABP eksikligi olan farelerde makrofajlardan kolesterol ¢ikisinin arttigi
gosterilmistir. Hem makrofajlarda hem de adipositlerde 6zellikle de endoplazmik
retikulumda, lipid sinyallerini organel yanitina entegre etme agisindan A-FABP’ in roli
onemlidir. A-FABP eksikligi olan farelerde, genetik veya diyete bagl obezite durumunda,
hiperinstlinemi ve insilin direncinin azaldig: gosterilmistir (120,134). Ancak A-FABP’ in
insulin duyarliligi Uzerine etkileri zayif farelerde gorilmemistir. Obezlerde yag dokuda
makrofaj infiltrasyonunun artmasi bu farkliligin nedeni olabilir. Hayvan calismalarinda A-
FABP’ in metabolik ve inflamatuar yolaklari diizenleme araciligiyla metabolik sendrom,
kronik inflamasyon ve obeziteyle iligkili olabilecegi gosterilmistir (135). A-FABP
eksikliginde TNF- a, IL1b, IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin ve INOS ve COX2 gibi
proinflamatuar enzimlerin tretimi baskilanir (120, 136).

A-FABP adipositlerden salinir ve dolasimda bol miktarda bulunur. Ancak
dolasimda biyolojik olarak aktif olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Yuksek serum A-
FABP duzeylerinin obezite, meme kanseri gelisimi ve prognozu ile iliskili oldugu bir
calismada gosterilmistir (137). Ancak mesane tumorlerinde, A-FABP ekspresyonun
azalmasi timor evresi ve grade ile iliskili bulunmustur (138). Adipositlerde A-FABP’ in
kayb1 E-FABP’ in artan ekspresyonu ile kompanze edilmektedir.
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Ancak bu kompanzasyon makrofajlarda gorilmemektedir (121). E-FABP normal yag
dokusunda ¢ok az oranda bulunur.

A-FABP eksik olan farelerden elde edilen adipositlerde lipolizin in vivo ve in vitro
etkinligi azalmistir. Bunun ilk zamanlarda A-FABP’ in hormon duyarl lipazi baglama ve
aktive etme yeteneginden kaynaklandigi distnlilmustir, fakat in vivo olarak heniz
kanitlanmamistir (139). A-FABP eksikliginde bu potansiyel mekanizmanin lipolizi nasil
degistirdigi de bilinmemektedir. A-FABP’ in dendritik hlcrelerde de eksprese edildigi
gosterilmistir. Ilging olarak A-FABP’ in ekspresyonu in vitro olarak kolesterolii azaltan
statinlerle suprese olmustur. Ozellikle, adipositler makrofajlardan 10.000 kat daha fazla A-
FABP eksprese ederler.

Makrofajlarda total A-FABP eksikligi, apolipoprotein E eksikligi olan farelerde
ateroskleroza karsi dramatik bir koruma saglamistir. Yiksek kolesterol iceren ba ti
diyetlerinin verilip verilmemesiyle bu durum degismemektedir. A-FABP eksikliginin
ateroprotektif etkisinin predominant olarak makrofaj icindeki fonksiyonlarindan
kaynaklandig: kemik iligi transplantasyon calismalar: ile gosterilmistir. Bu ¢alismalar A-
FABP’in metabolik ve enflamatuar yanitlari entegre etme yetenegi ve makrofajlarda ve
adipositlerdeki farkli aktiviteleri sayesinde metabolik sendromun komponentlerinin
gelismesinde merkezi bir rol oynadigini gostermistir (140).

FABP’ ler lipid ligandlari PPAR’ lerine ileten proteinlerdir. Sitoplazmada lipid
yapidaki ligandlar1 baglar, nlkleusa tasir, PPAR’ lerine kanalize eder ve ilgili genlerin
ekspresyonlarinin diizenlenmesini saglarlar. Adiposit FABP’ ler PPARg, kalp ve karaciger
tipleri PPARg ile, epidermal tip ise PPARa ile etkilesir (141,142).

2.2.2. FABP’ larin Terapétik Olarak Hedefenmesi

Adiposit/ makrofaj FABP’ lari, A-FABP ve E-FABP metabolik ve enflamatuar
yolaklarla iliskilidir. Bu FABP’ ler obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet, yagh karaciger,
ateroskleroz ve astim Uzerine dramatik etkiler gosterirler.

FABP fonksiyonunu modifiye eden farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi lipid sinyal
yolaklarinin, enflamatuar cevaplarin ve metabolik regilasyonun doku veya hiicre spesifik

kontrollint saglar ve bu sayede ¢oklu endikasyonu olan yeni ila¢ siniflar: olusturur.
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Son zamanlarda yapilan bir calismada, izoform spesifik ve biyolojik olarak aktif olan
sentetik A-FABP inhibitort rapor edilmis ve deneysel modellerde A-FABP’ in kimyasal
inhibisyonunun insilin direnci, diyabet, yagl karaciger ve ateroskleroza karsi potansiyel
terapotik strateji olusturabilecegi gosterilmistir(143). Oral olarak aktif olan BMS309403,
A-FABP’ in potent ve selektif inhibitoridur. A-FABP’ in i¢ kisminda yer alan yag asidi
bag- layan cep ile etkileserek yag asitlerinin baglanmasini engeller (144).

A-FABP’ in inhibisyonu genetik ve diyetsel obezite ve diyabeti olan fare
modellerinde glukoz metabolizmasini iyilestirir ve insilin duyarliligint arttirir. Bunun
Otesinde instlin direnci ve obezitesi olan fare modellerinde yagl karaciger infiltrasyonu ve
obeziteyle iliskili enflamatuar mediyat6rlerin ekspresyonunun supresyonunu saglar (120).

Daha onceki calismalarda insan A-FABP’ in ekspresyonu, regilasyonu ve
metabolik fonksiyonunun faredekine benzer olabilecegi éne surtlmistiir. insan A-FABP
geninin promoter bdlgesinde genetik bir varyasyon belirlenmistir. Bu varyasyon
koaktivatoriin baglanmasini etkiler ve insan A-FABP transkripsiyonunu anlaml: bigimde
azaltir. Bunun sonucunda bu alleli tagiyan Kisilerde yag dokusunda A-FABP ekspresyonu
azalir.

Buyik bir populasyon 6rnekleminde A-FABP varyantina sahip olan bireylerin daha
dustk trigliserid diizeyine, azalmis kardiyovaskiiler risklere sahip olduklari ve obezite ile
iligkili tip 2 diyabetten korunduklar: gosterilmistir (145). Bu ¢alisma fare ve insanlardaki
A-FABP’ in biyolojik fonksiyonunun benzer olabilecegine dair kritik bir kanit ortaya
koymustur.

Yag asidi baglayici proteinleri bloke etme kavrami yeni bir yaklasimdir ancak A-
FABP inhibitorlerini hastalarin tedavisinde kullanmaya baslamadan 6nce olasi yan etkileri
hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢c vardir. A-FABP inhibitorlerinin insanlarda guvenli
olarak kullanihip kullanilamayacagini belirlemek ve metabolik hastaliklar Gzerine
etkinligini gosterebilmek icin daha ileri galismalar gerekmektedir. Eger basarili olursa A-
FABP’ in inhibe edilmesi obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet, yaglh karaciger gibi bircok
metabolik hastalik ile ateroskleroz ve astim Uzerine etkili degisik bir terapotik ilag sinift
olusturabilir (120). FABP aracili lipid metabolizmasi, 6zellikle adiposit ve makrofajlar gibi
hicrelerdeki 6nemli lipid duyarli metabolik yolaklart modile eder ve hem metabolik hem
de enflamatuar progesler ile yakindan iliskilidir (120).
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Son yillarda FABP’ lerin fonksiyonlar1 ve potansiyel aktivite mekanizmalar
anlasiimaya baslanmstir. Genleri degistirilmis fareler (izerine yapilan c¢alismalarin ve in
vitro calismalarin degerlendirilmesi ile farkli FABP’ lerin spesifik dokulardaki kendilerine
0zgu fonksiyonlari yaninda ortak fonksiyonlart da oldugu belirlenmistir (121). Evrimsel
seleksiyon FABP’ lerin fonksiyonunu omurgasizlardan insanlara kadar korumustur.
Metabolik veya enflamatuar cevaplar arasindaki yakin iliski bu korumanin altini ¢iziyor
olabilir (120).

FABP’ ler hicrenin ekstranikleer kompartmanlar: icinde yer alirlar. Organel
zarlanyla ve spesifik proteinlerle iliskiler sayesinde ligandlarinin sitoplazmadaki
trafiklerini dizenlerler. FABP ailesinin birgok Uyesi ligand bagimli translokasyon yoluyla
niikleer transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde direkt rol oynar. Birgok FABP’ in
ekspresyonunun, ligandlarinin PPAR transkripsiyon faktorlerine baglanarak dizenlenmesi
ilgingtir.  Bu mekanizmanin homeostatik olarak nasil  kontrol edildigi henuz
bilinmemektedir. Anlagilmay:1 bekleyen bir diger konu ligandlarin FABP’ ler tarafindan
baglanmasi ve spesifik ligandlar ve bireysel FABP’ ler igin gercek fonksiyonel rollerinin
olup olmadigidir. Ornegin, E-FABP’ in rat bazofilik I6semi hiicrelerine baglandig: ve
anstabil olan lipooksijenaz metaboliti 16kotrien 4’iin yar1 6mrinu dramatik olarak arttirdig:
gosterilmistir. Ayrica, E-FABP’in eikozanoid metabolizmasinda ara metabolitlerin daha
ileri metabolik donisti- mine izin vererek gorev yaptigi 6ne strdlmustiir. Bunu izleyen
analizler E-FABP yaninda dort tane daha FABP’ in ayn etkiyi yaptigin1 gostermistir. L-
FABP’in kolesterol baglanmasinda ve homeostazindaki olasi roll ¢ozilmemis olarak kalan
bir diger konudur (121). Rodent modellerinde yapilan ¢alismalar FABP’lerin sistemik lipid
ve karbohidrat metabolizmasinin modiilasyonunda 6nemli olduklarini gostermistir. Ileri
arastirmalar sentetik ligandlarin cesitliligini arttiracak ve FABP ailesinin biyolojik
fonksiyonlarinin daha iyi anlasiimasina olanak saglayacaktir (120).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismave Kontrol grubunun Belirlenmesi

Calismaniz Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine bagvuran klinik olarak PKOS tanis1 konulmus 75 hasta ve 76 kontrol
grubundan olusturuldu. Tim olgular PKOS yoniinden prospektif olarak degerlendirildi.
Aragtirmaya baslamadan once literatiire dayali olarak standart bir anket formu hazirlandi.
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Bu anket formu PKOS* la iligkili olabilecek faktdrlerin sorgulandigi boliimlerden
olugsmaktaydi.

PKOS tani kriteri olarak 2003 Rotterdam kriterleri kullanildi. Bu tan 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 varligi veya en az 10 cm3’ lik over hacmi
esas alimustir.)

PKOS tanist1 i¢in bu kriterlerden ikisinin varligi gereklidir.

Tiim olgularin ayrintili anamnezlerinin alinmasini takiben istirahat halinde tansiyon
arteryel (TA) degerleri 6l¢iildii. Boy ve kilolar1 dlciilerek BMI viicut agirligt (kg) / boy 2
(m2) formiiliine goére hesaplandi. Bel Olclisii olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar
arasindaki en kiiciik ¢evre odlgiiliirken, kalgca ol¢iisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en
genis ¢evre Ol¢iildii. WHR hesaplandi. Klinik hirsutizmin tani ve derecelendirmesi i¢in F/G
kullanildi. Bu sisteme gore 9 anatomik bolge . (iist dudak, ¢ene, gogiis, list karin, alt karin,
kol i¢i, uyluk, sirt ve bel) degerlendirilerek; her bolge i¢in 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’Iu hastalarla kontrol grubunun demogafik,
antropometrik dl¢timleri ve labarotuar degerleri karsilagtirildi.

Overler pelvik veya transvajinal USG ile degerlendirilmis olup goriinlimiine gore
normal veya 2-9 mm’ lik, >12 adet folikiil goriintiisii olanlar polikistik over olarak
gruplandirildilar.

Tiim hasta grubundaki olgulardan bir gecelik aclig1 takiben sabah saat 08:00- 09:00
arsinda istirahat halinde biyokimyasal tektikler i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
orneklerinde rutin biyokimyasal parametreler bakildi. Calismaya dahil edilen tim
olgularda aglik kan sekeri (AKS), aclik insiilini, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL  kolesterol, VLDL kolesterol, beyaz kan hiicre sayisi (WBC),
hemoglobin (Hb), hemotokrit (Hct) degerleri ve spontan veya progesteronla indiiklenmis
menstriasyonun ilk 5 glnQ icerisinde FSH, LH, E2, progestron, Total testesteron, PRL,
DHEA-S ve serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), sTSH diizeylerine bakildi.
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Tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal
hiperplazisi tespit edilen hastalar ile son 6 ay iginde hormonal ilaglar, glukokortikoidler,
antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar1 kullanan hastalar calismaya dahil
edilmedi. 21 hidroksilaz eksikligine bagli adrenal hiperplazi tanisini1 elemek icin 17-OH
progesteron bakildi. 2 ng/ml altindaki degerler normal kabul edildi.

Adrenal bez ve overden kaynaklanan androjen salgilayan tiimorleri elemek i¢in
DHEAS ve testesteron diizeyine bakildi. Calisma planlanirken testesteronun >300 ng/ dl,
DHEAS’ 1 > 800 mikrogram/ dl olan olgularda ileri aragtirma yapilmasina karar verildi.
Ancak belirlenen diizeylerin {izerinde olan olguya rastlanmadi.

Calismaya katilan her birey “Gonillii Olur Formu” nu okuyup imzalayarak
calismaya katilmayi kabul etti. Ayrica her olgudan EDTA’ © tiiplere 3 ml kan Ornegi
alindi. Calismamiz Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu® nun
06/04/2016 giin ve 63 sayili karari ile onaylanmustir.

3.2.  Polimorfizm Analizi Asamalari ve Kullanilan Kimyasallar

DNA izolasyonu i¢in kullanilan kimyasallar

1. Baglanma ¢ozeltisi (Binding Buffer)

2. Proteinaz K

3.Inhibitér Uzaklastiricr Cozelti ( Inhibitér Removal Buffer)

4. Yikama Cozeltisi (Wash Buffer)

5. Elusyon Cozeltisi (Elution Buffer)

6. Filtre Tupleri

7. Toplama (Collection) Tupleri

RT-PCR Hibridizasyon Problar ve Kit Icerigi

FABP1 rs2197076 gen polimorfizmini RT-PCR ile saptamak icin ilgili gen
bolgesine spesifik hibridizasyon problari kullanildi.

1. Prob

2. MgCI2 (25 mM)

3. H20: saf su

4. Reaksiyon karigimi
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RT- PCR Karisiminda Bulunan Bilesenler;
1. Genomik DNA
2. Bir ¢ift primer
3. DNA zincirinin uzama reaksiyonunu gergeklestiren 1siya dayanikli polimeraz
enzimi (Taq Pol. enzimi)
4. Enzimin c¢alismasi i¢in gerekli kofaktor olarak gorev yapan Mg iyonunu saglayan
MgCl 2
5. Yapilan amplifikasyona gore degisik miktarlarda hazirlanan ANTP karisimi
6. Deiyonize veya steril su
3.3. DNA izolasyonu ve FABP1 rs2197076 Gen Polimorfizmi RT-PCR Cahsma
Protokolu
Kandan DNA izolasyonu Asamasi
Protokol asagidaki basamaklardan olusmaktadir:
1. EDTA’ tiiplere alinan kandan 200 pl alinip, tizerine 200 pl baglanma ¢Ozeltisi
ve 40 ul proteinaz K ilave edildi, pipetaj ile homojenizasyon saglandi.
2. Tipler 6nceden 72 °C ‘ye ayarlanarak kuru 1s1 blogunda 10 dk inkibasyona
birakildi.
3. Inkiibasyon sonunda, karisim iizerine 100 pl izopropanol eklendi ve pipetaj ile
homojonize edildi.
4. 1.5 ml’lik pastik tiip igerisinde bulunan 6rnegin tamami, toplama tiipii i¢ine
yerlestirilmis filtreli tiipiin i¢ine pipetlendi.
5. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
6. Santrifiij sonrasi filtreli kistm yeni toplama tiipiine aktarildu.
7. Filtreli tiipilin tizerine 500 pl inhibitdr uzaklastiric: ¢ozelti eklendi.
8. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
9. Santrifiij sonrasinda filtreli kisim yeni toplama tiipiine aktarildi.
10. 500 pl yikama ¢ozeltisi eklenerek, 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
11. Filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine aktarildi ve iizerine ikinci kez 500ul
yikama ¢ozeltisi eklendi.

12. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
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13. Santrifiyj bittikten sonra, tiiplerin iist kisminda biriken iistnatant uzaklastirildi ve
kalan miktar tekrar 17000 rpm’de 15 sn santrifiij edildi.

14. Filtreli tlipler temiz birer plastik tiipiin i¢ine yerlestirildi ve 72 °C’ye ayarlanmis
kuru 1s1 blogunda 1sitilmis olan eliisyon ¢ozeltisinden 200 ul ilave edilerek 2-3 dk oda
1s1sinda bekletildi ve sonrasinda 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

15. Santrifiij sonrasi filtreli kisim atildi. 1.5 ml’lik tiipte kalan ¢ozelti genomik
DNA’y1 igermekteydi.

16. DNA konsantrasyonu spektrofotometre ve / veya konsantrasyon jeli ile tespit
edildi. Gerekirse ¢alismaya uygun olan 50 pm/ pul konsantrasyona ayarlandi.

Real Time PCR ve FABP1 Genindeki rs2197076 Polimorfizminin Calisilmasi

Real Time PCR

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

Genel olarak PCR, 3 ana basamaktan olusur;

1. Denatirasyon

2. Baglanma

3. Uzama

Genel olarak RT-PCR ‘da hedef boélgeye 6zgiil uygun primer ¢iftinin (forward ve
reverse primer) ve problarin dogru se¢imi ¢ok 6nemlidir. RT-PCR denatiirasyon, baglanma
ve uzama adimlarinin tekrarlarina dayanan 20-40 dongii sonrasinda tamamlanir ve sonunda
hedef DNA’nin milyon kopyas1 olusturulur.

FABP1 Genindeki rs2197076 Polimorfizminin Calisiimasi

Arastirmadaki amacimiza uygun olarak segilen ¢alisma grubundaki DNA’lar izole
edildikten sonra, FABP1 rs2197076 polimorfizmi icin Real Time-PCR (RT-PCR -Es
Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu) gerceklestirildi.

RT-PCR reaksiyonlar1 i¢in ilgili gen bolgesine uygun primer ve problar secildi.
Reaksiyon karigimlarina gerekli dNTP, Mg 2+ ve enzim eklenerek uygun calisma
protokolleri ile erime noktasi (Tm) analiz edilerek mutasyonlar saptandi. Analiz

sonuclarina gore genotiplemeler yapildi.
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RT-PCR i¢in Termal Profil

FABP1 152197076 mutasyonunu belirlemek i¢in kullanilan termal profil;
denatiirasyon, kantifikasyon, erime egrisi ve sogutma parametreleri olarak belirlendi ve
ayarlar1 kaydedildi.

3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

RT-PCR c¢alismasi sonunda, erime egrisi analizinde olusan piklerin erime
derecelerine gore 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.

FABP1 rs2197076 A/G polimorfizmi icin A alleli Tm (erime) degeri 57.39 °C, G
alleli icin 51.39 °C’dir.

AA genotipi homozigot yabanil, GG genotipi homozigot mutant, AG genotipi

heterozigot mutant genotiplerdir.
Grafik 3.1. GG Genotipi (Homozigot Mutant)
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Grafik 3.2. AG Genotipi (Heterozigot Mutant)
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Grafik 3.3. AA Genotipi (Homozigot Yabanil)
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3.5. Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Ol¢iimlerin karsilagtirllmasinda Parametrik test
varsayimlari saglandiginda Student T test, saglanmadiginda Mann Whitney U testi
kullanidi.

Calismanin genotip analizi sonucunda elde edilen veriler Epi Info 3.5.3 istatistik

programi yardimiyla hesaplandi. p<0,05 olan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.
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4, BULGULAR

4.1. Laboratuar Bulgular1 ve Demogafik Ozellikler

Calismaya Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali” nda PKOS teshisi konulan 75 olgu ve 76 kontrol grubu dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen olgularin fiziksel 6zellikleri Tablo4.1’ de gosterildi.

Tablo 4.1. Olgularin Fiziksel Ozellikleri.

FiZIKSEL KOTROL PKOS P
OZELLIKLERI X +SS X +SS
(n=76) (n=75)
YAS 25,345 23,0+4,9 <0,001
VUCUT AGIRLIGI 57,3+7,3 65,9+13,8 <0,001
BOY UZUNLUGU 162,8+6,5 161,9+5,6 0.316
VKI 21,142 24,9458 <0,001
BEL CEVRESI 72,348 81,3+12,9 <0,001
KALCA CEVRESI 97,8+6,8 102,6+11,1 <0,001
BEL/ KALCA ORANI 0,75+0,06 0,79+0,09 <0,001

Gruplar aras1 olgularmm yas (p<0,001), viicut agirligr (p<0,001), viicut Kkitle
indeksleri (VKI) (p<0,001) bel cevresi (p<0,001), kalca cevresi (p<0,001) ve bel/kalca
gevresi oranlart (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken, boy
uzunlugunda (p=0,316) fark bulunmadi (Tablo 4.1)

Olgularin menstriiel sikluslarinin gruplara gore dagilimi sayr (n) ve ylzde (%)
olarak Tablo 4.2’ de gosterildi Menstriiel siklus diizenleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0,001) (Tablo 4.2).

Olgularin hirsutizm, sigara Oykiisii ve polikistik USG’ lerinin gruplara gore
dagilimi say1 (n) ve ylizde (%) olarak Tablo 4.3’de gosterildi. Hirsutizm arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3).

Arastirmaya dahil edilen olgularin kan sekeri 6zellikleri Tablo 4.4’de Osterildi.
Gruplar arasi olgularin aglik kan sekeri (AKS) (p=0,007), insilin (p<0,001), ve AKS/
Insiilin oranlar1 (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulundu
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Tablo 4.2. Olgularin Menstriiel Sikliis Diizenleri

KONTROL PKOS
n=76 n=75
OLIGO-AMENORE 2(%2,6) 70(%93,3)
DUZENLI SIKLUS 74(%97,4) 5(%6,7)
MENSTRUEL SIKLUS <0,001

Tablo 4.3. Olgularin hirsutizm, sigara dykiisii ve polikistik USG sonuglari.

KONTROL PKOS
n=76 n=75
HIRSUTIZM 6(%7,9) 50(%66,6) <0,001
SIGARA OYKUSU 15(%19,7) 15(%20) 0,608
POLIKISTIK USG 18(% 75(%100)
Tablo 4.4. Olgularin kan sekeri sonuglari
KONTROL PKOS
n=76 n=75
AKS 87 89 0,007
INSULIN 1,9 4 <0,001
AKS/INSULIN 45,7 22,25 <0,001
Tablo 4.5. Olgularin lipit profili sonuglari
LIPID PROFILI KONTROL PKOS
TOTAL KOLESTEROL 160 163 0,300
TRIGLISERID 69 84 <0,001
HDL 51 50 0,198
LDL 94 94,5 0,879
VLDL 14 17 <0,001
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Tablo 4.6. Olgularin hormon paneli.

HORMON PROFILI KONTROL PKOS p
FSH 6,5 5 <0,001

LH 5 6,1 0,148
LH/FSH 1,2 0,6 <0,001

E2 39 43 0,085

P 0,32 0,31 0,700

PRL 13,6 13,3 0,360
DHEAS 180 220 <0,001
TESTOSTERON 19 34 <0,001

4.2. FABP1 rs 2197076 Polimorfizmi Genotip ve Allel Dagilimi

FABP geninin rs2197076 polimorfizm bdélgesinin PKOS ve kontrol grubu igin
genotip ve allel dagilimi Tablo 4.7° de verilmistir. Tabloda gorildigu gibi PKOS
hastalarinin FABP1 geni ile ilgili 4’0nin yabanil tip homozigot, 39’unun mutant tip
homozigot ve 32’ sinin heterozigot genotipte oldugu gorildu. Kontrol grubunun ise 5” inin
yabanil tip homozigot, 38’ inin mutant tip homozigot ve 33’ Uniin heterozigot genotipte
oldugu goruldu

PKOS ve kontrol grubu arasinda allel siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0.3761). Yine PKOS ve kontrol grubu arasinda homozigot
yabanil (AA) ve homozigot mutant (GG) genotip dagilimi agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir (p=0.3623).
Tablo 4.7. Caligma Gruplarina Ait FABP1 Genotip ve Allel Dagilimi

HASTA KONTROL
(n=75) (n=76) P
FABP1 GENOTIPI
GG 39 (% 52) 38 (% 50)
p=0.3623
AG 32 (% 42.6) 33 (% 43.5)
AA 4(%5.4) 5 (% 6.5)
Allel Frekansi
G 110 (%73.3) 109 (% 71.7)
p=0.3761
A 40 (%26.7) 43 (% 28.3)
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Grafik 4.1. FABP1 rs2197076 Polimorfizmi i¢in PKOS ve Kontrol Gruplarinda Genotip Dagilim1
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Grafik 4.2. FABP1 rs2197076 Polimorfizmi i¢in PKOS ve Kontrol Gruplarinda Allel Dagilimu.
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5. TARTISMA

PKOS hayatin erken donemlerinde baglayan kompleks bir kadin endokrinopatisidir.
PKOS' un patogenetik kokleri ¢ocukluk ve hatta fetal hayata kadar uzanmaktadir.

Ayni1 yas grubundan, menstriiel sikluslar1 diizenli olan kadinlar ile PKOS’ Ilu
kadinlar karsilastirildiginda, hipertansiyon ve dislipideminin dahil oldugu ¢esitli
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansinin PKOS’ lu kadinlarda artmis oldugu
gosterilmistir (146).

Dislipidemi, PKOS’da en sik goriillen metabolik anormallik olmaya aday olup,
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kilavuzunda belirlenmis olan degerlere gore %
70’ lere varan oranlarda goriilmektedir. Simirda veya yiiksek LDL-K, diisiik HDL-K ve
yiksek TG diizeyleri obez ve zayif PKOS olan kadinlarda siklikla goriilmektedir (147-
165). Diisiik HDL-K diizeyleri, PKOS olan kadinlarin % 70’ ine yakininda saptanmistir
(148).

PKOS ayni zamanda insiilin direnciyle yakin olarak iligkilidir, bununla birlikte
artmis androjen diizeyleri hepatik lipaz aktivitesini uyararak HDL-K duzeylerindeki
diismeye katkida bulunabilir. LDL-K alt gruplarinin, kardiyovaskiiler hastaliklar igin
onemli bir belirleyici oldugu gosterilmistir (149). Yapilan birgok ¢alismada da PKOS olan
kadinlarda bu LDL diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu gosterilmistir (150).

Bizim g¢alismamizda da PKOS grubundaki hastalarin TG diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptanmis ancak HDL- K ve LDL- K diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bizim caligmamizda hastalardaki insiilin rezistanst AKS/
instilin orani< 4.5 olarak degerlendirildi. Yapilan istatistiki analizlerde anlamli sonug
izlenmedi. Hasta sayilar1 artirilip, 75 gr OGTT ile tarama yapilarak yeni c¢aligmalarin
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

PKOS olan kadimlar kontrol gruplarina gore genellikle daha obezdirler, BMI ve bel/
kalca oranlar1 da daha yiiksektir (151). Bizim ¢alismamizda da PKOS grubundaki hastalar
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek BMI” e sahiptiler. PKOS grubunun hesaplanan bel/
kalca orani kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu saptanmis olup gruplar arasinda

bel/ kalga orani istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur (p=0.001).
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Xue ve ark. nin 2015 yilinda Cin’de yaptiklari bir ¢aligmada, 221 PKOS’ lu 192
kontrol grubunda FAB1 Geninin single nikleotid polimorfizmlerinden rs2197076 ve
rs2241883’1in sikligina bakilmis olup ¢alisma sonunda bu polimorfizmlerin her ikisinin de
PKOS ile giigli iligkisi oldugu gosterilmis (p<0.001) (152). Hatta rs2197076
polimorfizminin rs2241883’¢ gore daha giglii iligskili oldugu sonucuna ulasilmis
oldugundan biz de bu ¢aligmamizda FABP1’in rs2197076 polimorfizminin PKOS ile daha
cok iliskili olacagini diisindiigiimiizden bu polimorfizm ile ¢alismaya karar verdik.

L-FABP hepatik lipid metabolizmasinda diizenleyici rol oynamaktadir. Yiksek
FABP1 seviyelerinin KVH ve metabolik sendrom riskini arttirdig1 bilinmektedir.

FABP’mn degisik tipleriyle ilgili glinimze degin ¢ok ¢esitli ¢caligmalar yapilmis
olup bazi ¢calismlarda anlamli sonuglara ulagilmistir.

Dihazi ve ark. nin 2016 yilinda yaptigi ¢alismada Akut Bobrek Yetmezlikli
hastalarin idrarlarindaki FABP1 ve FABP3 seviyelerinin dialize baslama i¢in bir marker
olabilkecegi sonucuna ulasilmistir (153).

FABPI ile yapilan bagka bir calismada ila¢ kaynakli karaciger hasarinda FABP1
proteininin biyolojik bir belirteg olabilecegi soylenmistir (154).

Schroeder ve ark. nin 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada FABP1’in T94A
varyantinin yiiksek BMI, dislipidemi ve serebrovaskiiler hastalik ile iliski oldugu tespit
edilmistir (155).

Hamza ve ark. 2016 yilinda Tiirkiye’ de yaptiklari bir calismada gogiis agrili 200
hastadan alinan venéz kanda bakilan H-FABP, CK-MB ve Troponin seviyelerini
karsilastirmis olup Sonugta Akut Miyokard Infarktiis’ {i tanisinda H-FABP (% 92,45)’1n
CK-MB (% 54) ve Troponin (% 61)’ e gore sonuglarinin daha sensitif oldugu bulunmustur
(156).

Sun ve ark. nin 2016 yilinda yaptiklar1 bir meta analizde Akut Intestinal iskemi
tanisinda serum [-FABP seviyelerinin kullanilmasi gerekliligi ve bu sonuglarin baska
caligmalarla desteklenmesi gerekliligi vurgulanmistir (157).

Pyeti ve ark. nin 2016 yilinda yaptiklari ¢alismada ise AMI tanisinda Troponin ile

H-FABP’ 1n birlikte kullanilmasinin daha yararli olacagi sonucuna ulagilmstir.
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H-FABP’in CK-MB ve myoglobine gore daha ¢ok tanisal degeri oldugu bulunmustur
(158).

Salim ve ark. nin 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada Akut Mezenter Iskemili
hastalarin tanisinda idrarda bakilan I-FABP degerlerinin non-invazif bir biomarker olarak
kullanilabilirligi arastirilmis olup sonug anlamli ¢ikmustir (p<0.01) (159).

Wood ve ark. nin 2016 yilinda yaptiklari bir ¢alismada FABP1 proteininin
kolorektal kanserle iliskisi incelenmis olup c¢alismanin sonunda FABP1 ekspresyonun
azliginin kolorektal kanserle iligkili oldugu sonucuna varilmistir (160).

Cho ve ark. nin baska bir ¢alismasinda yine diisiik L-FABP ekspresyonun iyi
diferasiye hepatoselliiler karsionom ile iliskili oldugu saptanmistir (161).

Peng ve ark. nin 2015 yilinda Cin’ de yaptiklar1 ¢alismada FABP1 Geninin
promoter polimorfizmlerinin serum Trigliserid seviyeleriyle iliskiline bakilmis. Calisma
sonunda sadece rs2919872 G>A nin serum TwG seviyeleriyle iligkili oldugu sonucuna
vartlmstir (162).

Parmaksiz ve ark. nin 2016 yilinda yaptiklart bir diger caligmada VUR’ da renal
hasar1 predikte etmede NGAL, KIM-1 ve L-FABP seviyelerine bakilmis. Ayrica ayni
belirtegler antenatal hidronefroz tanisi igin de bir bagka ¢alismada ¢alisilmigtir (163).

Fu ve ark. nin 2015 yilinda Gestasyonel Diabetes Mellitus’lu gebelerde tiriner L-
FABP seviyelerini incelemislerdir. Sonugta hiperglisemi ve aneminin L-FABP seviyelerini
arttirdigi sonucuna varilmstir (164).

Chang ve ark. nin ¢alismasinda ise FABP1 gen polimorfizmlerinin astimla iligkisi
incelenmis olup bu ¢aligmada kullanilan 7 SNP igin anlamli sonug bulunamamistir(165).

Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilememis olsa da
daha 6nce FABP1 rs2197076 polimorfizmi ile PKOS iliskisine yonelik yurt i¢i baska bir
calisma olmadigindan literatiirdeki bosulugun doldurulmasi agisindan 6nemli oldugu ve
daha sonra yapilacak calismalara yol gosterici olacagina inanmaktayiz. Daha fazla sayida
hasta ve kontrol gruplu degisik etnik kokenlere sahip bagska calismalarin yapilmasina

gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

1. FABP1 rs2197076 polimorfizminin genotip dagilimi ve allel sikligi
bakimindan PKOS’lu hastalarda anlamli bir fark saptanmamuistir.

2. FABPI 152197076 polimorfizminin PKOS ile iligkili olmadig1 sonucuna
varilmgtir.

3. FABP1 proteiniyle ilgili sadece genetik polimorfizm calisilmis olup bu
proteinin serum seviyelerine bakilmamis olmasi ¢alismamizin eksiklerindendir.

4. Calismamiz FABP1 rs2197076 polimorfizmi ile PKOS iliskisini arastiran ¢ok
az sayidaki ¢alismadan biri oldugundan sonraki ¢aligmalar i¢in yon gosterici olabilecegi
kanaatindeyiz.

4. Bu konuyla ilgili daha yiiksek hasta sayilari ve kontrol gruplari ile yapilacak
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

5. Genetik polimorfizm genotip ve allel sikliklart toplumdan topluma

degisebileceginden farkl etnik gruplarda benzer ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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