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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Biligsel islevlerin

Degerlendirilmesi ve Tedavi Sonrasi Kontrolii

Amag: Bu galisma polikistik over sendromu bulunan kadinlarda oral
kontraseptif tedavisi ile bilissel islevler ve klinik bozukluklari dizeltmek,

yasam kalitesini arttirmak amaciyla yapiimigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hafsa Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine bagvuran
20-30 yas arasi, Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu (PKOS)
tanisi almis 39 kadin Uzerinde gerceklestirildi. Tedavi sonrasinda 39
hastadan 34'U kontrole geldi, 1 tanesi gebe kaldi. Calismanin etik kurul onayi
alindiktan sonra, katihmcilar bilgilendirilerek onam formu imzalamigtir.
Katilimcilardan adet dongulerinin 2. gunu 5 mL venoz kan ornegi alinmig ve
cesitli hormon ve lipid parametreleri (FSH, LH, dstradiol, total testosteron,
prolaktin, TSH, insulin, glukoz, kolesterol, trigliserid vb.) ile antioksidan
seviyeleri dlgulmustar. Serum dérnekleri -80 °C’de saklanmig, analizler
spektrofotometrik yontemle gerceklestiriimistir. Katilimcilara ayrica gesitli
bilissel islev testleri uygulanmistir (DT,SPM,LVT, TAVTMB). istatistiksel
analizler nonparametrik Friedman ve Wilcoxon testleriyle gerceklestirilmisg, p
< 0.05 sonuglari anlamh kabul edilmistir. Calismanin sonunda, ilk kontrolleri
tamamlanan kadinlara 3 ay boyunca Diane 35 tedavisi uygulanmis ve tedavi
sonrasi tekrar kan 6rnegi alinarak hormon ve antioksidan duzeyleri yeniden

Olculmasgtar.

Bulgular: PKOS tanisi alan hastalara verdigimiz 3 aylik tedavi sonrasinda
kadinlarin muhakeme yeteneginde artis, tepki verme surelerinin hizlanma,
olaylar arasindaki iligkileri anlama, degerlendirme yeteneklerinin artig,
gozlem ve mantiga uygun olarak soyut gorsel sekiller arasindaki iligkilerin

kavranmasi konusunda geligtikleri ve I1Q skorlarinda artis, gorsel hafiza ve



algilama performansinda iyilesmeyle ilgili anlamli sonuglar elde ettik. Gorsel
takip ve dikkat testinde anlamh farklik saptamadik. Hastalara tedavi 6ncesi
ve sonrasi serum kanlarinda olgtigumauz tas ve tos degerlerinde anlamli

degisiklik saptamadik.

Tartigsma: Polikistik over sendromu bulunan kadinlarda oral kontraseptif
tedauvisi ile biligsel islevler ve klinik bozukluklari dizeltmek, yasam kalitesini
arttirmak amaglanarak duzenledigimiz tezimizde 6nemli gelismeler kaydettik.
Ancak oksidatif stres Uzerinde dizenleyici ve baskilayici olacagini duslnerek
yaptigimiz tas ve tos arastirmasinda anlaml fark saptayamadik bunun
nedenin de tedavinin 3 aylik sure ile kisith kalmasindan kaynaklanabilecegini
ongormekteyiz. Bu sonug ileride bu konuda yapilacak arastirmalara katki

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: polikistik over sendromu, biligsel iglevler, viyana test

sistemi, total oksidatif stres, total antioksidan status

ABSTRACT

Purpose: This study was conducted to improve cognitive functions and clinical
disorders, as well as to enhance the quality of life in women with polycystic

ovary syndrome through oral contraceptive treatment.

Materials and Methods: The study was conducted on 39 women aged 20-30
who were diagnosed with polycystic ovary syndrome (PCOS) according to the
Rotterdam criteria, and who applied to the Gynecology and Obstetrics
outpatient clinic of Manisa Celal Bayar University Medical Faculty Hafsa Sultan
Hospital. After the treatment, 34 out of 39 patients came for a check-up, and 1
of them became pregnant. The study received ethical approval, and
participants were informed and signed consent forms.On the second day of
their menstrual cycles, 5 mL venous blood samples were collected from the
participants, and various hormone and lipid parameters (FSH, LH, estradiol,
total testosterone, prolactin, TSH, insulin, glucose, cholesterol, triglycerides,
etc.) along with antioxidant levels were measured. Serum samples were stored
at -80 °C, and analyses were performed using spectrophotometric methods.

Participants also underwent various cognitive function tests (DT, SPM, LVT,
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TAVTMB). Statistical analyses were conducted using nonparametric Friedman
and Wilcoxon tests, with p < 0.05 considered statistically significant.At the end
of the study, the women who completed their initial assessments were treated
with Diane 35 for 3 months, and post-treatment, blood samples were collected

again to measure hormone and antioxidant levels.

Results: After a 3-month treatment given to patients diagnosed with PCOS,
we observed significant improvements in women's cognitive abilities, including
enhanced reasoning skills, faster response times, better understanding of
relationships between events, and improved evaluation capabilities.
Additionally, there were improvements in their ability to grasp relationships
among abstract visual shapes based on observation and logic, as well as an
increase in 1Q scores and visual memory and perception performance.
However, we did not find significant differences in visual tracking and attention
tests. Furthermore, we did not observe any significant changes in the serum

levels of TAS and TOS measured before and after the treatment.

Discussion: In our thesis aimed at correcting cognitive functions and clinical
disorders, as well as improving the quality of life for women with polycystic
ovary syndrome through oral contraceptive treatment, we observed significant
developments. However, in our study on TAS and TOS, which we conducted
with the expectation that they would have a regulatory and suppressive effect
on oxidative stress, we did not find significant differences. We anticipate that
this may be due to the limitation of the treatment duration to 3 months. These

results will contribute to future research in this area.

Key words: polycystic ovary syndrome, cognitive functions, vienna test

system, total oxidative stress, total antioxidant status



.GIRIS VE AMAG

Ureme cagdinda sik karsimiza gikan endokrinolojik bozukluklardan biri
olan polikistik over sendromunun (PKOS) gorulme sikligi %5-14 arasinda
degisir. Etyolojisi ¢ok nedenli olabilen bu hastaligin c¢esitli yonleri hala
arastirma konusudur. Sendromun ana bilesenleri hiperandrojenizm (ylUksek
serbest testosteron ve dihidro epiandrosteron sulfat-DHEAS) ve anovilasyon
veya oligomenoredir. Sendromdaki metabolik bozukluklar, genetik ve gevresel
kosullardan kaynaklanan serbest radikallerin sayisinda artis sonucu oksidatif
stresin artmasina ve inflamasyonun gelismesine neden olur. Oksidatif stres
uretilen oksidanlarin ve antioksidanlarin dengesizligi olarak tanimlanir. Dasuk
konsantrasyonlarda, reaktif oksijen turleri (ROS) ve azot formlari enfeksiy6z
ajanlara karsi etkili bir savunma olusturabilir. Bununla birlikte, asiri miktarda
salgilanan ROS deoksiribonukleik asit (DNA), hicresel lipidler ve proteinlere
zarar verirler. Bu nedenle, vucuttaki oksitleyici maddeleri notralize eden bir dizi
mekanizma vardir. Bunlar, malondialdehit asit (MDA) ve suUperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimleri ve dusuk
molekuler agirlikli olanlari iceren makromolekiler antioksidanlardir: ferritin,
albamin, glutatyon, E vitamini ve askorbik asit. Askorbik asit, organizmanin
antioksidan savunmasinin ilk hattidir. Calismalar, PKOS'lu hastalarda oksidatif
stres belirteglerinin konsantrasyonunda ve aktivitesinde, hastaligi olmayan
kadinlara kiyasla bir artis oldugunu dogrulamasina karsin, bunun neden

meydana geldigi tam olarak agik degildir.

Ostrojenin kadinlarda biligsel performans lzerindeki etkisi tizerine gok
sayida calisma yapilmis olmasina karsin, testosteronun (T) bu konudaki
etkileri hakkinda az bilgi vardir. Calismalarda T dizeyleri gorsel-uzamsal
yetenek testlerindeki performansla anlamli ve pozitif, sézel akicilik skorlari ile
negatif olarak iligkilendirilmistir. Plasebo ile karsilastinildiginda, testosteron
tedavisi nesne-konum hafiza goérevinde ve saglikli, gen¢ kadinlarda gorsel
uzamsal yetenek testi performansta 6nemli iyilesmelere neden
olmustur. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular, kadinlarda, T'nin erkeklerin tipik

olarak Ustin oldugu goérevlerde (gorsel uzamsal testler) performansi



artirdigini, kadinlarin Ustlin olma egiliminde oldugu gorevlerin performansi

Uzerinde eksi yonde bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (s6zel akicilik).

Polikistik over sendromlu kadinlari karakterize eden anormal hormonal
ortam belirli bilissel islevleri etkiler; 6rnegin PKOS'lu kadinlarda ylksek serbest
T dlzeylerinin sdzel akicilik, s6zel bellek ve el becerisi gibi biligsel gorevierde
daha kotu performansila iligkili oldugu gosterilmistir (95). Buna karsin zihinsel
rotasyon, uzamsal algi ve uzamsal gorsellestirme gibi erkeklerin lehine olan
diger gorevlerde performans artisi gérilmemistir. Siproteron asetat tedavisiyle
testosteron seviyesini degistirerek yapilmis baska bir calismada, yuksek
seviyelerde dolasimdaki T'nin kadinlarda s6zel akicilik testlerinde performansi
azalttigi ve sozel akiciliktaki hafif bozulmanin bir anti-androjen ilag tedavisi ile

tersine cgevrilebilecegi gosterildi (96).

Biz bu calismamizda PKOS’lu genc¢ kadinlarda, bilissel beceri
testlerinden reaksiyon zamani testi (RTms), stres altinda tepki verme hizi-
kalitesi testi (DT-DTslre), muhakeme yetenegi testi (SPMIQ), gorsel algi-
dikkat testi (LVT) ve gorsel hafiza testi (TAVT) sonuglarini degerlendirdikten
sonra tedavide kullanilan oral kontraseptif ilaci (Diane-35, Bayer, Almanya) 3
ay boyunca verip biligsel testleri yeniden uyguladik. Ayrica oksidatif stresi
gOstermesi agisindan tedavi dncesi ve sonrasi total oksidatif stres (TOS) ile

total anti-oksidan status (TAS) deg@erlerini karsilastirdik.



Il. GENEL BILGILER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS)

2.1.1 Tarihge ve Prevalans

Polikistik over tarihte ilk olarak 1721 senesinde Vallisneri tarafindan
“Geng evli koylu kadin, orta derecede obez ve infertil, olmasi gerekenden daha
blyuk iki over, glivercin yumurtasi gibi timsekli, parlak ve beyazi andiran”
seklinde tanimlanmigtir (1). 200 yil sonra Achard ve Theirs “biyigi olan
diyabetik kadinlar” bildirmistir (2). GUnumuzde tanimlanan PKOS Uglemesi ise
ilk kez 1935 senesinde amenoresi, hirsutizmi ve buyluk overleri olan yedi
hastalik bir vaka serisiyle Stein ve Leventhal tarafindan bildirilmistir (3). 1949
senesinde 20 yil icindeki vaka serilerini yayinlamis ve bilateral over kama
rezeksiyon sonrasi hastalarin  %90’inda menstriel dongulerin  geri
kazanildigini, %65’'inde de gebelik olustugunu bildirmiglerdir (4). 1958
senesinde Ingersoll, McArthur ve Worcester polikistik overleri olan kadinlarin
idrar analizlerinde luteinizan hormon (LH) seviyelerinde artis oldugunu ortaya
koymuslardir (5). 1981 senesinde ise Swanson ve ark. anovulatuar sikluslari
velveya hirsutizmi olan kadinlarda ultrasonda polikistik over izlendigini
bildirmislerdir (6). 1986’da ise ultrasonda polikistik overyan morfoloji tani kriteri

olarak tanimlanmistir (7).

Tipik klinik gériinimun varliginda sonografik olarak polikistik overlerin
gorulmesi taniyi desteklerken, hiperandrojenizm hikayesi olmayan ve normal
menstruel siklusu olan kadinlarda da polikistik overlerin olabilecegi ve ayni
zamanda duzenli sikluslarla ovulasyon olan kadinlarin  %25'inde
ultrasonografik goruntilemelerinde polikistik over gérinimui saptanabildigi
gOsterilmigtir. Bireysel farkliliklara dayali bu kriterlerden dolayr PKOS
prevalansi % 2,2 ile % 26 arasinda degisiklik gostermektedir (8) . Reproduktif
¢agdaki kadinlarin yaklasik % 6,5-8 orani ile en sik gorulen endokrin

bozukluklarindan birisidir.
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Polikistik over sendromu (PKOS) dagilimi, tani kriterleri Glkelere gore
cesitlilik gostermektedir. Dinyada yayginligi %6-7 iken Turkiye’de Rotterdam
kriterlerine gore %8-13’tir. Sendromun fenotipik 0Ozelliklerine ve tum
calismalarin meta analize goére dunyadaki prevalansi asagidaki tabloda

verilmistir (9,10).

Tablo 1. PKOS ve sendromun fenotipik dzelliklerinin prevalansi (10)

Calisma sayisi Prevalans

NIH 18 %6

Rotterdam 15 %10
AE-PCOS 10 %10
Hirsutizm 14 %13
Hiperandrojenemi 9 %11
Polikistik over 12 %28
Oligo-anovulasyon 19 %15

2.1.2 Tani Kriterleri

ik olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan yayimlanmis olan
polikistik over sendromunun tanisi, gozlemlerle birlikte zaman igerisinde
gelismigtir. Tani igin eskiden, over boyut artisi, hirsutizm ve menstriel dizen
bozukluklar bulgularina dayanmakta iken (11), ultrasonografi kullanimi ve
patofizyolojide insulin direncinin dnemli bir yer tutmasi, over morfolojisi ve
metabolik bozukluklarla birlikteligine dikkat ¢ekmistir. (12). Yaklagik 34 yildir
farkh gruplar tarafindan degisik tani kriterleri dnerilmistir (13,14,15,16,17,18)
(Tablo 2), bununla birlikte Rotterdam kriterleri en fazla kullaniimaktadir (Tablo
3). Son yillarda PKOS dért fenotipe ayrilarak siniflandiriimistir;

11



FENOTIP OZELLIK

Fenotip A HA OFB PKOM
Fenotip B HA OFB

Fenotip C HA PKOM

Fenotip D OFB PKOM

HA: Hiperandrojenizm, OFB: Ovulatuar fonksiyon bozuklugu, PKOM: Polikistik over morfolojisi (16)

Bunlarin yani sira PKOS bir diglama tanisidir. PKOS tanisi igin
oligo/anovulasyon, hiperandrojenemi gibi bulgular gOsterebilen
hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuklugu ve klasik olmayan konjenital

adrenal hiperplazi gibi hastaliklar dislamak gerekmektedir.

Tablo 2. PKOS tani kriterleri

NIH (1990) Rotterdam AE-PCOS NIH (2012)
(2003) (2006)
Kriter HA HA HA HA
oD oD OD velveya | OD
PKOM
PKOM PKOM
Kosul iki kriterden | U¢ kriterden | iki kriterden | U¢ kriterden ikisi
ikisi ikisi ikisi Fenotipin
belirlenmesi

NIH:National Institutes of Health, HA: Hiperandrojenizm, OD: Ovulatuar disfonksiyon, PKOM: Polikistik ovaryan
morfoloji, AE-PCOS: Androgen Excess & PCOS Society

12



Tablo 3: Rotterdam tani kriterlerinin klinik ve biyokimyasal korelasyonu

Hiperandrojenizm

Oligoanovulasyon

Ultrasonografide

polikistik goriunum

Klinik bulgu

Biyokimya

bulgulan

Hirsutizm(mFG

Artmis TT veya sT

Menstrual siklus arahgi

Her iki overde ¢apl

skor = 8) <21gln 2-9 mm arasinda
degisen = 12 antral
folikul ve/veya
Akne artisi Artmis A4 Menstrual siklus arahgi Her iki overde artmis
>35 glin over volumu (kist ya
Yillik < 8 siklus da dominant folikul
olmaksizin)
Erkek tipi alopesi | Artmis DHEA infertilite

Artmis DHEAS

Son 1 yilda ardigik = 3

ayda menstrual siklus

olmamasi

Tablo 3 : mFG, modified Ferriman-Gallwey; TT, total testosteron; sT, serbest testosteron; A4, androstenedion; DHEA,

dehidroepiandrosteron; DHEAS, dehidroepiandrosteron siilfat.

2.2 PATOFIiZYOLOJiSI

PKOS c¢ok yonlu ve karmasik patogenezle karakterize bir hastaliktir.

Bu sebeple

patofizyolojisi

netlik

kazanamamistir.

Gonadotropin

salgilanmasinda, steroidogenezde, insulin salinim ve etki mekanizmasindaki

degisikliklere ek genetik ve gevresel faktorler PKOS olusumunda etkilidir (19).

Hiperandrojenizm PKOS’lu kadinlarin %60-80 kadarinda var olmasi bu

bulgunun patofizyolojinin merkezinde yer aldigi kabul edilmektedir (20,21)

(Sekil 1).
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Sekil 1: PKOS patofizyolojisi

2.2.1 Genetik Faktorler

Onceki arastirmalarin  bazilarinda PKOS'un otozomal dominant
gecisinden bahsedilmektedir (22). PKOS’lu kadinlarin kiz kardeslerinin
neredeyse yarisinda total ve serbest testosteron duzeyi artisi mevcuttur,
ayrica disi ebeveynlerinin  1/3 kadarinin da etkilenmis oldugu gozlenmistir
(23). PKOS ile ilgili yapilan genetik arastirmalarda steroid biyosentezinde rol
oynayan CYP11A, CYP17 ve CYP21 genleri ile PKOS'un iligkisi incelenmistir.
Guncel veriler PKOS'un tek bir genin degil, bircok genin sorumlu oldugu

poligenik bir hastalik oldugunu dusundirmektedir (24,25).

2.2.2 Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

Tanimlandigi  yillardan beri PKOS’lu kadinlardaki arastirmalar,
ovulasyonun olmama nedeninin uygunsuz gonadotropin salinimiyla ilgili
olabilecegi varsayimina yoénlendirmektedir. PKOS’lu kadinlarda dstrojen (E2)
ve progesteron geri bildirim mekanizmasindaki degisiklik sebebiyle GnRH
salinim sikligi artmaktadir. Bu durum luteinizan hormon (LH) salinimini
arttirmakta, teka hucrelerinden androjen sentezini uyarmaktadir (26). Bu
olgularda folikul stimule edici hormon (FSH) duzeyleri normal ya da azalmakla
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birlikte neredeyse %60’inda LH/FSH orani 2:1 izlenmektedir (27). Tim
degisimler surecinde GnRH salinimindaki defektler LH pikinin gergeklesmesini
engelleyip anovulasyona neden olmaktadir. Hipotalamik disfonksiyonun asil
neden mi yoksa bozulmus steroid geri bildirime bagh mi gelistigi
netlestirilememistir (28). PKOS hastalarinda 6stradiol seviyeleri ylksek iken,
progesteron duzeyleri dusuktir. Antimdllerian  hormon (AMH), over
folikillerinde granuloza hucreleri tarafindan dretilir. Granuloza hucrelerinin
normal bireylere kiyasla PKOS'lu hastalarda daha fazla AMH Urettigi
saptanmistir ve. AMH’in artmis ekspresyonu (10 ng/mL) follikilogenezi inhibe
ederek anovulasyona yol agmaktadir. AMH duzeyleri normalin birka¢ katina
ulasabilmektedir (29). Bu durum, AMH ile PKOS arasindaki iliskiyi guindeme
getirmigtir. Homburg ve arkadaslarinin c¢alismasinda, AMH'nin PKOS
tanisinda %60 sensitivite ve %98.2 spesifite sagladigi, LH &lgimunin

eklenmesiyle tanisal degerin %82.6'ya ¢iktigi bildirilmigtir.
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Sekil 2: PKOS tanisinda kullanilan kriterler (30)
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2.2.3 intrinsik Over Patolojisi Sonucu Artmis Ovaryan Androjen

Uretimi

PKOS’lu hastalarin overleri, saglikli kigilerle ile kiyaslandiginda; hacim,
tunika albuginea ve subkortikal stromal kalinliginin artmig oldugu, gelismekte
olan folikul sayisinin ve atreziye ugramis folikul sayisinin ise daha fazla oldugu
goérdlir.  Son zamanlarda vyapilan c¢alismalar PKOS’ta gorulen
hiperandrojenizmin, ovaryan teka hlcre steroidogenez intrinsik
anormalliginden kaynaklandi§i hipotezini desteklemistir. PKOS’'ta teka
hicrelerinde, 17 3 hidroksisteroid dehidrogenaz (17 B HSD) enzim aktivitesi
etkilenmeksizin P450c17 ve 3 B hidroksisteroid dehidrogenaz (3 B HSD) enzim
aktivitesi sirasiyla 5 kat ve 10 kattan fazla artis gozlenmistir (31). Degisik
blylime faktorlerinin FSH yanitini engellemesi sonucu mikro ¢evre androjen
baskinligindan dstrojen baskinligina basarili donisim yapamaz ve bu durum
folikal gelismesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica otokrin, parakrin ve endokrin
mekanizmalarla ¢ok sayida peptit gonadotropin bagimli ovaryan foliklilogenez

ve steroidogenezi dizenler (32).

2.2.4 Adrenal Glandiiler Kortizol Biyosentez Bozukluguna Bagl
Olarak Androjen Uretim Artisi

PKOS’lu kadinlarin dortte birinde adrenal androjen dretimi artmigtir
(33). Bu durumun sebebi ovaryan hormonal Uretime sekonder veya genetik
yatkiniga bagh gozukmektedir (34). Kortizol ve seks steroid sentez
basamaklarindan Sekil 3’'te bahsedilmistir (35). Kortizol metabolizmasindaki
temel yollar, kortizollin karacigerde 5a-R ve 5-beta-rediktaz (58-R) enzimleri
tarafindan inaktivasyon yolagi ve yad dokusunda ve karacigerde 11
hidroksisteroid dehidrogenaz (11 8 HSD) enzimi tarafindan kortizon ile geri
doéntsumlu interkonversiyon yolagidir. PKOS’lu hastalarin idrarlarinda kortizol
metabolitleri olan 17-alfa hidroksi steroidler (Dihidrotestosteron, testosteron)
ve daha az androjenik etkili olan prekursorleri (DHEA, DHEAS) artmistir. Bu

teoriye gore androjenlerin periferik metabolizmasini saglayan 5a reduktaz
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enzim aktivitesi dolayisi ile kortizol inaktivasyonu artmaktadir (36) veya
bozulmus 11 B HSD aktivitesi sonucu Kkortizol rejenerasyonunda azalma
olmaktadir (37). Sonugta serum kortizol seviyelerini korumak i¢in ACTH
salinimi artar. Bozulan bu denge adrenallerden artmis steroid sentezi ile
kompanse edilmeye calisiimakta ancak bu sirkilasyon PKOS ile

sonuglanmaktadir (38).
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Sekil 3: Seks Steroid Sentezi

2.2.5 insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

instlin direnci; endojen veya eksojen inslline verilen bozulmus biyolojik
yanittir (39). insllin direnci ve bu direnci tolere etmek igin gelisen
hiperinsulinemi hem zayif hem de obez PKOS hastalarda gdézlenebilir (40).
Obez olmayan PKOS'lu hastalarin 1/3'U, obez olanlarin 3/4 ’lGnde
hiperinsilinemi ve insdlin direnci gorulmektedir (41). PKOS'lu kadinlarda
insulin-reseptorler iligskisi sonrasi olmasi gereken tirozin otofosforilasyonunda

azalma ve serin otofosforilasyonunda artis oldugu belirtiimigtir ve sonugta post
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reseptér etki inhibe olmaktadir (Sekil 4) (42,43). insiilin rezistansinin
gelismesinde etkili diger kuram da hlcre igi glukoz tagsinmasinda gorevli glukoz

transporter protein4d (GLUT-4) yapisindaki anormalliktir (38).
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Sekil 4: insiilin Reseptori (43)

insiilin; overlerde bulunan insilin reseptérleri ve insiilin benzeri biiyiime
faktoru-1 (IGF-1) reseptdrlerini uyarir; sonugta steroidogenez, aromataz enzim
aktivitesi ve overde gonadotropin reseptorleri artar. IGF-1 ile LH reseptorleri
sayica cogalir. insilin benzeri biiyliime faktorii baglayan protein-1 (IGFBP-1)
aktivitesi, insulin ile dizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1’i baglayarak etkisini azaltir
ancak artmis olan insulin duzeyleri IGFBP-1’i baskilar ve IGF-1’in LH ile birlikte
teka hicrelerinde sinerijistik etki gostermesine neden olur. Bu sinerijistik etki ile
sitokrom p450c17a enzim aktivitesi artar ve ovaryen androjen salinimi artar
(31).

instlin artisi, seks hormon baglayici globiilin (SHBG) sentezini inhibe
eder boylece daha fazla éstrojen ve androjen biyolojik etkinlik gosterir (44).

Serum leptin dizeyleri, polikistik overli normal kilolu ovulatuar
kadinlarda ve hiperinsilinemiye sekonder olabilen PKOS'lu normal kilolu

kadinlarin Ugte birinde artmaktadir. Oral kontraseptiflerin PKOS’lu kadinlarda
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leptin Gzerine etkisinin arastirildigi bir calismada Diane-35 in leptin dlzeylerini

anlamli disirdagd bulunmustur (101).

2.2.6 PKOS ve Oksidatif Stres

Metabolik yuk ve miyokardiyal metabolizma, obezitede artarak oksijen
tuketimini artirir. Bu durumda superoksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen turlerinin olusumu artar (45).Obeziteye bagli olarak, hicre
hasari ve sitokin salinimi artar, bu da dokularda reaktif oksijen Urlnlerinin
artmasina neden olur. Mitokondriyal solunumla birlikte superoksit, hidroksil
radikali ve hidrojen peroksit olusumunda artis gézlemlenir. Vucut kitle indeksi
(BKI) ve vicuttaki yag oraninin artmasiyla obez bireylerde oksidatif hasar

belirteglerinin arttig1 goralmustar (46,47).

Kronik asiri beslenme, ylksek yag ve karbonhidrat iceren besinler,
trans yaglar ve doymus yag asitlerinin fazla tuketilmesi oksidatif stres
mekanizmalarini aktive eder. Mitokondriyal oksidasyon artar ve olusan
enerjinin trigliserid olarak depolanmasini artirir. Sonug olarak, obezitede asiri
besin alimi oksidatif strese neden olur ve yag hucrelerinin ¢ogalmasi,
farklilagmasi ve buyumesini tegvik ederek adipoz dokuda yag birikimini artirir
(48).

Obez bireylerde, sayilari artan adipositler ve preadipositler
proinflamatuar sitokinler salgilar ve dokularda lipit peroksidasyonunu artirarak
reaktif oksijen tlrleri Uretimini artirir. Bu durum, sitokin Gretimindeki artisin
oksidatif stresin artmasiyla dogru orantili oldugunu gdsterir. Kilo kaybi ve

adipoz dokunun azalmasi ile TNF-a Uretiminin azaldidi gosterilmistir (49).

inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-6'nin adipoz dokuda iretilmesi ve
dolagimdaki miktarinin obezite, bozulmus glukoz toleransi ve insulin direnciyle
pozitif bir iliskisi vardir. IL-6'nin etkileri hepatositler ve B lenfositleri Gzerindedir;
akut faz yanit proteini olan C-reaktif protein (CRP) Uretimini duzenler ve uyarir.
Dolayisiyla, obezite dustk dereceli inflamasyon tablosunu yansitmaktadir
(50). Obez bireylerde, SOD, CAT ve GPx etkinligi normal kilolu bireylerdekine
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oranla daha dusuktur. Yapilan calismalarda, antioksidan enzimlerin disinda
beta-karoten, glutatyon ve A, E, C vitaminleri gibi antioksidan duzeylerinin de
obez bireylerde dustugu gosterilmigtir. Antioksidan igerigi yuksek olan besinler,

metabolik hastaliklar ve obezitenin 6nlenmesinde 6nemlidir (51,52).

PKOS’ta oksidatif stres ve inflamatuar sitokinler gibi faktérlerin tGretimini
artiran etmenler yuksektir ve artan ROS yapiminin doku hasarina neden
oldugu bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu da PKOS'ta oksidatif stresin ve
doku hasarinin bir mekanizmasidir. NADPH oksidazin protein bileseni olan
p47phox proteininin (insutlin duyarliligi ve ROS dretimi ile ters, androjen
seviyeleri ile dogru iligkili), PKOS'ta ROS kaynakli oksidatif stresin, insulin
direnci ve  hiperandrojenizmin  gelisiminde rol  oynayabilecegini
dusundirmektedir (53).

2.3 PKOS'TA KLINIiK BULGULAR VE LABORATUVAR

Adet dulzensizligi, hiperandrojenizm bulgulari ve infertilite sebepli
basvuran PKOS’lu kadinlarin %60-85 kadari oligo-anovulasyon tariflemektedir
(54). Amenoreik olanlarda klinik bulgular daha fazla goérulmekle birlikte
androjen, insdlin, LH, AMH seviyeleri daha yuksek bulunmaktadir ve
karsilanmamis 6strojen etkisi siddetli disfonksiyonel uterin kanamaya neden
olmakta endometrial hiperplazi ve kanser riskini de arttirmaktadir.
Yaslanmayla beraber antral folikil sayisindaki dusukluk sonucu androjen
seviyeleri azalmakta, adet dongulerinde kendiliginden diuzelme olmaktadir
(55,56). PKOS'lu hastalarda vicut agirhginin %5-10 kadarinin verilmesi
ovulasyonun gergeklesmesi, adet dongusunun normale donmesi ve gebelik

oranlarinin artmasi ile sonuglanmaktadir.

Klinik hiperandrojenizm (hirsutizm, alopesi, akne) veya biyokimyasal
hiperandrojenizm PKOS’lu kadinlarin %60-100’Gnde gdrilmektedir. Hirsutizm
yaklasik %70 oraninda gorulmektedir ve nedeni artmis testosteronun, 5- alfa
rediktaz ile daha potent androjen olan dihidrotestesterona (DHT)
dondsturdlmesidir  (57). Killanma artisi tarifleyen hastalarda modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasi yapilarak kil dagihmina bakilabilir. Vacudun 9

20



ayri bolgesindeki kil dagilimi 0 puan (kil yoklugu) ve 4 puan (yogun kil varligr)
seklinde numaralandirilarak puanlama yapilir. Skor = 8 puan olmasi hirsutizmi
dusundurmektedir (58). Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasinda 8-15 puan,
hafif-orta siddetli hirsutizm olarak; >15 puan ise siddetli hirsutizm olarak

nitelendiriimektedir.
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Sekil 5: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi

‘ .

Hiperandrojenizmin diger klinik bulgulari ise akne, ciltte yaglanma ve
androjenik alopesidir (59). Artmis kas kutlesi, seste kalinlagsma ve kliteromegali
gibi virilizasyon bulgulari PKOS igin tipik degildir. Bu semptomlar varliginda
ovaryen veya adrenal glandin androjen Ureten tumorleri dugunulmelidir.

Hiperandrojenizmin biyokimyasal olarak degerlendiriimesinde Total
testosteron (TT), Serbest testosteron (sT) dlgimu ve Serbest androjen indeksi
[FAI= 100x(TT/SHBG)] formuili kullanilabilir (60). Ust sinirlari TT igin 55 ng/dl,
FAI igin 5 olarak kabul edilmektedir (61). DHEA-S ve androstenodionun ise
biyokimyasal  hiperandrojenizmdeki  yeri  tartismalidir, daha  c¢ok

hiperandrojenizmin ayirici tanisinda kullaniimaktadir.

Obezite PKOS’lu kadinlarda %40-60 oraninda goériimektedir.

Cogunlukla bel/kalga oraninin artisi ve santral obezite tipindedir. Normal viicut
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agirligina sahip olan PKOS’lu kadinlarda da agirlik yonunden eslestiriimis

saglikh kadinlara gore bel/kalga orani artis géstermektedir (62).

PKOS hastalarinda, folikul niteliginde dusukluk, endometriyal gelisim ve
implantasyon bozuklugu, gebelik komplikasyonlarinda artis (spontan dusuk,
gestasyonel diyabet, preeklampsi) ve infertilite (asil neden anovulasyon)

olmak Uzere problemler gorilmektedir (63).

Rotterdam kriterlerine gore, ultrasonda ¢aplari 2-9 mm = 12 folikul veya
over hacminin >10 ml veya her ikisinin beraber olmasi polikistik over gorunimu
(morfoloji) (PKOM) olarak tanimlanir. Saglikh populasyonda %6-14 arasi
gorilir. PKOM’lu kadinlarin beste birinde PKOS izlendigi iddia edilmektedir.
Yalnizca PKOM bulgusu dusuk fertilite ile iligskilendirilmez (18).

Sekil 6: PKOM gorinimu

2.4 PKOS TEDAViISI

2.4.1. Yasam Tarzi Degisikligi ve Kilo Kaybi

Kilo kaybi PKOS’lu bireylerde insllin direncini azaltir ve insulin
seviyelerinde dusus saglar. Kilo kaybi fertiliteyi ve adet dongusini diuzeltebilir,
serbest testosteron seviyelerini azaltarak ve SHBG duzeylerini artirarak
killanmayi azaltabilir. Ozellikle obez PKOS'lularda kilo kaybi en etkili tedavi
yontemidir. Duzenli fiziksel aktivite, kilo kaybi saglanamadiginda bile insulin
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direncinde dizelme saglayabilir. Ayrica, kilo kaybi lipid profilinde iyilesme
saglayabilir (64,65).

2.4.2. Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler (KOK), gebelik plani olmayan PKOS’lu
kadinlarda hiperandrojenizmin ve menstriel dizensizligin tedavisinde
kullanilir. GnRH saliniveriimesini dogrudan inhibe eder. icerigindeki éstrojenik
bilesen LH1 ve overyan androjen uretimini baskilar, karacigerde SHBG
olusumunu artirir; serbest ya da baglanmamis testosteron duzeyini azaltir.
Progesteron LH yukselmesini inhibe eder, ovulasyonu engeller, ciltte androjen
reseptorind ve 5 a-R enzimini inhibe eder, DHT seviyelerini dusurir (66).
KOK’lar albumin duzeyini azaltarak albumine baglanan DHEAS seviyelerini
dusurtrler (67). Ostrojenik bilesen olarak, etinil estradiol (EE) icermektedir. ilk
cikanlar 150 pug Ostrojen bulundururken, zamanla ilaglarin etkinligini,
guvenilirligini ve tedaviye uyumu arttirmak icin ikinci ve tglncu jenerasyon
ilaglarda 6strojen dozu 20-35 ug’a kadar dusurulmuastar. 30-35 ug EE cogu
kadinda folikilogenezi baskilamak igin yeterlidir (68). Progesteron bileseni ise
farkh  androjenik  etkileri bulunan progesteronlardan  olusmaktadir.
Norgestimate ve desogestrel, levonorgestrel ile kiyaslandiginda daha az
androjenik etkiye sahip progesteronlardir (69). Oligomenore ve amenore
yakinmasi olan hirsutismustan yakinmayan PKOS’lularda adet duzeni

saglamak igin antiandrojenik 6zelligi bulunmayan KOK’lar segilebilir.

Siproterone asetat (CPA), dienogest ve drospirenon (DRSP) ise anti-
androjenik etkili progesteronlardir (68). PKOS temelde androjen yuksekligi ile
seyrettiginden KOK seg¢iminde antiandrojenik etkili preparatlar tercih
edilmelidir. EE ve CPA kombinasyonu PKOS’da oldukga sik kullaniimaktadir
(70,71). CPA hirsutizm ve akne tedavisinde oldukga etkilidir. T ve 5a-DHT ile
yarisarak, androjen reseptorlerine baglanmalarini engeller ve LHyi azaltarak

dolagsimdaki T ve androstenedion duzeylerini azaltir (72).
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Diane-35, 2 mg siproteron asetat (CPA) ve 0,035 mg etinil estradiol
icerir. PKOS'ta akne ve hirsutizm sorunlarinin tedavisinde kullaniimaktadir.
Hipotalamus ve hipofiz bezi Uzerindeki inhibitor etkisi ile LH Uretimini ve
ardindan androjen uretimini azaltir. Ayrica seks hormonu baglayici globulini
(SHBG) artirir (73). 3 ay sureyle Diane 35 tedavisi alan PKOS’lu hastalarda
yapilan c¢alismada dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterolde ve toplam
kolesterol/yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol indeksinde azalma,

HDL kolesterolde artis izlenmigtir (74).

KOK’larin yan etkileri; mide bulantisi, ara kanamalar, memelerde
hassasiyet, bas agrisi ve duygu-durum degisikligidir. Yan etkilerin cogu ilaca

basladiktan sonraki birka¢ ay icinde geger. KOK’larin kontrendikasyonlari

asagidaki tabloda gdsterilmistir (75) (Tablo 4).

Mutlak Kontranendikasyonlar

Rélatif Kontraendikasyonlar

<6 hafta postpartum (emzirenler i¢in)
=35 vas Uistli sigara igici (=15 adet
sigara/giin)

Hipertansiyon (sistolik =160 mmHg,
diastolik =110 mmHg)

Derin ven trombozu/pulmoner emboli
oykiisii

Uzun immobilizasyona neden olan major
cerrahi

Bilinen trombotik mutasyon (Faktor V
Leiden, protrombin mutasyonu, Protein C
cksikligi, Protein S eksikligi, Antitrombin
cksikligi)

iskemik kalp hastahgi

inme (SVO oykiisti)

Kalp kapak hastahg

Fokal nérolojik semptomlara neden olan
migren

Meme kanseri
Nefropati/Retinopati/Noropati ile birlikte
olan diyabet

Diger vaskiiler hastaliklar/20 yildan uzun
stiredir diyabet

Akut viral hepatit

Ciddi siroz

Karaciger tiimoérleri

=35 yas lstil sigara icici (<15 adet
sigara/glin)

Kontrollii Hipertansiyon
Hipertansiyon (sistolik 140-159mmHg,
diastolik 90-99 mmHg)

35yas tizeri migren

Safra kesesi hastahg

OK ile iliskili kolestaz &ykiisti
Kompanze siroz

Karaciger enzimlerini etkileyecek ilag
kullanimi

Tablo 4: Kombine oral kontraseptiflerin kullanim kontrendikasyonlari
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2.4.3. Anti androjenler

En c¢ok kullanilan anti androjenler siproteron asetat, spironolakton,
finasterid ve flutamiddir. Tum bu ilaglarin antiandrojenik etkisi vardir ancak

tedavilerin her birinin olasi yan etkileri siklikla gozden kagiriimaktadir.

Spironolakton, androjen reseptor blokaji, aromataz stimilasyonu ve
sadece overlerde degil ayni zamanda adrenallerde de androjen sentezi
Uzerinde dogrudan etki yoluyla androjen sentezinin kismi blokajindan
sorumludur (76,77). En az 9 aydan bir yila kadar yeterli bir sire boyunca
kullanildiginda vakalarin %90'Indan fazlasinda gerileyen sivilceler Uzerinde
mukemmel bir etkiye sahiptir ancak uzun sire kullanilsa bile birakildiginda
neredeyse her zaman etkisini surdirmez. Ek olarak, spironolakton bir
mineralokortikoid reseptdr antagonistidir ve monoterapi olarak veya KOK'lara
ek olarak kullaniimasinin, PKOS'ta RAAS aktivasyonuyla iligkili yan etkileri
(enflamasyon, metabolik bozukluklar ve hipertansiyon) azalttigi gérulmustur
(78). Olumsuz etkiler, spironolaktonun secici progesteron reseptér modulator
etkisi ile iligkili ara kanamalardir (79). Bu etki, endojen progesteronun yeterli
sekilde aktive olmasini saglamak i¢in donglnun ortasinda sinirli bir sure igin

progestin eklenmesiyle tedavi edilebilir.

Finasterid ve dutasterid 5 alfa rediktazi bloke eder ve boylece
androjenlerin DHT'ye aktivasyonunu bloke ederek etkisini azaltir (80). Bazi
yazarlar ilacin ayrica beyin norosteroidlerinde de etki gosterdigini
belirtmiglerdir. Bu norosteroidler, beyin korteksindeki belirli merkezlerin

duzgun caligmasi igin dnemlidir.

Flutamid; glukokortikoid, progestasyonel, androjenik veya Ostrojenik
aktivitesi olmayan ve androjen reseptorini spesifik olarak bloke eden tek anti
androjendir ancak bazi durumlarda fulminan hepatit dahil olmak Uzere 6nemli
etkiler verebilir (81).
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2.4.4. insiilin Duyarlilastirici ilaglar

Metformin; insulin direncini azaltici etkisinin yani sira dogrudan overyan
ve adrenal steroidogenezis Uzerine etkili oldugu gosterilmistir. PKOS'ta en
yaygin kullanilanidir. Ozellikle asiri kilolu veya obez hastalarda veya KOK'larin
kontrendike oldugu durumlarda endikedir (82). Bununla birlikte, 6zellikle
yasam tarzi degisiklikleriyle birlestirildiginde, PKOS'un altinda yatan patojenik
mekanizmalarini iyilestirdigi, over fonksiyonunu dizelttigi ve metabolik profili,
Ozellikle insulin duyarlihgini ve KOK'lardan farkli olarak lipoprotein dizenini
iyilestirdigi gorulmektedir (83). Son ¢alismalar, metforminin hem dolayli olarak
metabolik parametreleri iyilestirerek hem de dogrudan anti-inflamatuar etkisi

yoluyla inflamatuar durumu iyilestirebilecegi gdsterilmistir.

Ayni dogrultuda, son yillarda bir¢ok ¢calisma, inositol takviyesinin PKOS'lu
kadinlarin metabolik ve hiperandrojenik profilini iyilestirmede yararh etkilerini
bildirmistir (84). Myo-inositol (MYO) ve D-chiro-inositol (DCI), insanlarda en
¢ok bulunan formlardir ve dncelikle diyet kaynagindan elde edilir. MYO, insulin
tarafindan uyarilan bir epimeraz enzimi tarafindan DCl'ya donuasturulebilir.
Sonug olarak DCI/MYO orani her organ ve doku tarafindan diizenlenir ve iyon
kanali gecirgenligi, hucre iskeletinin yeniden sekillenmesi, gelisimsel suregler,
stres tepkisi ve endokrin sinyal iletimi gibi ¢esitli fizyolojik sureclerde rol oynar.
Ozellikle, cesitli calismalar MYO ve DClI'nin hem metabolik hem de oksidatif
dengesizligi iyilestiren insulin duyarhlastiricilar olarak rolunu dogrulamigtir
(85).

Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda, inkretin mimetikleri ve sodyum-
glikoz ortak tasiyici tip 2 inhibitérleri (SGLT2-i) gibi iyi bilinen ve tip 2 diyabet
icin regete edilen diger insulin duyarlilagtirici ilaglarin etkileri de
degerlendirilmigstir. obezite ve kardiyovaskuler sistem gibi belirli komorbiditeler
uzerinde etkilidir (86). PKOS'lu kadinlarda eksenatid ve liraglutid kullaniminin
tek basina veya metformin ile kombinasyon halinde kullaniminin givenligini ve

etkinligini gosteren bircok calisma vardir (87). GLP-1 RA ve metformin
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kombinasyonu, yalnizca vlcut kitle indeksi, merkezi yaglanma ve insulin
direncini iyilestirmek icin degil, ayni zamanda oOzellikle obez PKOS
hastalarinda menstruasyon dongulerini ve hiperandrojenizmi de iyilestirmek
acisindan her bir tekli ajanin tek basina kullaniimasindan daha ustin gibi

gorinmektedir (88).

2.5 BILISSEL iSLEVLER

Biligssel yani kognitif kelimesi Latince “cognoscere” sodzcugunden
gelmektedir. Kognisyon, bireyin kendini ve ¢evresini 6grenmesi, anlamasi,

cevresi hakkinda bilgi toplamasi demektir (89).

Biligsel islev (kognitif fonsiyon), insan beyninde bilgi islemenin butinu igin
genel bir terimdir. Biligsel surecler ¢ok boyutludur ve dikkat, sekil tanima,
hafiza, 6grenme, konusma, problem ¢ézme, soyut akil ytritme veya Ust dizey
entelektlel isleyis ve psikomotor beceriler gibi birgcok islevleri icerir (90).
Dolayisiyla insan hayatinin karar verme, bilgi edinme ve kullanma gibi dnemli
asamalarinda bilissel islevlerin dogru ¢alismasi hayat basarisi ve kalitesini

olumlu etkilemesi agisindan oldukg¢a onemlidir.

2.5.1 Ostrojen ve Biligsel iglevlerle iligkisi

Ostrojenler esas olarak overler ve adrenal bezler tarafindan ayrica beyin,
yag dokusu ve derinin de katkisiyla Uretilen steroid hormonlardir. Kadinlarin
cinsel ozelliklerini ve Ureme kapasitesini destekledigi bilinen 6strojen kan-
beyin bariyerini gecerek beyni de etkileyebilir (91). Ostrojen reseptérleri (ER)
agirlikh olarak hipokampus, prefrontal korteks, serebellum, hipotalamus ve
amigdalada bulunur. Calismalar E2'nin lokomotor aktivite, ruh hali,
duygulanim, kaygi, korku dahil olmak Gzere Ust duzey bilissel iglevler Gzerinde
onemli etkileri oldugunu, hipokampal formasyonu (yapisal ve fonksiyonel
plastisite) iyilestirebilecegini , hipokampusa bagli biligselligi gelistirebilecegini
gosterdi (92). Kadinlarda Ostrojen ve bilig Uzerine yapilan randomize kontrollu

calismalardan elde edilen kanitlar, menopoz sonrasi kadinlarda tercihen sozel
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hafizayr korudugunu gosterirken, gdzlemsel calismalardan elde edilen
bulgular daha az tutarlidir ve ostrojenin bir dizi bilissel islev Uzerinde daha

yaygin bir etkisi oldugunu gostermektedir (93).

Ostrojenin beyin yapisi ve iglevi Gizerindeki iyi tanimlanmis birkag
etkisi, hormonunun kadinlarda bilissel islevleri etkileyebilecegi etki
mekanizmalari igin olasi agiklamalar sunmaktadir. Min Wu ve ark.
yayimladigl meta-analizde gorulecegi gibi dstrojenin etkilerinden biri, akut
uygulamadan sonraki 24-72 saat i¢cinde hipokampustaki CA1 piramidal
ndronlar Uzerindeki dendritik yogunlugunu arttirmaktir (93). Si¢anlarda
hafiza fonksiyonundaki degisiklikler, néron yapisindaki bu hormonal
degisikliklerle guiclii bir zamansal iliski gdstermektedir. ikincisi, dstrojen,
asetilkolinin sentetik enzimi olan kolin asetiltransferazin konsantrasyonunu
artirir ve asetiltransferaz hafiza fonksiyonlarinda énemli rol oynayan bir
ndrotransmiterdir. Son olarak, ostrojenin ¢ok sayidaki norotrofik etkisi, bu
hormonun yaslanmayla birlikte bilissel islevlerdeki dususlere karsi nasil
koruma sagladigini aciklayabilir. Ostrojen ayrica apoptozda yer alan
molekullerin modulasyonu yoluyla ve bir antioksidan olarak etki gostererek
ndroprotektif etkiler gdsterebilir (93). Ostrojenin etki mekanizmasinin gesitli
biligsel iglevlere hizmet eden beyin alanlarinin yapisini ve iglevini etkileme
potansiyeli, 6strojenin kadinlarda biligsin bazi yonlerini korumaya yardimci

oldugu yonundeki klinik hipotez icin biyolojik kanit saglar.

2.5.2 Progesteron ve Biligsel iglevlerle iligkisi

Ostrojen gibi néroaktif bir steroid olan progesteron da birkag farkli
yoldan santral sinir sistemini etkileyebilir. Ostrojen ve hafiza arasinda iyi bir
iliski kurulmus olmasina karsin, progesteronun bilisteki roli daha
tartismalidir. Progesteron baslangicta hipotalamusta kesfedilen progesteron

reseptorlerine (PR'ler) baglanir ve dogrudan sinir hiicrelerine etki eder.

Son 30 yilda progesteronun hafiza Gzerindeki etkilerini inceleyen
birgok ¢calismaya karsin bu iliski konusunda bir fikir birligine varilamadi.
Arastirmalarin bir kismi hormonun zararl etkilerini desteklerken bir kismi da

faydali 6zelliklerini ortaya koydu. Hipokampus, amigdala veya korteks gibi
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beynin farkli bolgelerinde farkli gorev alabilen progesteronun tutarsiz bulunan
etkileri agisindan biligssel sureglerdeki kesin rolinu kanitlamak igin daha fazla
arastirma yapilmasini gerekir. Ustelik, bu farkli sonuclar ayni zamanda
progesteronun GABAerjik iletimi arttirmasi yoluyla anksiyolitik ve analjezik

tepkiler gibi animsatici olmayan etkileriyle de iligkili olabilir (94).

2.5.3 Testosteron ve Biligsel islevlerle iliskisi

Ostrojenin kadinlarda biligsel performans lzerindeki etkisi tGizerine ok
sayida calisma yapilmis olmasina karsin, testosteronun (T) bu konudaki
etkileri hakkinda az bilgi vardir. Calismalarda T duzeyleri gorsel-uzamsal
yetenek testlerindeki performansla anlaml ve pozitif, sdzel akicilik skorlari ile
negatif olarak iligkilendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, T tedavisi
nesne-konum hafiza gérevinde ve saglikl, gen¢ kadinlarda goérsel uzamsal
yetenek testi performansta 6nemli iyilesmelere neden olmustur. Birlikte ele
alindiginda, bu bulgular, kadinlarda, T'nin erkeklerin tipik olarak ustun oldugu
gorevlerde (gorsel uzamsal testler) performansi artirdigini, kadinlarin Gstin
olma egiliminde oldugu gorevlerin performansi tzerinde zararh bir etkiye sahip

oldugunu gostermektedir ( sdzel akicilik) (95).

Polikistik over sendromlu kadinlari karakterize eden anormal hormonal
ortamin belirli biligsel islevleri icin sonuglarini arastiran bir galisma; PKOS'lu
kadinlarda yuksek serbest T duzeylerinin, s6zel akicilik, sdzel bellek ve el
becerisi gibi kadin lehine biligsel gorevlerde daha kotu performansla iligkili
oldugunu gosterdi (95). Bununla birlikte; zihinsel rotasyon, uzamsal algi ve
uzamsal gorsellestirme gibi erkeklerin lehine olan diger gorevlerde
performansi artirmada basarisiz oldu. Buna karsin zihinsel rotasyon, uzamsal
algl ve uzamsal gorsellestirme gibi erkeklerin lehine olan diger gorevlerde
performansi artisi gorulmemigtir. Siproteron asetat tedavisiyle testosteron
seviyesini degistirerek yapilmis baska bir ¢alismada, yuksek seviyelerde
dolasimdaki T'nin kadinlarda s6zel akicilik testlerinde performansi azalttigi ve
sozel akiciliktaki hafif bozulmanin bir anti-androjen ila¢ tedavisi ile tersine

cevrilebilecegdi gosterildi (96).
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2.5.4 Biligsel islevlerin Analizi

Biligsel islevleri 6lgmek ve yorumlamak igin farkli farkli néropsikolojik
testler kullaniimaktadir. Beyinde gerceklesen kompleks bilgi igsleme surecini
sayisal veriler aracihgiyla olgtilmesini saglar. Genel olarak, néropsikolojik
degerlendirme, gesitli bilissel yetenek alanlarinda testleri bulunan ve her
yetenek alani igin birden fazla test iceren bir batarya olusturma yaklasimi ile
gerceklestirilir. Bu yetenek alanlari; hafiza, dikkat, islem hizi, muhakeme,
yargilama ve problem ¢6zme, mekansal ve dil islevleri gibi becerileri igerir.
Degerlendirme bataryasi, degerlendirmeye katilan kisiye gore standart hale
getirilebilir. Noropsikolojik testler performansa dayalidir. Bir gdzlemcinin
denetiminde bireylerin yeteneklerini kullanmalarini saglayacak sekilde ve
deneme testinden sonra asil testi bireyin kendi bagina yapmasini saglayacak
sekilde yapilandiriimistir. Noropsikolojik testler, test edildigi sirada bir bireyin
performansini almay! ve bu performansi ayni yas, cinsiyet, irk ve egitim
seviyesine sahip referans gruplariyla karsilastirmay igerir (97).

Beyin fonksiyonlarini degerlendirmek icin Viyana Test Sistemi (VTS),
Schuh-fried GmbH (Modeling, Austria) tarafindan psikolojik degerlendirme igin
gecerli ve guvenilir bir arag olarak geligtirilmistir ve kognitif yetenekler ile ilgili
sayisiz test icermektedir. Bireylerin hem yetenegini hem de Kkisiligini
degerlendirmek icin uygundur ve surekli dikkat, tepki suresi, ¢cevresel algi,
stres reaktivitesi ve zamansal hareket beklentisi gibi beynin yuksek

fonksiyonlarinin birgok farkli testlerini icerir (98).

2.6 PKOS’LU KADINLARDA BILISSEL iSLEVLER

Hiperandrojenizm ve hiperostrojenizme ile karakterize olan PKOS’lu
kadinlarin bilissel islevlerinin farkl sekillerde etkilendigi varsayilmaktadir.
Zihinsel dondurme ve mekansal konum gorevleri agisindan benzer performans
sergilemektedir. Dolayisiyla PKOS'u olan kadinlarin hiperandrojenizm
nedeniyle daha erkeksi bir bilissel profille karsilastiklarini destekleyen kanit
yoktur. Tahmin edilen hiperdstrojenizme ragmen, PKOS'u olan kadinlar,

reaksiyon zamani ve kelime tanima gorevleri gibi hiz ve dogruluk agisindan
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bozulmus performans sergilemistir. Bu bulgular, éstrojen ve testosteronun
bilissel fonksiyonlardaki iyi belgelenmis rolleri g6z dnline alindiginda ilgingtir.
Genel olarak, bu bulgular PKOS'un maskulenlestiriimis bilissel islevle iliskili
olmadigini ve kadin lehine oldugu dusunulen gorevlerde performansta
bozulmalar yasansa da bunlarin hafif oldugunu ve gunlik iglevleri olumsuz
etkilemeyecedini 6ne surulmektedir (99).

Bilissel iglev Uzerinde PKOS’un etkilerini arastiran bir calismada Barnard
ve ark., PKOS olan ve olmayan kadinlar arasinda zihinsel rotasyon ve
mekansal konum gorevlerinde farklilik gézlemlemedi; ancak, PKOS'lu kadinlar
hiz ve dogruluk gorevinde, reaksiyon suresinde ve kelime tanima konusunda
daha kotlu performans sergiledi. Schattmann ve Sherwin'in ¢alismalarinda,
PKOS grubu sozel akicilik, sdzel bellek, manuel geviklik ve gorsel mekansal
calisma bellegi testlerinde daha koéti sonuglar elde etti. Serbest T
seviyelerindeki degisiklikler, sdzel akicilik diginda bilissel performansa belirgin
bir etki yapmadi. En yeni ¢alismalardan birinde, yazarlar PKOS'lu kadinlarda
uc boyutlu zihinsel rotasyon gorevinde daha iyi bir performans buldu ve
sonuglar testosteron seviyeleriyle pozitif bir iliski gdsterdi. Ayrica PKOS'lu
geng yetiskinlerde beyin yapisi ve islevinde degisiklikler gdozlemlenmektedir.
fMRI ¢alismalari, beyin glikoz metabolizmasina insuilin direncinin etkisini isaret
etmektedir, bu durum PKOS hastalarindaki bilissel performansi etkileyebilir.
fMRI raporlari ayrica, instlin direnci olan PKOS hastalarinin bir duygu gérevini
yerine getirirken daha buyuk bir bolgesel aktivasyon gosterebilecegini one
surmektedir (100).

PKOS’un biligsel iglev Uzerindeki etkilerinin tedaviyle degisimini arastiran
bir calisma, PKOS tedauvisi ile biligsel islevin bazi yonlerinde iyilesme oldugunu

gOstermigtir (96).

2.7 OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres uretilen oksidanlarin ve antioksidanlarin dengesizligi
olarak tanimlanir. Diglk konsantrasyonlarda, reaktif oksijen turleri (ROS) ve

azot formlari enfeksiy6z ajanlara karsi etkili bir savunma olusturabilir. Bununla
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birlikte, asiri miktarda salgilanan ROS deoksiribonukleik asit (DNA), hicresel
lipidler ve proteinlere zarar verirler. Bu nedenle, vucuttaki oksitleyici maddeleri
notralize eden bir dizi mekanizma vardir. Bunlar, MDA ve SOD, CAT ve GPx
gibi enzimleri ve dusuk molekuler agirlikli olanlari igeren makromolekuler
antioksidanlardir (102).

2.7.1 PKOS ve Oksidatif Stres iligkisi

Oksidatif stres ile PKOS arasindaki iligkiyi dogrulayan az sayida
calisma olmasina ragmen, overde sinyal iletimi igin yeterli ROS seviyelerinin
gerekliligi, folikilojenez suregleri, folikul ve korpus luteum olgunlagsmasi igin
onemlidir (103). PKOS’u olan kadinlarin dolagsimdaki oksidatif stres
belirteclerinde anormal duzeyler gosterildigi, Murri ve arkadaglarinin yaptigi bir
meta-analiz tarafindan ortaya konmustur. Bu bulgu, oksidatif stresin PKOS'un
patofizyolojisi ve metabolik iletisiminde rol oynayabilecegini dusindurmektedir
(104).

Normal merkezi yag dokusu dagilimina sahip saglikli kadinlara kiyasla
PKOS'lu kadinlar daha fazla oranda (bazi verilere gore %61'e kadar) asiri
kilolu veya obez olma egilimindedir. Ozellikle karin cevresi yaglanmasi,
oksidatif stres ile yakindan iligkilidir. Obez bireylerde daha ylksek seviyede

oksidatif stres oldugunu destekleyen birgok ¢alisma bulunmaktadir (105).

Oksidatif stres, pankreatik beta hlicrelerinden insulin Uretimini azaltir ve
adipoz ve iskelet kaslarinda glukoz absorpsiyonunu bozar. ROS,
hiperkolesterolemi ve mikrovaskuler endotel yetmezligi nedeniyle hiperglisemi
olusumunda 6nemli bir rol oynar (106). PKOS'lu kadinlarda siklikla direng
gelismesi nedeniyle insulin seviyeleri yuksektir ve bu da LH veya IGF1l
reseptdrt aracihglyla androjen uretiminin aktivasyonunu artirabilir.  Veriler,
oksidatif stresin overde steroidojenezi degistirerek PKOS'un olusumuna

katkida bulunabilecegini digindirmektedir (107).

32



PCOs

.

j Oksidatif stres ]> ——— —
AN
< . ™ W

| insulin rezistansi | Artmis LH/FSH orani Santral obezite

| | /
,’/
— hiperandrojenizm r i

rd

\ ¥ 4
N /
\ { P 4

//

Arrest in Antral Follicle
Development
Anowulation

Polycystic Ovaries

infertilite
W
B 4~ | IVF Outcome ~——

In \'mo“ .
Fertilization\ @ e
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lIl. GEREG VE YONTEM

Calismamiz hastane ve etik kurul izinleri alindiktan sonra Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum jinekoloji poliklinigine bagvuran 20-30 yas araliginda Rotterdam
Olcutleri cergevesinde PKOS tanisi alan (oligomenore (35 guinden uzun
dongdler) / anovulasyon, biyokimyasal ya da klinik hirsutizm-Ferriman/
Gallwey skoru> 8, overlerin polikistik gértintisti) 39 kadin hasta alindi. Bu
hastalardan 34 tanesi kontrole geldi. Calisma grubunda karaciger hastalgi
ve islev bozuklugu, diyabet, tromboflebit veya tromboembolizm, androjen
salgilayan tumor, bir anti-androjen kullanimi, oral kontraseptif veya polikistik
over sendromu semptomlarini tedavi etmek igin son 3 ay iginde herhangi bir
hormon tedavisi almayan, herhangi bir endokrinopati, mevcut psikiyatrik

hastalik olmasi dislanma odlgutleri olarak kabul edildi. Calisma ile ilgili
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hastalar s6zel olarak bilgilendirildi, bilgilendirilmis génulli onam formu
okutuldu, merak ettigi ve anlayamadigi konular ile ilgili bilgi verildi. Calismayi

kabul eden kadinlardan i1slak imzali onam formu alindi.

Polikistik over sendrom tanisi konan kadinlardan adet dongulerinin
2.gununde 5 mL ven6z kan érnegi alindi. Serum érneklerinde Folikal stimulan
hormon (FSH), Luteinizan hormon (LH), Ostradiol (E2), total testosteron,
prolaktin (PRL), 17-hidroksiprogesteron, tiroid stimulan hormon (TSH), insulin
ve glukoz, Kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Trigliserid, VLDL
parametreleri degerlendirildi. Hastalardan alinan vendéz kan o6rnekleri,
antikoagulan igermeyen pihtilasma aktivatorlu tiplere alinmigtir. Kan érnekleri
3000 devirde 15 dakika santriflij edilerek serumlari ayrilmis ve -80° C’de analiz
edilinceye kadar saklanmigtir. Serum o6rneklerinde TAS ve TOS

konsantrasyonlari spektrofotometrik yontemle analiz edilmistir.

Serum TAS Kiti i¢in kitin dlgiim araligi 0.1-3.5 mmol Trolox Equiv./L’dir.
Kitin intra-assay precision CV de@eri %3.3 olarak hesaplanmistir. Kitin inter-
assay precision CV degeri %2.8 olarak hesaplanmistir. DUslk seviye i¢ kalite
kontrol araligi 0.4-0.6 milimol/L iken yuksek seviye i¢ kalite kontrol araligi 1.6-
2.4 milimol/L. DUgUk ve yuksek seviye i¢ kalite kontrol numuneleri araliklar

icerisinde saptanmistir.

Serum TOS kiti igin kitin 6lcum araligi 0.2-80 mikromol H202
Equiv./L’dir. Kitin intra-assay precision CV degeri %3.9 olarak hesaplanmistir.
Kitin inter-assay precision CV degeri %3.2 olarak hesaplanmistir. Dusik
seviye i¢ kalite kontrol araligi 4-6 mikromol/L iken ylksek seviye i¢ kalite
kontrol araligi 16-24 mikromol/L’dir. DlslUk seviye ve yuksek seviye i¢ kalite

kontrol numuneleri araliklar igerisinde saptanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara yine adetlerinin 2. ginu ¢evresel
faktorlerden etkilenmeden standardize edilmis ve uluslararasi normlara
uygun ve objektif veri elde etmek amaciyla hazirlanmis “Standart izole Test
Odas!” igerisinde bilgisayara bagli Viyana Test Sistemi’ nde bulunan testler

uygulandi.

DT (Determinasyon Testi); Tepki modunda hazirlanmis olan bu testte,
bilgisayar ekraninda deneme icin 20 uyaran, gergek test igin ise 540 uyaran
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834, 948 ve 1078 ms. hiz ile sunuldu. Determinasyon testi dogru cevap sayisi,
540 uyarandan dogru tepki verilen uyaranlarin sayisi (DT) olarak kaydedildi.
Determinasyon tepki zamani, uyaranlara verilen dogru tepkilerin hiz medyan
degeri (DTsure) milisaniye olarak kaydedildi.

SPM (Standart Progresif Matris Testi); Bilgisayar ortaminda 32 sorudan
olusan testte gozlem ve mantiga uygun olarak soyut gorsel sekiller arasindaki
iligkilerin kavranmasi ve degerlendiriimesi istendi. Bilgisayarda I1Q puani olarak
kaydedildi.

LVT (Gorsel Takip ve Dikkat Testi); bu testte kisinin karmasik sekilli oklarin
oldugu bir ortamda, dikkatin belirli bir yonde kontrolllu sekilde tutabilmesi ve
gorsel takibi olguldl. Labirent testi olarak da adlandirilan bu test bilgisayar
ekraninda gorsel olarak okun gosterdigi bir hattin takip edilebilmesi ve
sonunda hattin hangi sayiya ¢iktiginin fark edilmesi Gzerine kurulmus bir testti.
Testin sonucunda gorsel takip ve dikkat puani (LVT) bilgisayar tarafindan
kaydedildi.

TAVTMB (Gorsel Hafiza Testi); bu testte gorsel ve duyusal bellek
performansi degerlendirildi. Bilgisayar ekraninda trafik ortamina iligkin (yol,
arag ve trafik levhalarinin bulundugu) fotograflar 1 saniye sureyle gosterildi ve
daha sonra bu fotograflar kayboldugunda ne gértulmuas oldugu Uzerine sorular
soruldu. Verilen dogru yanitlar gorsel hafiza puani (TAVT) olarak bilgisayar
tarafindan kaydedildi.

ilk kontrollerini tamamlayan kadinlara 3 ay boyunca diane35 (2 mg
siproteron asetat ve 0,035 ng etinilestradiol) ile tedavi verildi. U¢ ayin sonunda
hastalarin adet dongulerinin 2. giininde hormon tetkikleri yenilendi ve 5ml kan
ornegi alinip tekrar antioksidan duzeyleri Olguldu ve biligsel iglevleri

degerlendirilmesi igin ndrofizyoloji laboratuarina génderildi.
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IV. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada elde edilen verilerin analizi igin SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) yazilimi kullaniimistir. ilk olarak, verilerin normal
dagihm gdsterip gostermedigini belilemek amaciyla Shapiro-Wilk testi
uygulanmigtir. Normal dagihima uyan durumlarda parametrik, uymayan

durumlarda non-parametrik testler uygulanmistir.

Istatistik analizlerde tim bireylerin kapsandi§i bilissel testler skorlari,
testosteron ve androstenedion tedavi Oncesi ve sonrasi duzeylerinin

karsilastirmalarinda Eslestiriimis gruplarda t testi (Paired t test) kullaniimistir.

Calismada uygulanan Diane 35 tedavisinin biligsel testler Gzerinde
olusturdugu farkin, testosteron ve androstenedion duzeyleri Uzerinde yarattigi
farktan etkilenip etkilenmedigi gostermek icin yapilan analizlerde iki yaklagim

kullaniimigtir:

1-Tedavi 6ncesi ve sonrasi testosteron ve androstenedion farklarinin,
bilissel test degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi farklariyla olan iliskisini
degerlendirmek igin farklarin korelasyonu Pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi.

2- Testosteron ve androstenedion duzeylerinin tedavi oncesi ve sonrasi
bilissel test de@erleri arasindaki farki etkileyip etkilemedigini degerlendirmek
amaciyla farkli testosteron ve androstenedion duzeyleri igin tabakali analizler
uygulandi. Tedavi oncesi ile sonrasi farklarin “distk” oldugu testosteron ve
androstenedion duzeyleriicin bilissel testlerin 6nce sonra skor karsilastirmalari
tekrarlandi. Ayni sekilde farklarin “ylUksek” oldugu testosteron ve
androstenedion duzeyleri igin de biligssel testlerin 6nce sonra skor
kargilagtirmalari tekrarlandi. Tabakali karsilastirmalarda normal dagihmin
bozulmasi nedeniyle Paired T testi yerine bu testin nonparametrik karsihgi
olan “Wilcoxon testi” uygulandi.

Tabakali analizlerin uygulanma nedeni, tedaviye bagh olarak biligsel

testlerin degisimini, testosteron ve androstenedion duzeylerinin degisiminin
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etkileyip etkilemedigini ortaya koymaktir. Bu analizlerde U¢ olasi sonug

beklenir:

1- Tedaviye bagl olarak testosteron ve androstenedion duzeylerinin

degisimi bilissel testlerin degisimini “etkilememektedir.”,

2- Testosteron ve androstenedion duzeyleri biligsel testlerin degisimi

Uzerinde “karistiric1” bir degiskendir.

3- Testosteron ve androstenedion duzeyleri biligsel testlerin degigimi

uzerinde “Etki DUzenleyici” bir degiskendir.

Tum istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamhlik duzeyi olarak

kabul edilmistir.

V. BULGULAR

Bu c¢alismada, polikistik over sendromu (PCOS) tanisi konulan 39
hastaya, adetlerinin 2. gininde gesitli kan testleri ve bilissel fonksiyon testleri
uygulandi. Ardindan hastalar 3 ay sureyle ila¢g tedavisi aldilar. Tedavi
sonrasinda 39 hastadan 34'U kontrole geldi ve bu hastalara tekrar ayni testler,
yine adetlerinin 2. gununde yapildi. Asagida, bu testler kapsaminda o6lgulen

degiskenlere iligkin bulgular 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Hastalarin basvuru anindaki ve tedavi sonrasi biyokimyasal ve

hormonal parametrelerinin kargilagtiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P
(N=39) (N=34)
BKIi 25,3045,85
Yas 22,35+2,44
E2 34,79+£13,9 42,67+27,51 0,19
Progesteron 0,53+0,31 0,53+0,46 0,58
instlin 12,0349,25 14,25+12,09 0,02
sT 1,28+0,65 0,84+0,49 0,001
Glukoz 87,41+8,75 87,79+12,23 0,54
LH 11,11+7,28 7,29+4,33 0,02
FSH 6,22+1,88 6,36+2,48 0,65
AMH 7,9914,26 5,99+3,99 0,01
Androstenedion 3,66+1,52 2,70+1,56 0,01
17-OHP 0,83+0,77 0,59+0,50 0,14
Homa 2,30£2,21 2,86+3,30 0,04

E2: estradiol, sT: serbest testosteron, LH:luteinizan hormon, FSH: folikiil stimile hormon, AMH:anti mullerian hormon
17-OHP:17 hidroksi progesteron

Hastalarin basvuru anindaki ve tedavi sonrasi biyokimyasal ve

hormonal parametreleri tablo 5’da gdsterilmistir.

Orneklem t testi sonucuna gore glukoz ve FSH degerlerinde anlamli fark
g6zlenmedi (p degerleri sirasiyla 0,5 ve 0,65). Androstenedion igin tedavi
Oncesi ortalama 3,66+1,5 (1,08-7,12) ng/ml iken tedavi sonrasi 2,70+1,56
(0,30-8,16) ng/ml saptandi ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu [
t(33)= 2,66, p:0,012].

17-hidroksi
progesteron degerlerinde anlaml fark gézlenmedi (p degerleri sirasiyla 0,19-
0,58-0,14). insiilin igin tedavi éncesi deger 12,03+9,25 (2,00-36,10) 1U/ml iken
tedavi sonrasi 14,25+12,09 (2,10-57,30) IU/ml saptandi ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu [Z =-3,077, p = 0,027, r =-0,493 ]. sT igin tedavi &ncesi

Wilcoxon testine sonucuna gore E2, progesteron,
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deger 1,28+0,65 (0,30-4,12) pg/ml iken tedavi sonrasi 0,84+0,49 (0,24-2,95)
pg/ml saptandi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu [ Z = -4,780,
p < 0,001, r = -0,765]. LH igin tedavi 6ncesi deger 11,11+7,28 (1,20-37,45)
IU/ml iken tedavi sonrasi 7,29+4,33 (0,17-17,17) 1U/ml saptandi ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu [ Z = -3,321, p = 0,021, r = -0,532]. AMH
icin tedavi 6ncesi deger 7,99+4,26 (0,78-21,99) ng/ml iken tedavi sonrasi
5,9943,99 (0,57-23,10) ng/ml saptandi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu [Z = -3,459, p = 0,013, r = -0,593].

Hastalarin BKi degeri 25,30+5,85 (16,80-29,10) olup kilo bakimindan
hastalar obez grupta degildi.

Tablo 6: Hastalarin basvuru anindaki ve tedavi sonrasi anti-oksidan

parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi Tedavi sonrasi P
oncesi (N=34)
(N=39)
TAS 1,16+0,13 1,154+0,15 0,89
TOS 19,234+8,95  23,68+23,31 0,55

Tos: total oksidatif stres, Tas: total anti-oksidan status

Hastalarin basvuru anindaki ve tedavi sonrasi anti-oksidan
parametreleri tablo 6'de gosterilmistir. Yapilan istatiksel degerlendirmeler
sonucu tas ve tos igin anlaml fark saptanmadi (tas igin p=0,89 - tos igin
p=0,55).
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Tablo 7: Hastalarin basvuru anindaki ve tedavi sonrasi bilissel test

parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavioncesi Tedavi sonrasi P

(N=39) (N=34)
DT 236,12+31,52 264,2631,80 0,00
DTS 0,80+0,08 0,73%0,07 0,00
LVT 11,02¢5,34  11,11%5.78 0,80
SPM 22,00+¢6,37  25,05+4,86 0,001
SPMIQ 88,61+18,19 97,55+15,64 0,001
TAVTMB 43,92+4,70 4579423 0,06

DT: Determinasyon testi, DTS: Determinasyon tepki zamani, LVT: Gorsel takip ve dikkat testi, SPM: Standart progresif
matris testi, SPMIQ: Standart progresif matris testi IQ degeri, TAVTMB: Gorsel hafiza testi

Hastalarin bagvuru anindaki ve tedavi sonrasi bilissel test parametreleri
tablo 7'de gosterilmistir.

Orneklem t testi sonucuna gére LVT ve TAVTMB degerlerinde anlamli
degisiklik saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,80 ve 0,06). DT igin tedavi dncesi
deger 236,12+31,52 (150-305) iken tedavi sonrasi 264,26+31,80 (200-335)
saptandi ve bu artis istatistiksel olarak anlamh bulundu [t(33) = -7,39,
p<0,001]. SPM igin tedavi 6ncesi deger 22,00+£6,37(6-32) iken tedavi sonrasi
25,05+4,86 (11-31) saptandi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
[t(33) = -3,78, p = 0,001]. SPMIQ igin tedavi dncesi deder 88,61+18,19 (55-
132) iken tedavi sonrasi 97,551£15,64 (66-123) saptandi ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu [t(33) =-3,76, p = 0,001]. DTS i¢in tedavi 6ncesi deger
0,80+0,08 sn (0,64-1,00) iken tedavi sonrasi 0,73+0,07 sn (0,61-0,91)
saptandi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu [t(33) = 8,96,
p<0,001].
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TAVTMBK

Hastalarin basvuru anindaki ve tedavi sonrasi biligsel test sonuglari

sekil 8'de gorulmektedir.
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SPEARMAN’S KORELASYON

Tablo 8: Testosteron ve Bilissel Testler Spearman’s Korelasyon Sonuglari

ANDROSTENEDION | TESTOSTERON

Spearman’s rho  ANDROSTENEDION Correlation Coefficient 1,000 -094
Sig. (2-tailed) . 596

N 34 34

TESTOSTERON Correlation Coefficient -094 1,000
Sig. (2-tailed) 596 .

N 34 34

DT Correlation Coefficient 209 -019
Sig. (2-tailed) 235 915

N 34 34

DTS Correlation Coefficient -207 -047
Sig. (2-tailed) 241 792

N 34 34

LVT Correlation Coefficient 068 27
Sig. (2-tailed) 706 483

N 33 33

SPM Correlation Coefficient - 055 230
Sig. (2-tailed) 757 192

N 34 34

SPMIQ Correlation Coefficient -033 290
Sig. (2-tailed) 852 ,096

N 34 34

TAVTMB Correlation Coefficient 032 -062
Sig. (2-tailed) 856 T27

N 34 34

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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TABAKALI ANALIZLER

Tablo 9: T degisimi i¢in tabakali analiz

TOPLAM DUSUKT DEGISIMI YUKSEK T DEGISIMI
ONCE SONRA P ONCE SONRA P ONCE SONRA P
DT 236,12+31,52 264,26:31,80 0,00  234,33:30,54 262,72:32,82 0,00  23525:27,24 266,00:31,58 0,00
DTS 0,80+0,08 0,73+0,07 0,00  0,81:0,07 0,74+0,07 0,00  0,78:0,06 0,73+0,06 0,001
VT 11,02¢5,34  11,11:578 0,80  11,16:591  11,88:547 0,36  10,75:4,58  10,25¢6,18 0,66
SPM 22,00:6,37  2505:4,86 0,001 21,61566  24,77¢572 0,007 24,004,78  2537:3,84 0,087
SPMIQ 88,61+18,19  57,55¢15,64 0,001 86,50:16,51 97,72:17,80 0,005 94,06+16,95  97,37:13,39 0,191

TAVTMB 43,92+4,70 45,79x4,23 0,06 44,33+4,53 45,94=4,58 0,154  44,00x4,58 45,62+0,98 0,222

**T icin tabakal deger 0,35 alinmistir.

Tablo 10: Androstenedion degisimi icin tabakali analiz
DUSUK YUKSEK
TOPLAM ANDROSTENEDION ANDROSTENEDION
DEGISIMi DEGISIMi
ONCE SONRA P ONCE SONRA P ONCE SONRA P

DT 236,12+31,62 264,26+31,80 0,00 236,05+17,54 270,05:+26,51 0,00 233,13+39,08  256,93+37,10 0,001

DTS 0,80=0,08 0,73:0,07 0,00  0,78+0,05 0,7120,06 0,00  0,82:0,08 0,76+0,07 0,001

VT 11,0215,34 11,115.78 0,80  10,47+5,67 11,05+6,16 0,272 11,60:4,80 11,20+5,47 0,721

SPM 22,00+6,37 25,05x4,86 0,001 24,10+5,18 26,89+3,85 0,004 21,00+5,16 22,73+5,13 0,098

SPMIQ 88,61+18,19 97,65=15,64 0,001 94,42+17,56 103,31x14,44 0,020 84,5314,79 90,26+14,39 0,060

TAVTMB 43,92:4,70 45,7924,23 0,06 44,21£5,15 45,42:4,85 0,258 44,13x3,66 46,26+3,39 0,100

**Androstenedion igin tabakali deger 1,00 alinmigtir.

Gerek testosteron, gerekse androstenedion igin yapilan tabakali
analizlerin sonuglari SPM ve SPMIQ bilissel testleri Uzerinde testosteron ve

androstenedion duzeylerinin “etki dizenleyici” olduklari saptanmistir.
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VI. TARTISMA

Polikistik Over Sendromu (PKOS) genellikle 18-20’li yaglarda ortaya
cikan, cesitli klinik belirtiler gosterebilen ve farkli fenotipik 6zelliklerle karsimiza
cikabilen bir rahatsizliktir. Bu bireylerde polikistik overler, overyan/adrenal
kaynakli hiperandrojenizm, insulin direnci ve buna bagl hiperinsulinemi gibi
bulgular gorualebilir. Ayrica, uzun vadede tip 2 diyabet, uyku-apne sendromu,
duygudurum bozukluklari, kardiyovaskuler hastaliklar, gebelik kaybi,

endometrium kanseri riskinde artis gozlemlenebilir.

PKQOS, 1844 yilinda Cherau tarafindan insan overindeki sklerokistik
degisikliklerle tanimlanmis ve 1935'te Irving Stein ve Michael Leventhal
tarafindan 7 olgu Uzerinde yapilan calismalarla klinik ve patolojik bulgular tarif
edilmistir. Bugtin, PKOS tanisinda NIH 1990, Rotterdam Consensus 2003,
AES 2006 ve AES-PCOS Society 2009 gibi dort farkli uzlagsma bulunmaktadir.

Etiyopatogenezi henlz tam olarak anlagilmamig olmasina karsin
fizyopatolojisi hakkinda oldukga yeterli bilgimiz vardir. Bununla birlikte farkh
fenotipik  Ozellikler gOsterebildiginden, klinik tablo evrensel olarak

dusundldugunde degisken dzellikler gostermektedir.

Gunumuzde PKOS tedavisi icin ozellikle kozmetik rahatsizliklar ve
oligomenoreik dongu icin g¢esitli kombinasyonlar igeren kombine oral
kontraseptif tedavisi uygulanmaktadir. ESHRE 2023 kilavuzunda herhangi bir
OK grubunun secilmesini 6nermemekle birlikte anti-androjen 6zelligi goreceli
olarak yuksek olan sentetik progesteron igeren formdillerin kullaniimasi
yayginlagsmaktadir. Bu sayede birkag ay iginde hastanin kozmetik dizelmesi
tedaviye olan uyumunu arttirarak daha uzun sdreli ilag kullanimina zemin
hazirlar. Bhattacharya ve ark. PKOS’lu hastalarda desogestrel, siproteron
asetat ve drospirenon igeren oral kontraseptif haplarla 6 aylik ve 12 aylik tedavi
sonucunu kargilastirdig1 ¢galismada 6 ay sonraki etkilerde fark izliememelerine
karsin 12 ay sonunda siproteron asetat en gugli antiandrojen aktivitelerini
gosterdi. Metabolik parametreler Uzerindeki etkiler her G¢ grup igin de ayniydi
(119). Biz de bu galismamizda ethinil estradiol ve siproteron asetat igeren ilag
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kullaniminin 3 aylik bir zaman diliminde bile biligsel islevlerde dizelmeye yol
actigini gosterdik. Kozmetik dizelmenin yaninda hormonal degerler goz
Oonune alindiinda tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli anti-
androjenik etki oldugunu gorduk. Hormon degerlerindeki bu degisiklik bugine
kadar yapilmis olan c¢esitli arastirmalarla uyumluluk gostermektedir. Ayrica
tani olgutu olarak hiperandrojenemi varligi klinik ya da biyokimyasal olarak
gosterildiginden dolay! bizim hasta grubunda hem kozmetik dizelme hem
androjen seviyelerinde azalma literatur ile uyumluydu. Duzenli menstruel
dongu olugsumu da kisa donem tedavi sonrasinda gorulen bir diger olumlu
gelismeydi. Ek olarak hasta grubumuzda ilaca karsi gelisen herhangi bir yan

etki ya da tedavi sirasinda gelisen ek bir hasta yakinmasi yoktu.

Calismamizda, PKOS'lu kadinlarda bilissel islevler acisindan tedavi
dncesi ve sonrasi belirgin iyilesmeler gézlemledik. Ozellikle DT, SPM ve
SPMIQ testlerinde anlamli iyilesmeler kaydedildi. Bu durum, PKOS'lu
kadinlarda biligsel iglevlerin hormonal dengesizlikler nedeniyle olumsuz

etkilenebilecegini ve tedavi ile bu islevlerin iyilesebilecegini gostermektedir.

Menstriel dongu icindeki hormon degisikliklerini géz onune alan
arastirmalara gore fonksiyonel beyin asimetrisi Uzerine cinsiyet hormonlarinin
noromodulator etkisi olabilecedi tartisiimaktadir. Fonksiyonel beyin
asimetrisinin dereceleri ile Ostrojen ve progesteron hormon duzeylerinin iligkili
oldugu goézlenmistir. Mentese ve ark. seksuel dimorfizm ve serebral asimetri
ongorusuyle; duzenli menstriel donglye sahip kadinlarin seks hormon
dizeylerinin dustk oldugu folikuler faz, 6strojenin ylksek oldugu ovulasyon
(gec folikuler) fazi ve dstrojen ve progesteron duzeylerinin yuksek oldugu
luteal (orta-luteal) fazda beynin yuksek fonksiyonlari ve sinir iletim hizlarini
(her iki el) incelemigtir. Kadinlarin luteal fazindaki beyin fonksiyonlarini diger
fazlara ve erkeklere gore ylksek oldugunu bulmusglardir (117). Yazarlar bu
arastirmanin sonucuna gére menstriel déngu iginde farkh dizeylere g¢ikan
Ostrojen ve progesteronun beyin fonksiyonlari olumlu yoénde etkiledigi

sonucuna ulagsmiglardir.

Literatirde, testosteron ve serbest testosteron gibi androjenlerin

bilissel iglevler Gzerinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri olduguna dair
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yayinlar bulunmaktadir. Ornegin, Schattmann ve Sherwin (2007) tarafindan
yapilan bir calismada, yuksek testosteron dizeylerinin kadinlarda sézel hafiza
Uzerinde olumsuz etkiler yarattigi, ancak uzamsal islevlerde iyilesmeler
g6zlemlendigi bildirilmigtir (95). Bu c¢alismanin devami niteliginde T
seviyelerine midahaleleri inceleyen bagka bir arastirmada PKOS'lu 19 kadin,
anti-androjen (siproteron asetat) arti Ostrojen veya plasebo ile 3 aylik
tedaviden once ve sonra bir dizi noropsikolojik testi tamamladi. Tedavi
sonrasinda PKOS'lu kadinlarda serbest T dizeylerinde onemli bir dusus
olmasina karsin; gorsel-uzaysal yetenek, sdzel hafiza, el becerisi veya algisal
hiz testlerindeki performans etkilenmedi. Ancak hormon tedavisi goéren
kadinlarin s6zel akicilik testindeki performanslarinda, tedavi dncesi puanlarina
kiyasla bir iyilesme goruldi (96). Sukhapure ve ark. serbest testosteron
dizeyinin biligsel testler Gzerindeki etkisini arastirdigi bir calismada 40 PKOS
ve 41 PKOS olmayan hastayi ¢alismaya dahil etti. Sonu¢ olarak daha ylksek
serbest testosteron duzeyleri, psikomotor hiz (TCT) ve gorsel-uzamsal
ogrenme (GMLT) olgumlerinde daha dusuk performansla iligkilendirildi
(122). Huddleston ve ark. hiperandrojenizm o6zellikleri gdsteren ve
gostermeyen PKOS’lu kadinlarda bilissel islevlerin endofenotipik 6zelliklerle
nasil etkilendigini inceledigi calismada hafiza ve akil yurtutme testlerinde her
iki grubun da benzer performans gostermesine ragmen hiperandrojenik
fenotipe sahip olanlar icin bilissel kontrol gibi yuritliclt islev alanindaki
testlerde énemli dlclide daha dusuk performans sergiledigini gostermistir. Bu
¢alismada biligsel iglevler (S6zliU muhakeme ve algisal muhakeme), Wechsler
Yetigkin Zeka Olgegi (WAIS) kullanilarak, bellek California SézIi Ogrenme
Denemeleri uzun gecikmeli hatirlama testi kullanilarak, isleme hizi WAIS
sembol aramasiyla olguldu. Yonetici iglevlerin degerlendiriimesi igin biligsel
kontrol, Uretkenlik ve calisma bellegini degerlendirildi. Ozellikle, bilissel
kontroll (Stroop ve Trail Making Testleri) ve uretkenligi (Tasarim ve Sozlu
Akicillk Testi) degerlendirmek icin Delis-Kaplan Yénetici islev Sistemi
kullanildi. WAIS Rakam Arali§i Testi ve Wechsler Bellek Olgedi Sembol Aralii
Testi, calisma bellegini degerlendirmek icin kullanildi (111). Bu arastirmada
PKOS grubunda dusik bulunan isleme hizi bizim arastirmamizda
kullandigimiz DTS (tepkime hizi) testi ile benzerlik gosterebilir. Biz de tedavi

oncesi ve sonrasinda DTS skorlari arasinda anlamli azalis bulduk. Soleman
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ve ark. PKOS'un bilis Uzerindeki etkisini MR goruntilemeyle inceledigi
calismada ayni gorevi gergeklestirmek icin PKOS’lu kadinlarin saglikli
kontrollere gore daha fazla pariyetal lobda aktivasyon gostermesi gerektigini
kanitladi. Antiandrojenik tedaviden sonra, gruplar arasindaki genel beyin
aktivitesindeki fark kayboldu (112). Bu c¢alismada gorllen anti-androjenik
tedavinin etkinligi bizim arastirmamizda gordugumuz olumlu degisiklikler
agisindan yol gosterebilir. Rees ve ark epizodik bellek, dikkat ve yuratucu islev
gibi gorevleri degerlendirmek amaciyla kullandigi biligsel testler sonucunda
PKOS’lu kadinlarda kontrollere gére daha dustuk puan aldiklarini gosterdi
(113). Bu galismada da biligsel islevlerin bir kismini olusturan bellek, dikkat ve
yuruticuluk etkinlikleri bu hasta grubunda olumsuz olarak bildirilen bilissel

islevlere drnek olmaktadir.

Arastirmamizda kullandigimiz Raven Standart Progresif Matrisler
(SPM) testi, genel zeka seviyesini degerlendirmenin yani sira soyut dusiinme
ve analitik zeka becerilerini de olgen bir testtir. Sozel icerik barindirmadigi igin
kaltarel farkhliklara daha az duyarli olup, farkli sosyoekonomik diizeylerden
bireyler arasinda dengeli sonuglar sunar. Ayrica, diger testlere kiyasla duyusal
ve motor becerilerden daha az etkilenir. SPM, akademik basariya veya sozel
yeteneklere bagli olmaksizin, bireylerin yargilama gucunu, duzenli ve mantikh
dusunme yetisini, zihinsel becerilerini ve iglem hizini degerlendirmektedir. Biz
arastirmamizda SPM ve SPMIQ degerlerinin anti-androjenik tedavi ile anlaml
iyilesmeler gosterdigini bulduk. Schattmann ve Sherwin’in arastirmasinda
azalan testosteron seviyesinin sozel akicilik testinde gosterdigi olumlu etkinin
bir benzerini s6zel olmayan ancak soyut gorsel sekiller arasindaki iligkiler
uzerine olumlu etki gdsterdigini sdyleyebiliriz. Dolayisiyla PKOS grubunda
yuksek androjen seviyelerinin tedaviyle normale indirgendigi durumda gerek
sdzel gerekse soyut testlerde olumlu gelismeler olmaktadir. Yine ayni
calismada Schattmann ve ark. goérsel-uzaysal yetenek, sbézel hafiza, el
becerisi veya algisal hiz testlerindeki performans etkilenmedigini belirtirken biz
de arastirmamizda gorsel hafiza yetenegini olgtigumuz TAVTMB testi ve
gorsel takibi degerlendirdigimiz LVT testinde tedavi dncesi ve sonrasi arasinda
fark gormedik. Dolayisiyla PKOS grubunda gérilen yuksek androjen

seviyelerinin bu tarz testlerde olumsuz sonuca yol agmadigini syleyebiliriz
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Toplam analizlerde elde edilen anlamlilik duzeylerinin énce-sonra
testosteron ve androstenedion dizeylerinin farklari (ktglk fark ve blyuk fark
olarak) i¢in yapilan tabakali analizlerde anlamlilik farkhliklari gézlenmesi bu iki
hormonun kan duzeylerinin SPM ve SPMIQ sonuglarini etki duzenleyici (Effect
Modifier) oldugu anlasiimaktadir. Etki dizenleyici kavrami sonuglar Uzerinde
kesin bir etkiye sahip olmamakla birlikte olumlu ya da olumsuz etki
gOsterebilecedi anlamini tagimaktadir. Calismamizdaki Testosteron ve
Androstenedion seviyelerindeki dususler tedavi sonrasi elde ettigimiz SPM ve
SPMIQ skorlarindaki artis Uzerine etkili olmus olabilir. Tedavi sonrasinda
gordigimuz DT ve DTS skorlari ile ilgili yapilan tabakalandirma analizinde
Testosteron ve Androstenedionun etki duzenleyici olduguna dair bir bulgu
olmamasi tedavi sonrasinda gordugumuaz skor degisikliginin ilacin etkisine
bagli oldugunu gbéstermektedir, sonug olarak Diane 35 tedavisinin DT ve DTS
skorlarini anlamli duzeyde degisimine neden oldugunu sdyleyebiliriz. Her ne
kadar toplam analizlerde SPM ve SPMIQ duzeylerin anlamli duzeyde artmig
oldugu gobzlense de testosteron ve androstenedion duzeylerinin etki
duzenleyici etkisinin saptanmis olmasi nedeniyle hormonlarin bu artislari

etkilemesi konusunda kesin bir yargiya varmak mimkun degildir.

insanlarin i¢ ve dis uyaricilara verdigi tepkiler, organizmanin hazir olma
durumu ile iligkilidir ve bu surece etki-tepki sureci denir. Etki ile tepki arasinda
gecgen sure ise reaksiyon zamani olarak adlandirilir; bu sure ne kadar kisa
olursa psikomotor 6grenme de o kadar hizli olur. Tedavi sonunda belirgin
azalan T duzeyleri sonucu DT testi puanlarinda anlamli dizeyde artis izlerken
DT suUrelerinde de korele olarak anlamli azalis izledik. Bu sonu¢ Sukhapure ve
ark. yuksek T degerleri ile psikomotor hizda yavaglama godzlemlemesiyle
uyumludur (122).

Progesteron ve 17-hidroksiprogesteron gibi hormonlarin biligsel islevler
uzerindeki etkileri de dikkate degerdir. Progesteronun sinir hucrelerini
koruyucu etkisi oldugu ve hafiza islevlerini destekleyebilecegi bildirilmigtir. Bir
baska calismada, Bayer ve arkadaslari (2009), progesteron seviyelerindeki
artisin Ozellikle hafiza ve 6grenme Uzerindeki olumlu etkilerini ortaya
koymustur (27). Bizim ¢alismamizda kullandigimiz testler hafiza ve 6grenme

ile direkt iligkili degildi, buna karsin Ozellikle luteal fazda baskin olan
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progesteronun bu tarz bilissel islevler Uzerine etkisi oldugunu vurgulamasi
acisindan bu g¢alismanin onemi vardir. Bununla birlikte, ozellikle yuksek
dozlarda veya uzun sureli kullanimlarda biligsel yavaslama, dikkat ve hafiza
problemleri gibi olumsuz etkiler gézlenir. Duygudurum bozukluklar ile iligkili
bilissel yavaslamalar progesteronun olumsuz yan etkilerinden biridir. Freeman
ve ark. progesteron duzeylerinin artmasiyla birlikte kadinlarda duygusal
dalgalanmalarin (6rnegin, depresyon, endise) arttigi ve bunun dolayl yoldan
biligsel iglevlerde yavaglamalara yol agtigini géstermistir (110). Progesteron
kullanimdaki yan etkiler 6zellikle oral yoldan ve gun i¢inde kullaninca daha
belirgin olmaktadir. Bulanti, kusma, sersemlik, bas agrisi, uykuya egilim,
memelerde hassasiyet, anksiyete, depresyon, sinirlilik veya duygusal
dengesizliktir. Calismamizda bilissel fonksiyonlarin tim bu etkilerden
etkilenmemesi icin hastalar ilaci gece yatarken kullanmalari konusunda
uyarildi. Ug aylik tedavi sonunda higbir hastamizda ilag kullanimina bagh yan
etki izlenmedi. Bilissel testler 6zellikle tedavi 6ncesi ve sonrasi sabah ayni
saatlerde yapildi ve gun igindeki duygudurum degisikliklerinin testin bagsarisina

olan katkisi en aza indirgendi.

Polikistik over tanili kadinlarda antioksidan duzeylerinin azaldigi ve
oksidatif stresin arttig1 literatirde yaygin olarak bildiriimistir. Ancak,
calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrasinda TAS ve TOS degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Tedavi dncesi TOS degerleri kullanilan kitin
normal sinirlari arasinda oldugu icin tedavi sonrasinda fark gorulmedigini
dusundyoruz. Ayrica tedavi siremizin 3 ay olmasi da bu degerleri etkilemeyen
bir diger faktor olarak kabul edilebilir. Serin ve arkadaslarinin (2016)
calismasinda, PKOS'lu kadinlarda oksidatif stresin arttigi ve bunun
kardiyovaskuler risklerle iligskilendirildigi  belirtiimistir ~ (51). Calisma
grubumuzun BKi'nin normal sinirlarda olmasi ve yas araliginin 20-30 arasinda
olmasi kardiyovaskuler bozukluklarin hentz baslamadigini dusundurmektedir.
Kuscu ve ark. bir calismada geng, obez olmayan PKOS grubunda heniz
endotel disfonksiyonunun baslamadigini gostermiglerdir (109). Dolayisiyla bu

yas grubunda TOS ve TAS seviyeleri normal sinirlarda olabilir.

Polikistik over sendromlu kadinlarda yaygin olan ve sendromun

patogenezinde 6énemli bir rol oynayan insulin direnci ve HOMA-IR indeksleri
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arasindaki iliski bu direnci yansitmaktadir. Dunaif ve arkadaslari (1989),
PKOS'lu  kadinlarda insulin  duyarhihdinin  azaldigini  ve  bunun
hiperandrojenemi ile iliskili oldugunu bildirmistir (50). insulin direncine bagli
hiperinsulinemi hem overlerde hem adrenalde androjen sentezini uyarir.
Ayrica, Moran ve arkadaslarinin (2010) meta-analizinde, insulin duyarlihgini
artiran tedavilerin PKOS semptomlarini hafifletebilecegdi belirtiimistir (53). Lin
ve ark. PKOS’lu kadinlarda tedavi ile degisen SHBG duzeyinin incelenmesinin
onemini arastirdigi galismada 579 PKOS’lu kadin dort gruba ayrildi: A: insulin
direnci olmayan obez olmayan (n = 174), B: insulin direnci olan obez olmayan
(n =260), C: insulin direnci olmayan obez (n = 34), D: insulin direnci olan obez
(n = 111). A ve B gruplarina U¢ ay boyunca tek basina Diane-35, C ve D
gruplarina Diane-35 artt metformin verildi. Sonug¢ olarak serbest adrojen
indeksinin tim gruplarda anlamli olarak azaldigini ve SHBG anlamli olarak
arttigini gézlemlediler. Ayrica A grubunda HOMA-IR anlamli olarak artmasina
ragmen (p < 0.05), B ve D gruplarinda anlamli olarak azaldigini gérduler (p <
0.05) (118). Bir bagka galismada Masstorakos ve ark. 36 PKOS tanili hastada
siproteron asetat veya desogestrel iceren kombine oral kontraseptiflerin insilin
duyarhh@i Uzerindeki etkilerini karsilastirmistir. On iki aylik tedavi sonunda
insulin duyarlihginda olumsuz degisikliklere yol actigi ve HOMA degerini arttigi
sonucuna varmistir. Ek olarak, siproteron asetatin, insdlin artisi ve
hiperinsilinemi iligkili oldugunu gostermistir (120). Lemay ve ark. PKOS ve
insulin direnci olan asiri kilolu kadinlarda tek ve kombine tedavi olarak
rosiglitazon ve etinil estradiol/siproteron asetati karsilastirmistir. Dort aylik
diyet sonucunda hastalar 2 gruba ayrilmis bir gruba dnce 6 ay rosiglitazon tekli
diger gruba etinil estradiol/siproteron asetat tekli tedavi verilmistir. Alti ay
sonunda her iki gruba da kombine tedavi verilerek tedavi suresi 12 aya
tamamlanmistir. Rosiglitazon instlin, HOMA ve oral glukoz tolerans testi
(OGTT) Uzerinde olumlu sonuglar yaratirken lipitler, androjenler ve hirsutizm
uzerinde sinirli bir etkiye sahipti. EE/CPA ise insulin ve OGTT yanitini
degistirmedi, ancak yuksek yogunluklu lipoprotein, kolesterol ve trigliseritleri
artirdi, androjenleri ve hirsutizmi azaltti. Kombine tedaviler sonrasinda ise
benzer degisiklikler meydana geldi. Sonug¢ olarak HOMA degerleri agisindan
kombine tedavinin Ustinlugunu kanitladilar (121). Bizim ¢alismamizda HOMA

degeri tedavi sonrasinda anlamli artig gosterdi, bu artigin siproteron asetatin
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3 aylik tedavi sonrasinda glikoz intoleransi ve insilin direnci Gzerine olumsuz
yan etkisi olabildigi icin gergeklestigini disunuyoruz. Dolayisiyla bu hastalarda
baslangi¢ hicum tedavisi olarak kullanilabilen ve hastalarda belirgin derecede
klinik/kozmetik duzelmeye yol agarak tedaviden memnun olma duzeyini
yuksek tutan siproteron asetatin uzun sireli kullaniminin olasi yan etkileri

acisindan dikkat edilmesini oneriyoruz.

Bizim cgalismamizda elde edilen bulgular, PKOS'lu kadinlarda TAS,
TOS, bilissel islevler, insulin direnci ve hormonal dengesizlikler gibi
parametrelerin tedavi oncesi ve sonrasi degerlendiriimesinin, bu hastaligin
yonetiminde onemli bilgiler sundugunu gdstermektedir. Bu hasta grubunda
genellikle kullanilan kombine oral kontraseptif tedavisinin bazi biligsel testler
Uzerine olumlu etkisi oldugunu gostermesi agisindan énemlidir. Ancak, daha
genis bir hasta grubu Uzerinde, hormon seviyeleri ve biligsel islevler arasindaki
iliskiyi derinlemesine incelemek Uzere daha uzun sureli takipler yapiimasi

uygun olabilir.

VIl. SONUG

Polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda uygulanan ug aylik oral
kontraseptif tedavisi, bilissel islevlerde anlaml iyilesmeler saglamistir.
Ozellikle tepki hizi, muhakeme yetenegi, gorsel hafiza ve soyut diisinme
becerilerinde 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Ancak, tedavi siresinin
oksidatif stres gostergeleri Uzerindeki etkilerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Bu sonuglar, PKOS tedavisinin kisa vadede bilissel islevleri
olumlu yénde etkileyebilecegini, ancak oksidatif stres tizerinde daha uzun
sureli tedavilerin incelenmesi gerektigini gostermektedir.Ayrica antiandrojen
olarak kullandigimiz siproteron asetat glukoz toleransini arttigindan uzun

sureli kullanimdan kaginiimahdir.
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IX.EKLER

EK1.

CALISMANIN ADI : (Halkin anlayabilecegi sekilde ifade edilmelidir)

POLIKiSTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA BILISSEL iSLEVLERIN
DEGERLENDIRILMESi VE TEDAVi SONRASI KONTROLU

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden oOnce arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin  nasil
kullanilacaginin galismanin neleri igcerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz énemlidir. Litfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendiriimis Gonulli Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgurstnitz. Eger
isterseniz, bu calismaya katilminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla yapilan normal muayeneniz sirasinda
istenilen tetkikleriniz digindaki tum laboratuvar testleri calisma destekleyicisi
tarafindan karsilanacak; size veya bagh bulundugunuz 6zel sigorta veya resmi

sosyal guvenlik kurumuna ddetiimeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Galismamizda polikistik over sendromu tanisi koydugumuz hastalardaki
zihinsel algilamanin degerlendirmesi amaciyla hastalara sinir bilimi
(nérofizyoloji) laboratuarinda tepkime zamani testi ( Bir uyaricinin
uygulanmasi ile bir canlinin buna cevabinin baglangici arasinda gegen zaman)
, baski altinda tepki verme hizi-kalitesi testi (dogru verilen tepki uyaranlarin
sayisi ve suresi), muhakeme yetenegi testi ( gorsel sekiller arasindaki iligkilerin

kavranmasi ve fark edilmesi), gorsel algi-dikkat testi ve gorsel hafiza testi;
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Celal Bayar Universitesi dekanlik binasi fizyoloji laboratuvarinda yaklasik 30
dk surecek testler uygulanacak ve 5 mL kan ornegi alinacak vucutta gesitli
hastaliklara yol agabilecek maddeler arasi dengesizlik (total oksidatif stress
(tos) ile total anti-oksidan status (tas)) calisilacaktir. Hastalara dogum kontrol
hap! (diane35) tedavisinden sonra testler tekrarlanacaktir. Calismamizda
tedavi sonunda adet zamaninda duzelme, hormon seviyeleri Uzerine olacak
degisiklikler ve zihinsel algilama tzerindeki olasi olumlu etkileri aragtiracagiz.

Tedavi ile zihinsel algilama ve klinik bozukluklari duzeltmeyi amagcliyoruz.

CALISMA iSLEMLERI:

( Gonualliden kan alinacak ise kan miktar 2 ml ( bir gay kasigi ) / 5 ml ( bir tath
kasigi ) seklinde belirtiimelidir Calisma islemlerinin hasta acgisindan yan

etkileri, riskleri ve rahatsizliklar agiklanmalidir.)

Polikistik over sendromu tanisi alan 20-30 yas arasi Kadin Hastaliklar
(Jinekoloji) poliklinigi’ne basvuran hastalardan rutin alinan tetkikler esnasinda
5 ml (1 tath kasigi) kan alinacaktir. Kan ornegi alinacagi sirada diger rutin

tetkiklerde alinacagi i¢in hastaya ekstra bir girisim iglemi olmayacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Polikistik over sendromu bulunan kadinlarda o6ngordugumuoz zihinsel
algilamada bozulma seviyelerindeki degisiklikler sonucunda zihinsel etkinlik ile
iligkili yagsam kalitesinde yasadiklari zorluklari tedaviyle en aza indirmeyi

amacliyoruz.

GONULLUYE UYGULANACAK IiSLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

Bu iglemin size bir zarar vermesi s6z konusu degildir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Size ait kigisel bilgiler calisma veya yayin asamasinda kullaniimayacak olup,
yasiniz ve tibbi bilgileriniz, kesinlikle isim veya kimlik bilgileriniz
paylasiimaksizin ¢alisma iginde yer alacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :
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1. Ars. Gorevlisi Dr. F. Esra YlUzbasioglu - 05541570371
2. Prof.Dr. N. Kemal Kuscu - 05323755566

Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi butin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hur irademle
imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz.
Doktorum saklamam igin bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat

edeceg@im noktalari da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi
Soyadi:

Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Tanik! Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi ,
Tarih ve Imza:
Soyadi:

Adres ve Telefon:
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1: Géndilliniin bilgilendirilme islemine bagindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Goénlilliiyi aragtirma hakkinda bilgilendiren kigi

EK2.

Olgu Rapor Formu
> CALISMANIN ADI: P(')LiKiSvTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA
BILISSEL ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI VE TEDAVI
SONRASI KONTROLU
» OLGU RAPOR FORMUNU DOLDURAN ARASTIRMACI ADI:
> ARASTIRMAYA KATILACAK GONULLUNUN;
CALISMA KAYIT NO:
YASI:
KILO:
BOY:
VUCUT KITLE INDEKSI:
EGITIM DUZEYi:
MESLEGI:
SIGARA KULLANIMI:
DIYET/ILAC:

KRONIK HASTALIKLAR (DIABETES MELLITUS, HIPERTASNIYON
VB.):

SON 3 AY ICINDE ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI:

KARACIGER HASTALIGI:
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SON 2 HAFTA _i_(;iNDE HERHANGI BIR SEBEPLE HASTANEYE
YATIS OYKUSU:

TROMBOFLEBIT VEYA TROMBOEMBOLIZM OYKUSU
ANDROJEN SALGILAYAN TUMOR OYKUSU:
FORMUN DOLDURULDUGU TARIH:
ARASTIRMA SURESINCE GELISEN TIBBI/YASAL SORUNLARI:
GONULLU ARASTIRMA iCIN KAC KEZ CAGRILACAGI:2 KEZ
TEDAVI ONCESI TARIH VE YAPILACAK ISLEM

TVUSG:

BIYOKIMYASAL TEST SONUGLARI

BILISSEL TEST SONUCU:

NUMUNELERIN/VERILERIN SAKLANMA KOSULLARI:ORF Prof.Dr.

N.K.KUSCU uhdesinde arsivlenecektir.
ARASTIRMA SONLANDIRILMA NOTU:
CALISMA SONLANDIRILMA TARIHi:
ARASTIRMACI/IMZA:
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