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KISALTMALAR
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FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon
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IGF: Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii

IGFBP: insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein
INR: International Normalised Ratio

IU: Internasyonel Unite

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

kDA: Kilodalton

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LH: Luteinlestirici Hormon

mFGS: Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi
NIH/NICHHD: National Institutes of Health/National Institute of Child and Human
Development

OKS : Oral Kontraseptif
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SHBG: Seks Hormonu Baglayic1 Globulin

tPA: Doku plazminojen aktivatori

uPA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii

VKI: Viicut Kitle Indeksi



TABLO LiSTESI

Tablo no Sayfa No

Tablo 1: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Antropometrik Olgiimleri 27
Tablo 2: PKOS ve Kontrol Gruplarmin Biyokimyasal Olgiimleri 28
Tablo 3: PKOS ve Kontrol Gruplarinm Hematolojik Olgiimleri 29



SEKIL LISTESI

Sekil no Sayfa no
Sekil-1: Ferriman—Gallwey Skorlama Sistemi 7
Sekil-2: Normal ve aberan insiilin sekresyonu 12

Sekil-3: PCOS’da insiilin rezistansi 13



1.GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) diinya capinda yaklasik %6,4-6,8 prevalans orani ile Greme ¢agindaki
kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur (1). PKOS artmis ovaryan ve adrenal androjen salgisi,
hirsutizm, akne ve/veya alopesi gibi hiperandrojenik semptomlar ve menstruasyon dizensizlikleri ve
polikistik overler ile karakterizedir. Fakat son vyillarda etiyopatogenezinde insilin direncinin roliinin
ortaya konmasi ve obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp

hastaliklari gibi uzun donem saglik riskleriyle iliskisi gosterilmistir (2).

Prokarboksipeptidaz B olarak da bilinen thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) bir enzime
donusturuldiginde fibrinolizisi kuvvetli inhibe eden bir plazma zimojenidir (3). Bu molekil; koagtlasyon
ve fibrinoliz arasindaki ince ayarda anahtar rol oynamaktadir. TAFI, plazminojen-plazmin sistemine etki
ederek fonksiyon gosterir. TAFI, fibrinden karboksi-terminal lizin rezidilerini ayirarak fibrinolizi inhibe
eder ve boylece plazmin formasyonunu da sinirlayarak etki eder (4,5). Bir fibrinoliz inhibitéri olarak TAFI
Tip 2 DM ve metabolik sendromla iliskili bulunmustur. TAFI'nin plazma seviyeleri bagimsiz ve anlamli bir
sekilde insllin direnci gostergeleri ile iliskili bulunmustur (6). Literatirde PKOS hastalarinda TAFI
dizeyleri ile ilgili sinirh sayida calisma bulunmaktadir. PKOS hastalarinda kan pihtilasma sisteminin
aktivasyonu artmistir (7). TAFI koagulasyon, fibrinolizis ve inflamasyon ile iliskili oldugundan, arteriyel
tromboz, vendz tromboz ve kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynayabilir (8). Bircok calismada TAFI
diizeylerinin PKOS grubunda yiikselmis oldugu gosterildigi halde bu durumun mekanizmasi tam olarak
anlasilabilmis degildir. PKOS patogenezinde insiilin rezistansinin rol oynadigi disinilmektedir ve
obezitenin eslik ettigi hastalarda insulin rezistansi siddetlidir (9). Son yillarda artmis TAFI diizeylerinin
instlin direnci sendromunun bir pargasi oldugu gosterilmistir. Hiperinsiilineminin PKOS’lu hastalarda TAFI

dizeyini arttirarak azalan fibrinolizis ile protrombotik bir zemin hazirladigi iddia edilmistir (6).

Bu calismada artan oksidatif stres, insilin direnci, ateroskleroz ve obeziteyle yakin iliskisi olan ve bunlarin
neticesi olarak ortaya ¢ikan kronik diisiik dizey inflamasyonun goézlenebildigi PKOS’lu kadinlarda ve

saglikli kontrol grubu kadinlarda TAFI diizeylerini incelemeyi amagladik.

Elde edilecek verilerin, kadin yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen ve sistemik bir hastalik olan PKOS
patogenezini aciklamaya katkida bulunmasinin yani sira olasi tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine de

katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Polikistik Over Sendromu- Tarihge

Polikistik over tanimiilk kez 1814 yilinda yapilmistir (10). 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L
Leventhal, anovulasyonla ilgili bir semptom kompleksi (amenore, hirsutizm ve bliylik polikistik overler)
tanimlamislardi. Bu hastalari kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi etmisler ve semptomlarin
geriledigini gormuslerdi. Daha sonraki yillarda bu konuda bir¢cok ¢calisma yapilmis, Radyoimmunoassay
tekniginin gelismesiyle birlikte biyokimyasal androjenizm belirlenebilmis, ultrasonografi ile polikistik
overler gosterilebilmis, ilerleyen slirecte de instlin direnci— PKOS iliskisi ortaya konmus ve bozukluk,

multisistem metabolik - reproduktif bir sendrom olarak kabul edilmistir (11,12).

2.1.1 Tani

PKOS’un tani kriterleri konusunda glinimiizde tam bir fikir birligi saglanamamistir. 1990 yilinda National
Institutes of Health/National Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansi’'nda

ilk kez tani kriterleri olusturulmustur. Bu tani kriterleri:
1) Kronik anovulasyon
2) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

3) lgili olabilecek diger patolojilerin (Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi (KAH),
hiperprolaktinemi) ekarte edilmesidir. Ginlimizde oligo-anovulasyon i¢in kabul edilen kriter yilda alti ya

da daha az sayida adet gormektir (13). Taniigin bu kriterlerin tima gereklidir.

European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 2003’te Rotterdam’da diizenlenen toplanti sonucunda yeni
tani kriterleri belirlenmistir. Hiperandrojenemi ile birlikte seyreden diger durumlar ekarte edildikten
sonra 1) oligo-anovulasyon 2) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 3) polikistik over gérinim
ve bu kriterlerden herhangi ikisinin bulunmasinin PKOS tanisi icin yeterli olacagi belirtilmistir (14). Bu g

kriterden mutlak herhangi ikisi gereklidir.



2006’da en son olarak Androjen fazlaligi cemiyeti (Androgen Excess Society, AES) NIH kriterlerini yeniden
modifiye ederek 3 kriterin de karsilanmasi seklinde tani kriterlerinin son halini belirlemistir (15). Bu

kriterler :

a) Androjen fazlalig1 (Klinik/ Biyokimyasal hiperandrojenizm)
b) Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve /veya polikistik over morfolojisi)
¢) Diger androjen fazlalig1 ve ovulatuar disfonksiyon nedenlerinin diglanmasi seklindedir.

2.1.2 Prevalans

Polikistik over sendromuyla, polikistik overler karistirilmamalidir. Polikistik overlere herhangi bir klinik
sendromda tani konulabilir. PCOS’un tahmini sikligi calisma yapilan poptilasyon ve overlerin ultrasonografik
goruntilenmesinin tani kriterlerine dahil edilip edilmemesine gore degisebilir. Tipik klinik gériinimiin
varliginda sonografik olarak polikistik overlerin gorilmesi sendromun tanisini  desteklerken,
hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadinlarda da polikistik overlerin bulunabilecegi
gosterilmistir (16-17) . Daha da 6tesi PCOS’lu kadinlarin az bir kisminda ultrasonografi ile takipte normal
folikuil gelisimi ve diizenli ovulasyon oldugu gorilmustir (18). Sonug olarak, tani icin polikistik overin tespiti
klinik olarak uygun goérilmektedir. Bununla birlikte, polikistik overlerin morfogenezi hastaligin yegane sarti
degildir. PKOS; amenore, oligomenore, hirsutizm, anovulasyon, akne ve yagl cilt gibi androjen fazlaliginin
diger bulgularini iceren semptom topluluguna sahip kadinlarda polikistik overlerin bulunmasidir. Polikistik
over gorlinimu prevalansi %23 olarak rapor edilmistir. Sonraki ¢ prevalans ¢alismalarinda oran %16-%30

arasinda bildirilmistir (19-20-21-22).

2.1.3 Patogenez

Gilinlimiizde PKOS patogenezi halen net olarak agiklanabilmis degildir. Temel olarak ii¢ farkli
hipotezle (LH hipotezi, over hipotezi ve insiilin hipotezi) hastaligin olus mekanizmasi
aciklanmaya calisilmaktadir (23). Son zamanlarda, bu {i¢ mekanizmanin birbirleriyle yakin
iliskide oldugu gosterilmistir. Hastaligin, artmis hipofizer yanitsizlik ve hipotalamik
Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) aktivitesi sonucunda gelisen LH artis1, overlerin
degisik uyaranlar karsisinda abartili androjen yaniti vermesi ve insiilin direncinin folikiilogenez
tizerindeki ortak olumsuz etkileri sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (24).

Kadinda over i¢inde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu hiicreler teka hiicreleridir.
Ovaryan androjen yapimini diizenleyen anahtar enzim ise P450c17°dir. Bu enzimin serin

fosforilasyonu enzim aktivitesinde artisa neden olmakta ve bu durum da androjen



biyosentezindeki artigsla sonuglanmaktadir (25). PKOS’lu kadinlarda serin fosforilasyonunda
goriilen bozukluk, insiilin direnci ve androjen fazlaliginin her ikisinden de sorumlu olabilir (26).
Dunaif ve ark. PKOS’lu kadimlarin cilt fibroblastlarinda yaptiklar1 ¢alismada, insiilinin reseptore
baglanmasinda problem olmadigmi, ancak insiilin reseptdriinde serin fosforilasyonunda artma ve
insiilin bagiml tirozin fosforilasyonunda azalma ile karakterize baglanma sonras1 bir bozukluk
oldugunu gostermislerdir (27). Yapilan in vitro ¢aligmalarda, insiilinin insan teka hiicrelerinde
ovarian steroidogenez iizerine direkt uyarici etkisi oldugu saptanmistir (28). Ek olarak, PKOS’lu
kadinlarda teka hiicre yanitinin normal kadinlara gore ¢ok daha fazla oldugu bulunmustur. Bu
etkinin insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) reseptorlerinden ziyade, insiilin reseptorleri
araciligiyla gergeklestigi diisiiniilmektedir (29). Ayrica, ovulasyondan dnce insiilin LH nin over
folikiillerinde etkilerini artirmakta, ve bu da prematiir aktivasyon ile erken folikiil 6liimiine neden
olmaktadir (30). Bu durum, insiilin direncine bagli gelisen hiperinsiilineminin, ovaryan teka
hiicrelerindeki LH etkilerini arttirarak androjen iiretiminde artisa neden olmasiyla
aciklanmaktadir (31). Artan androjenler folikiiler olgunlasmay1r durdurarak ovulasyonu

engellemekte ve sonug olarak folikiil 6liimii ger¢eklesmektedir (32).

2.1.4 PKOS Patolojisi

Polikistik over, makroskobik olarak normal over biyukliglniin 2-5 kati kadardir. Gros olarak beyaz bir
kapsiille gevrilidir. Ayni sayida primodial follikiil vardir, ancak gelisen ve atreziye giden follikll sayisi iki
kat artmistir. Mikroskopide ylizeyel korteks, fibrotik ve hiposelliilerdir, ve damarlari icerir. Kiigiik atrofik

foliklllere ilaveten, artmis sayida luteinize teka interna iceren

folliktiller de vardir (33). En distaki tunica kalinhig1 %50, kortikal stroma 1/3 kat, subkortikal stroma 5 kat
artmistir. Stromadaki artis, hem teka hiicre hiperplazisine hem de asiri follikiil atrezisine baglidir. Over
hilus hiicre topluluklari (hiperplazi) normalden 4 kat fazladir (34). Hipertekozis terimi; over stromasinda
daginik sekilde yerlesmis, luteinize olmus teka benzeri hiicre gruplar oldugunu kastetmektedir.
Hipertekozisin de sirekli anovulasyon olayinin bir sonucu oldugu, ancak bu olayin hipertekozisde daha

siddetli seyrettigi séylenebilir. insiiline karsi olan direng hipertekozis derecesiyle iliskilidir (35).

2.1.5 Familyal Goris



PCOS’un ailevi olabilecegi bildirilmistir (36). Bircok ¢calismada kiz kardes ve annesi PKOS olan kadinlarda
bu hastaligin ortaya ¢cikma olasiliginin kiz kardes ve annesinde PKOS olmayan kadinlardan daha yiksek
oldugu gosterilmistir. 29 PKOS olan, 10 PKOS olmayan kadinin ailelerinin incelendigi bir ¢alismada;
PKOS’u olan kadinlarin kiz kardeslerinin %66’sinda, annelerinin %52’sinde bu sendromun oldugu ve
prevalansin PKOS olmayan kadinlarin ailelerindeki prevalanstan anlamh olarak yiliksek oldugu
belirlenmistir (37). PKOS’lu hastalarin erkek kardes ve babalarinin serum DHEAS dizeylerinin kontrol
grubundaki kadinlarin erkek kardes ve babalarininkinden yiiksek oldugu da gosterilmistir (38). Sonug
olarak yapilan diger benzer calismalar da degerlendirildiginde bu bulgular géstermektedir ki, PCOS’lu
kadinlarin birinci derece akrabalari PCOS icin anlamli derecede risk altindadirlar. Bu bulgular
hiperandrojeneminin bir genetik temeli olabilecegini, kismen de hastaligin ailevi olabilecegini

desteklemektedir.

2.1.6 Hirsutizm-Hiperandrojenizm

PKOS’un en belirgin ve gorsel klinik bulgusu hafiften ciddi dereceye kadar degisen diizeylerdeki
hirsutizmdir. Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin erkek tipinde artmasi ve dagilimi olarak
tanimlanir. Hirsutizm PKOS’lu hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir (39).

Hirsutizmin belirlenebilmesi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir. 1961 yilindan itibaren
Ferriman-Gallwey Skorlamas: (FGS) kullanilmaya baslanmistir (40). 1971 yilinda Ferriman-
Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallway Skorlamasi (mFGS) sekliyle en son halini
almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan dokuz bolge (iist dudak, ¢ene, gogis, sirt,
bel, iist kol, list karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore her bdlge
icin 1 ile 4 arasinda puan verilir. Bu dokuz bdlgedeki toplam puanin 8 ve iizerinde olmasi

hirsutizm olarak kabul edilir.



Sekil-1: Ferriman—Gallwey Skorlama Sistemi

Hirsutizmin derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik igin spesifik degildir (41). Androjen
fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z konusu kadinlarda ayrica sebore,
akne, alopesi veya hidroadenitis siipiirativa da goriilebilir. Androjen fazlaliginin en belirgin ve
kozmetik olarak sorun olan klinik 6zelligi pilosebasoz iinit iizerindeki etkisidir. Hirsutizm, yaglh
cilt ve akne, degisen siddette ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik, hedef organdaki androjen
reseptor diizey farkliligi gibi) ortaya ¢ikmaktadir. Primer olarak etkilenen alanlar; fasiyal bolge
ve viicudun suprapubik alanlaridir. Sik olmamakla birlikte PCOS’da, virilizasyon (0rn;
maskiilinizasyon, temporal sa¢ agilmasi, kliteromegali) olusabilir. Klinik hiperandrojenizm hizli
ve siddetli gelismisse; androjen lreten timor olusumunu ekarte etmek igin ileri inceleme

yapilmalidir. Bir¢ok kadin anti-androjen tedavinin bir tamamlayicis1 olarak kil giderici tiim



kozmetik metodlardan fayda goriir ve bu yontemlerle yeniden killanma tekrarlamamaktadir.
Bunun aksine antiandrojenler kil sayisini azaltmayip gelisim oranmi azaltmaktadir. Normal
kadmlarda testosteron iiretimi 0,2-0,3 mg/giin ‘diir. Yaklasik olarak testosteronun %50’si
androstenedionun periferik doniisiimiinden tretilir. Dolagimdaki testosterona adrenal gland ve
overler yaklasik olarak esit oranda (%25) katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda overdeki
iiretim %10-15 daha artar. DHEAS'In hemen hemen tamami, DHEA'un biiyiik cogunlugu adrenal
glanddan {retilir. Dolasimdaki androjenlerin yaklasik olarak %80°’i, seks steroid hormon
baglayict globulin (SHBG) denen bir beta—globuline, yaklasik olarak %19’u da zayif olarak
albumine baglanir, geriye kalan %1 kadar serbesttir. Androjenite esas olarak serbest ve kismen
de albumine baglh fraksiyonlara dayanir. DHEA, DHEAS ve androstenedion anlamli olarak
proteinlere  baglanmazlar. Dolagimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte
dihidrotestosteron (DHT), kil follikiilleri ve derideki pilosebase birim gibi birgok duyarli dokuda
major niikleer androjendir. Hirsutizmde, dolagimdaki testosteronun sadece %25°i periferik
doniisiimiinden gelir ve ¢ogunlugu direkt doku sekresyonundan kaynaklanir. Kadmlarda

hirsutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerden asir1 androjen tiretimidir (42).

2.1.7 Menstruel Patern

PKOS’ta menstriiel bozukluk, diizensiz, uzun araliklarla adet kanamasi olmasi ya da adet
kanamasinin olmamasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Anovulatuar kanamalar igin tipik olan,
premenstriiel semptomlarin Onciiliik etmedigi ‘beklenmeyen, tahmin edilemeyen’ kanamalar
goriiliir. Kanama miktar1 genellikle fazla degildir, ancak belirgin endometrial hiperplazi gelisen
hastalarda anemi, ortostatik hipotansiyon gelisecek kadar kanama goriilebilir. Oligomenore,
peripubertal baslangicli olmalidir ve menarstan itibaren yilda 6’dan az adet géorme seklinde tarif
edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3 ay ya da daha fazla siire menstruasyon
kanamasiin olmamasidir (43). Yaklasik %20 oranda amenore goriiliirken, %5-10 vakada da
adetler diizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’lu hastalarin ge¢ reprodiiktif

donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir (44).

2.1.8 PKOS'da Ultrasonografi:
Ultrasonografide PKO goriiniimii tan1  kriterlerinden biri olmakla beraber diger bulgularin

yoklugunda PKOS tanis1 koydurmaz.(45). Reprodiiktif yastaki 257 saglikli kadinda yapilan bir



calismada; USG'de %23 oraninda polikistik overler goriilmiistiir. Yine benzer sekilde PKOS'lu
hastalarinin bir kisminda USG'de normal overler goriilmiistiir (46,47). PKOS’ta overler, artmis
kiigiik antral folikiiller, kalinlasmis kapsiil altinda uzanan hipertrofiye teka hiicre duvar ile
karakterizedir. Her ne kadar polikistik overde folikiil bliylimesi durmussa da steroidogenez
artarak devam etmektedir (48). Bu folikiil biiylimesinde durma tam da normalde dominant
folikiiliin biiyiimek i¢in segildigi evrede olmaktadir (49).

2003’de tanimlanan revize Rotterdam kriterlerinde polikistik overler 2-9 mm aras1 12 ve iizeri
folikiil iceren ya da >10ml hacmi olan overler olarak tanimlanmaktadir. Bazi c¢aligmalarda ise
ovaryan hacim >7,5 ml esik deger olarak kabul edilmektedir (50). PKOS’lu hastalarin yaklasik
%70-90 kadarinda polikistik over morfolojisi goriilmektedir. Polikistik over morfolojisi
goriilenlerin ise yalnizca beste bir kadarinda PKOS goriilmektedir (51).

Ancak revize 2003 Rotterdam kriterlerine gore polikistik over tanimi oral kontraseptif (OKS)
kullanan kadinlarda over morfolojisindeki degisiklikler nedeniyle gecerli degildir. Dominant

folikiil varligi ise incelemeyi sonraki siklusa ertelemeyi gerektirir (52).

2.1.9 Obezite

Obezite, Olclilen viicut agirliginin, ideal viicut agirhginin %20 tizerinde olmasidir. Viicut kitle
indeksininin (VKI) 30 kg/mz’nin lizerinde olmasi olarak da tanimlanabilir. PKOS’lu kadinlarin
yaklasik %42’si obez, %24’ kilolu (VKI: 25-29.9 kg/m?) bulunmustur (53). PKOS ta obeziteden
bagimsiz bir sekilde belirgin viseral, omental ve abdominal yag dagilimi nedeniyle, kontrol
obezlere gore bel/kalca oran1 (BKO) daha yiiksek bulunmustur (54). Bu yag dagilim paterni
‘Android Obezite’ olarak adlandirilir ve diger hiperandrojenizm yapan durumlarda, diabetes
mellitusta (DM) ve hiperlipidemide goriilebilir. Jinekoid Obezite’de yag birikimi 6zellikle kalga
ve uyluk bolgesinde olur ve sonug olarak bunlarda BKO genellikle 1’den kiigiiktiir. Bu iki obezite
seklinin ayiriminda BKO kullanilmaktadir. Bu oran, 0.85 iizerinde ise android obezite, altinda ise
jinekoid obezite olarak degerlendirilir (55). PKOS'lu hastalarin yaklasik % 50'si obezdir. Cogu
olguda menstriiel bozukluk baslamadan 6nce belirgin kilo artigi dykiisii bulunur. PKOS'daki
obezite 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. Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest



testosteron ve Ostradiol diizeylerinde artisa neden olmaktadir (56-57-58). Zayif PKOS'lularda
serum Growth Hormon (GH) ve LH diizeyi, obez olgulara gore daha yiiksektir. Over graniiloza
hiicrelerinde GH reseptdrii bulunmakta ve GH, FSH ile sinerjik etki gdstererek IGF-1 sentezinin
artmasina, dolayisiyla teka hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olur (58). Obezitenin
varlig1 PKOS’ta goriilen klinik 6zellikleri etkileyen fonksiyonel anormalliklere neden olabilir. Bu
durum PKOS’tan bagimsiz olarak obezite iliskili insiilin direnci ve bunun sonucu olan
hiperinsiilinemi igin de gecerlidir. Obezite periferal aromatizasyon ile androjenlerin dstrojenlere
doniistimiinii arttirir, karacigerden SHBG yapimini azaltarak, serum serbest Ostradiol ve
testosteron diizeylerinin yiikseltir ve overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin

diizeyinde artisa neden olur (59).

2.1.10 Akne ve Akantozis Nigrikans

PKOS’lu hastalarda artmis androjen iiretimi nedeniyle pilosebase iinitelerin asir1 uyarilmasi
sonucunda yagli cilt goriilebilir. Ancak ne yagli cilt ne de asiri androjen liretimi akne ile iliskili
degildir. Dolayisiyla izole bir semptom olan akne PKOS’un bir bulgusu olarak kabul
edilmemelidir (60). Ense, parmak aralari, deri kivrimlari, diz ve dirsek gibi basiya maruz kalan
bolgelerde simetrik, koyu, ipeksi plaklar seklinde goriiliir. Akantozis Nigrikans, epidermal
hiperkeratoz ve dermal fibroblast proliferasyonu ile meydana gelir.  Hiperandrojenemik
kadinlarin %5-50’sinde goriilen Akantozis Nigrikans hiperinsiilineminin siddeti ile dogru orantili

olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hiperinsiilineminin regiilasyonu ile birlikte koyu renk giderek agilir

(61).

2.1.11 insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptdr defekt, reseptore karsi antikor veya
insiilin etkisine kars1 inhibitorlere bagl olabilir (62). PKOS'daki insiilin direncinin etiyolojisi tam
olarak agiklik kazanmamistir. Hiperandrojenemik kadinlarda hepatik ve periferik insiilin direnci
birlikte goriiliir. flave olarak bu hastalarda beta hiicre defekti de goriiliir. PKOS' Iu kadimnlarin
lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin etkisini arastirmak iizere yapilan
calismalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siirilmiistir (57).
PKOS’lu hastalarda artmis insiilin direnci ve bunun sonucu olarak hiperinsiilinemi s6z konusudur

ve prevalansi %5070 arasinda degismektedir (63). Artmis insiilin direnci sadece artmis DM riski



ile iligkili olmayip ayn1 zamanda da artmis lipid anormallikleri basta olmak tizere kotii klinik
sonuglarla da iliskilidir. Insiilin diizenleyici ilag kullanimmin insiilin duyarlihigmi arttirdig,
androjen seviyelerini azalttig1, hatta baz1 olgularda ovulasyonu yeniden sagladigi gosterilmistir
(64).

Metabolik sendrom, insiilin rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal
obezite ve hiperglisemi ile karakterizedir (12). 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 reseptor
sayisinda ya da afinitesinde azalma goriinmemektedir (65). Insiilin salinimmi inhibe eden
diazoksit gibi insiilin duyarlastiricilart verildiginde androjen diizeylerinde diisiis olmaktadir. Bu
bilgilerin rehberliginde PKOS’taki primer olayin insiilin rezistanst oldugu hiperandrojenizmin

insiilin direncine sekonder gelistigi diisiiniilmektedir.

Hiperinsiilinemi, birkag farkli mekanizmayla hiperandrojenizme yol agmaktadir. Insiilin in vitro
olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptorii araciligiyla ovaryan androjen iiretimini stimiile eder
(66). In vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17)
stimiilasyona yol agtig1 diisiiniilmektedir (67). Insiilin androjen diizeylerini direkt olarak
arttirabilir. Bu insiilinin gonadotopinler iizerinden etkisiyle (artmis LH) olabilir (68). Diger bir
mekanizma ise instilinin SHBG’nin karacigerdeki tiretimini azaltmasidir (69). Bunun sonucunda
serbest androjenlerin serum miktar artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasm arttirirken,
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)’ in hepatik iiretimini azaltir. IGF-
1, LH’nin ovaryan androjen iiretimindeki etkisini dogrudan kuvvetlendiritken kendisi de bu

iiretimi dolayli olarak stimiile eder (70).

2.1.12 Beta Hiicre Disfonksiyonu

PKOS’da beta hiicre disfonksiyonu gosterilmistir (71). Bu olgularda bazal ve postprandial
sekretuar insiilin cevabi, kiloya gore eslestirilen normal androjen seviyelerine sahip kontrollerle
karsilastirilarak, beta hiicre disfonksiyonu ortaya konmustur (72). PKOS’lu olgularda yemek

alimin1 takiben insiilin sekresyonundaki artis kaotiktir. Postprandial insiilin sekresyonun



pulsatilitesi normal fakat amplitiidii azalmistir ve bu durum tip 2 diyabetteki durumla benzerlik
gosterir (73) (Sekil2).
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Sekil-2: Normal ve aberan insiilin sekresyonu

PCOS’daki yilksek diyabet prevalansinin insilin sekresyonundaki defektten kaynaklandigi one
strilmustir (73). intravendz glukoz tolerans testi yapilarak serum glukoz ve insiilin lctimleri ile elde
edilen hiperbolik egrilerde 16 PKOS’lu olgunun bir alt grubunda sekretuar insilin disfonksiyonu
gorlilmistir. Bu grup ozellikle birinci derece akrabalarda diabetes mellitus olan olgulardir (74).
Hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm iliskisinde hangi olaylarin primer oldugu tartisma konusu olsa dahi
hiperinsiilinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder oldugu dislnilmektedir. Bu disiinceyi
destekleyen gozlemler vardir. Ovaryan ve/veya adrenal androjen (retiminin supresyonu instlin
rezistansini desteklemektedir (75-76). Ooferektomize PKOS’lu olgulara egzojen androjen verilmesi de
endojen insiilin konsantrasyonlarini arttirmaktadir (77). insiilin sekresyonunu inhibe eden diazoksit gibi

instlin sensitizorleri verildiginde ise androjen diizeylerinde disis olmaktadir. Bu bilgiler isiginda



PKOS’daki primer olayin insilin rezistansi oldugu hiperandrojenizmin insiilin rezistansina sekonder
gelistigi disliniilmektedir. Hiperinsilinemi, birka¢ farkli mekanizmayla hiperandrojenizme neden

olmaktadir.

1) Insiilinin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptorii aracilifiyla ovaryan androjen
{iratimini sitiimiile eder (78). In vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim
sisteminde (p450c17) stimiilasyonuna yol actig1 diisiiniilmektedir (79). 2) Insiilin androjen
diizeylerini direkt olarak etkileyebilir. Bu insiilinin gonadotopinler iizerinden etkisiyle (artmis
LH) olabilir (80). Hiperinsiilinizmin bu indirekt etkisi heniiz kesinlik kazanmamustir. 3) Diger bir
mekanizma insiilinin SHBG’in hepatik tiretimini azaltmasidir (81). Boylece dolagimdaki serbest
androjenlerin diizeyi artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasmi arttirirken (82), IGFBP-
I’in hepatik tiretimini azaltir (83). IGF-1, LH’1n ovaryan androjen iiretimindeki etkisini indirekt
olarak amplifiye ederken kendisi de bu iiretimi direkt stimiile eder (84). p450c17 (17 alfa
hidroksilaz/17,20 liyaz) enziminin liyaz kismmin PKOS’lu hastalarda aktivitesinin artmis oldugu
diistiniilmektedir (79). Bu enzim serin fosforilasyonu ile sitiimiile olur. Bu durum degisken serin

fosforilasyonunun seks steroidi yapan organlar kadar insiiline duyarli dokularda da olusabildigini,



bunun da  insiilin  dretimine  neden  oldugu  dislnilmektedir  (Sekil  3).

Insiilin rezistansi ve hiperinsilinemi
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Sekil-3: PKOS’da insiilin rezistansi.

Bu hastalardaki artmis plazma insiilin diizeylerinin bazi dokularda nasil etki gosterdigini
aciklamak zordur. Bir agiklama, fazla insiilin seviyesinin baska reseptorler, ormegin IGF-1
reseptorleri, lizerinden etki etmesidir. Ciinki insiilin etkisindeki defektin, ayn1 bireyde, biitiin hiicre
tiplerinde degil, yalniz baz: hiicre tiplerinde goriildiigii bilinmektedir (85). Insiilin farkli organ
sistemlerinde farkli ikincil ileticiler kullanabilir. Oyle gdriinmektedir ki daha sonra PKOS tanisi
alacak olgularda aslinda baslangigta fizyolojik olan insiilin rezistansi puberteden sonra da devam
etmektedir.

Kompanzatuar hiperinsiilinizm karacigerden IGFBP-1 ve SHBG yapimini inhibe eder, boylece

hedef organlarda IGF-1 ve seks steroidi biyoyararlanimi artar. Dolagimdaki insiilin, IGF-1 ve



IGFBP-1 fonksiyonu gonadotropin etkisini arttirir, ancak IGF-1'in graniiloza ve teka hiicreleri
arasindaki parakrin etkisi daha baskindir. IGFBP’ ler graniiloza hiicresinde FSH etkisini inhibe
eder. Insiilin ve IGF'ler teka-stromal hiicrelerden LH aracili androjen yapimini arttirirlar. Artmis
androjenlerin periferik konversiyonu ile Ostrojen yiikselir. Ostrojen pitiiiteri GnRH’ye daha
duyarl kilar. Hiperdstrojenemi santral LH salinimini arttirir ayrica fizyolojik hiperinsiilinemi de

hipotalamus ve/veya pitiiitere etki ile LH pulsatilitesini arttirir.

2.1.13 Genetik

PKOS'ta ailesel gegis de diisiiniilmektedir. Bir calismada Human 16kosit Antijen (HLA) DRw 6
frekansinin PKOS olgularinda arttigi ve 6. kromozom {iizerindeki HLA-DR bdlgesinin PKOS
gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (86). PKOS i¢in yapilan genetik arastirmalarda bugiine
kadar yapilan calismalarin c¢ogunda steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmasi ve
gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Bu genler iginde stereoid
biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP 11A ve CYP21 genleri PKOS’la ilgili olup olmamalari
yoniinden incelenmistir. Kapsamli c¢alismalar olmamakla birlikte CYP 11A’nin allelik
varyantlarinin PKOS’lularda asirt androjen iiretiminde ve hirsutizmde rolii olduguna dair deliller
vardir (87). Bunun aksine CYP17 ve CYP21 genlerinin incelenmesi sonucu PKOS’taki rollerini
destekleyecek bulguya rastlanmamistir. Androjen reseptdr geni, triniikleotid tekrar sayisi ve
androjenik etki arasinda ters iligki olmasi agisindan PKOS’un genetik alt yapisinda aday bir gen
olarak durmaktadir (88). 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 rolii olabilecegi konusunda uyaricidir (89). PCOS’Iu kadinlarda insiilin direncine
egilim olmasi nedeni ile karbonhidrat metabolizmasinda rolii olan genler incelenmistir. Yapilan
iki calismada insiilin reseptdr gen lokusu yanindaki bir bdlgenin PKOS ile ilgili oldugu
bildirilmistir (90-91). Sonug olarak bu bolge 6nemli sayilir ve PKOS i¢in aday bir gen igerebilir.
Bu metabolizmada PKOS i¢in diger aday genler leptin, resistin ve TNF-alfa'dir. Ancak son ikisi
icin bir iligki ortaya konmamuistir (92-93-94). Gonadotropin sekresyonu bakimindan PKOS ig¢in
aday gen ¢aligmasi ¢ok az ¢alismada yapilmistir. Dopamin GnRH sekresyonunu inhibe ettiginden
dopamin reseptor gen degisiklikleri PKOS’daki artmis LH sekresyonuna katkida bulunabilir (95).
Erken donemlerdeki tarama caligmalar1 follistatin geninin PKOS’da asir1 eksprese edildigini

bildirmektedir (96). Aktivin baglayic1 bir protein olarak follistatin aktivitesinin artmasi FSH



diizeyini azaltarak folikiiler arresti agiklayabilir. Bununla birlikte pek ¢ok ¢aligma follistatin

geninin PKOS fenotipi ile iliskisini ortaya koymamustir (97).

2.2 UZUN DONEM SONUCLAR

2.2.1 Glukoz Intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS patofizyolojisinde insiilin rezistansi temel rol oynamaktadir. Bazal insiilin rezistansina
obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda bozulmus glukoz tolerans1 ve tip
2 diabet riski tagirlar. PKOS’lu hastalar DM gelisimi agisindan artmus risk altindadir. Yas, VKI,
artmis bel g¢evresi ve birinci derece akrabalarinda DM oOykiisi PKOS’ta DM risk faktorleri
arasinda sayilabilir (98). PKOS’Iu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM kombine
prevalansi degisik calismalarda %35-40 arasinda bulunmustur. Bir c¢alismada ABD ve
Avustralya’daki PCOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz tolerans testleri ile bozulmus glukoz
toleransindan tip2 diabete gecisin 2-5 kez arttigi gdsterilmistir (99). PKOS’ta tan1 almamis DM
siklig1 %10°dur (98). Bu nedenlerle PKOS tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmekte ve tiim PKOS hastalarinda DM taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. PKOS’ta
glukoz intoleransi anormalliklerinin taranmasinda en iyi metodun oral glukoz tolerans testi

(OGTT) oldugu diistiniilmektedir (38).

2.2.2 Dislipidemi

PKOS'lu kadinlarda lipid anormallikleri normal benzer kontrollere kiyasla 6nemli derecede
artmis total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit ile karakterizedir (100). Birgok risk
faktoriinden bagimsiz olarak PKOS’da bu lipid profili mevcut olabilirken, lipid
metabolizmasinda da bu faktorlerin etkisi onemli olabilir. Daha Onceki c¢alismalar agikca
gostermistir ki, obezite, bozuk glukoz toleransi ve ters lipid profili ile iliskilidir. PKOS’da lipid
metabolizmasinda androjen fazlaliginin etkisi iyi anlagilamamistir (101). Aterojenik lipid fenotipi
olarak bilinen artmus trigliserit ve LDL, azalmis HDL seviyeleri PKOS’ta VKi’nden bagimsiz bir
sekilde goriilebilir. Sebebi multifaktdryel olmakla birlikte insiilin rezistansi araciligiyla
indiiklenen lipoliz ve ekspresyonu azalan hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz bu degisikliklerde rol

oynamaktadir (102).



2.2.3 Kardiyovaskiiler Hastahk

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 DM, dislipidemi ve androjenik
obezite nedeniyle PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk altinda olduklar
diisiiniilmektedir (103). PKOS’lu ve normal kadinlardan olusan 206 kisilik bir ¢alismada
PKOS’lu kadinlarin, total kolesterol, LDL ve trigliserid degerlerinin kontrol grubundaki
kadmlardan belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir. PKOS’ta kardiyovaskiiler hastaligin
klinik olarak ortaya konulabilmesi i¢cin PKOS’lu kadinlar ve kontrol grubunda karotis arter
doppleri ile intima media kalinliklar1 karsilastirilmistir. Kardiyovaskiiler hastalikla dogrudan

iligkili olan intimal kalinlik artis1 PKOS grubunda belirgin olarak daha fazla saptanmistir (104).

2.2.4 Kanser

Polikistik ovaryan sendromlu ve anovulasyonlu hastalarin aralarinda oldugu infertil olgularda
kanser riskinin artmis oldugu goriilmektedir (105). PKOS’da karsilanmamis Ostrojen ve
infertilitenin endometrium tizerine etkileri endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olarak
gosterilmigsse de meme kanseri lizerine etkiler tartismalidir. PKOS’lu hastalarda yiiksek
androjenik ortamin over kanseri igin risk faktorlii oldugu ve over kanserinin PKOS hastalarinda
2.5 kat fazla goriildiigii yoniindeki ¢aligmalardan sonra prospektif genis hasta populasyonuyla
yapilan ¢aligmalar PKOS’da over kanseri yoniinde de risk artisi olmadigini ortaya koymustur
(106). PCOS reprodiiktif morbidite ve artmig endometrial kanser ile alakali olarak bilinmektedir.
PKOS’lu geng kadinlarda endometrial kanser gelismesi ile ilgili siirli sayida ¢aligmalar vardir.
Kronik anovulasyon endometrial kanser i¢in riski arttirir (107). Hiperandrojenik PKOS’lu
anovulatuar kadmlarda endometrial hiperplazi; oral kontraseptif haplar ya da progestinler ile
onlenebilir (108). Hiperandrojenik kadinlarda plazma SHBG seviyesinde azalma ve serum
testostoron ve serbest Ostrojenlerdeki artisin artmig meme kanseri riskine yol actig1 yoniinde
bildirimler mevcuttur. Son zamanlarda hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans1 meme kanseri i¢in
olas1 bagimsiz bir risk faktorii olarak one stiriilmiistiir (109). Fakat Gammon ve Thomson (1991)
cok merkezli bir ¢alisma da PKOS ve meme kanseri arasinda ters bir iliski oldugunu rapor

etmistir (110).

2.2.5 Hipertansiyon



Hipertansiyon genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek ¢ok faktorden etkilenir.
Insiilin rezistans: olan ancak obez olmayan PKOS’lu kadmlarin daha sik hipertansiyon
gelistirdiklerine ait veriler bugiin elimizde yoktur, ancak obezitenin hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Bir ¢calismada 33 PKOS’lu
kadinda tedavi gerektiren hipertansiyon %33 oraninda bulunurken, populasyon bazli kontrollerde
bu oran %11 olarak bulunmustur (111). Asikar diyabeti bulunmayan bireylerde, santral obezite,
glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, azalmis HDL kolesterol ve hipertansiyon kardiyovaskiiler

hastalik igin artmuis risk ile iligkilidir.

2.3AYIRICI TANI

Hipofiz ve adrenal bez hastaliklarina bagli menstriiel bozukluk ve hirsutizm gelistigi diisiiniilen
olgular,  hiperprolaktinemi,  konjenital  adrenal hiperplazi, akromegali  ag¢isindan
degerlendirilmelidir. 21 hidroksilaz eksikliginde gelisen, ge¢ baslayan (lale onset) konjenital
adrenal hiperplazinin (KAH) ayriminda; kortikotropine 17 alfa hidroksiprogesteron cevabi
Olgiilerek ayrim yapilabilir (112). Hirsutizmi siddetli olup, kisa siirede gelisen olgularda serum
testosteronu 7 nmol/It'nin lizerinde ise over veya adrenal bezin androjen salan tiimorlerinden
stiphelenilmelidir (113). PKOS igin tanisal bir testin olmayist ve PKOS'un anovulasyon ve
hiperandrojenizmi i¢inde barindiran genis bir klinik spektrumla birliktelik gostermesi nedeniyle
ayirict tanida benzer klinik goriiniimlii hastaliklarin g6z Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu
benzer klinik tablolar fonksiyonel ve neoplastik olmak {izere iki tiptir. Fonksiyonel hastaliklar
ovaryan hipertekozis, KAH ve Cushing Hastaligi’dir. Neoplastik grupta ise over ve adrenal
bezlerin androjen salgilayan timorleri bulunur (114-115-116-117).

2.4 KLINiK DEGERLENDIRME

Klasik olarak, PKOS oldugundan siiphelenilen hastalarda serum total testosteron ya da serbest
testosteron, DHEAS ve 17 hidroksiprogesterondan ibaret olan bir minimum endokrin
degerlendirme oOnerilir. Bunlarin dolasimdaki diizeyleri diiirnal ritm gosterdigi i¢in Olciimler
sabah saatlerinde yapilmalidir. Testosteron ve DHEAS 6l¢iimlerinin asil amaci over ve adrenal
kaynakl1 androjen tireten timor ihtimalini ekarte etmektir. Testosteron i¢in 200 ng/dl ve DHEAS
icin 7000 ng/dI’'nin iizerindeki degerler maligniteyi diislindiirir. Bu durumda timor

lokalizasyonunu belirlemek i¢in ultrason ve manyetik rezonans goriintiileme gibi goriintiileme



yontemlerine bagvurulur. Bazen yiiksek androjen diizeyleri asikar bir ovaryan lezyonla birlikte
olmayabilir ve bulgu olarak bilateral kistik olmayan ovaryan biiylime saptanabilir. Eger
semptomlar da ani baslangighh degil de kademeli olarak ortaya ¢ikiyorsa bu durumda akla
hipertekozis gelmelidir. Genellikle bu hastalarda siddetli insiilin direnci ve akantozis nigrikans
goriiliir. 17 hidroksiprogesteron tayini 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH taramasi i¢in
kullanilir. Bazal 17 hidroksiprogesteronun esik konsantrasyonu, maksimal fiyat—yarar saglamak

icin 3ng/mL olarak belirlenmistir (118).

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 yiiksekligi bildirilmistir (119).
Serum LH ve FSH 06lgiimleri pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, ger¢cekte PKOS tanisina
onemli bir katki saglamaz. Artmis pitiiiter LH sekresyonu, serum konsantrasyonunun ol¢tiimii ile
her zaman belirlenemeyebilir. Hastalarin yaklagik {icte birinde LH seviyeleri normal
araliklardadir. Endojen LH seviyelerinin VKI ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir ki bu
da, PKOS’lu obez kadinlarda anormal LH seviyelerinin nadir olmadigin1 gosterir (120). Benzer

olarak, LH/FSH oraninin da tanida katkis1 azdur.

Insiilin rezistans1 tanismi koymanm birkag yolu vardir. Altin standart yontem oglisemik
hiperinsiilinemik glukoz klemp teknigidir ancak hantal bir yontemdir. Onun yerine serum aglik
glukoz ve aclik insiilin sonuglartyla hesaplanan HOMA-IR (homeostatic model assessment
insulin resistance) indeksinin kullanilmasi daha uygundur (121). Aglik Glukoz (mg/dl) x Aclik
Insiilin (uU/ml) /405 formiilii ile hesaplanir. Insiilin direncini gosteren smir deger degisik
popiilasyon ¢alismalarinda 2,1-3,8 arasinda degismektedir (122). PKOS’u olan hastalarda insiilin

direncini 6l¢menin rutinde yeri yoktur ancak yiiksek riskli kisilerde onerilmektedir.

2.5 TEDAVI

Tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve

fertilitenin saglanmasi seklinde kategorize edilebilir.

2.5.1 Hiperandrojenizm Tedavisi



Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmakolojik yaklasimlar ovaryan steroidogenezin
baskilanmasi, hedef organdaki androjenik etkilerin giderilmesi ve hiperinsiilineminin azaltilmasi
seklindedir. Tedavi sonuglarinin en erken alti ay sonunda ortaya cikabileceginin hastaya
anlatilmas1 6nemlidir. Androjen baskilayici tedavide OKS ajanlar, uzun etkili GnRH analoglar
ve insiilin duyarliligini arttiric1 ajanlar kullanilabilir. Hirsutizm tedavisinde OKS kullanimi etkili
bir segenektir. OKS’ler ovaryan steroidogenezisin baskilanmasinin yani sira SHBG diizeylerinde
de artis saglarlar. Androjenlerin periferik blokajini saglayan ajanlarin androjen baskilayici
tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi cevabmin alimmasini kolaylastirir. Bu ilag
grubunda androjen reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron asetat ve flutamit) ve Sa-

rediiktaz inhibitorii olan finasterid yer almaktadir (123).

2.5.2 Menstrual Disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi

OKS’ler menstrual siklusu diizenlerler, endometriyum {iizerinde koruyucu etkiye sahiptirler ve
androjen diizeyini azaltirlar. Ovulasyon indiiksiyonunda ilk secenek klomifen sitrattir. Bu ajanla
hastalarin %80’inde ovulasyon, %40’inda gebelik saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz hastalarda
ikinci basamak tedavide ekzojen gonadotropinler kullanilabilmektedir (124). Laparoskopik
ovaryan drilling gibi cerrahi ovulasyon indiiksiyon metodlari, PKOS’ta kii¢lik hasta gruplarinda
belli diizeyde basariyla kullanilmigtir. Bu yontemlerin postoperatif yapisiklik gelisimi gibi riskleri
mevcuttur (125).

2.5.3 insiilin Duyarliigim Arttirici Ajanlar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin hiperandrojenizm ve
bozulmus follikiilogenez lizerine etkisi, insiilin duyarliliini arttiric1 ajanlarin PKOS tedavisinde
kullanilabilirligini giindeme getirmistir (126). Bir biguanid analogu olan metformin en sik
kullanilan ajanlardan biri olup etkisini esas olarak karacigerde insiilin duyarliligini arttirarak ve
glukoneogenezi inhibe ederek gosterir. Ayrica, kas ve yag dokusunda insiilin aracili glukoz
alimin1 arttirir. PKOS’ta metformin tedavisi ile androjen diizeylerinde azalma, spontan ovulasyon
oranlarinda artma ve klomifen yanitini arttirici etki, klinik ¢aligmalarla gosterilmistir (126).
Metforminin overde steroidogenez iizerinde insiilinden bagimsiz olarak direk etkisinin
olabilecegini gosteren c¢aligmalar da mevcuttur. Metformin, klomifen sitrat ile beraber

kullanildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarinda artis saglamakta, ancak gonadotropinlerle



beraber kullanildigimda ovulasyon yanitt agisindan etkili olmamaktadir (127-128).
Tiazolidindionlar insiilin duyarliligini arttirir. Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon karaciger
yetmezligine neden oldugu i¢in artik kullanilmamaktadir. Halen kullanimda olan rosiglitazon ve
pioglitazonla yapilmig calismalar, bu ajanlarin PKOS’ta hiperandrojenizm ve ovulatuar

disfonksiyon tizerine olumlu etkisi oldugunu gostermistir (129).

2.5.4 Uzun Donem Saghk Risklerine Yonelik Tedavi

PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleransi ve tip 2 DM riskine yonelik olarak tan1 asamasinda
OGTT uygulanmasi ve her yil tekrarlanmasi 6nerilmektedir (130). Boylelikle bozulmus glukoz
tolerans1 olan yiiksek riskli hastalarda yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi erken tedavi
secenekleriyle tip 2 DM’a ilerleyis geciktirilebilir ya da onlenebilir. Gerek tip 2 DM gerekse
kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun donem saglik riskleri yoniinden kilo kontroliiniin 6nemi
hastaya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uygulamalar ile saglanan ¢ok diisiik diizeydeki kilo
kayiplarinin bile metabolik, endokrin ve reprodiiktif parametreler iizerinde olumlu etkileri

gosterilmistir (98).

2.6 THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR (TAFI)

Son yillarda yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor); EC (Enzyme
Carboxypeptidase) olarak tanimlandi. Bu molekiil; koagtlasyon ve fibrinoliz arasindaki ince ayarda anahtar rol

oynamaktadir. Thrombin tarafindan aktiflendikten sonra fibrinolizin “down” regiilasyonunu yapmaktadir.

TAFI bir karboksipeptidazdir ve metalloproteinaz ailesinin bir tyesidir. Bu enzimler plazmada bulunmakta ve
pankreas gibi bircok dokuda da yer almaktadir. Serumda labil karboksipeptidaz aktivitesi ve bunun
karboksipeptidaz N (CPN) olgimi ile iliskisi ilk kez 1988 yilinda raporlanmistir (131-132). Bu yeni
karboksipeptidaz aktivitesi plazmada hazirda bulunmuyor, fakat kan pihtilasmasindan sonra ortaya ¢ikiyordu.
Bu yeni karboksipeptidaz enzimi CPN'den stabilite, optimum pH ve substrat spesifitesi agisindan ayriliyordu.
Ek olarak taze insan serumu, iyon-degisim kromotografisi tarafindan ayrildiginda temel karboksipeptidaz
aktivitesi sergileyen 2 pik bulundu. ilk pikteki karboksipeptidaz (CP) aktivitesi 37C’'de anstabil iken, 2’nci
pikteki CP aktivitesi 37 C’'de stabildi. Anstabiliteden dolayi bu yeni enzime karboksipeptidaz U ( CPU=unstabil)

denildi (132-133). Campell ve Okada ayrica koagilasyon siiresince indiiklenen Arginin’in karboksipeptidaz



aktivitesinde artis gosterdiler (134). Bu enzime de karboksipeptidaz R (CPR) olarak isimlendirdiler (R=buradaki
arjinini tanimhyor). Eaton ve Ark.’lari (135) ayni enzimi alfa 2-antiplazmin saflastirma silirecinde (plazminojen
ayirma afinite kromatografisi kullanarak) kesfettiler. Enzimin cDNA’sI insan karacigerinden klonlandi ve
aminoasit dizisi tanimlandi. Bu enzime plazma prokarboksipeptidaz B (B=temel) denildi, ¢inkl aktif enzim
pankreatik karboksipeptidaz B ile benzer aktiviteye sahipti. Wang ve arkadaslari (136) karboksipeptidaz U ve
plazma karboksipeptidaz B'nin esdeger proteinler olduklarina karar verdiler.  Aktive protein C'nin
profibrinolitik etkisinin ardindaki mekanizmay! arastirirken (137-138) Bajzar ve ark. (3) ayni enzimi
saflastirdilar ve bunun trombin tarafindan aktive edilebilecegi ve bu aktivite ile fibrinolizin inhibe olabilecegini
gosterdiler. Bu enzime de TAFI adini verdiler. Ayni enzim igin kullanilan CPU, CPR, pCB ve TAFI isimlerinden,
TAFI en yaygin olarak kullanilan isimdir. TAFI karacigerde 423 aminoasit’ten olusan bir prepropeptid seklinde
sentezlenir. N-terminal sinyal peptid (22 aminoasitten olusan) intraselliler olarak ayrilir (135). TAFI Molekl
agirhgr 55 kDA olan bir glikoproteindir. TAFI plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda bulunur (139-140).
TAFI'nin tripsin, plazmin, trombin veya mezotrombin tarafindan aktiflenmesi Arginin-92’den kesilerek
gerceklestiriimektedir. Boylece aktivasyon peptidi aciga ¢ikmaktadir. Bu aktivasyon peptidi, 4 potansiyel N-
bagh glikolizasyon bolgeleri icermektedir. 309 aa’lik ve 36 kDA’luk katalitik (initesi glikolize degildir. TAFI'nin
yapisindaki aktivasyon peptidi ve katalitik tinite arasinda disilfit baglari bulunmaktadir. Aktivasyon peptidinin
glikolizasyonu, TAFI'nin yari 6mriinii artirmakta ve stabilize etmektedir (141). Sicanlarda plazma eliminasyon
¢alismalar TAFI'nin yari dGmrinin birkag saat oldugunu 6ne siirmektedir (142). Glikolize olmayan pankreatik

CPB’ nin sadece birkac dakikalik yari émri vardir .

TAFI 423 aminoasitlik bir prepropeptid olarak karacigerde sentezlenir. Sekresyon ile 22 aminoasit’lik N-
terminal sinyal peptid cikarilir. TAFI trombin, tripsin ve plazmin ile TAFla olan aktif forma donisir. Bu
donisim katalitik sahadaki Arginin 92' den aktivasyon peptidin ayrilmasiyla gerceklesir. Aktivasyon peptidi 4
glikozilasyon bolgesi icerir. TAFla sonra cesitli konformasyonel degisikler sonucunda inaktivasyona ugrar.
Sonug itibariyla trombin tarafindan Arg 302'den yikimi gercekleserek TAFla, 25 kDA ve 11 kDA olmak lzere 2

pargaya ayrilir.

2.6.1 TAFI‘NIN SENTEZi:

insan TAFI’si karacigerde sentezlenir (135-143). insan TAFI geni yaklasik 70 bp fragman icermektedir ve

karacigerde TAFI'nin spesifik transkripsiyonunda 6nemli rol oynamaktadir (144). in situ hibridizasyon



¢alismalan sunu gostermistir ki: ( fare ) TAFI mRNA’si KC lobuliinde perisantral bir dagihm gostererek
hepatositte heterojen olarak ekspresse edilmektedir (145). Son zamanlarda TAFI ayrica trombositlerde de
saptanmistir ve trombosit stimulasyonuyla sentezlenebilecegi varsayilmistir (146). TAFI varligi domuz, tavsan,

képek, maymun ve fare plazmasinda pihti lizisi veya aktivite testleri ile gosterilmistir. (145-147-148).

2.6.2 TAFI’NIN FiBRINOLiZDEKi ROLU:

Pihtilasma mekanizmasi, inaktif proenzimlerin aktive olmus enzimlere cevrildigi bir dizi enzimatik reaksiyonlar

sonucunda meydana gelen trombinin, eriyebilir nitelikteki fibrinojeni erimeyen lifsel protein olan fibrine

donlstirmesiyle sonuglanan bir stirectir (149).

Dogal olarak bulunan antikoagilanlar lic ana gruba ayrilirlar:
1.Anti-trombinler,

2.Protein C ve Protein S,

3.Plazminojen-Plazmin sistemi.

Plazminojen-Plazmin sistemi fibrini parcalamaya ve fibrin polimerizasyonunu kontrol etmeye vyarar.
Plazminojenin, aktif hali olan plazmine donlismesi ya faktor Xil'ye bagimh bir yoldan, ya da plazminojen

aktivatorleri (PA) ile olur. iki grup plazminojen aktivatérii vardir:

1. Urokinaz benzeri PA (uPA) plazmada ve cesitli dokularda bulunur ve sivi halindeki plazminojeni aktive eder.

2. Doku tipi PA (tPA), baslica endotel tarafindan sentezlenir ve fibrine yapistiginda aktif olur.

Fibrin parcalanma urinleri de glicli antikoaglilanlar olarak is gorurler (149). TAFI, Plazminojen-Plazmin
sistemine etki ederek fonksiyon gosterir. Fibrinolitik sistem, fibrin formasyonu olustuktan sonra plazminojen
ve t-PA’nin fibrinin ylizeyine baglanmasiyla baslar. Bu baglanmaya karboksi- terminal lizin rezidulerinin (kismi
yikilmis fibrinden aciga c¢ikan) ve plazminojen ile t-PA’daki lizin baglanma bolgeleri ile etkilesimi aracilik eder
(150-151). Plazmin fibrini yikar ve boylece daha ileriki donemde plazmin formasyonunu stimule edecek yeni

karboksi- terminal lizin rezidilleri ortaya ¢ikar. TAFla'nin fibrinden bu karboksi-terminal lizin rezidilerini



ayirarak fibrinolizi inhibe ettigi ve bdylece plazmin formasyonunu sinirladigi gosterilmistir (3-152-153).
Pihtilasma sirasinda plazmada TAFI’'nin aktivasyonu, plazminojen baglanmasindaki azalisla ve pihti erimesiyle
birlikte kismi yikilmis fibrinden, karboksi terminal lizinlerin ayrilmasiyla sonuglanir (154). TAFI'nin fibrinolizdeki
etkisi, plazmin tarafindan TAFI'nin aktivasyonuyla ve plazminin TAFla tarafindan inaktivasyonuyla diizenlenir.
t-PA ile plazminojen plazmine donisttglinde fibrinolizis baslar. Plazmin fibrini ¢dzer ve fibrin yikim Grinlerine
yikilir. t —PA ve plazminojenin fibrinle etkilesimi sonucunda katalitik etkinlik 100 bin kat artar. TAFla kismi
yikilmis fibrinden karboksi-terminal lizini agiga cikartir ve boylece plazminojenin t-PA aracili katalizinde fibrin
kofaktor fonksiyonu gosterir. Karboksi-terminal lizin rezidiilerinin kaybi sonucunda t-PA/ plazminojen / fibrin
kompleksi formasyonu onlenir ve boylece plazmin formasyonu inhibe edildigi gibi fibrin pithtisinin yikimi da
inhibe edilir. Bu sekilde TAFI, t-PA’lUn yol actigi fibrinolizi etkin bir sekilde inhibe etmektedir. Fibrinolizin ve
plazminojen aktivasyonun “down” regiilasyonundan dolayi, plazma TAFI diizeylerinin pthti yikim zamaninin

major belirleyicileri oldugu aciktir.

TAFI, Trombomodulin- Trombin kompleksi tarafindan ¢ok etkin bir bicimde aktive edildigi icin, trombin yapimi
ve endoteldeki trombomodulin konsantrasyonu, TAFI aktivasyonunun en onemli regilatorleridir.
Trombomodulin-Trombin kompleksi doza bagli olarak hem TAFI, hem de Protein C yi beraber aktive edebilir.
Bununla birlikte; distk konsantrasyonda Trombomodulin TAFI aktivasyonunu arttirirken; yiksek
konsantrasyonda Trombomodulin Protein C aktivasyonunu arttirir, béylece trombin olusumunu azaltarak
sonucta TAFI aktivasyonunu da azaltmis olur (155). TAFI'nin trombin tarafndan aktiflenmesi Trombomodulin
tarafndan 1250 kat artirilr. Trombomodulin ayrca Protein C'nin trombin tarafindan aktivasyonunu hizlandirir
(156). Epitelyal buyime faktori (EGF) delesyonu bulunan mutantlardaki ¢alismalarda Protein C ve TAFI

aktivasyonu icin Trombomodulin gerekliligi gbzlenmistir (157).

Molekiler diizeyde yapilan calismalarda gosterilmistir ki trombin, EGF-like proteinin 5. ve 6. izoformuna
baglanir. EGF-like protein 4, trombin baglanmasi icin gerekli degildir, fakat Protein C aktivasyonu igin
gereklidir. EGF-like domain 3, TAFI aktivasyonu icin esansiyeldir. EGF-3, EGF-4,5 ve 6'nin c-loop’unu iceren
rezidileri TAFI aktivasyonunu yapabilir. E25, D5 ve R89 / R 93 / E94 rezidileri trombinin aktif bdlgesinin
Uzerinde lokalizedir ve TAFI aktivasyonu i¢in 6nemlidir (157). R178/ R180/ D183/ E229, R233 rezidileri
trombinin aktif bolgesinin altinda lokalizedirler ve Protein C aktivasyonunda yer alir (158). TAFI ve Protein C
aktivasyonunda yer alan trombin ve Trombomodulin icin bu farkh yapilarin varligi balansin hangi yone
kayacaginin gostergesi olabilirler. Burada kesin bilinen sudur ki: Trombomodulin bu olayda cifte rol alir. Bir
taraftan Protein C'nin aktivasyonunu tetikleyerek trombin olusumunu baskilarken, diger taraftan bu distk

konsantrasyonlardaki trombini TAFI aktivasyonunda daha etkili hale getirir ve sonucta fibrinolizi regiile eder.



3. MATERYAL VE METOD

Calisma 6ncesi Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onayi alindi. Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan “Bilgilendirilmis Gonallt Olur Formu”

alindi. Calisma, prospektif kohort ¢calismasi olarak planlandi.

CALISMA GRUBUNUN BELIRLENMESI

PKOS Grubu

Temmuz 2013 — Subat 2014 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin
Kastaliklart ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvuran, iireme c¢agmdaki (18-45 yas),
revize 2003 Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan 38 hasta ¢alismaya dahil edildi. DM, Cushing

sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz eksikligini iceren



endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyonu, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastalig1 bulunanlar, tetkiklerin yapildig1 donemde ve son 6
ay icinde OKS, anti-androjenler, infertilite tedavisi gibi seks hormon profilini, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasini etkileyen ilag kullanim1 olanlar ¢aligmaya alinmadi. PKOS’lu hasta grubu
seciminde, 2003 revize Rotterdam ESHR/ASRM tami kriterleri gbz oniinde bulunduruldu. 1.
Oligo/anovulasyon 2. Klinik hiperandrojenizm ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi (diger
hiperandrojenemi nedenleri ekarte edilerek) 3. Ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimii.
Bu ¢ kriterden en az ikisinin varliginda PKOS tanis1 konuldu. Oligo-anovulasyon, klinik olarak
oligo-amenore (yilda 6’dan az sayida adet gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun
siireyle adet gorememe) varligi ile belirlendi. Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak
hirsutizm varlig1 esas alindi. Hastalarin hirsutizm skorlari, mFGS sistemi kullanilarak belirlendi.
Skoru 8 ve tizerinde olan olgular hirsutik olarak kabul edildi. Polikistik overler, revize 2003
Rotterdam tani kriterlerine gore bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm c¢apinda follikiil

bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10mL iizerinde olmasi ile tanimlandi.

Kontrol Grubu

Yukarida belirtilen hastaliklari olmayan, dislama kriteri olmayan diizenli menstriiel sikluslar
bulunan klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizmi bulunmayan iireme cagindaki (18-45 yas)
saglikli 37 goniillii kadin kontrol grubunu olusturmak {izere ¢aligmaya alindi.

Calismaya dahil olan her kiside sigara kullanim1 sorgulandi. Genel fizik muayene, nabiz-tansiyon

olgiimleri, VKI, BKO hesaplamasi, mFGS yapildi, HOMA-IR indeksleri hesaplandi.

Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Revize 2003 Rotterdam PKOS tami kriterlerine uyan, dislama kriteri olmayan iireme ¢agindaki
(18-45 yas) kadinlar ¢calisma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu, klinik olarak adet diizensizligi
ve hirsutizmi bulunmayan, biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis, saglikli

kadinlardan olusturuldu.

Dislama Kriterleri
DM, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz

eksikligini iceren endokrinopatisi olan hastalar, enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyonu, tiroid



disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi, kronik karaciger hastalig1 bulunanlar, insiilin salgilanmasini
ve fonksiyonunu, seks hormonlarini etkileyen veya degistiren ila¢ kullananlar, alkol ve sigara
kullanicilant ¢aligma diginda tutuldu. Bobrekiistii bezi veya over kaynakli androjen salgilayan
timorleri ekarte etmek i¢in Onceden bakilmis DHEAS ve testosteron diizeyleri incelendi.
Testosteron diizeyi >200 ng/dl, DHEAS diizeyi >7000 ng/dl olan olgularda ileri arastirma

yapilmasi planlandi. Ancak bu diizeylerin {izerinde olan olguya rastlanmadi.

Orneklerin Toplanmasi ve Analiz Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismada yer alan her bir bireyden erken folikiiler fazda (kendiliginden veya progesteron ile
uyarilmig adetin 2-5. giinlerinde) 12 saat aclik sonrasi antekubital venoz kan omekleri alindi.
Ormnekler antikoagulan madde (sitrat) iceren tiiplere aktarildi. 4000 rpm devirde 5 dakika

santriflij edildikten sonra serumlart ayrildi. Eppendorf tiipler iginde ¢alisma zamanina kadar -

80°C derecede saklandi. Ornekler derin dondurucudan cikarildiktan sonra oda 1sisina getirildikten

sonra ¢aligildi.

Viicut Kitle Indeksinin Hesaplanmasi

2 .
Olgularin ilk bagvurusunda boy (m) ve kilolar (kg) Olgiilerek, kg/m cinsinden VKI hesaplandi.
Bel gevresi; umbilikus hizasi esas alinarak, kalga ¢evresi; femurun biiyiik trokanter diizeyi esas

alinarak o6l¢iildii ve BKO hesaplandi.

Insiilin Rezistansimin Belirlenmesi
Insiilin rezistansim degerlendirmek i¢in HOMA-IR indeksi kullanildi. HOMA aglik Glukoz
(mg/dl) x Aclik Insiilin (uU/ml) /405 formiilii ile hesaplandi. Hesaplama sonucu 2,1-3,8 arasinda

cikan degerler normal, Gistiindekiler ise insiilin rezistansi olarak kabul edildi.

Ultrasonografik Degerlendirme
Hastalarin ultrasonografik degerlendirmesi klinigimizce, transvajinal veya transabdominal yolla
yapildi. Ultrasonografik degerlendirmeler Medison marka; SONOACE X8 model cihaz

kullanilarak yapildi. Polikistik over gorlinimii, 2003 revize Rotterdam konsensus karari



tanimlamasima gore (10), en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm c¢apinda folikiil

bulunmasi ve/veya en az tek tarafli over voliimiiniin 10 ml’nin tizerinde oldugunda tanimlandi.

Kullanilan Kitler
Katilimcilarin serum TAFI diizeyleri IMUCLONE TAFIELISA test kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science, version 20.0) programi
kullanildi. Stirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler strekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama %
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yonilinden farkin énemliligi Student’s t testiyle ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi ise Mann

Whitney U testiyle arastirildi. p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢calismaya Temmuz 2013 -Subat 2014 tarihlerinde PKOS
tanis1 almis 38 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 37 olgu dahil edildi.
Calismaya alinan toplam olgu sayist 75 idi. PKOS ve kontrol grubunun demografik,

antropometrik dl¢timleri, biyokimyasal ve hematolojik 6zellikleri Tablo 1-2-3°de gosterildi.



Tablo 1: PKOS ve Kontrol Grubunun Demografik ve AntropometrikOl¢iimleri

PKOS grubu Kontrol Grubu p

Parametreler (n: 38) (n: 37)

Yas (yil) 23.18+4.10 24.64 +3.39 0.097
VKi (kg/m?) 23.25+5.79 22.13+3.57 0.319
BKO 0.79 £ 0.06 0.75 £ 0.06 0.017
Sistolik KB (mm Hg) 120 (90-140) 110 (90-130) 0.134
Diastolik KB (mm Hg) 70 (60-90) 70 (50-85) 0.919
mFGS 9(2-12) 0 (0-4) <0.001

PKOS: Polikistik over sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi, BKO: Bel/Kal¢a oran1, mFGS: Modifiye Ferriman-
Gallwey Skorlamasi, KB: Kan basinci.

PKOS ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirastyla 23.18 = 4.10 ve 24.64 + 3.39 bulundu. PKOS
grubunda yas kontrol grubuna gore kiiciik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmad (p=0.097). PKOS grubunda VKi 2325 + 5.79 kg/m’, kontrol grubunda 22.13 + 3.57
kg/m® olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.319). BKO,
PKOS grubunda 0.79 £ 0.62 kontrol grubunda 0.75 + 0.63 bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.017). PKOS grubunda mFGS 9 (2-12) kontrol grubunda 0 (0-4)
olarak bulundu. PKOS grubunda mFGS istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001).
Sistolik kan basinct PKOS’u olan grupta 120 (90-140) mmHg iken kontrol grubunda 110 (90-
130) mmHg 6lgiildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.134). Diastolik kan
basinct ise PKOS’u olan grupta 70 (60-90) mmHg iken kontrol grubunda 70 (50-85) mmHg

Olciildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.919).




Tablo 2: PKOS ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ol¢iimleri

PKOS grubu Kontrol Grubu p
Parametreler (n: 38) (n: 37)

Achik Glukoz (mg/dl) 88.5 (71-127) 87 (69-100) 0.061
Achk Insiilin(mU/ml) 10.5 (2.7-44) 7.1 (2.6-16) <0.001
FSH (mIU /mL) 5.12+1.44 4.47+1.67 0.076
LH (mIU / mL) 6.8 (4.2-24) 4.8 (2-9.6) <0.001
LH/FSH Orani 1.43 (0.63-4.86) 1.03 (0.43-2.78) 0.007
DHEAS (ug/dl) 349 (105-700) 250 (104-360) 0.003
Serbest Testosteron 1.94 (0.44-5.3) 1.1 (0.58-2.8) <0.001
(ng/ml)

HOMA-IR indeksleri 1.98 (0.43-13.8) 1.41 (0.4-3.56) 0.002

PKOS: Polikistik over sendromu, LH: Luteinize edici hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, TAFI: Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor. HOMA-IR: Homeostatic Model
Assessment Insulin Resistance.

LH/FSH oranina bakildiginda PKOS grubunda bu oran 1.43 (0.63-4.86) iken, kontrol grubunda
ise 1.03 (0.43-2.78) oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak PKOS grubunda LH/FSH orani
anlamli olarak daha yiiksek saptand1 (p= 0.007). FSH, PKOS grubunda 5.12+1.44 mIU/mL iken,
kontrol grubunda 4.47+1.67 mIU/mL bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.076). LH, PKOS grubunda 6.8 (4.2-24) mIU/mL iken, kontrol grubunda 4.8 (2-
9.6) mlIU/mL bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Serbest
Testosteron PKOS’lu grupta 1.94 (0.44-5.3) ng/ml, kontrol grubunda 1.1 (0.58-2.8) ng/ml
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001). DHEAS PKOS grubunda



349 (105-700) ug/dl, kontrol grubunda 250 (104-360) ug/dl olarak bulundu. DHEAS agisindan
PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.003).

Aclik glukoz degerleri PKOS’u olan grupta 88.5 (71-127) mg/dl, kontrol grubunda 87 (69-100)
mg/dl olarak belirlendi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.061).

PKOS tanis1 alan grupta aglik insiilin seviyeleri 10.5 (2.7-44) mU/ml iken kontrol grubunda 7.1
(2.6-16) mU/ml olarak saptandi. Istatistiksel olarak PKOS grubunda aclik insiilin seviyeleri
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p< 0.001).

HOMA-IR indeksleri PKOS grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla 1.98 (0.43-13.8) ve 1.41
(0.4-3.56) seklindeydi. HOMA-IR indekslerini PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptadik (p=0.002).

Tablo 3: PKOS ve Kontrol Grubunun Hematolojik Olgiimleri

PKOS grubu Kontrol Grubu P
Parametreler (n: 38) (n: 37)
PT 14.16 £1.49 1442 £ 142 0.44
APTT 29.78 +4.44 31.08 £2.95 0.14
INR 1.05+0.13 1.08 £0.079 0.30
TAFI(%) 107.42 + 34.77 91.86 +£23.88 0.027

PT: Protrombin zamani, APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, INR: International Normalised Ratio

PT, PKOS grubunda 14.16+£1.49 sn, kontrol grubunda 14.42+1.42 sn olarak bulundu. PT
acisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0.44).
APTT, PKOS’u olan grupta 29.78+4.44 sn, kontrol grubunda 31.08+2.95 sn olarak belirlendi ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.14).

INR degeri PKOS’u olan grupta 1.05+0.13 iken, kontrol grubunda 1.08+0.079 olarak belirlendi

ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.30).



TAFI diizeyleri incelendiginde PKOS tanis1 alan grupta TAFI diizeyi 107.42434.77 (%) iken
kontrol grubunda 91.86+23.88 (%) olarak saptandi. PKOS grubunda TAFI diizeyi anlaml1 olarak
daha yiiksek bulundu (p=0.027).



5.TARTISMA

Prospektif olarak yaptigimiz ¢alismamizda PKOS’u olan olgularda TAFI diizeyini belirlemeyi ve
PKOS’u olmayan kontrol grubu ile karsilastirmay1 amagladik. PKOS grubu ile kontrol grubunu
karsilastirdigimizda PKOS grubunda TAFI diizeyi, aclik insiilin diizeyi, LH/FSH orani, DHEAS
diizeyi, serbest testosteron diizeyi, mFGSu, BKO, HOMA-IR indeksleri kontrol grubuna gore
yiiksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Katilimcilarin yas ortalamasi ve
VKI acismdan PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarin %@4-12’sini  etkileyen, kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizm bulgular1 ile karsimiza ¢ikan, insiilin direnci ve obezitenin siklikla eslik ettigi,
Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyum kanseri gibi uzun dénem

saglik riskleri tastyan, sik goriilen bir endokrin bozukluktur (159).

Son vyillarda yeni bir fibrinolitik inhibitor olan TAFI koagilasyon ve fibrinoliz arasindaki ince ayarda anahtar rol
oynamaktadir. Thrombin tarafindan aktiflendikten sonra fibrinolizin “down” reglilasyonunu yapmaktadir. TAFI
bir karboksipeptidazdir ve metalloproteinaz ailesinin bir Giyesidir. TAFI plazmada 4-15 mg/ml konsantrasyonda
bulunur (139-140). Tersini iddia eden calismalar bulunmakla birlikte yapilan g¢alismalarin ¢ogu, PKOS’lu
kadinlarda serum TAFI diizeylerinde artis oldugunu ve bu durumun PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler

hastaliklar yontinden artmis riske katkida bulunabilecegini vurgulamaktadir (130).

Biz bu calismada yeni kesfedilmis fibrinolitik sistemin dogal inhibitorlerinden olan TAFI diizeyleri ile PKOS
arasindaki iliskiyi inceledik. Bu molekiil; koaglilasyon ve fibrinoliz arasindaki ince ayarda anahtar rol
oynamaktadir. TAFI; fibrinolizisle uyarilan t-PA'yi giicli olarak inhibe etmektedir. Oral ve ark.’nin tlkemizde
yaptiklari ve 2009°da yayimlanan 48 PKOS ve 43 kontrol vakasi bulunan calismalarinda TAFI diizeyi PKOS
grubunda anlamh olarak yiksek bulundu (160). Yine Ulkemizde Karakurt ve ark. PKOS’ta TAFI dizeyini
inceledikleri bir calismada PKOS grubunda TAFI diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek buldular
(161). Erdogan ve ark.’nin 2008 yilinda yayimlanan calismalarinda 68 PKOS tanisi alan grup ile 26 saghkli
kontrol grubu karsilastinldiginda iki grup arasinda TAFI diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (162). Adali ve ark. PKOS’ta TAFI dizeyini inceledikleri bir baska calismada PKOS grubunda TAFI

duzeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek buldular (163). Biz de ¢alismamizda yukarida bahsedilen



bircok calisma (160-161-163) ile uyumlu olarak PKOS grubunda TAFI diizeyini kontrol grubuna gore artmis
bulduk.

Hipertansiyon sistolik kan basincinin 140 mm Hg ve diastolik kan basincinin 90 mm Hg lzerinde olmasidir.
Hipertansiyon myokard enfarktisi icin dordiincti en dnemli degistirilebilir risk faktori iken serebrovaskiiler
hadiseler agisindan en gigli risk faktoriudir (164). PKOS’u olan kadinlarda yapilmis birgok calisma kan basinci
acisindan birbiri ile celisen sonuclara sahiptir. Premenopozal PKOS hastalari izerinde yapilan bazi calismalarda
nispeten hafif yliksek kan basinci saptanmisken (165-166-167), bazi calismalarda ise normal sinirlarda kan
basinci olgimleri rapor edilmistir (102- 103-168). Bu cesitliligin  sebebi buyik ihtimalle calisma
popllasyonlarindaki yas uyumsuzlugundan kaynaklanmaktadir. Ayrica hipertansiyon PKOS’ta insulin
rezistansindan dolayi geg gelisir ve genellikle perimenopozal PKOS’lularda tani koyulur (169). Gonzalez ve ark.
2013’te yayimladiklari ¢alismalarinda 12 PKOS (6 obez — 6 normal kilolu subgrup) ve 12 kontrol (6 obez — 6
normal kilolu subgrup) grubu bulunuyordu. Sistolik ve diastolik kan basincini PKOS g6z ardi edildiginde obez
katihmcilarda daha yiiksek buldular. Obezite goz ardi edildiginde ise PKOS ve kontrol grubunda sistolik ve
diastolik kan basincinda anlamli fark bulmadilar (170). Yine diger calismalardada (171-172-173) sistolik ve
diastolik kan basinci agisindan PKOS ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bildirilmedi. Literatiir verileri
incelendiginde obez PKOS’lu olgularin sistolik kan basinglari kontrol olgularindan anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (174). Genel olarak daha geng¢ PKOS’lu olgularda kan basinci normal sinirlardadir (175). Bununla
birlikte glin icerisindeki kan basincindaki degisiklik prevelansi artis gostermistir, yasamin ilerleyen yillarinda HT
acisindan orta derecede risk artisi olmustur (176). Biz de ¢alismamizda yukarda bahsedilen ¢alismalara (170-
171-172-173) benzer olarak, sistolik ve diastolik kan basinci 6lgiimleri acisindan, PKOS ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Kompanzatuar olarak hiperinsilinemiye yol acan
insllin rezistansi ile PKOS arasinda gicli bir iliski vardir (26). PKOS’u olan kadinlarin %50-70 kadarinda insilin
rezistansi saptanmaktadir ve bu olgular ister gencg ister zayif olsunlar bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM
gelistirme riskine sahiptirler (63). Hori ve ark. obez tip 2 DM hastalarinda gériilen en yaygin bulgulardan biri
olan hipofibrinolizisi degerlendirmek icin, plasma TAFI seviyelerine ve aktivitesine baktilar. DM hastalari
VKi’lerine goére iki gruba ayirdilar: (VKi 225 obez ve VKi <25 normal kilolu). Bu calismada plazma TAFI
seviyelerini DM’lu hastalarda kontrollere oranla anlaml olarak yiliksek buldular. Obez DM'lu hastalarda TAFI
konsantrasyonu ve aktivitesi, non-obez DM ve saglikli kontrollere oranla anlamli olarak yiiksek bulundu. Sonug
olarak plazma TAFI seviyeleri ile HbAlc, VKI, insulin rezistansi arasinda anlaml korelasyon elde etmislerdir
(177). Oral ve ark. 48 PKOS grubu ve 43 kontrol grubunun oldugu bir ¢calismalarinda gruplar arasinda aclk
glukoz diizeyi agisindan fark bulmazken, aclik insilin diizeyini PKOS grubunda anlamli olarak yiksek buldular

(160). Bu calismada insilin direncini belirlemek icin HOMA-IR kullanildi. HOMA-IR PKOS grubunda kontrol



grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulundu. Manneras-Holm ve ark. 70 PKOS ve 30 kontrol grubu ile
yaptiklari calismada aclik glukoz diizeylerini PKOS grubunda yiiksek saptadilar ancak bu yikseklik istatistiksel
olarak anlaml degildi. Aclik insiilin diizeyi ise PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. (173). insiilin
sensitivitesi icin logHOMA ile glicl bir iliskisi olan GDR’yi (Glukoz Dispozal Rate) kullanarak PKOS grubunda
kontrol grubuna gore instlin direncini ylksek saptadilar. Atiomo ve ark. 41 kisiden olusan PKOS grubu ve 23
kisiden olusan kontrol grubunun oldugu bir calismada gruplar arasinda aclk glukoz diizeyi agisindan fark
bulmazken, aclik insllin diizeyi PKOS grubunda anlamli olarak ytiksek buldular (171). Bu calismada instlin
sensitivitesini belirlemek icin HOMA’nin temel alindig1 bir bilgisayar programi kullanildi. insilin sensitivitesi
PKOS grubunda kontrol grubuna goére anlamh olarak diisik bulundu. Tarkun ve ark.’nin yaptiklari bir
calismada PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda aglik serum glukozu icin fark bulunmazken, aclik insilin
dizeyi PKOS grubunda anlamli olarak yiksek bulundu (178). Bu calismada insulin direncini belirlemek igin
HOMA-IR indeksi kullanildi. Calismamiza benzer olarak HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiksek bulundu. Lindholm ve ark. yaptiklari 135 PKOS grubu ve 83 saglikh kontrol grubunun
oldugu bir calismada gruplar arasinda aclk glukoz icin fark bulmazken, aclik insilin diizeyini PKOS grubunda
anlamli olarak yiiksek buldular (172). Bu ¢alismada insilin direncini belirlemek icin HOMA-IR indeksi kullanildi.
HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek bulundu. Moran ve ark. (179) 14
obez PKOS tanil hasta grubu ile 13 PKOS olmayan obez kontrol grubunu sekiz haftalik kilo verme programina
aldiklari bir calismada kontrol grubuna gére PKOS grubunda HOMA-IR indeksini yiksek buldular. Biz de
¢alismamizda yukarnda anlattigimiz calismalardan bircogu (160-171-172-173-178) gibi PKOS grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak acglk insilin diizeyini yiksek, aclik glukoz diizeyini benzer bulduk. Yine bizim
¢alismamizda yukarida bahsedilen bazi calismalardaki (160-172-178-179) gibi HOMA-IR indeksi PKOS
grubunda kontrol grubuna gore anlamh olarak daha yilksek bulundu. Literatiire baktigimizda PKOS’lu
olgularda VKi kontrol grubuna gére daha yiiksektir (174). Azziz ve ark.nin yaptig bir calismada PKOS’lu
kadinlarin yaklasik %42’si obez (VKi > 30kg/m?), %24’i kilolu (VKi: 25-29.9 kg/m?) bulunmustur (15). PKOS’ta
obeziteden bagimsiz bir sekilde belirgin viseral, omental ve abdominal yag dagilimi nedeniyle BKO daha
yiksek bulunmaktadir. Bu yag dagihm paterni android obezite (BKO>0.85) olarak adlandirilir ve
hiperandrojenizmle iliskilendirilmistir (54). Lindholm ve ark. yaptiklari 135 PKO ve 83 saglkl kontrol vakasinin
oldugu bir calismada gruplar arasinda VKi ve BKO agisindan fark bulmadilar (172). Atiomo ve ark. 41 PKOS
grubu ve 23 saglikh kontrol grubunun oldugu bir calismada gruplar arasinda benzer sekilde VKi ve BKO
acisindan fark bulmadilar (171). Manneras-Holm ve ark. 70 kisiden olusan PKOS ve 30 kisiden olusan kontrol
grubu ile yaptiklari calismada PKOS grubunda VKi’ni kontrol grubuna gére yiiksek saptadilar. Bu ¢alismada
(173) BKO hesaplanmamis olup olgilen bel cevresi PKOS grubunda daha yliksekti. Idali ve ark. rekirren



gebelik kaybi olan 106 kontrol grubu ile yine rekiirren gebelik kaybi olan 38 PKOS grubu ve rekiirren gebelik
kaybi olup polikistik over gériinimiine sahip 33 hastayi karsilastirdiklar bir calismada VKi’ni PKOS grubunda
daha yuksek buldular (180). Velazquez ve ark. PKOS grubuna metformin tedavisi basladiklari bir calismada
PKOS grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi, kontrol grubuna gére VKi ve BKO’ni yiiksek buldular (181). Wu ve
ark. 2013 yilinda yaptiklari bir calismada 83 denekli PKOS grubunda 52 denekli kontrol grubuna gére VKi ve
BKO’n1 yiksek buldular (182). Saranya ve ark. 2014 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda 31 kisilik PKOS grubu ile
30 kisilik kontrol grubunu karsilastirdilar, VKi ve BKO’n1 PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek buldular
(183). Biz de ¢alismamizda bahsettigimiz calismalardan birgcoguna benzer olarak (180-183) BKO’ni PKOS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Ancak bahsettigimiz ¢alismalardan farkl olarak

VKi agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadik.

Fertil cagdaki PKOS hastalarinin hormonal durumunu 6zetlemeye ¢alisan ¢alismalar sonucunda LH’nin yiiksek,
FSH’nin normal ya da duisiik oldugu gorulmistir (68-184). Her ne kadar artmis LH/FSH orani tani kriteri
olmasa da uyarici bir marker olarak gorilebilir (185). Nitekim 2003 revize Rotterdam tani kriterlerinde LH/FSH
orani bulunmamaktadir (14). Atiomo ve ark. 41 PKOS tanisi almis hasta grubu ve 23 saglkh kontrol grubunun
oldugu bir calismada PKOS grubunda LH/FSH oranini daha yiksek buldular (171). Wu ve ark. (186) 210 kisiden
olusan PKOS grubu ile 205 kisilik kontrol grubunu karsilastirdiklari calismada LH/FSH orani agisindan gruplar
arsinda anlamli bir fark bulmadilar. Cho ve ark. 12 PKOS tanili grup ile 11 saglikli kontrol grubunu LH/FSH orani
acisindan karsilastirdilar. Katilimcilardan farkli giinlerde aldiklari kan 6rneklerinin ortalama LH/FSH oranini her
iki grupta benzer buldular (187). Velazquez ve ark. PKOS grubuna metformin tedavisi basladiklari bir
calismada tedavi 6ncesi PKOS grubunda, kontrol grubuna goére yiksek olan LH/FSH oranini tedavi sonrasinda
her iki grupta benzer buldular (181). Biz ¢calismamizda yukarida bahsettigimiz ¢alismalardan birine benzer

sekilde (171) LH/FSH oranini PKOS grubunda kontrol grubuna gére yiiksek saptadik.

Literatirde PT ve APTT degerlerini PKOS'lu hastalarda azalmis olarak bulan calismalar bulunmaktadir (188-
189-190). Karakurt ve ark. 42 PKOS tanili grup ile 30 saglikh kontrol grubu Uzerinde yaptiklari bir calismada
PT, APTT degerlerini her iki grup arasinda benzer buldular (161). Biz ¢alismamizda yukarida bahsettigimiz
¢alismalardan (188-189-190) farkh olarak PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda PT, APTT, INR degerleri

yonlinden istatistiksel olarak anlaml bir fark saptamadik.



6. SONUC

Sonug olarak literatlirde PKOS’ta artmis TAFI diizeyi bazi calismalarda gosterilmis olmakla beraber bunu
desteklemeyen calismalar da mevcuttur. Biz bugiin PKOS’ta uzun donem saglik risklerinden biri olan
kardiyovaskiler hastaliklara zemin hazirlayan bircok parametrenin oldugunu bilmekteyiz. TAFI
fibrinolizisin en potent inhibitérlerinden biri olmakla beraber oksidatif stres belirteci olarak da

degerlendirilmektedir.

TAFI dizeyi ylksekliginin obeziteye mi yoksa PKOS’a mi, ya da PKOS’ta gelisen insilin rezistansi ve buna

sekonder meydana gelen hiperandrojenizme mi bagli olustugu netlige kavusmamistir.

Biz prospektif olarak planladigimiz calismamizda 38 PKOS tanisi almis hasta grubu ile 37 saglikh
gonulliden olusan kontrol grubunu TAFI diizeyi agisindan karsilastirmayl amacladik ve PKOS grubunda
TAFI diizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulduk (p=0.027). Gruplar
arasinda karsilastirma yapildiginda yasi ve VKi'ni PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda benzer, BKO, LH
diizeyi, LH/FSH orani, aglk insulin diizeyi, serbest testosteron, DHEAS, mFGS’nu ise PKOS grubunda
kontrol grubuna gore daha yiksek olarak bulduk. Aglik glukoz diizeyi, PT, APTT ve INR acisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulmadik.

Bulgularimiz literatir verileri ile de incelenecek olursa, buna konuya yonelik genis tabanli daha fazla

denegin oldugu prospektif calismalarin yapilmasi gerektigini distindiirir niteliktedir.



OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMU TANISI ALMIS HASTALARDA SERUM
THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR (TAFI) DUZE YLERININ
ARASTIRILMASI
Amag: Calismanin amaci polikistik over sendromu (PKOS) tanisi almis kadinlarda fibrinolizisin potent
inhibitorlerinden olan thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) dlzeyini arastirmak ve

sonuclarimizi literattirdeki calismalarla karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak planladigimiz bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari Ana Bilim Dali poliklini§ine Temmuz 2013-Subat 2014 tarihleri arasinda
basvurmus 2003 Revize Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS tanisi almis 38 hasta ile 37 saghkli gonalli
alindi. PKOS ve kontrol grubunu olusturan katilimcilarin demografik 6zellikleri not edildi, vicut kitle
indeksi (VKI), sistolik ve diastolik kan basinglari 6lciildi, bel/kalca oranlari (BKO) hesaplandi. Katilimcilarin
achk glukoz diizeyi, luteinize edici hormon (LH), folikiil stimule edici hormon (FSH),
dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS), serbest testosteron, International Normalised Ratio (INR),
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT) degerleri belirlendi, modifiye
Ferimann Gallwey Skorlamasi (mFGS) yapildi. LH/FSH oranlari hesaplandi, HOMA-IR (homeostatic model
assessment-insulin resistance) indeksleri belirlendi. TAFI diizeyleri IMUCLONE TAFI ELISA test kiti ile
Olclildl. Verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak student T test ve Mann-Whitney U testleri

kullanild. istatistiksel anlamlilik agisindan p<0.05 anlamli kabul edildi.

Sonug: TAFI diizeyini PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptadik. BKO, LH diizeyi, LH/FSH orani, DHEAS, serbest testosteron, mFGS, aclik insulin seviyesi ve
HOMA-IR indeksleri PKOS grubunda daha yiiksek bulundu. Yas, VKi, aclik glukoz diizeyleri, FSH diizeyi,
sistolik ve diastolik kan basinclari, PT, APTT ve INR acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptamadik.
Anahtar Sozciikler: PKOS, TAFI
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THROMBIN ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INHIBITOR (TAFI) LEVELS IN PATIENTS
WITH POLCYSTIC OVAR SYNDROME

Objective: The aim of this study was to investigate the plasma levels of thrombin activatable fibrinolysis

inhibitor (TAFI), a potent inhibitor of fibrinolysis, in women with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Methods: 38 women with PCOS and 37 healthy controls, attented to Adnan Menderes University,
Department of Obstetrics and Gynecology, were recruited for this prospective study during July 2013-
February 2014. Demographic features, body mass index (BMI), waist hip ratio (WHR), systolic, diastolic
arterial blood pressures and modified Ferriman Gallwey (mFG) scores were noted. Laboratory tests
included fasting glucose, fasting insulin, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH),
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), free testosterone, International Normalised Ratio (INR),
prothrombin time (PT), Activated Partial Thromboplastin Time (APTT). LH/FSH ratio and homeostatic
model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) were calculated. TAFl levels were measured using
IMUCLONE TAFI ELISA test. Student T and Mann-Whitney U tests were used for statistical analyses. A p-

value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: TAFI, fasting insulin, DHEAS, LH and free testosterone levels, HOMA-IR, LH/FSH ratio, WHR, mFG
scores were found to be significantly higher in PCOS group than the control group. No significant
difference was found in age, BMI, systolic and diastolic blood pressures, fasting glucose levels, FSH levels,

INR, PT, APTT.
Key words:PCOS, TAFI

Correspondence: Metin GULDAS, Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine,
Adnan Menderes University, Aydmn, Turkey.

Tel: +90 553 480 45 70

E-mail: drmguldas@hotmail.com




7.KAYNAKLAR

1. Dasgupta S, Reddy BM. Present status of understanding on the genetic etiology of polycystic ovary
syndrome. J Postgrad Med 2008;54:115-25.

2. Aronne LJ, Segal KR. Adiposity and fat distribution outcome measures: assessment and clinical
implications. Obes Res 2002;1:14-21.

3. Bajzar L, Manuel R, Nesheim ME. Purification and characterization of TAFI, a thrombin-activable
fibrinolysis inhibitor. J Biol Chem 1995;270:14477-14484.

4. van Hinsbergh VWM, Bertina RM, van Wijngaarden A, van Tilburg NH, Emeis JJ, Haverkate F.Activated
protein C decreases plasminogen activator- inhibitor activity in endothelial cell - conditioned medium.
Blood 1985; 65: 444-51

5.WangW, Boffa PB, Bajzar L,Walker JB, Nesheim ME. A study of the mechanism of inhibition of
fibrinolysis by activated thrombin-activable fibrinolysis inhibitor. J Biol Chem 1998;273: 27176-81.

6. Aubert H, Frere C, Aillaud MF, Morange PE, Juhan-Vague |, Alessi MC. Weak and nonindependent
association between plasma TAFI antigen levels and the insulin resistance syndrome. J Thromb Haemost
2003; 1:791-797.

7. Kannel W, D’Agostino RB , Wilson PWF , Belanger AJ, Gagnon DR. Diabetes, fibrinogen and risk of
cardiovascular disease: the Framingham experience. Am Heart J 1990; 120:672—676.

8. Hamsten A, de Faire U, Walldius G, Dahlén G, Szamosi A, Landou C, Blombick M, Wiman B.
Plasminogen activator inhibitor in plasma: risk factor for recurrent myocardial infarction. Lancet 1987;
8549:3-9.



9. Dunaif A, Segal KR, Futterweit W, Dobrjansky A. Profound peripheral insulin resistance, independent
of obesity, in polycystic ovary syndrome. Diabetes 1989;38:1165-1174.

10.Stein IF, Leventhal M. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am J obstet Gynecol
1935;28:181-91.

11.0rio F,Vuolo L, Palomba S, Lombardi G, Colao A. Metabolic and cardiovascular consequences of
polycystic ovary syndrome. Minerva Ginecol 2008; 60:39-51.

12.Hopkinson ZE, Sattar N, Fleming R, Greer IA. Polycystic ovarian syndrome: the metabolic syndrome
comes to gynaecology. BMJ 1998; 317: 329-32.

13.Franks S. Controversy in clinical endocrinology: diagnosis of polycystic ovarian syndrome: in defense
of the Rotterdam criteria. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 786-9.

14. Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Revised 2003 consensus on
diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic ovary syndrome

Fertil Steril 2004; 81: 19-25.

15. Azziz R, Carmina E, Dewailly D et al. Criteria for defining polycystic ovary syndrome as a
predominantly hyperandrogenic syndrome: an Androgen Excess Society guideline. J Clin Endocrinol
Metab 2006; 91: 4237-45.

16. Polson DW, Adams J, Wadsworth J, Franks S. Polycysic ovaries -a common finding in normal women.
Lancet. 1988;1(8590):870-2.

17. van Hooff MH, Voorhorst FJ, Kaptein MB, Hirasing RA, Koppenaal C, Schoemaker J. Polycystic ovaries
in adolescents and the relationship with menstrual cycle patterns, luteinizing hormone, androgens, and
insulin. Fertil Steril. 2000;74(1):49-58.



18. Mason HD, Willis DS, Beard RW, Winston RM, Margara R, Franks S. Estradiol production by granulosa
cells of normal and polycystic ovaries: Relationship to menstruel cycle history and concentrations of
gonadotropins and sex steroids in follicular fluid. J Clin Endocrinol Metab 1994;79:1355-1360.

19. Clayton RN, Ogden V, Hodgkinson J, Worswick L, Rodin DA, Dyer S, Meade TW. How Common are
polycystic ovaries in normal women and what is their significence for the fertility of the population Clin
Endocrinol (Oxf). 1992 Aug;37(2):127-34.

20. Farquhar CM, Birdsall M, Manning P, Mitchell JM, France JT. The Prevalance of polycystic ovaries on
ultrasound scanning in a population of randomly selected women. Aust N Z J Obstet Gynaecol.
1994;34(1):67-72.

21. Michelmore K, Balen A. Prevalance and clinical features of polycystic ovary syndrome in 224 young
female volunteers. HRA. 1998; 12: 52-62.

22. Seftalioglu A . Genel insan Embriyolojisi. Ankara, 1996.

23. Matalliotakis I, Kourtis A, Koukoura O, Panidis D. Polycystic ovary syndrome: etiology and
pathogenesis. Arch Gynecol Obstet 2006; 274: 187-97.

24. Marx TL, Mehta AE. Polycystic ovary syndrome: pathogenesis and treatment over the short and long
term. Cleve Clin J Med 2003; 70: 31-45.

25. Zhang LH, Rodriguez H, Ohno S, Miller WL. Serine phosphorylation of human P450c17 increases
17,20-lyase activity: implications for adrenarche and the polycystic ovary syndrome. Proc Natl Acad Sci U
S A 1995;92:10619-23.

26. Dunaif A, Xia J, Book CB, Schenker E, Tang Z. Excessive insulin receptor serine phosphorylation in
cultured fibroblasts and in skeletal muscle. A potential mechanism for insulin resistance in the polycystic
ovary syndrome. J Clin Invest 1995; 96: 801-10.



27. Tsilchorozidou T, Overton C, Conway GS. The pathophysiology of polycystic ovary syndrome. Clin
Endocrinol (Oxf) 2004; 60: 1-17.

28. Barbieri RL, Makris A, Randall RW, Daniels G, Kistner RW, Ryan KJ. Insulin stimulates androgen
accumulation in incubations of ovarian stroma obtained from women with hyperandrogenism. J Clin
Endocrinol Metab 1986; 62: 904-10.

29. Nestler JE, Jakubowicz DJ, de Vargas AF, Brik C, Quintero N, Medina F. Insulin stimulates testosterone
biosynthesis by human thecal cells from women with polycystic ovary syndrome by activating its own
receptor and using inositolglycan mediators as the signal transduction system. J Clin Endocrinol Metab
1998; 83:2001-5.

30. Franks S, Robinson S, Willis DS. Nutrition, insulin and polycystic ovary syndrome. Rev Reprod 1996; 1:
47-53.

31. Gilling-Smith C, Willis DS, Beard R, Franks S. Hypersecretion of androstenedione by isolated thecal
cells from polycystic ovaries. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 1158-65.

32. Hillier SG, Tetsuka M. Role of androgens in follicle maturation and atresia. Baillieres Clin Obstet
Gynaecol 1997; 11: 249-60.

33. Berek J, Adashi EY, Hillard P. Novak's Gynecology; Chapter: 25, 1996; 837.

34.Hugheston PE. Morphology and morphogenesis of Stein-Leventhal ovary. Obstet Gynec Survey 1982;
37:59-62

35.Speroff L, Glass R, Kase N. Anovulasyon ve PCOS. in: Erk A (ed.). Klinik Jinekoloji Endokrinoloji ve
infertilite. istanbul, Nobel Tip Kitapevi, 1996; 457-482



36. Legro RS, Driscoll D, Strauss JF 3rd, Fox J, Dunaif A. Evidence for a genetic basis for
hyperandrogenemia in polycystic ovary syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998 8;95(25):14956-60.

37. Govind A, Obhrai MS, Clayton RN. Polycystic ovaries are inherited as
an autosomal dominant trait: analysis of 29 polycystic ovary syndrome and 10 control families. J Clin
Endocrinol Metab 1999; 84: 38-43.

38. Yildiz BO,Yarali H,Oguz H,Bayraktar M. Glucose intolerance, insulin resistance, and
hyperandrogenemia in first degree relatives of women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2003; 88: 2031-6.

39. Sahmay S, Aydin Y, Atakul N, Aydogan B, Kaleli S. Relation of antimullerian hormone with the clinical
signs of hyperandrogenism and polycystic ovary morphology. Gynecol Endocrinol. 2014;30(2):130-4.

40. Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications, etiology, and management. AmJ
Obstet Gynecol 1981; 140: 815-30.

41.Yildiz BO, Bolour S, Woods K, Moore A, Azziz R. Visually scoring hirsutism. Hum Reprod Update 2010;
16:51-64.

42. Coulam CB, Annegers JF, Kraz JC. Chronic anovulation syndrome and associated neoplasia. Obstet
Gynecol. 1983;61(4):403-7.

43. Hart R, Hickey M, Franks S. Definitions, prevalence and symptoms of polycystic ovaries and polycystic
ovary syndrome. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2004; 18: 671-83.

44, Elting MW, Korsen TJ, Rekers-Mombarg LT, Schoemaker J. Women with polycystic ovary syndrome
gain regular menstrual cycles when ageing. Hum Reprod 2000; 15: 24-8.



45.Chang RJ, Katz SE. Diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am
1999;28:397-407.

46. Kousta E, White DM, Cela E, et ali. The prevalence of polycystic ovaries in women with infertility.
Hum Reprod 1999:14:2720-2723.

47. Acién P, Quereda F, Matallin P, Villarroya E, LOpez-Ferndndez JA, Acién M, Mauri M, Alfayate R.
insulin, androgens, and obesity in women with and without polycystic ovary syndrome: a heterogeneous
group of disorders. Fertil Steril1999;72(1):32-40.

48. Mason H. Function of the polycystic ovary. Hum Fertil (Camb) 2000; 3: 80-5.

49. Magoffin DA. Ovarian enzyme activities in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2006;
86:9-11.

50. Carmina E, Orio F, Palomba S, Longo RA, Lombardi G, Lobo RA. Ovarian size and blood flow in women
with polycystic ovary syndrome and their correlations with endocrine parameters. Fertil Steril 2005; 84:
413-9.

51. Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-Morreale HF, Futterweit W. The
Androgen Excess and PCOS Society criteria for the polycystic ovary syndrome: the complete task force
report. Fertil Steril 2009; 91(2): 456-88.

52. Christensen JT, Boldsen J, Westergaard JG. Ovarian volume in gynecologically healthy women using no
contraception, or using IUD or oral contraception. Acta Obstet Gynecol Scand 1997; 76: 784-9.

53. Azziz R, Woods KS, Reyna R, Key TJ, Knochenhauer ES, Yildiz BO. The prevalence and features of the
polycystic ovary syndrome in an unselected population. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2745-9.



54. Yucel A, Noyan V, Sagsoz N. The association of serum androgens and insulin resistance with fat
distribution in polycystic ovary syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2006; 26: 81-6.

55. Barber TM, McCarthy MI, Wass JA, Franks S. Obesity and polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol
2006; 65: 137-45.

56. Speroff L, Glass RH, Kase NG;Clinical Gyneacologic Endocrinology and infertility. Williams &Wilkins,
Baltimore. First Edition, 1973; 256-257

57.Taylor Ann E. Polycystic Ovary Syndrome Endocrinol Metab Clin North Am 1998;27:877-903.

58. Futterweit W. Polycystic Ovary Syndrome: Clinical Perspectives and Management. Obstet Gynaecol
Survey 1999: 18: 403-413.

59. Dunaif A, Graf M. Insulin administration alters gonadal steroid metabolism independent of changes in
gonadotropin secretion in insulin-resistant women with the polycystic ovary syndrome. J Clin Invest 1989;
83:23-9.

60. Dunaif A, Graf M, Mandeli J, Laumas V, Dobrjansky A. Characterization of groups of hyperandrogenic
women with acanthosis nigricans, impaired glucose tolerance, and/or hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol
Metab 1987; 65: 499-507.

61. Hud JA Jr, Cohen JB, Wagner JM, Cruz PD Jr. Prevalence and significance of acanthosis nigricans in an
adult obese population. Arch Dermatol 1992; 128: 941-4.

62. Barnes R, Rosenfield R L. The Polycystic Ovary Syndrome: Pathogenesis and Treatment. Ann Intern
Med 1989; 110: 386-399.



63. Diamanti-Kandarakis E, Argyrakopoulou G, Economou F, Kandaraki E, Koutsilieris M. Defects in insulin
signaling pathways in ovarian steroidogenesis and other tissues in polycystic ovary syndrome (PCOS). )
Steroid Biochem Mol Biol 2008; 109: 242-6.

64. Pasquali R, Gambineri A, Biscotti D, Vicennati V, Gagliardi L, Colitta D, Fiorini S, Cognigni GE, Filicori
M, Morselli-Labate AM. Effect of long-term treatment with metformin added to hypocaloric diet on body
composition, fat distribution, and androgen and insulin levels in abdominally obese women with and
without the polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2767-74.

65. Chang RJ, Nakamura RM, Judd HL, Kaplan SA. Insulin resistance in nonobese patients with polycystic
ovarian disease. J Clin Endocrinol Metab 1983; 57: 356-9.

66. Barbieri RL, Makris A, Ryan KJ. Effects of insulin on steroidogenesis in cultured porcine ovarian theca.
Fertil Steril 1983; 40: 237-41.

67. Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RL. Polycystic ovary syndrome as a form of functional ovarian
hyperandrogenism due to dysregulation of androgen secretion. Endocr Rev 1995; 16: 322-53.

68. Adashi EY,Hsueh AJ,Yen SS. Insulin enhancement of luteinizing hormoneand follicle-
stimulating hormone release bycultured pituitary cells. Endocrinology 1981; 108: 1441-9.

69. Nestler JE, Jakubowicz DJ, Reamer P, Gunn RD, Allan G. Ovulatory and metabolic effects of D-chiro-
inositol in the polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 1999; 340: 1314-20.

70. Cara JF, Rosenfield RL. Insulin-like growth factor | and insulin potentiate luteinizing hormone-induced
androgen synthesis by rat ovarian thecal-interstitial cells. Endocrinology 1988; 123: 733-9.

71. Dunaif A, Finegood DT. Beta-cell dysfunction independent of obesity and glucose intolerance in the
polycystic ovary syndrom. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:942-7.



72. 0'Meara NM?, Blackman JD, Ehrmann DA, Barnes RB, Jaspan JB, Rosenfield RL, Polonsky KS. Defects
in beta-cell functional ovarian hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab 1993;76(5):1241-7.

73. Polonsky KS, Given BD, Hirsch LJ, et al. Abnormal patterns of insulin secretion in noninsulin
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1988;318:1231-9.

74. Ehrmann DA. Glucose intolerance in polycystic ovary syndrome: Role of the beta-cell. Polycystic ovary
syndrome, ed. Chang RJ, Heindell JJ, Dunaif A. New York: Marcel Dekker, Inc. 2002:159-70.

75. Geffner ME, Kaplan SA, Bersch N, Golde DW, Landaw EM, Chang RJ. Persistence of insulin resistance
in polycystic ovarian disease after inhibition of ovarian steroid secretion. Fertil Steril 1986;45(3):327-33.

76.Singer F, Bhargava G, Poretsky L. Persistent insulin resistance after normalization of androgen levels in
a woman with congenital adrenal hperplasia. A case report. J Reprod Med 1989;34.921-6.

77. Aziz R, Potter HD, Bradley EL Jr, Boots LR. Delta-5 androstene-3-beta, 17beta-diol in healthy
eumenorrheic women: relatonship to body mass and hormonal profile. Fertil Steril 1994;62:321-6.

78. Stewart RE, Spicer LJ, Hamilton TD, Keefer BE. Effects of insulin-like growth factor | and insulin on
proliferation and on basal and luteinizing hormone-induced steroidogenesis of bovine thecal cells:
involvement of glucose and receptors for insulin-like growth factor | and luteinizing hormone. J Anim Sci.
1995;73(12):3719-31.

79. Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RE. Polycystic ovary syndrome as a form of functional ovarian
hyperandrogenism due to dysregulation of androgen secretion. Endrocr Rev 1995;16(3):322-53.

80. Adashi EY, Hsueh AJ, Yen SS. Insulin enhancement of luteinizing hormone and FSH release by cultured
pituitary cells. Endocrinology 1981;108:1441-9.



81. Nestler JE, Jacubowics DJ, Reamer P, Gun RD, Allan G. Ovulatory and metablic effects of D-chiro-
inositol inthe polycystic ovary syndrom. N Engl J Med 1999;340:1314-20.

82. Poretsky L, Glover B, Laumas V, Kalin M, Dunaif A. The effects of experimental hyperinsulinemia on
steroid secretion, ovarion insulin binding, and ovarian insulinlikegrowth factor-1 binding in the rat.
Endocrinology. 1988;122:581-5.

83. Pao Cl, Farmer PK, Begovic S, Villafuerte BC, Wu GJ, Robertson DG, Phillips LS. Regulation of insulin-
like grwth factor-1 and IGFBP-1 gene trancription by hormones and provision of aminoacids in rat
hepatocytes. Mol Endocrinol 1993,7(12):1561-8.

84. Cara JF, Rosenfield RL. IGF-1 and insuline proteinate luteinizing hormone-induced androgen synthesis
by rat ovaryanthecal-interstitialcells. Endocrinology 1988;123:733-9.

85. Ciaraldi TP, Morales AJ, Hickman MG, Odom-Ford R, Yen SS, Olefsky JM. Lack of insulin resistance in
fibroblasts from subjects with polycystic ovary syndrome. Metabolism. 1998;47(8):940-6.

86. Hague WM, Adams J, Algar V, Drummond V, Schwarz G, Bottazzo GF, Jacobs HS. HLA associations in
patiants with polycystic ovaries and in patients with congenital adrenal hyperplasia caused by 21-
hydroxylase deficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 1990;32(4):407-15.

87. Gharani N, Waterworth DM, Batty S, White D, Gilling-Smith C, Conway GS, McCarthy M, Franks
S, Williamson R. Association of the steroid synthesis gene CYP11a with polycystic ovary syndrome and
hyperandrogenism. Hum Mol Genet 1997; 6: 397-402.

88.Mifsud A, Ramirez S, Yong EL. Androgen receptor gene CAG trinucleotide repeats in anovulatory
infertility and polycystic ovaries. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 3484-8.

89. Hogeveen KN, Cousin P, Pugeat M, Dewailly D, Soudan B, Hommond GL. Human sex hormone-binding
globulin variants associated with hyperandrogenism and ovarian dysfunction. J Clin Invest 2002; 109:
973-81.



90. San Millan JL, Sancho J, Calvo RM, Escobar-Morreale HF. Role of the pentanucleotide (tttta)(n)
polymorphism in the prometer of the CYP1 la gene in the pathogenesis of hirsutism. Fertil Steril
75(4):797-802,2001.

91. Tucci S, Futterweit W, Concepcion ES, Greenberg DA, Villanueva R, Davies TF, Tomer Y.Evidence of
association of polycystic ovary syndrome in caucassion women with a marker at the insulin gene locus. J
Clin Endocrinol Metab. 2001;86(1):446-9.

92. Korhonen S, Romppanen EL, Hiltunen M, Mannermaa A, Punnonen K, Hippeldinen M, Heinonen S.
Lack of association between C-850T polymorphism of the gene encoding tumor necrosis factor-alpha and
polycystic ovary syndrome. Gynecol Endocrinol. 2002;16(4):271-4.

93.Tong Y, Liao WX, Roy AC, Ng SC. Association of Accl polymorphisim in the FSH beta

gene with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2000;74(6):1233-6.

94. Conway GS, Conway E, Walker C, Hoppner W, Gromoll J, Simoni M.. Mutation screening and isoform
prevelence of the FSH receptor gene in women with premature ovarian failure, resistant ovary
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 1999;51(1):97-9.

95. Legro RS, Muhleman DR, Comings DE, Lobo RA, Kovacs BW. A dopamine D3 receptor genetype is
associated with hyperandrogenetic chronic anovulation and resistant to ovulation induction with
clomiphene citrate in fanele hispanics. Fertil Steril. 1995;63(4):779-84.

96. Urbanek M, Legro RS, Driscoll DA, Azziz R, Ehrmann DA, Norman RJ, Strauss JF 3rd, Spielman RS,
Dunaif A.. Thirty —seven candidate genes for polycystic ovary syndrome: Strongest evidence for linkage is
with follistatin . Proc Natl Acad Sci U S A. 1999;20;96(15):8573-8.

97. Urbanek M, Wu X, Vickery KR, Kao LC, Christenson LK, Schneyer A, Legro RS, Driscoll DA, Strauss JF
3rd, Dunaif A, Spielman RS., et al. Allelic variants of the follistatin gene in polycystic ovary syndrome. J
Clin Endocrinol Metab. 2000;85(12):4455-61.



98. Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A. Prevalence and predictors of risk for type
2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in polycystic ovary syndrome: a prospective,
controlled study in 254 affected women. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 165-9

99. Solomon CG, Hu FB, Dunaif A, Rich-Edwards J, Willett WC, Hunter DJ, Colditz GA,
Speizer FE, Manson JE. Long or highly irregular menstrual cycles as a marker for risk of type 2
diabetes mellitus. JAMA. 2001;286(19):2421-6.

100. Wild RA, Painter PC, Coulson PB, Carruth KB, Ranney GB. Lipoprotein lipid
concentrations and cardiovascular risk women polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 1985;61(5):946-51.

101. Wild RA. The PCO pradigm: sex steroids, lipoprotein lipids, clotting and the arterial wall. In
Fliccory M, Flamigni C, (eds). The ovary: regulation dysfunction, and treatment. New York:
Elsevier Science,1996,pp201-209.

102. Talbott E, Clerici A, Berga SL, Kuller L, Guzick D, Detre K, Daniels T, Engberg RA.
Adverse lipid and coronary heart disease risk profiles in young women with polycystic ovary
syndrome: results of a case-control study. J Clin Epidemiol 1998; 51: 415-22.

103. Legro RS. Polycystic ovary syndrome and cardiovascular disease: a premature association?
Endocr Rev 2003; 24: 302-12.

104.Guzick DS, Talbott EO, Sutton-Tyrrell K, Herzog HC, Kuller LH, Wolfson SK Jr. Carotid
atherosclerosis in women with polycystic ovary syndrome: initial results from a case-control

study. Am J Obstet Gynecol 1996; 174: 1224-9.

105. Meirow D, Schenker JG. The link between infertility and cancer: epidemiology and possible
aetiologies. Hum Reprod Update. 1996;2(1):63-75.

106. Coulam CB, Annegers JF, Kranz JS.Chronic anovulation syndrome and associated
neoplasia. Obstet Gynecol 1983; 61:403-7.

107. Dahlgren E, Friberg LG, Johansson S, Lindstrom B, Odén A, Samsioe G, Janson PO. Endometrial

1
carcinoma; ovarian dysfunction —a risk factor in young women . Eur)
Obstet Gynecol Reprod Biol. 1991;41(2):143-50.

108. Barnes RB. Diagnosis and therapy of hperandrogenism. Baillieres Clin Obstet Gynaecol.
1997;11(2):369-96.

109. Ciampelli M, Lanzone A. Insiilin and polycystic ovary syndrome: a new look at an old
subject Gynecol Endocrinol. 1998;12(4):277-92.



110. Gammon, MD and Thompson WD. Polycystic ovaries and the risk of breast cancer. AJE
1991; 134(8): 818-24.

111. Dahlgren E!, Johansson S, Lindstedt G, Knutsson F, Odén A, Janson PO, Mattson LA,
Crona N, Lundberg PA. Women with polycystic ovary syndrome wedge resected in 1956 to
1965: A long term follow-up focusing on natural history and circulating hormones. Fertil Steril
1992; 57:505-13.

112. Hague WM, Honours JW, Adams J, Vescei P. Steroid responses to ACTH in women with
PCOS. Clin Endocrinology 1989; 30: 355-365

113. Franks S. Polycystic ovarian syndrome. (Review) European Journal Medicine 1995; 13:853-
861

114. Culiner A, Shippel S. Virilism and theca-cell hyperplasia of the ovary; a syndrome. J Obstet
Gynaecol Br Emp 1949; 56: 439-45.

115.Carmina E, Rosato F, Janni A, Rizzo M, Longo RA. Extensive clinical experience: relative
prevalence of different androgen excess disorders in 950 women referred because ofclinical
hyperandrogenism, J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2-6.

116. Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-Price J, Savage MO, Stewart PM, Montori
VM. The diagnosis of Cushing’s syndrome: and polycystic ovary syndrome, Cochrane Database
Syst Rev 2003: CD003053.

117. Chetkowski RJ, Judd HL, Jagger PI, Nieberg RK, Chang RJ. Autonomous cortisol secretion
by a lipoid cell tumor of the ovary. JAMA 1985; 254: 2628-31

118. Azziz R, Hincapie LA, Knochenhauer ES, Dewailly D, Fox L, Boots LR. Screening for 21-
hydroxylase-deficient nonclassic adrenal hyperplasia among hyperandrogenic women: a
prospective study. Fertil Steril 1999; 72: 915-25.

119.Corenblum B, Taylor PJ. The hyperprolactinemic polycystic ovary syndrome may not be an
distinct entity. Fertil Steril 1982; 38: 549-52.

120.Arroyo A, Laughlin GA, Morales AJ, Yen SS. Inappropriate gonadotropin secretion in
polycystic ovary syndrome: influence of adiposity. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 3728-33.

121.Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis
model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and
insulin concentrations in man. Diabetologia 1985; 28: 412-9.

122.Ascaso JF, Romero P, Real JT, Priego A, Valdecabres C, Carmena R. Insulin resistance
quantification by fasting insulin plasma values and HOMA index in a nondiabetic population.
Med Clin 2001; 117; 530-533.



123.Moghetti P, Toscano V. Treatment of hirsutism and acne in hyperandrogenism. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2006; 20: 221-34.

124.Cheung AP, Chang RIJ. Pituitary responsiveness to gonadotrophin-releasing hormone agonist
stimulation: a dose-response comparison of luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone
secretion in women with polycystic ovary syndrome and normal women. Hum Reprod 1995; 10:
1054-9.

125. Farquhar C, Lilford RJ, Marjoribanks J, Vandekerckhove P. Laparoscopic “drilling” by
diathermy or laser for ovulation induction in anovulatory polycystic ovary syndrome [review].
Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jul 18;(3):CD001122.

126.Lord JM, Flight IH, Norman RJ. Metformin in polycystic ovary syndrome: systematic review
and meta-analysis. BMJ 2003; 327: 951-3.

127. Legro RS, Barnhart HX, Schlaff WD, Carr BR, Diamond MP, Carson SA, Steinkampf MP,
Coutifaris C, McGovern PG, Cataldo NA, Gosman GG, Nestler JE, Giudice LC, Leppert PC,
Myers ER; Cooperative Multicenter Reproductive Medicine Network. Clomiphene, metformin,
or both for infertility in the polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 2007; 356: 551-66.

128. van Wely M, Bayram N, Bossuyt PM, van der Veen F. Laparoscopic electrocautery of the ovaries
versus recombinant FSH in clomiphene citrate-resistant polycystic ovary syndrome. Impact on women's
health-related quality of life. Hum Reprod 2004; 19: 2244-50.

129. Mohiyiddeen L, Watson AJ, Apostolopoulos NV, Berry R, Alexandraki KI, Jude EB. Effects of low-dose
metformin and rosiglitazone on biochemical, clinical, metabolic and biophysical outcomes in polycystic
ovary syndrome. J Obstet Gynaecol 2013; 33: 165-70.

130. Gambineri A, Pelusi C, Manicardi E, Vicennati V, Cacciari M, Morselli-Labate AM. Glucose
intolerance in a large cohort of mediterranean women with polycystic ovary syndrome: phenotype and
associated factors. Diabetes 2004; 53: 2353-8.

131. Hendriks D, Scharpe S, van Sande M, Lommaert MP. A labile enzyme in fresh human serum
interferes with the assay of carboxypeptidase N. Clin Chem 1989; 35: 177.

132. Hendriks D, Scharpe S, van Sande M, Lommaert MP. Characterization of a carboxypeptidase in
human serum distinct from carboxypeptidase N.J Clin Chem Clin Biochem 1989; 27: 277-85.



133.Hendriks D, Wang W, Scharpe S, Lommaert MP, van Sande M. Purification and characterization of a
new arginine carboxypeptidase in human serum. Biochim Biophys Acta 1990; 1034: 86-92.

134. Campbell W, Okada H. An arginine specific carboxypeptidase generated in blood during coagulation
or inflammation which is unrelated to carboxypeptidase N or its subunits. Biochem Biophys Res Commun
1989; 162: 933-9.

135. Eaton DL, Malloy BE, Tsai SP, Henzel W, Drayna D. Isolation, molecular cloning, and partial
characterization of a novel carboxypeptidase B from human plasma. J Biol Chem 1991; 266: 21833-8.

136. Wang W, Hendriks DF, Scharpe SS. Carboxypeptidase U, a plasma carboxypeptidase with high
affinity for plasminogen. J Biol Chem 1994; 269: 15937-44.

137. van Hinsbergh VWM, Bertina RM, van Wijngaarden A, van Tilburg NH, Emeis JJ, Haverkate F.
Activated protein C decreases plasminogen activator-inhibitoractivity in endothelial cell-conditioned
medium. Blood 1985; 65: 444-51.

138. Bajzar L, Nesheim M. The effect of activated protein C on fibrinolysis in cell-free plasma can be
attributed specifically to attenuation of prothrombin activation. J Biol Chem 1993; 268: 8608-16.

139. Bajzar L, Nesheim ME, Tracy PB. The profibrinolytic effect of activated protein C in clots formed
from plasma is TAFI-dependent. Blood 1996; 88: 2093-100.

140. Mosnier LO, Von dem Borne PAK, Meijers JCM, Bouma BN. Plasma TAFI levels influence the clot lysis
time in healthy individuals in the presence of an intact pathway of coagulation. Thromb Haemost 1998;
80: 829-35.

141. Delk AS, Durie PR, Flether TS, Radioimmunoassay of active pancreatic enzymes in sera from patients
with acute pancreatitis. Clin.Chem. 1985; 31: 1294-1033



142. Valnickova Z, Thogersen IB, Christensen S, Chu CT, Pizzo SV, Enghild JJ. Activated human plasma
carboxypeptidase B is retained in the blood by binding to alpha2-macroglobulin and pregnancy zone
protein. J Biol Chem 1996; 271: 12937-43.

143. Vanhoof G, Wauters J, Schatteman K, Hendriks D, Goossens F, Bossuyt P, Scharpe S. The gene for
human carboxypeptidase U (CPU) - a proposed novel regulator of plasminogen activation - maps to
13g14.11.Genomics 1996; 38: 454-5.

144, Boffa MB, Reid TS, Joo E, Nesheim ME, Koschinsky ML. Characterization of the gene encoding
human TAFI (thrombin-activable fibrinolysis inhibitor; plasma procarboxypeptidase B. Biochemistry
1999; 38: 6547-58.

145. Marx PF, Wagenaar GT, Reijerkerk A, Tiekstra MJ, Van Rossum AG, Gebbink MF, Meijers JC.
Characterization of mouse thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor. Thromb Haemost 2000; 83: 297-
303.

146. Mosnier LO, Buijtenhuijs P, Marx PF, Meijers JC, Bouma BN. Identification of thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor in human platelets. Blood. 2003;101(12):4844-6.

147. Schatteman KA, Goossens FJ, Scharpé SS, Hendriks DF. Activation of plasma procarboxypeptidase U
in different mammalian species paints to a conserved pathway of inhibition of fibrinolysis. Thromb
Haemost 1999; 82: 1718-21.

148. Bajzar L, Taylor FB Jr., Tracy PB. A baboon model can be used to assess the physiological function of
TAFI. Thromb Haemost 1997; Suppl 1: 596.

149. Diizenli MA, Ozdemir K, S6kmen A, Karadal T. Fibrinolitik ilaclarin Klinik Kullanimi. Anadolu Kardiyol
Derg. 2003;3(2):162-70.

150. Christensen U. C-terminal lysine residues of fibrinogen fragments essential for binding to
plasminogen. FEBS Lett 1985; 182: 43-6.



151. Fleury V, Angles Cano E. Characterization of the binding of plasminogen to fibrin surfaces: the role
of carboxy-terminal lysines. Biochemistry 1991; 30: 7630-8.

152. Redlitz A, Tan AK, Eaton DL, Plow EF. Plasma carboxypeptidases as regulators of the plasminogen
system. J Clin Invest 1995; 96: 2534-8.

153. Wang W, Boffa PB, Bajzar L, Walker JB, Nesheim ME. A study of the mechanism of inhibition of
fibrinolysis by activated thrombin-activable fibrinolysis inhibitor. J Biol Chem 1998; 273:27176-81.

154. Sakharov DV, Plow EF, Rijken DC. On the mechanism of the antifibrinolytic activity of plasma
carboxypeptidase B. J.Biol.Chem. 1997; 272: 14477-82.

155. Sakata Y, Loskutoff DJ, Gladson CL, Hekman CM, Griffin JH. Mechanism of protein C-dependent clot
lysis: role of plasminogenactivator inhibitor. Blood 1986; 86: 1218-23.

156. Kurosawa S, Stearns DJ, Jackson KW, Esmon CT. A 10-kDa cyanogen bromide fragment from the
epidermal growth factor homology domain of rabbit thrombomodulin contains the primary thrombin
binding site. J Biol Chem 1988; 263: 5993-6.

157. Kokame K, Zheng XL, Sadler JE. Activation of thrombin-activable fibrinolysis inhibitor requires
epidermal growth factor-like domain 3 of thrombomodulin and is inhibited competitively by protein C.J
Biol Chem 1998; 273: 12135-9.

158. Hall SW, Nagashima M, Zhao L, Morser J, Leung LL. Thrombin interacts with thrombomodulin,
protein C, and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor via specific and distinct domains. J Biol Chem
1999; 274: 25510-6.

159.March WA, Moore VM, Willson KJ, Phillips DI, Norman RJ, Davies MJ. The prevalence of polycystic
ovary syndrome in a community sample assessed under contrasting diagnostic criteria. Hum Reprod
2010; 25: 544-51.



160. Oral B, Mermi B, Dilek M, Alanoglu G, Stitcl R. Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor and other
hemostatic parameters in patients with polycystic ovary syndrome. Gynecol Endocrinol 2009; 25(2): 110-
6.

161. Karakurt F,Inegol Gumus |, Bavbek N, Kargili A, Koca C, Selcoki Y, Ozbek M, Kosar A, Akcay A.
Increased thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor antigen levels as a clue for prothrombotic state in
polycystic ovary syndrome. Gynecol Endocrinol. 2008;24(9):491-7.

162. Erdogan M, Karadeniz M, Alper GE, Tamsel S, Uluer H, Caglayan O, Saygili F, Yilmaz C.
Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor and cardiovascular risk factors in polycystic ovary
syndrome. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008;116(3):143-7.

163. Adali E, Yildizhan R, Kurdoglu M, Bugdayci G, Kolusari A, Sahin HG. Increased plasma thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor levels in young obese women with polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril. 2010;94(2):666-72.

164. Harmsen P, Wilhelmsen L, Jacobsson A. Stroke incidence and mortality rates 1987 to 2006 related to
secular trends of cardiovascular risk factors in Gothenburg, Sweden. Stroke 2009; 40: 2691-7.

165. Glueck CJ, Papanna R, Wang P, Goldenberg N, Sieve-Smith L. Incidence and treatment of metabolic
syndrome in newly referred women with confirmed polycystic ovarian syndrome. Metabolism 2003; 52:
908-15.

166. Holte J, Gennarelli G, Berne C, Bergh T, Lithell H. Elevated ambulatory day-time blood pressure in
women with polycystic ovary syndrome: a sign of a prehypertensive state? Hum Reprod 1996; 11: 23-8.

167.Elting MW, Korsen TJ, Bezemer PD, Schoemaker J. Prevalence of diabetes mellitus, hypertension and
cardiac complaints in a follow-up study of a Dutch PCOS population. Hum Reprod 2001; 6: 556-60.



168. Zimmermann S, Phillips RA, Dunaif A, Finegood DT, Wilkenfeld C, Ardeljan M, Gorlin R, Krakoff LR.
Polycystic ovary syndrome: lack of hypertension despite profound insulin resistance. J Clin Endocrinol
Metab 1992; 75(2): 508-13.

169. Dahlgren E, Johansson S, Lindstedt G, Knutsson F, Odén A, Janson PO, Mattson LA, Crona N,
Lundberg PA. Women with polycystic ovary syndrome wedge resected in 1956 to 1965: a long-term
followup focusing on natural history and circulating hormones. Fertil Steril 1992; 57(3): 505-13.

170. Gonzalez F, Kirwan JP, Rote NS, Minium J. Elevated circulating levels of tissue factor in
polycystic ovary syndrome. Clin Appl Thromb Hemost 2013; 19: 66-72

171.Atiomo WU, Fox R, Condon JE, Shaw S, Friend J, Prentice AG, Wilkin TJ. Raised plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) is not an independent risk factor in the polycystic ovary syndrome (PCOS). Clin
Endocrinol (Oxf) 2000; 52: 487-92.

172. Lindholm A, Bixo M, Eliasson M, Hudecova M, Arnadottir R, Holte J, Poromaa IS. Tissue
plasminogen activator and plasminogen activator inhibitor 1 in obese and lean patients with polycystic
ovary syndrome. Gynecol Endocrinol 2010; 26: 743-8.

173. Manneras-Holm L, Baghaei F, Holm G, Janson PO, Ohlsson C, Lonn M, Stener-Victorin E. Coagulation
and fibrinolytic disturbances in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2011;
96:1068-76.

174. Legro SR, Kunselman RA, Dunaif A. Prevalance and predictors of dyslipidemia in women with
polycystic ovary syndrome. Am J Med. 2001;111(8):607-13.



175. Zimmermann S, Phillips RA, Dunaif A, Finegood DT, Wilkenfeld C, Ardeljan M, Gorlin R, Krakoff LR.
Polycystic ovary syndrome: lack of hypertension despite profound insulin resistance.) Clin Endocrinol
Metab. 1992;75(2):508-13.

176. Kahsar —Miller MD, Nixon C, Boots LR, AzzizR. Prevelance of polycystic ovary syndrome in first-
degree relatives of patients with PCOS. Fertil Steril. 2001; 75: 53-58

177. Hori Y, Gabazza EC, Yano Y, Katsuki A, Suzuki K, Adachi Y, Sumida Y. Insulin Resistance Is Associated
with Increased Circulating Level of Thrombin-Activatable Fibrinolysisinhibitor in Type 2 Diabetic Patients.
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2002; 87:660-665

178. Tarkun |, Cantiirk Z, Arslan BC, Tiremen E, Tarkun P.The plasminogen activator system in young and
lean women with polycystic ovary syndrome. Endocr J 2004; 51: 467-72.

179. Moran LJ, Noakes M, Wittert GA, Clifton PM, Norman RJ. Weight loss and vascular inflammatory
markers in overweight women with and without polycystic ovary syndrome. Reprod Biomed Online
2012; 25: 500-3.

180. Idali F, Zareii S, Mohammad-Zadeh A, Reihany-Sabet F, Akbarzadeh-Pasha Z, Khorram-Khorshid
HR, Zarnani AH, Jeddi-Tehrani M. Plasminogen activator inhibitor 1 and methylenetetrahydrofolate
reductase gene mutations in iranian women with polycystic ovary syndrome. Am J Reprod
Immunol 2012; 68: 400-7.



181. Velazquez EM, Mendoza SG, Wang P, Glueck CJ. Metformin therapy is associated with a decrease in
plasma plasminogen activator inhibitor-1, lipoprotein(a), and immunoreactive insulin levels in patients
with the polycystic ovary syndrome. Metabolism 1997; 46: 454-7.

182.Wu J,Wu Y, Zhang X, Li S, Lu D, Li S, Yang G, Liu D. Elevated serum thioredoxin-interacting protein in
women with polycystic ovary syndrome is associated with insulin resistance. Clin Endocrinol (Oxf).
2014;80(4):538-44.

183.Saranya K, Pal GK, Habeebullah S, Pal P. Assessment of cardiovascular autonomic function in patients
with polycystic ovary syndrome. J Obstet Gynaecol Res 2014; 40: 192-9.

184.van Santbrink EJ, Hop WC, Fauser BC. Classification of normogonadotropic infertility: polycystic
ovaries diagnosed by ultrasound versus endocrine characteristics of polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril 1997; 67: 452-8.

185. DeVane GW, Czekala NM, Judd HL, Yen SS. Circulating gonadotropins, estrogens, and androgens in
polycystic ovarian disease. Am J Obstet Gynecol 1975; 121: 496-500.

186. Wu XQ, Xu SM, Liu JF, Bi XY, Wu YX, Liu J. Association between FSHR polymorphisms and polycystic
ovary syndrome among Chinese women in north China. J Assist Reprod Genet. 2014 Mar;31(3):371-7.

187. Cho LW, Jayagopal V, Kilpatrick ES, Holding S, Atkin SL. The LH/FSH ratio has little use in diagnosing
polycystic ovarian syndrome. Ann Clin Biochem 2006; 43: 217-9.



188. Kebapcilar L, Taner CE, Kebapcilar AG, Alacacioglu A, Sari 1. Comparison of four
different treatment regimens on coagulation parameters, hormonal and metabolic changes in
women with polycystic ovary syndrome. Arch Gynecol Obstet 2010; 281(1):35-42.

189. Luque-Ramirez M, Mendieta-Azcona C, del Rey Sanchez JM, Maties M, Escobar-Morreale
HF. Effects of an antiandrogenic oral contraceptive pill compared with metformin on blood
coagulation tests and endothelial function in women with the polycystic ovary syndrome:
influence of obesity and smoking. Eur J Endocrinol. 2009;160(3):469-80.

190. Kebapcilar L, Taner CE, Kebapcilar AG, Sari I. High mean platelet volume, low-grade
systemic coagulation and fibrinolytic activation are associated with androgen and insulin levels
in polycystic ovary syndrome. Arch Gynecol Obstet. 2009;280(2):187-93.



