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varlig1 bana her zaman mutluluk, giiven ve gii¢ veren sevgili esim Gokhan KOCADAG’a,

Ve sahip oldugum en degerli varligim canim oglum Cemal Efe’ye tesekkiir ederim.



SIMGELER VE KISALTMALAR DIZiNi
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AGE: leri glikolizasyon son iiriinleri

AES: Androgen Excess and PCOS Society
ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

CIMT: Karotis intima media kalinligi

CPA: Siprotenon asetat

CRP: C reaktif protein

DHEA: Dihidroepiandrosteron

DHEA-S: Dihidroepiandrosteron-siilfat
DHT: Dihidrotestesteron

DM: Diabetes mellitus

EDC: Endokrin bozucu kimyasallar

FAI: Serbest androjen indeksi

FSH: Follikiil uyarici hormon

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
HOMA-IR: Homeostatik model - insulin direnci
IR: Insiilin direnci

KAH: Koroner arter hastaligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LH: Luteinizan hormon

mFG: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi
MPA: Medroksiprogesteron asetat

NIH: National Institute of Health



OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OKS: Oral kontraseptif

PCOM: Polikistik over morfolojisi
PKO: Polikistik over

PCOS: Polikistik over sendromu

PRL: Prolaktin

SHBG: Seks hormonu baglayict globulin
T: Testosteron

TG: Trigliserid

VKIi: Viicut kitle indeksi
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OZET

POLIKIiSTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM ENDOCAN VE
YKL-40 SEVIYELERI iLE KARDIiYOMETABOLIK RiSK FAKTORLERI
ARASINDAKI iLiSKiNiN DEGERLENDIiRILMESI

Ummiihan CANKAYA KOCADAG

I¢ Hastaliklarn A.B.D. Konya, 2023

Amag: Polikistik over sendromunun (PCOS) incelenen popiilasyona bagli olarak,
kadinlarda en sik goriilen endokrinopatilerden biri oldugu ve kadmnlarm %35-10"unu etkiledigi
diistiniilmektedir. Sendrom klinik olarak oligomenore ve hiperandrojenizmin yani sira obezite,
glukoz intoleransi, dislipidemi, yagh karaciger ve obstriiktif uyku apnesi gibi kardiyovaskiiler

hastalikla iliskili risk faktorlerinin sik goriilmesi ile karakterizedir.

Endocan, endotelyal aktivasyonu yansitan, vaskiiler endotel tarafindan salgilanan bir
dermatan siilfat proteoglikandir. Endocanm, anjiogenezis ve inflamatuvar siirecin
regiilasyonunda onemli rolii oldugu ve vaskiiler disfonksiyon ve buna bagl kardiyovaskiiler
riskin bir belirteci olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir. Yapilan calismalarda endocan
diizeyinin, kanser, sepsis, obezite, hipertansiyon ve enfeksiyon durumlarinda da yiikseldigi

belirlenmistir.

YKL-40 (Chitinase-3-like protein) makrofaj ve nétrofillerden endotel hasarina yanit
olarak salgilanan bir glikoproteindir. Yapilan caligmalarda artan YKL-40 seviyelerinin endotel

disfonksiyonu ile baglantili olarak kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur.

Bu calisgmamizda PCOS tanisina sahip hastalarda endocan ve YKL-40 diizeylerinin bu
hastalardaki artmis kardiyovaskiiler riskin bir belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagmin

tespiti amaglanmaistir.

Gerec ve yontem: Caligmamiza, Endokrinoloji polikliniginde polikistik over sendromu
tanis1 alan 44 hastadan ve 40 kontrol grubundan (saglikli goniilliller) YKL-40 ve endocan
diizeyleri i¢in, biyokimya tiiplerine yaklasik 5 ml vendz kan alindi, alinan numune diiz ve iginde

koruyucu igeren plastik tiipler icerisine konuldu ve 5°C’de 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi.



Elde edilen numuneler eppendorf tiiplerine alinarak ¢aligma giiniine kadar -80°C’de saklandi.
Endokrin polikliniginde ultrasonografi kullanilarak karotis intima media kalinhigi (CIMT)
degerlendirildi. Diyet polikliniginde hastaya viicut yag oranimi belirlemek icin TANITA 6l¢iim
cihazi ile dlgiim yapildi. Boy kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢iimii yapildi. Hastalarin ve
kontrol grubunun glukoz, insiilin, lipid parametleri (LDL, HDL, trigliserid ve total kolesterol)
crp (c reaktif protein), testesteron ve dehidroepiandrosteron (DHEAS) seviyeleri dosyalarindan
alind1. Sistolik ve diastolik kan basinci dl¢timleri yapildi. Glikoz ve insiilin sonuglarina gore

HOMA-IR skoru hesaplandi. Serum endocan ve YKL-40 diizeyleri, ELISA yontemiyle ¢alisild.

[statistiksel hesaplamalar SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenler dagilim normal ise ortalama + standart sapma, dagilim
normal degilse ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (Independent samples t test); parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica
degiskenler aras1 iliskiyi incelemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi.

Farkliliklar i¢in, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: PCOS’u olan bireylerle serum YKL-40 seviyesi kontrollerle kiyaslandiginda
daha yiiksek saptanmustir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,09).
Serum endocan diizeyleri arasinda PCOS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p=0.014). PCOS hasta grubunda serum endocan diizeyi yiiksek saptanmistir.

Serum endocan ve YKL-40 diizeyleri ile; kardiyometabolik risk degerlendirmesinde
onemli belirtecler olan HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT, total testesteron, DHEAS ve
lipid profili (trigiserid, HDL, LDL, kolesterol) ol¢iimleri arasinda iliski olup olmadigi
korelasyon analizleri ile degerlendirildi. YkI-40 diizeyi ile VKI, crp, CIMT, total testesteron,
dheas ve lipid profili (trigiserid, HDL, LDL, kolesterol) olglimleri arasinda iliski
saptanmamustir. Endocan diizeyi ile HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT, total testesteron,
DHEAS ve lipid profili (trigiserid, HDL, LDL, kolesterol) olgiimleri arasinda iliski

saptanmamuistir.

Calismamizda ayrica her iki grupta YKL- 40 ile Endocan arasinda r = .626 korelasyon

degeri ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Polikistik over sendromu, artan sayida kardiyovaskiiler komorbidite ile

iligkilidir. PCOS hastalarinda endocan anlamli sekilde artmis olsa da, KVH risk biyobelirteci
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olarak kullanimimin kabul edilebilmesi i¢in daha genis hasta populasyonuna ve daha uzun siireli
hasta kohortuna ihtiya¢ vardir. Ayni sekilde YKL-40’1n da PCOS’lu hastalarda daha yiiksek
saptamamiza ragmen kontrol grubu ile anlamli iliski bulamamis olmamiz, KVH riskinin
belirlenmesinde kullaniminin daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duydugunu gostermektedir. Yine
de endocan ile YKL-40’m anlamli korelasyonu, bize bu iki parametrenin kardiyovaskiiler

hastalik riski dngoriilmesi ve takibi igin faydali olabileceginin bir gostergesidir.

Anahtar kelimeler: PCOS (polikistik over sendromu), endocan, YKL-40
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SUMMARY

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is thought to be one of the most
common endocrinopathies in women, affecting 5-10% of women, depending on the population
studied. The syndrome is clinically characterized by oligomenorrhea and hyperandrogenism, as
well as frequent cardiovascular disease-related risk factors such as obesity, glucose intolerance,
dyslipidemia, fatty liver, and obstructive sleep apnea.

Endocan is a dermatan sulfate proteoglycan secreted by the vascular endothelium,
reflecting endothelial activation. It has been suggested that endocan has an important role in the
regulation of angiogenesis and the inflammatory process and can be used as a marker of
vascular dysfunction and related cardiovascular risk.

YKL-40 (Chitinase-3-like protein) is a glycoprotein secreted from macrophages and
neutrophils in response to endothelial damage. Studies have found that increased levels of YKL-

40 are associated with cardiovascular mortality in association with endothelial dysfunction.

In this study, we aimed to determine whether endocan and YKL-40 levels in patients

with PCOS can be used as a marker of increased cardiovascular risk in these patients.

Materials and Methods: In our study, approximately 5 ml of venous blood was taken
into biochemistry tubes for YKL-40 and endocan levels from 44 patients diagnosed with
polycystic ovary syndrome in the Endocrinology outpatient clinic and 40 control groups
(healthy volunteers), the sample was placed in flat plastic tubes with a protective inside and
placed at 5°C. It was centrifuged at 4000 rpm for 5 min at C. The obtained samples were taken
into Eppendorf tubes and stored at -80°C until the working day. Carotid intima media thickness
(CIMT) was evaluated using ultrasonography in the endocrine outpatient clinic. In the diet
outpatient clinic, the patient was measured with a TANITA measuring device to determine the
body fat ratio. Height, weight and body mass index (BMI) were measured. Glucose, insulin,
lipid parameters (LDL, HDL, triglyceride and total cholesterol), crp (c reactive protein),
testosterone and dehydroepiandrosterone (DHEAS) levels of the patients and control group
were taken from their files. Systolic and diastolic blood pressure measurements were made.
HOMA-IR score was calculated according to glucose and insulin results. Serum endocan and
YKL-40 levels were studied by ELISA method.

Statistical calculations were made using the SPSS 22.0 (Statistical Package for Social

Sciences) program. Continuous variables were given as mean * standard deviation if the
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distribution was normal, and as the median (minimum-maximum) if the distribution was not
normal. Significance test of the difference between two means in comparison of independent
group differences when parametric test assumptions are met (Independent samples t test); When
parametric test assumptions were not met, the Mann-Whitney U test was used to compare
independent group differences. In addition, Pearson and Spearman correlation analyzes were
used to examine the relationship between variables. For the differences, the p<0.05 level was

considered statistically significant.

Findings: Serum Y KL-40 level was found to be higher in individuals with PCOS when
compared to controls. However, this difference was not found to be statistically significant (p
= 0.09). There was a statistically significant difference in serum endocan levels between the
PCOS and control groups (p = 0.014). Serum endocan level was found to be high in the PCOS

patient group.

With serum endocan and YKL-40 levels; Correlation analyzes were used to determine
whether there was a relationship between HOMA-IR score, BMI, insulin, crp, CIMT, total
testosterone, DHEAS and lipid profile (triglyceride, HDL, LDL, cholesterol) measurements,
which are important markers in cardiometabolic risk assessment. No correlation was found
between YkI-40 level and BMI, crp, CIMT, total testosterone, dheas and lipid profile
(triglyceride, HDL, LDL, cholesterol) measurements. No correlation was found between
endocan level and HOMA-IR score, BMI, insulin, crp, CIMT, total testosterone, DHEAS and
lipid profile (triglyceride, HDL, LDL, cholesterol) measurements.

In our study, a statistically significant correlation was found between YKL-40 and

Endocan with r = .626 correlation value in both groups (p<0.05).

Result: Polycystic ovary syndrome is associated with an increasing number of
cardiovascular comorbidities. Although endocan was significantly increased in PCOS patients,
a larger patient population and longer-term patient cohort are needed before its use as a CVD
risk biomarker can be accepted. Likewise, although we found that YKL-40 was higher in
patients with PCOS, we did not find a significant relationship with the control group, indicating
that its use in determining CVD risk requires further research. Nevertheless, the significant
correlation between endocan and YKL-40 indicates that these two parameters may be useful

for predicting and monitoring cardiovascular disease risk.
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PCOS), baslica ovulatuvar disfonksiyon ve hiperandrojenizm
ile karakterize olan, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik
bozukluklardan biridir. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulasyon
anormallikleri ve ultrason goriintiilerinde biiylimiis ve/veya polikistik overlerin varligi (¢evresel
yerlesimli 12 veya daha fazla kist ve/veya over hacmi >10 mL) ile karakterizedir. PCOS ayrica
infertilite, obezite, insulin direnci ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. PCOS’un nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Cok sayida kanit PCOS’un hem kalitsal hem de kalitsal olmayan
intrauterin ve ekstrauterin faktorlerin katkilariyla ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bu faktorlerin

arasinda en sik instilin direnci ve obezite goriiliir.

PCOS‘Iu hastalarda; metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, insiilin direnci,

kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 caligmalarda gosterilmistir.

Endocan, endotelyal aktivasyonu yansitan, vaskiiler endotel tarafindan salgilanan bir
dermatan siilfat proteoglikandir. Endocanin, anjiogenezis ve inflamatuvar siirecin
regiilasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu ve vaskiiler disfonksiyon belirteci olarak
kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda kanser, sepsis, obezite, hipertansiyon

ve enfeksiyon durumlarinda da artmig endocan diizeyleri saptanmaistir.

YKL-40 (Chitinase-3-like protein) makrofaj ve notrofillerden, endotel hasarma yanit
olarak salgilanan bir glikoproteindir. Yapilan calismalarda artan YKL-40 seviyelerinin endotel

disfonksiyonu ile baglantili olarak kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur.

Bu ¢alismamizda polikistik over sendromu tanisia sahip hastalarda endocan ve YKL-
40 diizeylerinin kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorleri ile iligkisini, endocan ve YKL-40
diizeylerinin bu hastalardaki artmis kardiyovaskiiler riskin bir gostergesi olarak kullanilip

kullanilamayacagini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Polikistik over sendromu, diinya ¢apinda yaklasik 15 kadindan birini etkileyen heterojen
bir endokrin bozukluktur[1]. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulasyon
anormallikleri ve ultrason goriintiilerinde biiylimiis ve/veya polikistik overlerin varligi (¢evresel
yerlesimli 12 veya daha fazla kist ve/veya over hacmi >10 mL) ile karakterizedir [2]. Polikistik
over sendromu, 6zellikle hiperandrojenizm fenotipi, obezite, dislipidemi, yiiksek kan basinci

ve prediyabet veya tip 2 diyabet gibi cesitli kardiyometabolik anormallikler ile iligkilidir[3].
2.1. Prevalans

Daha onceden yapilmis epidemiyolojik calismalarla ortaya ¢ikan klinik bulgular ve
laboratuvarlarda elde edilen endokrinolojik sonuclar dikkate alindiginda PCOS’un goriilme
siklig1 %3 ile %S5 olarak bildirilmis ancak daha sonra ultrasonografinin uygulamaya girmesi ile
overlerin polikistik goriiniimiinii dnemli bir tan1 kriteri olarak kabul eden baz1 ¢alismalarda ise

sikligin %25’lere vardigi bildirilmistir[4]

Tibbi olarak secilmemis (tarafsiz) bir popiilasyonda prevalansi belirlemeye yonelik ilk
calismalar, Amerika’nin glineydogu bdlgesinde ikamet eden lireme c¢agindaki secilmemis
kadmnlar arasmmda NIH 1990 kriterlerini kullanarak %4 ila %6.6 arasinda degisen PCOS

prevalanslar1 bildiren Azziz ve meslektaslar1 tarafindan baglatildi[4].

PCOS'un diinya ¢apinda yayginligi, kullanilan tani kriterlerine bagli olarak %4 ile %21
(46, 49) arasinda degismektedir. NIH 1990 kriterlerine gore farkli cografi bolgelerde PCOS
prevalansi %S5 ile %10 arasinda degismektedir; AE PCOS 2006 kriterlerine gore %10'dan %15'e,
ESHRE/ASRM 2003 kriterleri uygulandiginda %6'dan %21'e ¢ikmistir[5].

Ek olarak, PCOS prevalansin1 degerlendiren ¢alismalarin sonuglarindaki farkliliklar,
PCOS fenotipinin degerlendirilmesinin birden fazla klinik ve laboratuvar degerlendirmesi,
pelvik ultrason ve muhtemelen bazi1 denekler i¢in birkag vizit gerektiren karmasik, cok adimli
bir stire¢ oldugu ger¢eginden de kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismalar, PCOS'un eksik
bildirilmesine neden olabilir, ¢iinkii bu hastalar, etkilenmemis bireylerle karsilastirildiginda
daha yogun ¢alisma ve takip gerektirir. Ayrica, bir ¢aligma popiilasyonunda PCOS tespitinin,
etkilenmemis deneklerin teshisinden daha fazla ¢aba gerektirmesi gergegi, popiilasyona dayali
calismalarin tamamlanmasinin ¢ok zor olmasina ve 6nemli 6lgiide eksik veriler olmasina neden

olur[6].



2.2. Etyopatogenez

1. Androjen fazlalig1

2. Insiilin direnci

3. Obezite

4. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
5. Genetik

6. Cevresel faktorler[7]

2.2.1. Androjen Fazlahg

Polikistik over sendromu (PCOS), overden ve ¢ofu durumda adrenal bezden asiri
androjen salgilanmas1 ile karakterizedir. PCOS'lu kadmlarin yaklasik yiizde 75'inde
dolasimdaki serbest testosteron, toplam testosteron ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)

konsantrasyonu yiikselmistir[8].

Genel olarak, yasa ve irka gore diizeltilmis normatif degerler kullanildiginda, PCOS
hastalarimda DHEAS fazlaligmin prevalans1 %20-30'dur.[9] DHEAS seviyeleri ile insiilin
direnci, hiperglisemi veya obezite gibi metabolik islev bozuklugunun 6ngériiciileri arasindaki
iligki belirsizdir ve en iyi ihtimalle zayiftir. Ancak miyokardiyal iskemi siiphesi i¢in koroner
anjiyografi uygulanan koroner risk faktorlerine sahip postmenopozal kadinlar arasinda
erkeklerde oldugu gibi [10],dlisik DHEAS seviyeleri daha yiiksek kardiyovaskiiler ve tiim
nedenlere bagli mortalite riski ile baglantihdir[11]. DHEAS'm PCOS'lu kadinlarda
kardiyovaskiiler riski modiile etmedeki rolii bilinmemekle birlikte, yliiksek DHEAS seviyeleri
kadinlarda kardiyovaskiiler riske kars1 koruyucu gibi goriinmektedir[9].

PCOS lu kadinlar dolagimdaki androstenedionun testesterona metabolize edilmesini
stimiile eden LH hormonunun yiiksek hipofiz salgisma sahiptirler. Dolasimdaki testosteron,
hedef dokularda en giiclii hiicre i¢i androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir.
PCOS'da insiilin direncine bagli hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi hepatik SHBG {iretimini
azaltir ve dolasimdaki SHBG diizeylerini diisiirtir. SHBG'deki azalma, serbest testosteronda
orantili bir artisa, artan testosteron biyoaktivitesine ve ayni zamanda toplam testosteron

diizeylerinin diismesine neden olur[8].

PCOS'ta hiperandrojenizm, kadinlar1 obeziteye, insiilin direncine ve metabolik

sendroma yatkin hale getirmede kritik bir faktordiir[12].


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hyperandrogenism
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hyperandrogenism

2.2.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, PCOS patofizyolojisinin ana itici giicleri olarak
kabul edilir ve ¢esitli mekanizmalar yoluyla hiperandrojenemi ve lireme islev bozuklugunun

gelisiminde yer alir[13].

PCOS ta olusan insiilin direncinin farkli mekanizmalar araciligi ile olustugu hipotezi;
ornegin hiperandrojenizmin insiilin direncine katkida bulundugu daha ¢ok arastirilmaya ihtiyag
duyulsa da hipotezler arasindadir. Buna ragmen PCOS hastalarina androjen uygulamasi

PCOS'ta goriilenle ayn1 biiyiikliikte insiilin direnci tiretmez[14, 15].

Asir1 insiilin direnci, menopoz Oncesi kadinlarda ortaya c¢iktifinda genellikle
hiperandrojenizm ile iliskilidir[15] Buna gore, hiperinsiilineminin hiperandrojenizme neden
oldugu ileri siiriilmiistiir. Insiilinin insanlarda steroidogenez iizerinde dogrudan etkileri oldugu
deneysel olarak gdsterilebilir[16] Bu etkilerin bazilar1 fizyolojik insiilin konsantrasyonlarinda

gbdzlemlenmis olsa da, ¢cogu etki daha yiiksek konsantrasyonlarda gozlemlenmistir[17]

PCOS'lu kadinlarin tam olarak ne kadarmin aslinda insiilin direncine sahip oldugu,
Olciim yontemine baghdir. Altin standart olan 6glisemik klemp teknigi invazivdir ve yalnizca
bir arastirma araci olarak kullanilir. Siklikla 6rneklenen IV glikoz tolerans testi gibi diger
yontemler de pratik degildir. Klinik ortamlarda en popiiler olan aclik glikoz-insiilin oranidir[18].
Ne yazik ki, bu sadece Ol¢iim ani hakkinda bilgi verir ve insiiline direngli deneklerin
saptanmasinda basarisiz olabilir. Ek olarak, beta hiicre fonksiyonu bozulmussa ve halihazirda
glukoz intoleransi mevcutsa oran gegerli degildir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma, PCOS'lu
adolesanlarda bozulmus glukoz toleransinin saptanmasinda oral glukoz tolerans testinin

glukoz-insiilin oranindan daha duyarli oldugunu ileri stirmiistiir.[19]
2.2.3. Obezite

PCOS'lu kadinlarin yaklagik %50's1 asir1 kilolu veya obezdir ve ¢ogu abdominal obezite
fenotipine sahiptir [20] .

Bir prevalans c¢aligmasi, obezitenin genel popiilasyonda PCOS riskini artirip
artrmadigimi arastirdi. Diisiik kilolu, normal kilolu, fazla kilolu ve obez kadinlarda PCOS
prevalans oranlarinin, genel popiilasyonda gézlemlenene benzer sekilde sirasiyla %8.2, 9.8, 9.9
ve 9.0 oldugunu gostermistir [21] Bu sonuglar, PCOS riskinin obezite ile yalnizca minimal

diizeyde arttigin1 gdstermektedir. Ote yandan, asir1 kilolu ve obez denekler arasinda yapilan bir



Ispanyol prevalans calismasi, %28.3'lik bir PCOS prevalans1 gosterdi; bu, zayif
kadinlardaki %5.5'lik PCOS prevalansindan belirgin sekilde daha yiiksektir[22]

Obezitenin varlig1 insiilin direncini, hiperinsiilineminin derecesini, yumurtlama ve
menstriiel disfonksiyonun siddetini arttirir ve metabolik sendrom, glukoz intoleransi,

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artan prevalansi ile iligkilidir[23]
2.2.4. Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon

Uygunsuz gonadotropin sekresyonu, Ozellikle artmis ortalama LH diizeyi PCOS'lu
kadinlarda ¢ok yaygm bir bulgudur [24, 25] LH ve LH-FSH orani tani i¢in gerekli olmasa da
(3) , hipotalamus-hipofiz-over eksenindeki bozukluklarin PCOS'lu hastalarda halen anahtar
etiyolojik role sahip oldugu diisiiniilmektedir[26] Onceki ¢alismalar, PCOS'lu hastalarin %35-
90'mda yiiksek bazal LH ve LH/FSH dahil olmak {iizere gonadotropin salgilama

anormalliklerinin degisken prevalansini bildirmistir[27]

Gonadotropinlerdeki bu anormal sekresyon, ovaryan hiperandrojenemiye ve PCOS'un

ovulatuar disfonksiyonuna 6nemli 6lciide katkida bulunur.[28]

NA Malini ve ark. PCOS'u diisiindiiren sikayetleri ve semptomlar1 olan toplam 745
ardisik kisiyi kapsayan bir klinik temelli vaka kontrol calismasinda PCOS alt gruplar1 arasinda
5,04 ulU/ml seviyesinden baglayarak 22,06 ulU/ml seviyesine ulasan LH seviyesinde kalic1 bir
artis kaydedilmis, Buna gére LH:FSH orani da bu alt gruplarda 1'den 5,5'e istikrarli bir artig
gostermistir.[29]

2.2.5. Genetik

PCOS'un kalitsal temeli, ikiz ¢alismalar ve etkilenen kadinlarin birinci derece kadin
akrabalarinda PCOS prevalansmin arttigmi gdsteren raporlar tarafindan olusturulmustur[23]
Bugiine kadar, 70'den fazla genin PCOS etiyolojisindeki rolleri degerlendirilmistir [30]. Ancak
Bugiine kadar, bir PCOS fenotipinin gelisimine neden olan veya dnemli 6l¢iide katkida bulunan
higbir gen tanimlanmamistir[31].Buna ragmen vakalarmn ailesel kiimelenmesi, PCOS

etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. [30].

Su anda PCOS, dogum dncesi veya dogum sonrasi yagam sirasinda duyarli ve koruyucu
genomik varyantlarm ve ¢evresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanabilecek poligenik bir

ozellik olarak kabul edilmektedir[32].
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2.2.6. Cevresel Faktorler

Go6z Oniinde bulundurdugumuz ana cevresel faktorler; ¢evresel toksinler , diyet ve

beslenme, sosyoekonomik durum ve cografyayi igerir[33].

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC’ler) farkli molekiiler yollar1 tetikleyen agonist veya
antagonist olarak hormon reseptorleri (6rn. dstrojen, androjen, tiroid) ile dogrudan etkilesime
girme potansiyeli yiiksek olan heterojen bir molekiil grubudur. Su anda yaklasik 800 kimyasalin
hormonal bozulmada olumsuz bir rol oynadig1 biliniyor veya siipheleniliyor ve bu liste hizla
biiytiyor. EDC'ler ve seks hormonlar1 arasindaki etkilesimler PCOS'un patogenezinde énemli
bir rol oynayabilir. Bununla birlikte, insan ¢aligmalarindan elde edilen epidemiyolojik veriler
hala smirlidir. Son zamanlarda, PCOS'lu hiperandrojenik kadinlari biyolojik sivilarinda daha

yiiksek bisphenol A (BPA) konsantrasyonlarina sahip oldugu gosterilmistir.[34].

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE'ler) hem endojen hem de ekzojen reaksiyonlar
sirasinda olusur ve yaslanma, diyabet patogenezi, ateroskleroz, kadin dogurganligi ve kanserler
sirecinde rol oynar. Gida ve sigara, gilinlik yasamda eksojen AGE'lerin en oOnemli

kaynaklaridir.[35]

Evanthia Diamanti-Kandarakis ve ark. PCOS'lu 29 gen¢ kadinda serum AGE
diizeylerini ve bunlarm reseptorii RAGE'nin dolagimdaki monositlerdeki ifadesini arastirdigi
bir calismada  PCOS'lu kadnlarda, diizenli adet dongiileri ve benzer VKIi'si olan
normoandrojenik kadinlarla karsilastirildiginda daha yiiksek dolasimdaki AGE seviyeleri
bulunmustur ve kontrollere kiyasla PCOS monositlerinde artan RAGE ekspresyonu

gbzlenmistir.[36]

Diyetin kendisi muhtemelen PCOS'un bir nedeni olmasa da, yliksek karbonhidrat alimi
genellikle PCOS'u siddetlendiren bir faktor olarak tanimlanir. Epidemiyolojik calismalar ve
biiylik klinik deneyler, 6zellikle karbonhidrat alimini diisiik dereceli kronik enflamasyona
baglayanlar olmak iizere, PCOS'un patogenezinde yer alan bir dizi potansiyel diyet kaynakli
antiinflamatuar ve proinflamatuar bilesen tanimlamistir. [37]. PCOS ile iliskili saglik sorunlar1
yelpazesini hedeflemek icin kiloyu optimize etmeyi ve insiilin duyarhiligini artirmayi

amaglayan diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi stratejilerini icermelidir.[38]
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2.3. Semptomlar ve Bulgular

Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari; hirsutizm (%60- 90), oligomenore
(%50-90), infertilite (%55-75), polikistik overler (%50-75), obezite (%40-60), amenore (%25-
50), akne (%25), disfonksiyonel uterus kanamasi (%30) olarak siralanabilir[39]

Gergek klinik prezentasyon hastalarin alt tipine, yas ve yasam tarzi faktorlerine bagl
olarak degisecektir. Baz1 kadinlar tamamen semptomsuz olabilir veya hirsutizm ve akne gibi
dermatolojik sorunlar, diizensiz adet géorme ve infertilite gibi ¢esitli sikayetlerden herhangi biri

ile bagvurabilir.[40]
2.3.1. Hirsutizm

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjene bagimli bolgelerinde terminal killarin asiri
biiylimesi olarak tanimlanir. Androjene bagimli alanlar denilince dudak {istii, ¢cene, yanaklar,
kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gogiis, meme ve ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalganin
alt kisimlar1 ve intergluteal bolge ifade edilmektedir[41]. Hirsutizm, dolasimdaki androjenlerde
eksojen veya endojen bir artistan veya kil folikiiliiniin normal serum androjen seviyelerine
(hedef son organ disfonksiyonu) duyarliligimin (metabolizma) artmasindan kaynaklanir.
Hirsutizm'in klinik siddeti, dolasimdaki androjenlerin beklenen seviyeleri ile her zaman iyi bir
korelasyon gostermez. Ornegin, hafif hiperandrojenemi bir hastada belirgin hirsutizme neden
olurken digerinde olmayabilir. Farkli bireylerde androjene bagimli folikiiller arasinda 6nemli

Olciide heterojen yanit oldugu diisiiniilmektedir[42]

Hirsutizm, PCOS'ta yaygin olarak goriilen hiperandrojenizmin dikkate deger bir klinik
semptomudur.[43] PCOS'ta hirsutizm prevalansit %70 ila %80 arasinda degisirken genel

popiilasyondaki kadinlarda %4 ila %11'dir.[44]

PCOS’ta goriilen hirsutismin nedenleri arasinda overlerden salgilanan androjen
miktarinin artmas: gosterilebilir. Ayrica PCOSta olusan hiperinsiilinemi GNRH salinim
frekansini artirarak LH/FSH oranini ve buna bagli androjen sentezini artirir ve SHBG seviyesini
azaltir. Bu hastaligin gonadotropin bagimli fonksiyonel ovaryen hiperandrojenizme neden

oldugu diisiintilmektedir. [45]

Yine PCOS ta hiperandrojenizm ve buna bagl hirsutizm kliniginin olusmasinda
testesteronun dihidrotestestererona doniistimiinde rol alan Salfa rediiktaz enzimindeki artmis

aktivitenin de etkili oldugu diisiiniilmektedir[43]. In vitro kosullarda yapilan calismalarda basta



tip 1 olmak iizere Sa-rediiktaz aktivitesinin PCOS'lu kadmlarin folikiillerinde kontrollere

kiyasla yaklagik 4 kat daha yiiksek oldugunu gosterilmistir[42].

Normal durumu tanimlamadaki farkli yaklasimlar nedeni ile hirsutizm tanisi igin
objektif kriterlere gereksinim vardir. Bu amagla birgok yontem gelistirilmistir. 1961 yilinda
Ferriman ve Gallwey tarafindan tanimlanan orijinal skorlama sistemi, 1981 yilinda Hatch ve
ark. tarafindan modifiye edilmis ve gliniimiizde modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama
sistemi ismiyle kullanilmaktadir (Sekil 1). Bu sistemde dokuz bolgede (iist dudak, cene, gdgiis,
sirt, bel, karnin iist ve alt bolgeleri, kol ve uyluk) killanma artis1 0-4 arasinda derecelendirilir.
[46] 2008 yilinda yayimlanan “Endocrine Society” kilavuzuna gore 8 ve {izeri hirsutizm; 8-15
arasinda ise hafif, 16-25 arasinda ise orta, 25 ve {lzeri ise agwr hirsutizm olarak

tanimlanmaktadir[47].
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Sekil 1. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi. [48]

Dokuz bolgenin her birinde killanma artis1 0-4 arasinda derecelendirilir ( 0: Killanma

artis1 yok; 4: Belirgin killanma artis1 var). Toplam skor 0-36 olacak sekilde hesaplanir
2.3.2. Kronik Amenore, Menstriiel Diizensizlikler ve infertilite

PCOS'lu hastalarin ¢ogunda belirgin menstriiel disfonksiyon goriilebilir. PCOS tanis1
alan genig bir hasta serisinde, yaklasik %75 ila %85'inde klinik olarak belirgin menstriiel

disfonksiyon vardir[49].

PCOS'ta yaygin olarak goriilen adet bozukluklar1 arasinda oligomenore, amenore ve

uzamis diizensiz adet kanamasi bulunur.[50] Ancak PCOS'lu kadmnlarin %30'unun adetleri



normaldir. Oligomenoresi olan kadinlarm yaklasik %85-90'inda PCOS bulunurken, amenoresi

olan kadinlarin %30-40'mda PCOS vardir.[51]

PCOS'un menstriiel disfonksiyonu genellikle seyrek veya hi¢ adet kanamasi olmamasi
ile karakterize edilir. Alternatif olarak, polimenore (yani, genellikle <26 giin uzunlugundaki
araliklarla ortaya ¢ikan asir1 sik dongiiler) nispeten nadirdir ve PCOS'lu ardisik 716 tedavi

edilmemis hastanin sadece %1.5'inde bulunur[52]

Menstriiel bozukluklar PCOS’ta birincil olarak anovulasyonun sonucudur. Ancak
diizenli adetler anovulasyonu dislayamaz. Bu nedenle menstriiel hikaye, anovulasyon igin
yeterli kanit sunamaz. Bu acgidan yapilmis bir calismada, %15-30 hastada diizenli uterin

kanamalara ragmen oligo-anovulasyon dokiimante edilmistir[53]

Anovulasyon ve yiiksek androjen seviyeleri i¢in Onerilen bir mekanizma, 6n hipofiz
tarafindan salgilanan luteinize edici hormonun (LH) artan uyarici etkisi altinda, yumurtalik teka
hiicrelerinin uyarilmasinin arttigin1 gostermektedir. Buna karsilik, bu hiicreler androjenlerin
(6rnegin, testosteron, androstenedion) iiretimini arttirir. LH'ye gore diislik folikiil uyarici
hormon (FSH) seviyesi nedeniyle, yumurtalik graniiloza hiicreleri androjenleri dstrojenlere
aromatize edemez, bu da Ostrojen seviyelerinin diismesine ve bunun sonucunda anoviilasyona

yol acar.[54]

PCOS anovulasyona sekonder infertilitesi olan kadmlarda en sik nedendir. FSH
eksikligi, LH'nin asir1 salgilanmasi, hiperandrojenemi ve insiilin direnci ile hiperinsiilinemi gibi
karmagik endokrin bozukluklar, PCOS'un patogenezinden sorumludur ve sonug¢ olarak
anovulasyon veya oositin gelisiminde, implantasyonunda sorun olusturmaktadir [55], PCOS’ta
goriilen yiiksek serum LH seviyeleri folikiiler stvida androjen konsantrasyonun artmasina sebep
olarak, baskin folikiil gelisiminin bloke olmasina ve folikiiler arrest ve dejenerasyona neden

olur [56].
2.3.3. Polikistik Overler

Rotterdam kriterlerine gore, ultrasonda polikistik bir overde 2-9 mm ¢apinda >12 folikiil
veya >10 mL artmis over hacmi olmalidir.[57] Giincel veriler, transvajinal ultrasonografi ile
saptanan polikistik overlerin klinik PCOS tanis1 alan kadmlarm yaklasik %75'inde

bulunabilecegini diisiindlirmektedir[58]



2.4. Labaratuvar Bulgulan

Kadmlarda androjen iiretimi over ve adrenal kokenlidir. Temel androjenler artan etki
sirasina gor DHEA, DHEAS, androstenedion ve testesterondur. Overler ve adrenal bezlerin
kadmnlardaki androjen miktarina katkilar1 farklidir. Total testesteron ve androstenedion
miktarin1 overler ve adrenal bez yar1 yariya karsilarlar ancak DHEAS %90 dan fazla

adrenallerde iiretilir. [59]

Kadinlarda testosteronun ¢ogunlugu (yaklasik %60'), seks hormonu baglayici globiilin
(SHBG) adi verilen 6zel bir yliksek afiniteli proteine baglidir ve hormonun geri kalan
yaklagik %38'ini albiimin baglar. Kiigiik bir fraksiyon (erkeklerde yaklasik %2, kadinlarda %]1),
her iki cinsiyette de hormonun hedef dokulardaki biyolojik etkisine aracilik eden fizyolojik
olarak aktif serbest formu temsil eder.[60] SHBG, 373 amino asit igeren bir plazma dimerik
glikoproteindir. Karaciger tarafindan iiretilir ve liretimi fizyolojik ve patolojik faktdrlerin yani
sira belirli hormonal faktorler tarafindan kontrol edilir. Dolasimda, SHBG hem testosteronu
hem de Gstrojenleri baglayabilir ancak testosterona baglanma afinitesi dstrojenlere gére daha
yiliksektir (testosterona afinite Ostrojenlerden 5 kat daha fazladir)[60, 61]. SHBG
konsantrasyonundaki bir artis, testosteronun biyoyararlanimini azaltir ve bdylece toplam
hormon seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmaksizin serbest hormon seviyelerini azaltir.
PCOS’ta oldugu gibi kadinlarda azalmis SHBG ile iligkili durumlara genellikle asir1 testosteron
etkisi veya hirsutizm, menstriiel disfonksiyon veya infertilite gibi hiperandrojenizm bulgular1

eslik eder. [62, 63]

LH/FSH>2:1 olmas1 PCOS ile tutarlidir ancak bu oran genellikle gonadotropinlerin

pulsatil salinmasi nedeniyle normal araliktadir ve bu nedenle tanida duyarlh degildir.[64]

Menstriiel disfonksiyonu, ve hirsutizmi olan hastalarda hiperprolaktinemiyi ve cushing
sendromunu, troid disfonksiyonunu diglamak i¢in prolaktin, Img deksametason spresyon testi

ve sabah kortizoli, ve troid fonksiyon testlerinin goriilmesi dnerilir[65].
2.5. Tam

PCOS icin tani i¢in bazi kriterler Onerilmistir: 1990'da tanimlanan Ulusal Saglik
Kriterleri (NIH) ve yalnizca klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve oligo/amenore
anoviilasyonunun varligini igerir. Daha sonra 2003 yilinda Rotterdam Kriterleri, dnceki iki NIH
kriterine eklenecek yeni bir kriter olarak ultrasonda polikistik over morfolojisini kulland1.
Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi/Amerikan Ureme Tibbi Dernegi Rotterdam

konsensiisii (ESHRE/ASRM), su ii¢ 6zellikten ikisini gerektiren PCOS tanismi gelistirdi ve
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genisletti: anovulasyon veya oligo-ovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
ve polikistik ultrasonda goriilen yumurtalik morfolojisi (PCOM). Son olarak Androgen Excess
Society, PCOS'u over disfonksiyonu veya polikistik overler ile hiperandrojenizm olarak
tanimlamistir. Boylece Androgen Excess Society (AES), androjen fazlaliginin polikistik over
sendromunun gelisimi ve patogenezinde merkezi bir olay oldugunu kabul etmis ve androjen
fazlaliginin mevcut olmasi ve beraberinde oligomenore veya PCOM veya her ikisinin de olmasi

gerektigini belirlemistir[66].

Tablo 1. PCOS tam kriterleri'[67]

National Institutes of ESHRE/ASRM Androgen Excess Society and
Health (NIH) 1990 Rotterdam (2003) PCOS (AES) (2006)

Her iki kriter de En az iki kriterin varlig1: Her iki kriter de karsilanmalidir:
karsilanmalidir:

1.Hiperandrojenizm (klinik | 1.Hiperandrojenizm (klinik
1.Hiperandrojenizm (klinik | ve/veya biyokimyasal) ve/veya biyokimyasal)
ve/veya biyokimyasal)

2.0ver disfonksiyonu 2. Over disfonksionu

2.0ver disfonksiyonu (oligo/anovulasyon?) (oligo/anovulasyon?) ve/veya
3 Polikistik over polikistik over morfolojisi®
morfolojisi’

!Her iki tani kriterini karsilamasi yaninda konjenital adrenal hiperplazi, cushing sendromu, akromegali,
hiperprolaktinemi, hipotroidi, prematiir ovarian yetmezlik, adrenal veya over neoplazmlari ve ilag iligkili durumlar

gibi diger etyolojik nedenlerin de ekarte edilmesi 6nemlidir
2Oligo-anovulasyon; yilda 8 veya daha az menstriiasyonu tammlar:

3Polikistik over morfolojisinin ultrasonografik tammi,; 2-9 mm capinda >12 folikiil veya >10 mL artmis

over hacmi olmalidir. Polikistik over morfolojisi ile uyumlu sadece tek bir over olmasi tani i¢in yeterlidir.

ekil 2. Normal ve polikistik overlerin ultrason gériuntisii[68




2.6. Ayiric1 Tam

Tablo 2. PCOS’ta ayiric1 tam [50]

Hiperandrojenemi | Oligomenore -Ayirt edici -Ayirt edici
veya amenore | ozellikler- ozellikler-
veya
. - Klinik Hormonal ve
Hiperandrojenizm
Veya her ikisi ozellikleri Biyokimyasal
Ozellikleri
Non-klasik Evet Nadir Ailede infertilite | Bazal veya
- ve/veya stimulasyonla
Konjenital hirsutizm artmig 17-
Adrenal hikayesi hidroksiprogesteron
Hiperplazi diizeyleri
Cushing Evet Evet Hipertansiyon, 24 saatlik idrarda
Sendromu stria, kolay yuk§e1m1§ .serb.est
morarma kortizol diizeyi
Prolaktinoma Hayir veya hafif Evet galaktore Yiikselmis serum
prolaktin diizeyi
Primer Hayir veya hafif Olabilir Guatr olabilri Artrms TSH
Hipotiroidi dizeyleri,
subnormal
T4, belki artmis
prolaktin diizeyleri
Akromegali Hayir veya hafif Sik Akral Plazma IGF-1
gemsleme, diizeylerinde artig
prognatizm
Premature Hayir Evet Diger otoimmun | Artmis plazma FSH
Ovaryen endokrinopatiler | diizeyi ile normal
Yetmezligi olabilir ve
subnormal estradiol
diizeyi
Obezite Sik Nadir Dislama tanisi
Virilizan Evet Evet Kliteromegali, Asir1 derecede
agir1 hirsutizm,
Ovaryen/ erkek tipi artmis plazma
Adrenal alopesi androjen diizeyleri
Neoplazi
Ilag Tliskili Sik Degisken Ilag oykiisii
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2.7. Polikistik Over Sendromunun Alt Fenotipleri

Halihazirda kullanilan tanimlara dayanarak, PCOS spektrumu dort farkli fenotip icerir.
Bu fenotiplerin, sendromun ciddiyeti ve uzun vadeli komplikasyonlarindaki farkliliklar
yansitip yansitmadigir halen arastirilmaktadr ve bu konular henliz net bir sekilde
aydinlatilmamisti. Bu uyumsuzlugun nedeni sendromun heterojenligi ve metodolojik
sorunlardir. Ozellikle, calismalar arasindaki tutarsiz metodoloji ve kadmlarda serum
androjenlerinin Sl¢limii i¢cin glivenilir testlerin olmamasi, PCOS fenotiplerinin kesin olarak
tanimlanmasinda ve PCOS'lu kadmnlarda hiperandrojeneminin miktarinin belirlenmesinde

onemli sinirlamalardir[69].

Tablo 3. PCOS tamsi konulan hastalar 4 farkh fenotipe simiflandirilabilir. **

Fenotip 1 (klasik tip)* Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm -+
polikistik overler

Fenotip 2 (klasik tip)* Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm
Fenotip 3 (ovulatuar PCOS) Hiperandrojenizm + polikistik overler
Fenotip 4 (normoandrojenik PCOS) Oligo/anovulasyon + polikistik overler

*Tipl ve tip 2 klasik PCOS olarak siniflandirilir **Tip 1 klasik PCOS en sik goriilen fenotiptir.

NIH kriterleri tarafindan tanimlanan klasik PCOS fenotipi tip1 ve tip2yi igerir ve glikoz
intolerans1 dislipidemi ve subklinik inflamasyon dahil olmak iizere kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iligkili olumsuz bir hormonal ve metabolik profil sergiliyor gibi goriinmektedir.[ 70,
71]. Tiirkiye'den yakin zamanda yapilan bir c¢alismada, karotis intima kalmhgi ile
degerlendirilen tahmini KV risk ve subklinik ateroskleroz derecesinin, polikistik overleri olan
ve hiperandrojenemili kadinlarda klasik fenotipe gore daha diisiik oldugu bildirilmistir.
ozellikle dislipidemi derecesi, santral adipozite, insiilin direnci ve metabolik sendrom
prevalansi, gruplar yas ve VKI acisindan eslestirilmis olsa bile, klasik PCOS'lu kadmlarda,
klasik olmayan PCOS'lu kadinlara kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek gibi goriinmektedir
[72].
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Ovulatuar PCOS (tip3), klasik PCOS'un hafif formu gibi goriinmektedir. Bu hastalar,
PCOS'un bircok o6zelliklerine sahipti, ancak daha hafif bir formdaydi. Diger PCOS
fenotiplerinden temel farki sadece LH seviyesi genel olarak normaldi. Ote yandan, klasik
PCOS'lu birgok hastanin viicut agirligin1 azaltarak ovulasyonu saglayabildigi iyi
bilinmektedir. Bu nedenle, ovulatuvar PCOS'un klasik PCOS'un hafif formu olabilecegini

diistiniilmektedir ve klasikten ovulatuar PCOS'a gegis ve tersi miimkiin olabilir[73].

Normoandrojenik PCOS (tip4) benzersiz bir grubu temsil eder. Dewailly ve
arkadaslarinin raporununa gore [74] bu hastalarda hafif bir testosteron fazlalig1 vardir (normal
aralikta olmasina ragmen), ancak bu hastalar hiperandrojenizm gostermezler. Hem FAI hem de
DHEAS seviyeleri normaldir. Endokrin bakis agisindan, bu kadin grubu, klasik PCOS'a benzer
olan ve bir sekilde anoviilasyonlar1 ile iligkili olabilen artmis LH ve LH/FSH oram ile

karakterize edilir[73].

Tablo 4. PCOS fenotiplerinin karsilastirilmasi [68]

Tip 1 Tip2 Tip3 Tip4
Menstriiel Diizensiz Diizensiz Diizensiz Normal
periodlar
Usg de overler | Polikistik Normal Polikistik Polikistik
Androjen Yiiksek Yiiksek Hafif yiikselmis | Yiiksek
konsantrasyonu
Insiilin Artmig Artmig Normal Artmis
konsantrasyonu
Riskler Uzun donemde | Uzun ddnemde | Bilinmiyor Bilinmiyor
artmis artmis
Goriilme sikhg1 | 61% 7% 16% 16%

2.8. Tedavi ve Yonetim

PCOS i¢in evrensel bir tedavi mevcut degildir ve bu nedenle tedavi her zaman
bireysellestirilmeli ve her bir hastanin gergek ihtiyaclarma gore uyarlanmalidir. Tedavi
semptom odaklidir ve sadece hastanin semptomlarmin yeterli takibini gerektiren hafif
vakalarda (yani PCOM ve hafif oligomenore ile bagvuran hastalarda) hi¢ gerekli olmayabilir.
Heniiz PCOS tedavisi i¢in onaylanmig herhangi bir ilag yoktur. Tedavi hastanin semptom ve
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bulgularina yoneliktir. Yani hiperandrojenizmin kutandz belirtileri (akne ve hirsutizm), insiilin
direnci ve obezite, menstriiel disfonksiyon (oligomenore ve amenore) ve infertiliteye yonelik
tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavi kronik ve dinamik olmali ve hastanin degisen kosullarina,

kisisel ihtiyaglarma ve beklentilerine gore uyarlanmalidir[75].

2.8.1. Hiperandrojenemi Insiilin Direnci Ve Glukoz Intolerans1 Menstriiel

Disfonksiyon Ve Infertilite Tedavisinde Yasam Tarz1 Degisiklikleri
2.8.1.1. Diyet ve egzersiz

Asirt kilo ile hiperandrojenemi, bozulmus glukoz toleransi, menstriiel diizensizlik ve
infertilite arasindaki iliski nedeniyle; polikistik over sendromlu kadinlarda 6zellikle beslenme

ve egzersiz olmak lizere yasam tarzinin degistirilip degistirilmemesi gerekliligi ele alinmalidir.

Gergekei ve ulagilabilir kilo kaybi, bireyin iireme ve metabolik durumunu diizeltmek
icin onemlidir ¢linkii viicut agirhgindaki kiigiik bir azalma (%2-5) bu indeksleri biiyiik ol¢tide
iyilestirebilir[76].

Huber-Buchholz ve arkadaglarinin 18 infertil anovulatuar obez polikistik over
sendromlu kadinda insiilin duyarlilig1 ile ovulasyon paternleri arasindaki iliskiyi inceledigi bir
calismasinda viicut agirhigindaki kiigiik bir azalmanm, obez anovulatuvar kadinlarda
ovulasyonu yeniden saglamak ve insiilin duyarliligini1 %71 oraninda artirmak i¢in yeterli oldugu

gosterilmistir[77].

Kilo kayb1 ayrica SHBG konsantrasyonunu artirir, cildin testosteron konsantrasyonunu
ve androjenik stimiilasyonunu azaltir, menstriiasyon diizenini ve gebe kalma oranlarini

tyilestirir ve diislik oranlarini azaltir[78].

Polikistik over sendromlu insiilin direnci olan kadinlar1 tedavi etmek icin insiilin
duyarliligini artiran ilaglar kullanilsa da kilo verme daha etkilidir ve bu bozuklugu olan obez

kadinlar i¢in ilk tedavi se¢enegi olmalidir[79].
2.8.1.2. Bariyatrik cerrahi

Son zamanlarda, bariyatrik cerrahi, morbid obezlerde kilo kaybi i¢in bir strateji olarak
savunulmaktadir. Ayrica diyet ve egzersizle spontan kilo kaybi saglanamiyorsa bariyatrik
cerrahi dnerilebilir. PCOS'lu ve ortalama VKI'si 50.7 kg/m2 olan 17 kadinda , bariyatrik cerrahi

12 ayda ortalama 41 + 9 kg kayip ve ovulasyon, insiilin direnci, hiperandrojenizm ve
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hirsutizmde diizelme ile sonuglandi. Ve bariyatrik cerrahi sonrasi takip i¢in uygun olan 12

PCOS hastasindan olusan bir grupta, hepsinde diizenli dongiiler geri geldi [54, 80].
2.8.2. Kozmetik Problemler; Hirsutizm ve Akne

Bireyin sundugu baskin androjenik semptomlar hastadan hastaya degisiklik
gosterecektir; bazilari i¢in esas olarak hirsutizmdir, ancak digerleri i¢in akne ve/veya alopesidir.
Birgogunda hem hirsutizm hem de akne vardir ve birkag1 belirgin akne, hirsutizm ve alopesiden

sikayetcidir[81].

Polikistik over sendromunda hirsutizm ve aknenin medikal tedavisi genellikle bir
androjen seviyesini diisiirmeyi, androjen tiretimini diisiirerek etkilerini hafifletmeyi, androjen

baglanmasini arttirmay1 amaglar[50].

PCOS'lu kadinlarda androjen fazlaligmimn dermokiitandz belirtileri, ciddiyetlerine ve
psikolojik yansimalarina bagli olarak siklikla kozmetik tekniklerin topikal ve/veya oral ilaglarla
bir kombinasyonunu gerektirir. Hirsutizmi yonetmek i¢in kozmetik yontemler arasinda agartma,
yolma, twras, agda, kimyasal tedavi, fotoepilasyon ve elektroliz yer alir[82] Akne
dermokozmetikler, dermabrazyon, lazer veya 1s1k tedavisi veya ciddi yara izleri i¢in kozmetik
cerrahi ile tedavi edilebilir ve alopesinin etkisi sa¢ sekillendirme, sa¢ degistirme ve eklemeler,
sa¢ ekimi ile iyilestirilebilir. Veya trombosit agisindan zengin plazmadan elde edilen biiyiime
faktorleri veya kok hiicre bazl tedaviler gibi yeni teknikler denenebilir. Bununla birlikte, akne
ve alopesi i¢in bu yaklasimlarin ¢cogunun etkinligi, kullanimlarin ger¢ekten destekleyen kanita

dayali veriler olmadigindan, kadinlarda degerlendirilmeye devam etmektedir[75]
2.8.2.1. Oral kontraseptifler

Gebe kalmak istemeyen kadinlarda ve ergen popiilasyonda oral kontraseptif haplar
(OKS) hirsutizm ve akne i¢in yaygin olarak recete edilmektedir. Ayrica bu tedavi secenegi adet
dongiisiinii diizenleme ve kontrasepsiyon saglama avantajma sahiptir. OKS'lerin 6strojenik
birleseni, LH sekresyonu iizerinde dogrudan negatif geri bildirimi arttirarak hiperandrojenizmi
azaltir, bu da androjenlerin overden sentezinde azalma ile sonuglanir. Ayrica karacigerdeki seks
hormonu baglayici globiilin iiretimini arttirirlar ve bdylece androjen reseptoriine etkili form
olan serbest testosteronunun fraksiyonunu azaltirlar. Bu sayede dolasimdaki serbest androjeni
azaltirlar. Diger mekanizmalar arasinda adrenal androjen sekresyonunda azalma ve
testosteronun dihidrotestosterona periferik doniistimiiniin inhibisyonu ve dihidrotestosteronun

androjen reseptorlerine baglanmasi yer alir.[50, 83]
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Polikistik over sendromlu kadinlarda birinci basamak tedavi olarak oral
kontraseptiflerin kullanimma iligkin tartismalar devam etmektedir. Bu ajanlar, hirsutizmi ve
akneyi acikea iyilestirir ve korur. Ancak insiilin direnci, glikoz toleransi, vaskiiler reaktivite ve

pihtilagma iizerindeki potansiyel olumsuz etkileri, endise vericidir[50].
2.8.2.2. Anti-androjenler

Spironolakton, siprotenon asetat (CPA) veya flutamid gibi antiandrojenler, androjen

baglayici reseptorlerin rekabetci inhibisyonu veya androjen iiretimini azaltarak etki eder[84].

Spironolakton, yiiksek dozlarda (giinde 100 ila 200 mg) uygulandiginda orta derecede
antiandrojenik etkilere sahiptir. Progestin benzeri 6zelliklerden kaynaklanan ara sira meydana
gelen vajinal kanama haricinde, yan etkiler minimum diizeyde goriinmektedir. gebelik isteyen
kadinlara antiandrojen verilmemesi gerektigi i¢in, genellikle spironolakton ile birlikte dstrojen

ve progestin kombinasyonu regete edilir[50].

CPA progestasyonel bir antiandrojendir. CPA, testosteronun ve onun daha giicli
dontislim {iriinii olan 5 a -dihidrotestosteronun androjen reseptoriine baglanmasini rekabet¢i bir
sekilde inhibe eder ve hirsutizm ve akneyi etkili bir sekilde tedavi eder. Yiiksek dozlarda (50-
100 mg) ve ters sirali rejimde (dongiiniin ilk 10 giinii i¢in), 20-50 pg etinil estradiol (diizenli
adetleri saglamak icin) ile kombinasyon halinde kullanildiginda, daha etkili oldugu
gosterilmistir.[83] ancak yorgunluk, libido azalmasi ve karaciger fonksiyonunda degisiklikler

gibi yan etkiler yaygindir. [68]

Finasterid, dihidrotestosteron iiretimini engelleyen bir tip 2 (5-o-rediiktaz) aktivite
inhibitoriidiir. Finasteridin spironolakton ile karsilastirilmasi, finasteride esit veya daha az
etkililik gostermistir. Finasterid ayrica CPA iceren bir OKS ile kombinasyon halinde
kullanilmistir ve OKS'ye 5 mg finasterid eklenmesinin tek basina 'den daha iyi oldugu
gosterilmistir[85] Finasteridin Bir erkek fetiisiin feminizasyon riski nedeniyle, tiim

antiandrojenlerle tedavi sirasinda gebelikten kaginilmalidir[86]

Flutamid, progestojenik etkisi olmayan nonsteroidal, se¢ici bir antiandrojendir. Prostat
kanseri tedavisi i¢in pazarlanmaktadir ve hirsutizm tedavisinde c¢ok etkilidir. Kullanmindaki
baslica kaygis1 ciddi hepatotoksisitedir. Yiiksek maliyeti ve hepatoseliiler toksisite riski

nedeniyle nadiren tek basina kullanilir [87].
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2.8.2.3. Glukokortikoidler

Polikistik over sendromlu bir kadinda belirgin adrenal androjen fazlaligi olmadikga,
glukokortikoid kullanimi onerilmez. Glukokortikoidin (giinde bir veya iki kez 5-7.5 mg
prednizon) konjenital adrenal hiperplazisi olan kadinlarda hirsutizmi iyilestirdigi gosterilmistir.
Ancak diger nedenlere bagl hirsutizm tizerindeki etkisi net degildir. PCOS'lu bir kadinda
belirgin adrenal androjen fazlaligt olmadik¢a, uzun siireli glukokortikoid kullanimi

Onerilmemektedir[88].
2.8.2.4. GnRHa

Gonadotropin salgilatict hormon agonisti (GnRHa), OKS'ye yanit vermeyen siddetli
insiilin direnci olan kadmlarda bile etkilidir. GnRHa, hipofiz hormonlarini baskilar, androjen
ve Ostradiol sekresyonunu azaltir ve ciddi hirsutizm formlarini iyilestirir. Ostrojen eksikligi ile
iligkili sorunlardan ka¢cmmak i¢in Ostrojen-progesteron veya diisiik doz OKS ile 'ekleme'
tedavisi tavsiye edilir. Bununla birlikte, bu tedavi yontemi pahalidir ve kullanimini

hiperinsiilinemi ile siddetli ovaryan hiperandrojenizm formlariyla smirlandirir.
2.8.3. Oligomenore-Amenore Tedavisi-Ovulasyon Indiiksiyonu

PCOS'ta anoviilasyon, diisik FSH konsantrasyonlari ve olgunlasmanin son
asamalarinda antral folikiil biiyiimesinin durdurulmasi ile ilgilidir. Asir1 LH, androjenler ve
insiilin, bu siirecte tek tek veya toplu olarak dogrudan veya dolayli bir rol oynayabilir,
steroidogenezi arttirirken folikiiler biiylimeyi durdurur. Bir¢ok kadin i¢in, anovulatuar infertilite
basvuru sikayetidir. Yumurtlamay1 baslatmak i¢in mevcut ilaglar ve diger secenekler asagidaki

bolimlerde gézden gegirilmektedir.
2.8.3.1. Klomifen sitrat

Klomifen sitrat, hipotalamik-hipofiz ekseninde endojen Ostrojenin negatif geri
bildirimini antagonize eden ve FSH 1 artan diizeyine neden olan secici bir dstrojen reseptor
modiilatoriidiir. Artan FSH, folikiiler biiylimeye yol acar, ardindan LH artis1 ve yumurtlama
gelir. Bu ajanla hastalarin %80’ inde oviilasyon, %40’ mda gebelik saglanir.[68]

Klomifen, onlarca yildir polikistik over sendromlu kadinlarda ovulasyon baslatilmasi
icin altin standart tedavi olmustur, ve bir meta-analiz, klomifen kullaniminin bu tiir kadinlarda

plaseboya gore gebelikle sonuglanma olasiliginin alt1 kat daha fazla oldugunu gostermistir[89].
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2.8.3.2. Gonadotropinler

PCOS'Iu kadmnlarda klomifen sitrata diren¢ gosterildikten sonra ikinci olast tedavi
secenegi ekzojen gonadotropinlerdir.[90] Gonadotropinlerin etki mekanizmasi, ovulasyonu
baslatmak, kontrollii FSH uygulamasi yoluyla optimum folikiil biiylimesini siirdiirmek ve
tesvik etmek ve dollenebilecek bir folikiil elde etmektir. Klomifen sitrattan (CC) farkli olarak,
gonadotropin periferik bir antidstrojenik etki gostermez. Gonadotropinlerin ana dezavantaji,
cok sayida folikiil gelisimini tetikleyerek, yumurtalik hiperstimiilasyon sendromu ve c¢ogul
gebelik riskini artirmalaridir. FSH ile tedavi pahalidir, zaman alicidir ve uzmanlik ve siki takip

gerektirir.
2.8.3.3. Metformin

Hafif PCOS'ta, plasebo ile karsilastirildiginda metforminin ovulasyon oranlarni
tyilestirdigi gosterilmistir, ancak metforminin kiimiilatif ovulasyon, gebelik veya canli dogum
oranlar1 agisindan klomifen sitrata (CC) gore anlamli bir avantaji yoktur[91]. Metformin ve CC
kombinasyonu, tek basma CC ile karsilastirildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarini 6nemli

Olciide iyilestirmistir.[83]
2.8.3.4. Aromataz inhibitorleri

Letrozol, hipotalamus-hipofiz ekseninde Ostrojen iiretimini inhibe eder, bu da
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve FSH'de bir artis anlamimna gelir. aromataz
inhibitorlerinin androjenlerin Gstrojenlere periferik gecisini bloke etme segici etkileri dstrojen
miktarim azaltir, boylece hipofizde pozitif geri besleme tretir, FSH'yi arttirr ve ovulasyonu

optimize eder.[92]
2.8.4. insiilin Direnci ve Glukoz intoleransi

Insiilin seviyelerindeki azalma hem hiperinsiilineminin hem de hiperandrojeneminin
sekellerini farmakolojik olarak iyilestirir. Insiilin direncini azaltmak i¢in hem metformin hem

de pioglitazon ve rosiglitazon kullanilmistir.[50]

Metforminin primer klinik etkisi hepatik glukoz liretimini inhibe etmektir, ancak ayni
zamanda intestinal glukoz alimmni azaltr ve periferik dokularda insiilin duyarliligini
arttirir.[93] Metformin, PCOS'lu kadinlarda insiilin diizeylerini diisiirme ve insiilinin
yumurtalik androjen biyosentezi, teka hiicresi proliferasyonu ve endometrial biiylime
tizerindeki etkisini degistirme dahil olmak {izere cesitli eylemler yoluyla ovulasyon

indiiksiyonunu iyilestirmede muhtemelen rol oynar. Ek olarak, potansiyel olarak dogrudan bir
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etki yoluyla, yumurtalik glukoneogenezini inhibe eder ve boylece yumurtalik androjen
iiretimini azaltir. Tiyazolidindionlar, insiilinin karaciger, iskelet kas1 ve adipoz dokudaki etkisini

iyilestirir ve hepatik glikoz ¢ikisi tizerinde yalnizca orta diizeyde bir etkiye sahiptir[83].
2.9. PKOS ile iliskili Klinik Durumlar ve Uzun Dénem Risk Faktorleri
2.9.1. Obezite

Obezite, PCOS'tan etkilenen kadinlarin %30-70'inde goriiliir ve varligi, sendromun hem
klintk hem de laboratuvar bulgularini 6nemli o6lclide degistirir. PCOS'ta obezitenin
etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Abdominal obezite, insiilin direnci ve
hiperadrogenemiden olusan bir kisir dongii oldugu agikti.[102] Santral obezitesi olan
premenopozal kadinlar, periferik obezitesi olanlara gore daha yiiksek testosteron iiretimi,

SHBG diismesi ve sonug olarak yliksek seviyelerde 'serbest' testosterona sahiptirler [94]

Testosteronun faydali etkilerinin fark edildigi erkeklerin aksine, hiperandrojeneminin
kadinlarda visseral obeziteyi kotiilestirebilecegini 6ne siiren ¢ok sayida kanit vardir [103].
Obezite, bozulmus glukoz tolerans: ve tip 2 diabetes mellitus, hiperlipidemi ve arteriyel
hipertansiyon gibi PCOS ile iliskili komorbidite riskini artirir. Iskemik kalp hastalig1 olan obez
hastalarin neredeyse %90'inda visseral yag obezitesinin mevcut oldugunu gosterilmistir. Obez
olmayan deneklerde bile visseral yag birikimi glukoz intoleransi, hiperlipidemi ve
hipertansiyon ile iliskilidir. Koroner arter hastaligi (KAH) olan obez olmayan

deneklerin %40’ nda visseral yag artist vardir.[105]
2.9.2. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, polikistik over sendromlu (PCOS) eriskinlerde yaygindir. Son veriler,
PCOS'un erken evrelerinde insiilin direncinin mevcut oldugunu gdosterse de, PCOS'lu

ergenlerde insiilin direncinin prevalansi belirlenmemistir.[ 19]

Overde steroidogenezinin uyarilmasi sirasinda insiilin ile sinerjik bir etkiye sahiptir
Insiilin direnci ile hiperandrojenizm arasmdaki iliski hala net degildir PCOS'ta
hiperandrojenizm insiilin direncine mi baghdir yoksa tersi mi? yaymlanan bir makalede,
PCOS'daki hirsutizm diizeyinin insiilinemi ve HOMA IR diizeyleriyle giiclii bir sekilde

baglantili oldugunu, ancak dolasimdaki androjen diizeyleriyle olmadig1 gdsterilmistir.[95]

Insiilin direncinden kaynaklanan komplikasyonlarin ¢ogu vaskiiler komplikasyonlarm
gelisimi ile ilgilidir. Mikrovaskiiler hastalik retinopati, nefropati ve periferik noropati olarak

kendini gosterir. Merkezi sinir sisteminde demans, inme, duygudurum bozuklugu ve yiirlime
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dengesizligi meydana gelebilir. Kardiyak mikrovaskiiler hastalik, anjina, koroner arter spazmi
ve kardiyomiyopati olarak kendini gosterebilir. Renal mikrovaskiiler hastalik, kronik bobrek
yetmezligi ve diyalizin 6nemli bir nedenidir. Oftalmolojik kiigiik damar hastaligi, gérme
keskinligi kaybinin énde gelen nedenidir. Insiilin direncine sekonder makrovaskiiler hastalik,

periferik arter hastaligi, koroner arter hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliga neden olur.[96]
2.9.3. Beta Hiicre Disfonksiyonu ve Tip 2 Diyabet

PCOS'lu ve bozulmus glukoz tolerans: olan kadinlarda insiilin sekresyonu azalma
egilimindedir; PCOS'lu obez, insiiline diren¢li ergenler iizerinde yapilan bir arastirma,
bozulmus glukoz toleransi veya diyabeti olanlarin, normoglisemik hastalarla ayn1 derecede
insiilin direncine kars1 bozulmus B-hiicre yanitina sahip oldugunu bulmustur. PCOS'lu kadinlar,
insiilin direnci ile insiilin sekresyonu arasinda, androjen liretimi ve SHBG seviyeleri tizerinde
eslik eden sonuglarla birlikte, insiilin direncinin sonucunda asir1 miktarda instilin sekresyonuna
yol agt1g1 iliski gdstermistir. Insiilin hipersekresyonu, PCOS hastalarmin yasadig1 yogun aghigi

ve kisa siirede biiylik miktarlarda kilo alma yeteneklerini agiklamaya da yardimci olabilir.[97]

Genel olarak, PCOS'lu hastalarda, etnik kokene bakilmaksizin, yas ve kilo olarak
eslestirilmis kadinlara kiyasla tip 2 diabetes mellitus i¢in 5 ila 10 kat daha fazla risk var gibi
goriinmektedir. Ek olarak, ailede diyabet Oykiisii ve obezite varligi, tip 2 diyabet gelisimi i¢in
onemli belirleyicilerdir[98]. Ayrica, normal veya bozulmus OGTT yanit1 olan PCOS
hastalarini yaklasik %10 ve %30'unda 2-3 yillik takipte tip 2 diabetes mellitus gelisecek gibi
goriinmektedir, ancak bu verilerin dogrulanmasi gerekmektedir.[99] PCOS hastalarinda tip 2
diyabet riski normalden 5-10 kat daha yiiksekken, lireme ¢agindaki tip 2 diyabet hastalarinda
PCOS riski benzer sekilde artmis gibi goriinmektedir. Genel olarak, oGTT'yi 6zgiirce kullanan
1999 WHO kriteri, PCOS'ta IGT ve tip 2 diabetes mellitus teshisinde tercih edilen yontemdir.

HbAlc'nin mevcut klinik kullanimi esas olarak diyabette kronik glisemik kontrolii
degerlendirmek icin olsa da, bazi calismalar HbA1c'nin etkinligini diyabet taramast i¢in bir arag
olarak degerlendirmistir. [100] HbAlc diizeyi , kadinlarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
ile anlaml bir sekilde iliskilidir [101] Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), glikolize hemoglobin
Alc (A1C) seviyesini "diyabet" (>%6,5 A1C) veya "artmis diyabet riski" (A1C 5,7-6.,4) i¢in
tani kriterlerinin bir bileseni olarak dahil etmistir. ADA tavsiyeleriyle uyumlu olarak AE-PCOS
Dernegi, PCOS'lu kadinlarda diyabetin degerlendirilmesi i¢in A1C kriterlerini de onaylamaistir.
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2.9.4. Dislipidemi

Dislipidemi, bildirilen lipit anormalliklerinin tiirleri ve kapsami degisken olmasina
ragmen, PCOS'ta yaygin bir metabolik anormalliktir.[102]Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) kilavuzlarina goére, PCOS hastalarinin yaklasik %70'inde anormal serum lipid
seviyeleri goriiliir.[103] Diyabetik ve hipertansif olmayan PCOS'lu kadinlarda, 20'li yaslarin
basinda bile, yaslar1 normal kadinlarla karsilastirildiginda, dolasimdaki trigliserid diizeylerinin
iki kat daha yiiksek, HDL-kolesterol diizeylerinin yaklasik %60 daha diisiik ve daha da 6nemlisi,
PCOS'lu kadinlarda HDL olmayan kolesterol seviyeleri, normal kadinlara kiyasla iki kat daha
yiiksektir.[ 103, 104] Daha 6nce de belirtildigi gibi PCOS'da goriilen hiperandrojenizm, visseral
viicut yag dagilimi olusumunu destekler. Visseral yerlesimli adipositlerin kan lipitleri tizerinde
olumsuz etkisi vardir. Karmn i¢i visseral yag birikimi, obez olmayan PCOS hastalarinda bile

lipid metabolizmas1 bozukluklarina katkida bulunur[105].
2.9.5. Kardiyovaskiiler Hastahk

Kardiyovaskiiler hastaligin (KVH) patolojisi karmasiktir; enflamasyon ve oksidatif stres
dahil olmak {izere birden fazla biyolojik yol s6z konusudur. Enflamasyonun ve oksidatif stresin
biyolojik belirteclerinin  tanimlanmasi, hekime tedavilerin etkinligini izlemede ve
kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan hastalarin belirlenmesine yardimei olabilir ayrica KVH
riski tagiyan hastalar i¢in yeni farmakolojik araglarin gelistirilmesini kolaylastirr. Bununla
birlikte, KVH patogenezinin karmasikligindan dolayi, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin
mutlak riskini tahmin etmek i¢in tek bir biyobelirtec mevcut degildir. Ayrica, tiim
biyobelirtegler esit degildir; bir¢ok biyobelirteg islevi ortiisiir, bazilar1 digerlerinden daha iyi
prognostik bilgi sunar ve bazilar1 da belirli kardiyovaskiiler olaylarin patogenezini
belirlemek/tahmin etmek icin daha uygundur. Inflamatuar biyobelirtegler, sitokinler,
proinflamauar sitokinler, antiinflamatuar sitokinler ve kemokinler smifindan bir¢ok
biyobelirtecin kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleme ve prognozunu tahmin etmede

etkinlikleri arastirilmis ve hala arastirilmaya devam edilmektedir[106].

Polikistik over sendromu, artan sayida kardiyovaskiiler komorbidite ile iliskili yaygin
bir endokrinopatidir. Insiilin direnci ile PCOS arasindaki iliski otuz yili askin bir siire nce
tanimlanmigtir. PCOS'lu  kadinlarda ayrica diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
kanitlanmis c¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansi artmusti. Bu faktorler,
kontrollere kiyasla PCOS'lu kadinlarda endotel disfonksiyonu riskinin artmasina, karotis arter

intima media kalmligmin artmasina ve koroner arter kalsifikasyonuna katkida bulunur[107].
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PCOS ile iligkili risk faktorleri i¢in klinik hastali§in ortaya ¢ikmasindan onceki ortak
yol, daha sonra arteriyel ve ventrikiiler sertlik ve ateroskleroz gibi fiziksel ve morfolojik
degisiklikleri indiikleyen oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyondur. Yalnizca
bugiine kadarki iliskilendirme ¢alismalarina dayanan kanitlar, insiilin direnci ve obezitenin
erken ventrikiiler anormallikler, endotel disfonksiyonu, arter sertligi ve hem karotis hem de
koroner aterosklerozun aracilar1 olabilecegini gostermektedir. Mekanizmalar muhtemelen
insiilin direncinin sonuglartyla ilgilidir. Bunlar dislipoproteinemi, hipertansiyon, artmis
oksidatif stres, diisiik dereceli inflamasyon, degismis hemostaz ve disfibrinolizin yani sira
miyokardiyal enerji ve kollajen dongiisiindeki degisiklikleri igerir. Endotel disfonksiyonu
sadece bozulmus arteriyel vazodilatasyon degil, ayn1 zamanda artmis arteriyel sertlik,
hipertansiyon, artmis hemostaz ve disfibrinolizis ve artmis vaskiiler oksidatif stres anlamina
gelir[ 108] Bununla birlikte, Sekil 4'de gosterilen hipotezi dogrulamak i¢in ileriye doniik klinik
son nokta calismalar1 gereklidir. PCOS'lu kadinlarda bu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
varligma ragmen, su anda PCOS'lu kadinlarda kardiyovaskiiler olaylarin gercek prevalansini

belgeleyen yeterli prospektif sonug verileri bulunmamaktadir[108].

Sekil 3. PCOS’ta kardiyovaskiiler hastalik gelisimine etkili olabilecek mekanizmalar
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2.9.6. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi

sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir.

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubunun

onerdigi, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri (2005) asagida belirtilmistir.
Asagidakilerden en az biri:

*Diabetes mellitus veya

*Bozulmus glukoz toleransi veya

*Insiilin direnci ile
Asagidakilerden en az ikisi:

*Hipertansiyon (sistolik kan basmnc1 >130, diyastolik kan basmci >85 mmHg veya

antihipertansif kullaniyor olmak)

*Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda <
50 mg/dl)

« Abdominal obezite(VKI > 30 kg/m2 veya bel ¢evresi: erkeklerde > 94 cm, kadmlarda > 80 cm

PCOS'ta metabolik sendrom prevalanst yaklasik %43-47'dir ve bu, genel
popiilasyondaki kadinlara gore 2 kat daha fazladir. Yiiksek viicut kitle indeksi ve diistik serum
HDL kolesterol, PCOS'ta metabolik sendromun en sik goriilen bilesenleridir. Metabolik
sendrom ve PCOS arasindaki patojenik baglant1 biiylik olasilikla insiilin direncidir. Bu nedenle,
PCOS'ta metabolik sendromun varligi, metabolik sendromun olmadigi PCOS'a kiyasla daha
yiiksek derecede insiilin direncine isaret eder. Obezite, aterojenik dislipidemi, hipertansiyon,
bozulmus aglik glukozu/bozulmus glukoz toleransi ve vaskiiler anormallikler, PCOS'ta yaygin
olarak goriilen metabolik anormalliklerdir. PCOS'lu tiim obez ve fazla kilolu kadinlar metabolik
sendrom acisindan taranmalt ve sendrom bulunmadiginda tarama 2 veya 3 yilda bir
tekrarlanmalidir. Tedavi, yasam tarzi miidahalesinden olusur. Farmakolojik tedaviler, yalnizca
yasam tarzi kardiyovaskiiler risk faktorlerini normallestirmede basarisiz oldugunda

kullanilmalidir[109, 110].
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2.9.7. Kanser

PCOS ve endometrial kanser arasindaki iligkiler iizerine 11 bireysel ¢aligma ve 3 meta-
analiz, yumurtalik kanseri i¢in 8 ¢alisma ve 1 meta-analiz ve meme kanseri i¢in 10 ¢alisma ve
1 meta-analiz incelenmis, ¢ok sayida calisma, PCOS'lu kadmlarin endometriyal kanser igin
daha yiiksek risk altinda oldugunu bildirmis; ancak bircogu, endometriyal kanser i¢in gii¢lii ve

iyi bilinen bir risk faktorii olan viicut kitle indeksini (VKI) hesaba katmamstir[111].
2.10. YKL-40

Kardiyovaskiiler hastaliga yol agan aterosklerotik siliregteki en erken olay olan
endotelyal disfonksiyondur. Endotelyal disfonksiyonda goriilen vaskiiler enflamasyonun
olusmasinda ¢esitli enflamatuvar sitokinler gorev alir. Bu sitokinlerden biri olan YKL-40,
endotel hasarina bir yanit olarak kemotaksis, hiicre baglanmas1 ve gocii, yeniden yapilanma ve
doku yeniden sekillenmesini tesvik ederek endotel disfonksiyonunda yer alan bir inflamatuar
glikoproteindir. En yliksek YKL-40 ekspresyonu aterosklerozun erken fazinda bulunur, bu da
YKL-40'n aterosklerozun erken evrelerini ongoren bir biyobelirte¢ olarak potansiyel
kullanimini diistindtriir. [112, 113] YKL-40, filogenetik olarak yiiksek diizeyde korunmus bir
kitin, heparin ve kollajen baglayici proteindir ve omurgalilarda ve omurgasizlarda homologlari
vardir ve memeli kitinaz benzeri proteinlerin bir {iyesidir. YKL-40, inflamasyon, vaskiiler diiz
kas hiicreleri (VSMC'ler), kanser hiicreleri ve artritik kondrositler ile farkli dokularda aktif

makrofajlar ve notrofiller tarafindan salgilanir[114].

Son birkag yilda, ¢esitli klinik ¢alismalar, ¢esitli kardiyovaskiiler durumlarda YKL-40
diizeylerinin yiikseldigini ve YKL-40 ile mortalite arasinda bir iliski tanimladigimi agikladi.
Calismalar, yiiksek YKL-40 diizeylerinin bagimsiz olarak KAH varligi ile iliskili oldugunu
gostermektedir [114] Hatta bir ¢aligma, koroner anjiyografi ile degerlendirildigi tizere stenozlu
damarlarin sayisi ile tanimlanan KAH'nin boyutuyla birlikte YKL-40 diizeylerinin arttigini
bulmustur. Bu bulgular, plazma YKL-40 diizeylerinin hastalik progresyonunun yani sira
hastalik mevcudiyetinin kantitatif bir gostergesi olabilecegini gostermektedir[115] Obez insiilin
direnci olan bireylerde de yiiksek YKL-40 seviyeleri gosterilmistir [116] YKL-40"1n diyabet,
ateroskleroz, subklinik ve asikar KVH'nin bagimsiz bir Ongoriiclisii olarak arttiZinin

gosterilmesi nedeniyle YKL-40'a olan ilgi artmaktadir[117].
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2.11. Endocan

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozda erken bir degisiklik olarak kabul edilir. Endotel
hiicresine 6zgli molekiil-1 olarak da bilinen endocan, esas olarak endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan ¢oziiniir bir proteoglikandir. IL-1p ve TNF-a gibi enflamatuar faktorler, endocan
ekspresyonunu arttirabilir ve ardindan Iokosit gd¢linii ve inflamatuar yaniti1 desteklemede
onemli bir rol oynayan ICAM-1 ve VCAM-1 gibi hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
etkileyebilir. Artmis endocan plazma seviyeleri, endotel aktivasyonunu ve disfonksiyonunu
yansitabilir ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olabilecek potansiyel bir immiino-

inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilir[118].

Endocan, kardiyovaskiiler risk smiflandrmasi ve kardiyovaskiiler hastalik
progresyonunun izlenmesi i¢in umut verici bir biyobelirteg gibi goriinmektedir [119].
Tianming Zhao ve arkadaslarinin, kardiyovaskiiler hastalik ile serum endocan diizeyleri
arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla gerceklestirdikleri ve 1839 hasta ve 1258 kontroliin
yer aldig1 15 orijinal calismanin dahil edildigi meta-analizinde; hipertansiyon, ve koroner arter
hastalig1 olan hastalarda serum endocan diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu

gosterilmistir[ 120].

Daha onceki bir caligmalarda, ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii geciren
hastalarda endocan diizeylerinin, koroner arterleri normal olan kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda yiiksek oldugu bulunmustur. Yazarlar ayrica endocan diizeylerinin hastane
ici mortalite ve koroner siddet indeksi ile iliskili oldugunu da bildirmislerdir[121]. Qiu ve
arkadaslar1 akut miyokart enfarktiisii gegiren hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
endocan diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmisler ancak ¢alismalarinda endocan diizeylerinin
akut miyokart enfarktiisiiniin siddeti ile korele olmadigini bildirmislerdir [122]. Wang ve
arkadaslar1 hipertansiyon hastalarinda dolasimdaki endocan diizeylerinin koroner arter
hastaliginin ciddiyeti ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bildirmistir [119]. Baska bir
calismada Balta ve ark. yeni tani alan hipertansiyon hastalarinda kontrollere gére endocan

diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir[123].

Merve Biger ve arkadaslari, PCOS’lu 80 kadin ve PCOS’suz yas ve VKI uyumlu 80
kontroliin dahil edildigi calismasinda; kontrollerle karsilastirildiginda PCOS’lu kadinlarda

dolagimdaki endocan diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptamistir[124].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Caligmamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Boliimiine gelen 18-45 yas arast 44 polikistik over sendromu tanisi alan kadin hasta ve

endokrinoloji poliklinigine bagvuran 40 kontrol grubu (saglikli goniillii) dahil edildi.

Calismamiza, Endokrinoloji polikliniginde polikistik over sendromu tanisi alan
hastalardan ve takipte olan hastalardan tedaviye baslamadan once ve kontrol grubundan
(saglikli goniilliiler) rutin kontroller sirasinda bakilan biyokimyasal tetkiklerinin yaninda YKL-
40 ve endocan diizeyleri i¢in, biyokimya tiiplerine yaklasik 5 ml vendz kan alindi, alman
numune diiz ve i¢cinde koruyucu iceren plastik tiipler igerisine konuldu ve 5°C’de 4000 rpm’de
5 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumlar eppendorf tiiplerine alinarak ¢caligma giliniine kadar -

80°C’de sakland:.

Endokrin polikliniginde ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 degerlendirildi.
Diyet polikliniginde boy kilo 8l¢iimii yapildi dlgiimlere gére VKI hesaplandi ve hastanin viicut
yag oranim belirlemek icin TANITA 6l¢iim cihaz ile 6l¢iim yapildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun glukoz, insiilin, lipid parametleri ,crp (c reaktif protein)
diizeyleri dosyalarindan alindi. Serum endocan ve YKL-40 diizeyleri, Selguk Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’ nda Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle calisildi.

Istatistiksel hesaplamalar SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler dagilim normal ise ortalama + standart sapma, dagilim
normal degilse ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasida iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (Independent samples t test); parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farklhiliklarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arasi iligkiyi incelemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildu.

Farkliliklar i¢in, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri; (n:44)

-Endokrin ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18-45 yas aras1 PCOS

tanis1 almis olan hastalar
Kontrol grubu i¢in ¢aligmaya dahil edilme kriterleri (n:40)
-18-45 yas aras1 gebe olmayan, PCOS ve baska ek hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler
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Tiim katilimcilarin tibbi dykiileri ve fizik muayeneleri standardize edilmis bir form
kullanilarak degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun yasi, boy, viicut agirligi (VA), bel
ve kalga gevreleri, kan basinci dlgiimleri, aglik kan sekeri 6l¢iilmiis ayrica rutin biyokimyasal
testler olan serum kreatinin, insulin, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, TG, FSH, LH, TT,
DHEAS, CRP degerleri hasta dosyalarmdan almmustir. Bu degerler iizerinden VKI, HOMA-IR

hesaplanmistir. Bu hesaplamalar asagidaki formiiller kullanilarak yapilmistir.
VKI: Viicut agirhg (kg) / boy? (m?)
HOMA-IR: [Aclik kan sekeri (mg/dl) X Aclik insulin (uIU/ml)] / 405
Karotid Arter IMK (CIMT) él¢iimleri

CIMT o6l¢iimii i¢cin hastalar, sirtiistii pozisyonda, baslar1 arkaya dogru egimli olacak
sekilde yatirildi. Olgiimler sag ve sol karotis arterlerde, ana karotis arter bulbusundan itibaren
ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde, 1 cm’lik bir segment belirlenerek Doppler ultrasonografi probu
kullanilarak yapildi. CIMT o6lglimii ultrasonografi cithazinin uzak kenar 6lglim ydntemine
dayanilarak, ele alinan segmentin en iist ve ortalama karotis IMK degerleri saptand1. Olgiim her
iki ana karotis arter icin de uygulandi. Ol¢iim Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Boliimiinde yapilmaistir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler dagilim normal ise ortalama + standart sapma, dagilim
normal degilse ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (Independent samples t test); parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farklhiliklarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arasi iliskiyl incelemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizleri

kullanildi. Farkliliklar i¢in, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

YKL-40 ol¢iimii

Serum oOrnekleri, BT LAB marka E2063Hu katalog nolu Human Chitinase-3-like
Protein 1 (YKL-40) kiti kullanilarak ELISA kit prosediiriine gore analiz edildi ve sonuglar
ng/mL olarak verildi.

Kit igerigi
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-Antikor kapli 96 kuyucuklu mikroplaka
-Standart (400 ng/mL)

-Standart Diliienti
-Streptavidin-HRP konjugat reaktifi
-Biotin-CHI3L1 antikoru

-TMB Substrat

-Kromojen soliisyon A

-Kromojen soliisyon B

-Stop Soliisyonu

-Y1ikama soliisyonu

Calisma:

1- Standart kuyucuklarma 50 pL standart, 50 pL streptavidin-HRP-konjugat soliisyonu;
test kuyucuklarina 40 pL serum 6rnegi, 10 uL biotin-total Tau antikoru ve 50 pL
streptavidin-HRP-konjugat soliisyonu pipetlendi.

2-Mikroplak 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
3-Yikama soliisyonu ile kuyucuklar 5 kez yikandi.

4-Her bir kuyucuga 50 pL kromojen soliisyon A ve 50 pL kromojen soliisyon B
pipetlendi.

5-Mikroplak, 37°C’de 10 dakika 1s1ga maruziyetten korunarak inkiibe edildi.
6-Her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek renk olusumu durduruldu.
7- 15 dakika i¢inde, mikroplak okuyucu ile 450 nm’de absorbanslar okundu.

8- Standart absorbanslar1 kullanilarak ¢izilen standart egriden yararlanilarak orneklerin
serum YKL-40 konsantrasyonlar1 belirlendi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

Endocan Olciimii

Serum oOrnekleri, 1 adet Sunred marka 201-12-1978 katalog nolu Human
Ecsml(endocan) kiti kullanilarak ELISA kit prosediiriine gore analiz edildi ve sonug¢lar ng/mL

olarak verildi.
Kit igerigi
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-Antikor kapli 96 kuyucuklu mikroplaka
-Standart (2400 ng/mL)

-Standart Diliienti
-Streptavidin-HRP konjugat reaktifi
-Biotin-Ecsm-1 antikoru

-TMB Substrat

-Kromojen soliisyon A

-Kromojen soliisyon B

-Stop Soliisyonu

-Y1ikama soliisyonu

Calisma:

1-Standart kuyucuklarma 50 pL standart, 50 pL streptavidin-HRP-konjugat soliisyonu;
test kuyucuklarma 40 pL serum Ornegi, 10 pL biotin-total Tau antikoru ve 50 pL
streptavidin-HRP-konjugat soliisyonu pipetlendi.

2-Mikroplak 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
3-Yikama soliisyonu ile kuyucuklar 5 kez yikandi.

4-Her bir kuyucuga 50 pL kromojen soliisyon A ve 50 uL kromojen soliisyon B
pipetlendi.

5-Mikroplak, 37°C’de 10 dakika 1s1ga maruziyetten korunarak inkiibe edildi.
6-Her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek renk olusumu durduruldu.
7- 15 dakika i¢cinde, mikroplak okuyucu ile 450 nm’de absorbanslar okundu.

8- Standart absorbanslar1 kullanilarak ¢izilen standart egriden yararlanilarak orneklerin

serum endocan konsantrasyonlar1 belirlendi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.
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4.BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Boliimiine gelen

ve polikistik over sendromu tanis1 alan hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya 18-45 yas arasi1 44

polikistik over sendromu tanis1 alan kadin hasta ve endokrinoloji poliklinigine bagvuran 40

saglikli kontrol dahil edildi.

Iki grup arasindaki demografik veriler karsilastirmali olarak Tablo 5 de verilmistir.

Tablo 5. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirmasi

Hasta Grubu n=44

Kontrol Grubu n=40

OrtalamazStandart

OrtalamazStandart

Sapma Sapma P degeri
Endocan, ng/L 4015.40+1503.04 3255.56+1238.90 0.014*
YKL-40, ng/ml 319.15+187.37 252.58+165.74 0.09
HOMA-IR 6.54+13.77 1.46+0.59 0.024*
Yas 22.8043.90 24.4243.42 0.046
Boy, cm 162.3046.85 164.53+5.17 0.099
Kilo, kg 70.53+£18.28 59.71+10.00 0.001*
VKi, kg/m2 26.7816.38 22.0543.56 0.001*
Bel Cevresi,cm  82.14+16.19 70.5348.83 0.001*
Kalga Cevresi,cm 103.5+12.4 94.7248.30 0.001*
Tanita, % 30.68+8.29 25.0617.06 0.001*
Tanita
Trunkal, % 27.1046.26 21.3448.21 0.001*
SKB, mmHg 120.14+13.13 117.82+10.88 0.388
DKB, mmHg 73.07+11.97 72.9546.83 0.956
CIMT, mm 0.50+0.08 0.21+0.20 0.001*
Glukoz, mg/dI 87.61+8.17 85.11+8.67 0.179
insiilin, muU/L 15.18+9.21 6.97+2.74 0.001*
HBA1C, % 5.29+3.16 5.14+0.29 0.031*
CRP, mg/| 3.37+4.22 1.21+1.46 0.03*
T.Kolesterol
mg/dl 159.88+31.26 157.04426.60 0.657
HDL, mg/dl| 55.13+14.63 60.60+11.65 0.063
LDL, mg/dI 85.41+20.08 87.12+40.30 0.818
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Trigliserid,

mg/dl 96.17+43.73 69.14+24.65 0.001*
Kreatinin, mg/dl 0.7240.11 0.70+0.09 0.361
GFR, ml/dk 109.46+19.62 110.53+18.44 0.796
ALB 43.91+13.06 45.70+7.38 0.447
TSH, mU/L 2.33%£1.40 1.71+0.78 0.017*
FT4, ng/dL 1.16+0.21 1.24+0.20 0.086
FSH, U/L 5.32+1.90 5.64+1.41 0.374
LH, IU/L 7.4913.94 5.88+2.32 0.027*
E2, pg/mL 47.04+35.99 45.10+35.78 0.806
PROG, ug/L 0.56%1.25 0.33+0.17 0.053
T.TESTEST,,

ng/dL 51.02+20.60 33.84+32.81 0.446
DHEAS, ug/dL 416.77+143.27 246.23+90.72 0.001*
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Endocan ng/L

p=0.014

Kontrol

Sekil 4. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde ENDOCAN diizeylerinin karsilastirilmasi

Serum endocan diizeyi PCOS grubunda ortalama 4015.40+1503.04, kontrol grubunda
ortalama 3255.56+1238.90 olarak saptandi. Her iki grup karsilastirildiginda PCOS ile kontrol
grubu arasinda endocan diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur

(P=0.014). PCOS gurubunda endocan diizeyi anlaml1 yliksek saptanmuistir.
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Sekil 5. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde YKIL-40 diizeylerinin karsilastirilmasi
YKL-40 diizeyi kontrol grubunda ortalama 252.58+165.74 olarak saptandi. PCOS
grubunda ise 319.15+187.37 ortalama ile YKL-40 diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(P=0.09).

HOMA- IR
p=0.024
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6

4
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0 L

Hasta Kontrol

Sekil 6. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde HOMA-IR diizeylerinin karsilastirilmasi

HOMA-IR skoru PCOS grubunda ortalama 6.54+13.77 ve kontrol grubunda ortalama
1.46+0.59 olarak saptandi. Her iki grup karsilastirildiginda PCOS ile kontrol grubu arasinda
HOMA-IR skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (P=0.024). PCOS
grubunda HOMA-IR skoru anlamli olarak ytiksek saptanmistir.
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Sekil 7. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde CIMT karsilastirilmasi

CIMT, PCOS grubunda 0.50+0.08; kontrol grubunda 0.21+0.20 olarak saptandi. PCOS

grubundaki bireylerde, CIMT istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubundaki

bireylere gore yliksek saptanmustir (p=0.001).

25

20

15

10

Insulin , mU/L
p=0.001

Hasta Kontrol

Sekil 8. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde insulin karsilastirilmasi
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Insiilin, PCOS grubunda ortalama 15.18+9.21; kontrol grubunda ortalama 6.97+2.74
olarak saptandi. PCOS grubundaki bireylerde, insiilin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

kontrol grubundaki bireylere gore yiiksek saptanmistir (p=0.001).

CRP mg/l
p=0,03
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1.5
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Sekil 9. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde crp karsilastirilmasi

CRP, PCOS grubunda ortalama 3.37+4.22; kontrol grubunda ortalama 1.21+1.46 olarak
saptandi. PCOS grubundaki bireylerde, crp istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol
grubundaki bireylere gore yiiksek saptanmistir (p=0.03).

DHEAS, ug/dL
p=0.001

600
500
400
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Sekil 10. PCOS ve kontrol grubundaki bireylerde DHEAS karsilastirilmasi
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DHEAS, PCOS grubunda ortalama 416.77£143.27; kontrol grubunda ortalama
246.23+90.720larak saptandi. PCOS grubundaki bireylerde, DHEAS istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde kontrol grubundaki bireylere gore yiiksek saptanmistir (p=0.001).

Lipid diizeylerinden total kolesterol PCOS grubunda ortalama 159.884+31.26, kontrol
grubunda ortalama 157.04+26.60 olarak bulunmus ve her iki grupta istatistiksel olarak anlaml1

bir fark saptanmamaistir (p=0.657)

HDL, PCOS grubunda ortalama 55.13+14.63, kontrol grubunda ortalama 60.60+11.65
olarak bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

(p=0.063)

LDL, PCOS grubunda ortalama 85.414+20.08, kontrol grubunda ortalama 87.12+40.30
olarak bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0.818)

Trigliserid, PCOS grubunda ortalama 96.174+43.73, kontrol grubunda ortalama
69.14+24.65 olarak bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur(p=0.001) Trigliserid PCOS grubunda daha yiiksek saptanmistir.

Total testesteron, PCOS grubunda ortalama 51.02+£20.60, kontrol grubunda ortalama
33.84+32.81 olarak saptanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.446).

Korelasyon Analizi

Ykl-40 ve endocan ile HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT, total testesteron,
DHEAS ve lipid profili (trigliserid, HDL, LDL, kolesterol) dlgiimleri arasinda iliski olup

olmadig1 korelasyon analizleri ile degerlendirildi.
Her iki grupta yapilan Pearson korelasyon testlerine gore,

Korelasyon analizine gdre endocan ile HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT, total
testesteron, DHEAS ve lipid profili (trigliserid, HDL, LDL, kolesterol) diizeyleri arasinda

anlamli bir iligki saptanmamuistir.

Korelasyon analizine gore ykl-40 ile HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT, total
testesteron, dheas ve lipid profili (trigliserid, HDL, LDL, kolesterol) diizeyleri arasinda anlaml

bir iliski saptanmamustir.
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Ayrica hem PCOS hasta grubunda hem de kontrol grubunda YKL- 40 ile Endocan

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.05).
PCOS grubunda yapilan Pearson korelasyon testlerine gore ise;

HOMA-IR ile VKI arasindaki iliski r =.399 korelasyon degeri ile istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur(p<0.05).

HOMA ile insiilin arasindaki iliski r =460 korelasyon degeri ile istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).

VKI ile Insiilin arasindaki iliski r =.761 korelasyon degeri ile istatistiksel olarak anlaml1

bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 11. YKIL.-40 ile endocan arasindaki iliskinin Pearson’s korelasyon analizi ile gosterilmesi
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5.TARTISMA

Polikistik over sendromu, diinya ¢apinda yaklasik 15 kadindan birini etkileyen heterojen
bir endokrin bozukluktur[1]. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulasyon
anormallikleri ve ultrason goriintiilerinde biiylimiis ve/veya polikistik overlerin varligi (¢evresel
yerlesimli 12 veya daha fazla kist ve/veya over hacmi >10 ml) ile karakterizedir [2]. Polikistik
over sendromu, 6zellikle hiperandrojenizm fenotipi, obezite, dislipidemi, yiiksek kan basinci

ve prediyabet veya tip 2 diyabet gibi cesitli kardiyometabolik anormallikler ile iliskilidir[3].

Daha onceden yapilmis epidemiyolojik calismalarla ortaya ¢ikan klinik bulgular ve
laboratuvarlarda elde edilen endokrinolojik sonuclar dikkate alindiginda PCOS’un goriilme
siklig1 %3 ile %S5 olarak bildirilmis ancak daha sonra ultrasonografinin uygulamaya girmesi ile
overlerin polikistik goriiniimiinii dnemli bir tan1 kriteri olarak kabul eden baz1 ¢alismalarda ise

sikligin %25’lere vardig bildirilmistir[4]

PCOS semptom ve bulgular1 kadinlarin tiim fertil donemi boyunca; adolesan donemden
postmenapozal doneme kadar goriilebilir. Belirti ve semptomlar iireme ¢cagindaki kadinlarda en
belirgin olmasina ragmen, bozukluk ayni zamanda ergenlik Oncesi ve menopoz sonrasi
donemde de risk ve semptomlar tasir. Cocuklarda prematiir pubars, ergenlerde erken
androjenizasyon belirtileri (6rnegin akne ve hirsutizm) ve adet diizensizligi goriilebilir. PCOS'lu
postmenopozal kadinlar, hiperandrojenik semptomlar menopoz sirasinda diizelse de, metabolik

ve kardiyovaskiiler komorbiditeler i¢in artmus risk tasirlar.[125]

PCOS'lu kadmlarda insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
kanitlanmis ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansi artmusti. Bu faktorler,
kontrollere kiyasla PCOS'lu kadinlarda endotel disfonksiyonu riskinin artmasina, karotis arter
intima media kalinliginmn artmasma ve koroner arter kalsifikasyonuna katkida bulunur.
Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riskini de artiran bir risk faktoriidiir. PCOS'Iu
kadinlarin, benzer yas kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6lciide daha yiiksek metabolik

sendrom prevalansia sahip olduklar1 da gosterilmistir[107]

PCOS ile iligkili risk faktorleri i¢in klinik hastaligin ortaya ¢ikmasindan onceki ortak
yol, daha sonra arteriyel ve ventrikiiler sertlik ve ateroskleroz gibi fiziksel ve morfolojik
degisiklikleri indiikleyen oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyondur. Endotel

disfonksiyonu sadece bozulmus arteriyel vazodilatasyon demek degil, ayn1 zamanda artmis
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arteriyel sertlik, hipertansiyon, artmis hemostaz, disfibrinolizis ve artmis vaskiiler oksidatif
stres anlamina gelir.[108], Endotelyal disfonksiyonda goriilen vaskiiler enflamasyonun
olusmasinda ¢esitli enflamatuvar sitokinler gorev alir. Bu sitokinlerden biri olan YKL-40,
endotel hasarina bir yanit olarak kemotaksisi, hiicre baglanmasi ve gd¢linii, yeniden yapilanma
ve doku yeniden sekillenmesini tesvik ederek endotel disfonksiyonunda yer alan inflamatuar
glikoproteindir. En yiiksek YKL-40 ekspresyonu aterosklerozun erken fazinda bulunur, bu da
YKL-40"n aterosklerozun erken evrelerini Ongdren bir biyobelirte¢ olarak potansiyel

kullanimini diistindiirtr.[112, 113].

Endotel hiicresine 6zgii molekiil-1 olarak da bilinen endocan, esas olarak endotel
hiicreleri tarafindan salgilanan ¢oziiniir bir proteoglikandir. IL-1B ve TNF-a gibi enflamatuar
faktorler, endocan ekspresyonunu yukari dogru diizenleyebilir ve ardindan 16kosit gé¢iinii ve
enflamatuar yanit1 desteklemede 6nemli bir rol oynayan ICAM-1 ve VCAM-1 gibi hiicre
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu etkileyebilir. Artmis endocan plazma seviyeleri, endotel
aktivasyonunu ve disfonksiyonunu gosterebilir ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili

olabilecek potansiyel bir immiino-inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilir.[118]

Calismamizda PCOS'lu kadinlarda insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi kanitlanmis cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin belirtegleri ve dngoriiciileri olan
HOMA-IR skoru, VKI, HBA1C diizeyi, insiilin diizeyi, crp, CIMT 6l¢iimleri, kan lipid profili
ve kardiyovaskiiler risk belirteci olarak cesitli ¢alismalarla kanitlanmis belirtegler olan endocan
ve YKL-40’1n polikistik over sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artip
artmadig1 degerlendirildi. YkI1-40 ve endocan ile HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT,
total testesteron, DHEAS ve lipid profili (trigliserid, HDL, LDL, kolesterol) dlgiimleri arasinda
iliski olup olmadigi korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Calismamizin katilimcilarmin yas

ortalamasi hasta grubunda 22.80£3.90, kontrol grubunda ise 24.42+3.42 idi.

Literatiire baktigimizda; Saip Toprak ve arkadaslarmm 2001 yilinda obez olmayan
PCOS'Iu 12 hasta ile yas ve kilolar1 eslestirilmis 10 saglikli kontrolde yaptig1 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp ¢aliymasinda obez olmayan PCOS'lu hastalarda kontrol grubuna gore

onemli derecede insiilin direnci oldugu gosterilmistir.[126]

R. Jeffrey Chang ve arkadaslarinin, 10 obez PCOS hastasi ve 10 obez olmayan PCOS
hastasinin dahil edildigi ¢alismasinda; PCOS'da, obezite ile acik¢a iliskili olmayan 6nemli

derecede insiilin direncinin var oldugunu gdstermistir.[127]
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Miro Simun Alebi¢ ve arkadaslarinin Rotterdam kriterlerine gore PCOS tanis1 konmus
Insan Ureme Boliimiine basvuran ardisik 250 kadmin dahil edildigi ¢alismasinda PCOS'lu
kadmnlarm PCOS'Iu olmayan kadinlardan (kontroller) daha yiiksek HOMA-IR skoruna sahip
oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, PCOS ve kontroller arasinda aglik glikoz
konsantrasyonunda hig¢bir fark bulunmamis, bu durum aglik glikozunun PCOS'lu kadinlarda
hassas bir IR gostergesi olarak islev goremedigine dair 6nceki bulgular1 desteklemistir. Yine bu
calismadaki kontrollere gore daha yiiksek HOMA-IR skoru olan PCOS'lu kadinlarin VKI daha
yiiksek bulunmus, daha once obezite/visseral adipozite ile IR prevalansi ve derecesi arasinda

pozitif bir iliski oldugunu gostermistir.[128]

Richard S. Legro ve arkadaglarinin 1998 de yayinladigi ¢calismasinda 40 PCOS ve 15
kontrol grubu olmak iizere 55 kadin1 incelemis hasta ve kontrol grubunda aclik glikoz seviyeleri
farkli olmamakla birlikte PCOS’lu kadinlarin aglik insiilin seviyeleri kontrol kadinlarma gore
anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmus ve insiilin direncinin saptanmasinda yardimci
bir yontem olan glikoz/insiilin oran1 da PCOS’Iu kadinlarda daha yiiksek olarak saptanmistir.

[129]

Bizim c¢alismamizda da PCOS grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan
karsilagtirmalarda insiilin direncinin bir gostergesi kabul edilen HOMA-IR skoru [130] ve
instilin  diizeyi PCOS grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptanmistir(PCOS:15.18+9.21, kontrol:6.97+£2.74, p=0.001) Ayrica korelasyon analizinde
HOMA-IR ile insiilin arasindaki iliski r = .460 korelasyon degeri ile istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Bulent O. Yildiz ve arkadaslarmin 3. Basamak hastanesinde yaptigi1 675 saglikli kadin
ve 746 PCOS hastasini iceren calismasinda genel popiilasyonda gdzlenene benzer sekilde,
PCOS hastalarinda obezite derecesinin arttig1 gosterilmistir. Ancak PCOS riskinin obezite ile

yalnizca minimal diizeyde arttig1 gosterilmistir[21].

SS Lim ve arkadaslarinin 106 ¢alismayi igerirken sistematik incelemesi ve 35 galismay1
(15129 kadm) iceren meta-analizinde PCOS'lu kadmlarda fazla kilolu, obezite ve santral
obezite prevalansi, PCOS'u olmayan kadimnlara kiyasla artmig olarak bulunmustur. Ayrica
PCOS'lu kadinlarda asir1 kilo, obezite ve santral obezite riski daha yuksek oldugu gosterilmis

bu durum da obezite ve PCOS arasinda pozitif iliskiyi desteklemistir[131].

Calismamizda katilimcilarinin VKI skorlar1 hasta grubunda 26.78+6.38 ile fazla kilolu,
kontrol grubunda ise ortalama 22.05+3.56 ile normal kilolu olarak saptandi(p=0.046). Buna
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gore SS Lim ve arkadaslarini destekleyecek sekilde, ¢alismamizdaki PCOS hastalarinm VKIi
skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir (PCOS:26.7846.38, kontrol:22.05+3.56,
p=0.001).

Samira Behboudi-Gandevani ve arkadaglarmin Eylil 2015 yilinda yayimnladigi 3037
kadinin dahil oldugu toplam 27 calismayi igeren metaanalizinde; PCOS+obez (grupl),
PCOS+obez olmayan (grup 2), PCOS olmayan+obez (grup 3) ve PCOS olmayan+obez
olmayan (grup 4) seklinde 4 grup olusturulmus ve HOMA-IR skoru en yiiksek ve en diisiik
gruplar sirasiyla 1>2>3>4 olarak bulunmustur. Ayrica HOMA-IR grup 1'de (obez, PCOS) ve
grup 4'te (obez olmayan, PCOS olmayan) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Grup 2 (obez olmayan, PCOS hastalar1) ve grup 3 (obez, PCOS olmayan kadinlar)
grup 1'den (obez, PCOS) daha diisiik IR ve grup 4'ten (obez ve pcos olmayan) daha diisiik
insiilin duyarhiligina sahip oldugu gosterilmistir [132].

Camil Castelo-Branco ve arkadaslarinin yaptigi PCOS’lu 223 kadini i¢eren ¢aligmada
zaylf PCOS grubu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda HOMA-IR tarafindan ifade edilen
inslilin direncinde anlamli bir farklilik gostermemis, buna karsilik, obez PCOS kadinlari,
normal veya asir1 kilolu PCOS kadinlariyla karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek
HOMA-IR degerleri sergilemistir.[ 133]

Bizim ¢alismamizda da yukaridaki ¢alismalar1 destekleyecek sekilde PCOS grubunda
HOMA-IR ile VKI arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

HbAlIcmin mevcut klinik kullanimi esas olarak diyabette kronik glisemik kontrolii
degerlendirmek i¢in olsa da, bazi ¢caligmalar HbA1c'nin etkinligini diyabet taramasi i¢in bir arag
olarak degerlendirmistir. [100] Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), glikolize hemoglobin Alc
(A1C) seviyesini "diyabet" (>%6,5 A1C) veya "artmis diyabet riski" (A1C 5,7-6.,4) i¢in tani
kriterlerinin bir bileseni olarak dahil etmistir. ADA tavsiyeleriyle uyumlu olarak AE-PCOS
Dernegi, PCOS'lu kadinlarda diyabetin degerlendirilmesi i¢in A1C kriterlerini de onaylada.
HbAlc diizeyi, kadmlarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile anlaml bir sekilde iliskilidir
[101].

Jin Ju Kim ve arkadaglar1 PCOS'lu 154 hasta ve ayni yastaki 469 kontrol grubu ile
HbAIC diizeylerini degerlendirdigi ¢alismasinda PCOS'lu hastalar ve kontroller arasinda
ortalama HbA1C diizeyinde anlaml1 bir fark saptamistir (sirasiyla %5,55 + %0,34'e kars1 %5,31
+ %0,24, P <0,001)[134].
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Calismamizda da PCOS grubunda ortalama HBA1C:5.29+3.16 ve kontrol grubunda
ortalama HbAlc 5.14+0.29 olarak hesaplanmig ve pcos grubunda HbA1c anlamli artmig olarak
bulunmustur (p=0.031).

PCOS ta artan kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in bir¢ok caligma yapilmistir.
Kardiyovaskiiler riski ongoérmede kullanilan bir¢ok biyobelirte¢ mevcuttur. Enflamatuar
stireclerin artik ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinda merkezi bir rol oynadigi
kabul edilmektedir. Cesitli enflamasyon belirte¢lerinin plazma seviyelerinin, ¢esitli klinik
ortamlarda gelecekteki kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu belirtegler hiicre
adezyon molekiillerini, sitokinleri, pro-aterojenik enzimleri ve C-reaktif proteini (CRP) igerir.
Baslangicta inflamatuvar kaskadm inaktif bir downstream belirteci olarak diisiiniilen, ortaya
cikan kanitlar CRP'nin aterogenezde dogrudan rol oynayabilecegini ve arteriyel plagin
geleneksel hepatik yollardan bagimsiz olarak CRP {iretebilecegini diisiindiirmektedir. Akut
koroner sendromlarla basvuran hastalarda gelecekteki kardiyovaskiiler riskin gili¢lii bir
gostergesi olmasiin yani sira, ¢ok sayida arastirma, baslangigtaki CRP diizeylerinin, goriiniiste
saglikli olan popiilasyonlarda gelecekteki miyokard enfarktiisii, inme, periferik vaskiiler

hastalik ve kardiyovaskiiler 6liim riski ile iliskili oldugunu bulmustur.[135]

Mohd Esref Gani ve arkadaslarinin, PCOS'lu 160 kadin ve PCOS'suz 60 kadin iizerinde
yiriittiigli gézlemsel ¢aligma, serum CRP seviyelerini PCOS grubunda daha yiiksek saptamis,
ancak PCOS ve PCOS olmayan grup arasinda anlaml bir fark bulamamistir. (p> 0.05) PCOS
grubunda serum CRP diizeyleri bel cevresi (r =0.237,p <0.01) ve VKI (r =0.308, p <0.01)
ile anlamli ve pozitif yonde korelasyon gostermistir. Ancak PCOS'lu kadmlarda diger

degiskenler ile istatistiksel bir iliski bulunmamistir[136].

Kelly ve ark. PCOS'lu 17 kadin ve viicut kitle indeksi i¢in bir grup olarak eslesen 15
saglikli kadin1 dahil ettigi ¢alismasinda. PCOS'lu kadinlarin, normal menstriiel sikluslar1 ve
normal androjen seviyeleri gosteren kadinlara kiyasla CRP konsantrasyonlarmi dnemli 6lgiide
artirdigini bildirmistir. Yine ayni ¢calismada CRP, hem PCOS'ta hem de kontrollerde viicut kitle
indeksi ile ve insiilin duyarlilig: ile ters orantili oldugunu belirlemistir. Toplam testosteron her

iki grupta da CRP ile korelasyon gdstermemistir [137].

Héctor F. Escobar-Morreale ve ark., 31 makalenin degerlendirildigi meta analizi,
dolasimdaki CRP'nin PCOS'lu kadmlarda kontrollere kiyasla %96 daha yiiksek oldugunu
gosterdi [138].
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Calismamizda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde 6nemli bir parametre olan CRP
diizeyleri PCOS ve kontrol grubunda ¢alisilmisti. PCOS grubunda:3.374+4.22, kontrol
grubunda:1.21+1.46 ve PCOS grubunun ortalama CRP degeri kontrol grubuna gdre anlamli
derecede artmis olarak saptanmistir (p=0.03). Korelasyon analizlerinde CRP ile diger

parametreler arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir.

Asemptomatik bireylerde kardiyovaskiiler risk tahmini, risk puanlarma dayalidir.
Kilavuzlar risk degerlendirmesini ¢ok degiskenli risk modellerinin kullanimina dayandirsa da,
bunlarin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etme yetenekleri sinirhidir[139]. CIMT,
dogrudan ateroskleroz 6l¢timii i¢erdigi, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu ve
giivenli, ucuz ve yaygin olarak bulunabilen bir teknik oldugu i¢in kardiyovaskiiler risk
smiflandirmasina yardime1 olacak potansiyel bir arag olarak onerilmistir[140, 141] Bireysel
hastada kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek i¢in rutin CIMT Olglimii
onerilmemektedir. Ancak CIMT 06l¢limii epidemiyolojik caligsmalarda ateroskleroz gelisimini
arastirmak, belirli popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastalik riski hakkinda bilgi saglamak ve
klinik deneylerde oOnleyici kardiyovaskiiler tedavilerin etkinligini degerlendirmek igin
gecerliligi iyi kanitlanmig bir arastirma aracidir.[142] Stijn CH van den Oord ve arkadaslarinin
15 makalenin incelendigi metaanaliz calismasinda B modu ultrason ile olgiilen CIMT 1n,

gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu belirlenmistir.[143]

Michelle L Meyer ve ark. 8 calismanin dahil oldugu sistematik incelemesi ve 19
calismanin dahil edildigi meta-analizinde (toplam n= 1123 PCOS'lu kadin, n= 923 kontrol)
PCOS'lu kadmlarm PCOS olmayan kontrollere kiyasla daha yiliksek ortalama CIMT'ye sahip
oldugu gosterilmistir[ 144].

Andromachi Vryonidou ve ark. PCOS'un kardiyovaskiiler riskini ve hiperandrogenemik
ve metabolik modelin katilimini degerlendirmek i¢in, PCOS'lu 75 geng kadinda ve 55 saglikli,
yas ve viicut kitle indeksi uyumlu kadmlari1 igerdigi caliymasinda PCOS'lu kadinlarin CIMT
degerinin (0.58 mm) kontrol grubuna gore (0,47 mm) 6nemli 6lgiide arttigini belirlemislerdir

(p <0,001)[145].

Zehra Allame ve ark 44 PCOS hastas1 ve 44 saglikli kadm ile yaptig1 ¢alismasinda
PCOS'lu hastalarda erken ateroskleroz i¢in bir risk olarak CIMT 1n saglikli deneklerden daha
yiiksek oldugunu gdstermistir.[ 146]

Calismamizda yukarida belirtilen ¢aligmalar1 destekler nitelikte CIMT 6l¢iimleri PCOS
grubunda ortalama 0.50+0.08, kontrol grubunda ise ortalama 0.21+0.20 olarak Olciildii ve
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PCOS gurubunda CIMT degerini anlamli olarak artmis saptandi (p=0.001) Korelasyon

analizinde ise CIMT ile diger parametreler arasinda herhangi bir iligki saptanmamustur.

Polikistik over sendromu overden ve ¢ogu durumda adrenal bezden asir1 androjen
salgilanmasi ile karakterizedir. PCOS'lu kadinlarin yaklasik yiizde 75'inde dolasimdaki serbest
testosteron, toplam testosteron veya dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) konsantrasyonu

yiikselmistir[ 8]

Ashim Kumar ve ark., 182 saglkli kadin ve PCOS'lu 213 kadmin dahil oldugu kesitsel
gozlemsel caligmasinda plazmada toplam testosteron (T), serbest T, androstenedion (A4),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve SHBG ile achk insiilini ve glukoz 6l¢iilmiis ve
Ortalama toplam T, serbest T, A4, DHEAS ve viicut kitle indeksi (VKI) PCOS'lu kadmlarda
kontrol kadmlarina gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir [147].

J. Miinzker ve ark., 275 PCOS hastasinm ve VKI uyumlu, 35 saglikli kontroliin
testosteron, DHT, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion seviyelerinin 6l¢iildiigii
calismasinda PCOS hastalari, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksek TT (P <.001), serbest testosteron (P<.001) a sahipti. Serum steroid hormon diizeylerinin
cogu Ornegin testosteron (P< 001), androstenedion (P < 001), DHEA ( P <.001) ve DHEAS ( P
<.001), PCOS hastalarinda anlamli derecede yiiksekti [148].

Asli Nehir Aytan ve ark., 48 PCOS hastas1 (29 obez ve 19 zayif) ve 40 saglikli kontrol
(20 obez ve 20 zayif) dahil edildigi ¢alismasinda obez ve zayif kontrollere kiyasla PCOS'lu
obez ve zayif hastalarda DHEA-S ve T seviyeleri arttigini, PCOS'lu hastalarin obez ve zayiflari
birbirleri ile karsilastirildiginda ise bu gruplarin T diizeylerinin benzer oldugunu

bulmusglardir.[149]

Calismamizda da total testesteron seviyesi PCOS grubunda ortalama 51.02+20.60,
kontrol grubunda ortalama 33.84+32.81 olarak bulunmus, Asli Nehir ve ark. ¢alismasina benzer

sekilde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P=0.446).

DHEASO4 seviyesi PCOS grubunda ortalama 416.77+143.27, kontrol grubunda
ortalama 246.23+90.72 olarak bulunmus ve PCOS grubunda istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmigtir (p=0.001)

Dislipidemi, serum kolesterol, LDL, trigliserit diizeylerinde artis veya HDL
konsantrasyonunda azalma olarak tanimlanabilir. Dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH)

icin yerlesik bir risk faktoriidiir[150]. Yiiksek LDL, trigliserit seviyeleri ve azalmig HDL dahil
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olmak {iizere lipid anormallikleri siklikla PCOS'lu kadinlarda bulunur. Obezite, insiilin direnci
ve hiperandrojenizmin PCOS'ta bir arada bulundugu ve dislipidemi iizerinde etkileri oldugu

aciktir, ancak bu etkilerin mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir[151].

Donthu Kiranmayee ve ark., 18-35 yas grubunda PCOS'lu 86 evli kadinda antropometri
ve lipid profilini inceledigi gozlemsel kesitsel ¢alismasinda PCOS'lu kadinlarin %80'inden
fazlasinda anormal antropometrik parametreler goriilmiis ve kadinlarin %70'inden fazlasinda
diisiik seviyelerde HDL ve yiiksek seviyelerde trigliserit ve LDL gibi lipid anormallikleri
gbzlenmistir. Viicut kitle indeksi (VKI) ile trigliseritler (p<0.001) ve bel gevresi ve trigliseritler
(p<0.029) arasinda anlamli pozitif korelasyonlar goriilmiistiir. VKI ile HDL kolesterol arasinda

negatif korelasyonlar gézlenmistir. (p<0.013)[152].

Amna Hussain ve ark., benzer VKI ye sahip 50 PCOS’lu ve 50 saglikli kontroller ile
yaptig1 ¢alismasinda sonuglar PCOS'lu popiilasyonumuzda dislipidemi prevalansinin oldukca
yliksek oldugunu gostermistir. Bu calisma, PCOS'lu kadinlarda daha aterojenik bir lipid
profilinin varligin1 dogrulamaktadir. Saglikli kontrollere kiyasla PCOS'lu kadmnlarda azalmis

HDL ile birlikte daha yiiksek TG ve LDL seviyeleri bulunmustur[153].

Robert A. Wild MD ve ark., PCOS'lu kadinlarin ve kontrollerin incelendigi ve
orneklendigi diinya capinda yaymlanmis 24 enine kesitsel calismanm ele alindigi lipid
diizeylerinin sistematik inceleme ve meta-analizinde, PCOS'lu kadmlarda trigliserit ve LDL

seviyeleri daha yiiksek ve HDL konsantrasyonlar1 daha diisiik olarak saptanmistir[154].

Calismamizda kolesterol, LDL, HDL seviyelerinde her iki grupta anlamli bir fark
bulunmamis serum trigliserid diizeyleri PCOS grubunda ortalama 96.17+43.73, kontrol
grubunda ortalama 69.14+£24.65 bulunmus ve PCOS grubunda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. (p=0.001). Hasta ve kontrol grubu profilimizin yas ortalamasinin gen¢ olmast,
VKl nin her iki grupta da 30 un altinda olmasz, hasta ve kontrollerimizde sigara kullanim oranmn
az olmasi komorbitelerin olmamasi gibi durumlarin mevcut olusu her iki grupta LDL ve HDL

diizeyi ortalamasinin normal olmasini agiklayabilir.

Kardiyovaskiiler hastalia yol acan aterosklerotik siiregteki en erken olay olan
endotelyal disfonksiyondur. Endotelyal disfonksiyonda goriilen vaskiiler enflamasyonun
olusmasinda ¢esitli enflamatuvar sitokinler gorev alir. Bu sitokinlerden biri olan YKL-40,
endotel hasarina bir yanit olarak kemotaksis, hiicre baglanmasi ve go¢ii, yeniden yapilanma ve
doku yeniden sekillenmesini tesvik ederek endotel disfonksiyonunda yer alan bir inflamatuar

glikoproteindir. En yiiksek YKL-40 ekspresyonu aterosklerozun erken fazinda bulunur, bu da
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YKL-40"n aterosklerozun erken evrelerini Ongdren bir biyobelirte¢ olarak potansiyel
kullanimini diistindiiriir. Son birkac¢ yilda, gesitli klinik caligmalar, ¢esitli kardiyovaskiiler
durumlarda YKL-40 diizeylerinin yiikseldigini ve YKL-40 ile mortalite arasinda bir iliski
tanimladigini ac¢ikladi. Caligmalar, yliksek YKL-40 diizeylerinin bagimsiz olarak KAH varligi
ile iligkili oldugunu gostermektedir[117]

Kastrup ve ark. ve Rathcke ve ark YKL-40'm kardiyovaskiiler hastaligi olan veya
olmayan bireylerde hem genel hem de kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir belirteg

olarak kullanilabilecegini géstermistir[ 155, 156].

G. Anik Ilhan ve ark., PCOS'lu toplam 110 kadin ve yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ile
uyumlu 40 saglikli kontrol arasinda serum YKL-40 seviyelerine ek olarak klinik, hormonal ve
metabolik parametreler karsilastirildig1 ¢alismasinda, gruplar arasinda yas, VKI, diyastolik kan
basinglari, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit diizeyleri ve serbest
androjen indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. HOMA-IR PCOS grubunda
kontrollere gore anlamli olarak yiiksekti. YKL40 diizeylerinin tiimii, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda PCOS grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). PCOS'lu
kadinlarda YKL-40 seviyeleri birbirleriyle ve VKi ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon
gostermistir.[ 157]

Ancak, M Aziz ve ark., Danimarka PCOS popiilasyonunda YKL-40'm plazma
seviyesini degerlendirmek ve YKL-40'm bel cevresi, viicut kitle indeksi (VKI), insiilin direnci
(IR), aclik glikozu, aclik insiilini, kan lipitleri ve CRP gibi KVH risk faktorleri ile iliskili olup
olmadigmi arastirmak amaci ile yaptigr ve PCOS fenotiplerine gore gruplandirdigi PCOS'lu
171 premenopozal kadin1 dahil ettigi ¢alismasinda, PKOS hastalar1 yasa gore siiflandirilmis
normal referans araliginda plazma YKL-40 diizeyine sahip oldugu belirlenmis, dért VKI/IR
fenotip arasmmda YKL-40'm plazma seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gdzlemlememistir. YKL-40 ile VKI, toplam ve serbest testosteron, trigliseritler ve CRP arasinda

pozitif iligkiler gézlenmistir [155].

Cem Celik ve ark., PCOS'lu ve normal glukoz toleransi olan 85 kadin ve Rotterdam
kriterlerine gore tani almig PCOS ve anormal glukoz tolerans: olan 25 kadin ve elli dokuz
saglikli kadin1 dahil ettigi ¢aliymasinda tiim deneklerde YKL-40 seviyeleri, aglik hormon
seviyeleri ve metabolik parametreleri arastirmis, PCOS'lu kadinlarda kontrollere gore artmis
YKL-40 seviyelerini gdstermistir. Ayrica -40 ile VKi , HOMA-IR ile anlaml1 bir sekilde iliskili
bulunmustur[158].
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Calismamizda PCOS ve kontrol grubunda serum YKL-40 diizeyi degerlendirildi. Her
iki grup karsilastirildiginda PCOS grubunda YKL-40 diizeyleri kontrollerle kiyaslandiginda
daha yiiksekti fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0.09). Korelasyon
analizine gére YKL-40 ile HOMA-IR skoru, VKI, instilin, crp, CIMT, total testesteron, dheaso4
ve lipid profili (trigiserid, HDL, LDL, kolesterol) diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Literatirde PCOS grubunda YKL-40 dizeyini belirlemek amaciyla yapilan ¢ok az
caligma vardir. Yukarda da belirtildigi {izere bazi ¢alismalarda PCOS’ta YKL-40 seviyesinin
arttigl bazi ¢aligmalarda ise degismedigi sonucuna varimistir. Smirlt mevcut kanitlara
dayanarak, YKL-40"1 PCOS'ta kardiyovaskiiler hastaligin 6ngoricu bir belirteci olarak 6nermek
su an i¢in erken olacaktir. EK olarak PCOS popiilasyonumuzda g6zlemlenen normal Y KL-40
seviyeleri, hasta sayimizin azligi ve muhtemelen hastalarin geng yaslarinin bir yansimasi
olabilir. ideal olarak, PCOS'lu kadmlarin aterosklerozu tesvik eden birkac dnemli risk faktorii
oldugundan, YKL-40 seviyesinde yasa bagl ilerlemenin PCOS'lu kadinlarda kontrollere
kiyasla daha hizli olup olmadigini netlestirmek icin PKOS kohortu takip edilmelidir. Hastalik
yast ilerledikce YKL-40 seviyelerinin artip artmadigini belirlemek, YKL-40’m PCOS’lu
hastalarda kardiyovaskiiler risk ile iliskisini gézlemlemek adima 6nemlidir. PCOS'lu kadinlarda
KVH gelisimi i¢in YKL-40'mn olas1 bir nedensel roliinii tanimlamak i¢in yas ve VKI uyumlu

kontrollerle daha genis hasta popiilasyonu ile daha ileri galismalar gereklidir.

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozda erken bir degisiklik olarak kabul edilir. Endotel
hiicresine 6zgii molekiil-1 olarak da bilinen endocan, esas olarak endotel hiicreleri tarafindan
salgilanan ¢oziiniir bir proteoglikandir. IL-18 ve TNF-a gibi enflamatuar faktorler, endocan
ekspresyonunu arttirabilir ve ardindan I6kosit gociinii ve enflamatuar yaniti1 desteklemede
onemli bir rol oynayan ICAM-1 ve VCAM-1 gibi hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
etkileyebilir. Artmig endocan plazma seviyeleri, endotel aktivasyonunu ve disfonksiyonunu
yansitabilir ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olabilecek potansiyel bir immiino-

inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilir[118].

Tianming Zhao ve ark., toplam 1839 hasta (hipertansiyon, koroner arter hastalig1 olan)
ve 1258 kontrol igeren 15 orijinal calismanin dahil edildigi meta-analizinde, KAH
popiilasyonunda serum endocan seviyesinin 6nemli dl¢lide arttigini da dogruladi. Meta-analiz
sonucuna gore yiiksek serum endocan diizeyi KVH igin risk faktdrlerinden biri olabilecegi

tartigilmistir[ 120].
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Merve Biger ve ark., PCOS'lu 80 hastay1 ve yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ile uyumlu,
normal menstriiel sikluslar1 olan 80 hastayr dahil ettigi caligmasinda kontrol denekleriyle
karsilastirildiginda PCOS'lu kadinlarda dolasimdaki endocan diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ayrica, dolasimdaki endocan seviyeleri FAI, CRP ve HOMA-IR ile
pozitif korelasyon gostermistir[ 124].

ilhan Bahri Delibas ve ark., PCOS'lu 88 hasta ve 87 VKIi uyumlu saglikli kadn ile
yaptig1 calismasinda serum endocan seviyesini PCOS grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek bulmustur (p<0.001). PCOS grubunda endocan diizeyi VKI ve C-reaktif
protein diizeyi ile negatif, HDL diizeyi ile pozitif korelasyon gdstermistir (p< 0.05)[159].

Mahmut Apaydin ve arkadaslarmin, 52 PCOS hastas1 ve yaslar1 eslestirilmis 59 saglikli
kontrol dahil ettigi calismasinda, serum endocan diizeyi PCOS grubunda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,003). Serum endocani ile bel cevresi, kalga cevresi, VKI,
LDL, trigliserit, sistolik ve diyastolik arter basinci gibi bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda anlaml bir iligki bulunmazken, insiilin direnci (HOMA-IR) ile pozitif korelasyon

bulunmustur (p= 0,003)[160].

Calismamizda da yukarida belirtilen ¢aligmalara benzer sekilde PCOS grubunda
endocan diizeylerinde 4015.40+1503.04 ortalama, kontrol grubunda 3255.56+1238.90
ortalama ile istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.014) PCOS grubunda endocan

seviyesi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmustir.

Korelasyon analizine gore endocan ile HOMA-IR skoru, VKI, insiilin, crp, CIMT, total
testesteron, dheaso4 ve lipid profili (trigiserid, HDL, LDL, kolesterol) diizeyleri arasinda

anlaml bir iligki saptanmamustur.

Son olarak calismamizda hem PCOS hasta grubunda hem de kontrol grubunda YKL-
40 ile endocan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05). Yukarida
belirtilen ¢aligmalarin da kanitladigi iizere, kardiyovaskiiler hastalik riskini gdsteren bir
biyobelirte¢ olan endocanin, YKL-40 ile pozitif korelasyonunun bulunmasi, YKL-40

seviyelerinin de KVH riskin bir gostergesi olabilecegini gdstermektedir.

6.SONUC

Polikistik over sendromu, artan sayida kardiyovaskiiler komorbidite ile iliskili yaygin
bir endokrinopatidir. PCOS'lu kadinlarda ayrica diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi

kanitlanmis ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansi artmisti. Bu faktdrler,
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kontrollere kiyasla PCOS'lu kadinlarda endotel disfonksiyonu riskinin artmasina, karotis arter

intima media kalinliginin artmasina ve koroner arter kalsifikasyonuna katkida bulunur.[107]

Epidemiyolojik caligsmalar, popiilasyon ve bireysel diizeyde etkili olan kardiyovaskiiler
hastaligin (KVH) bir¢ok 6nemli risk faktoriinii tanimlamistir. Bu klasik risk faktorleri yas,
cinsiyet, kan basmeci, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol, sigara igme ve bazen diyabet gibi klasik risk faktorlerine dayanmaktadir ve
bu risk faktorlerine yonelik toplum ¢apinda etkili ve yiiksek risk onleme yaklagimlarinin
gelistirilmesi birgok gelismis lilkede KVH mortalitesinde 6nemli bir diisiise katkida

bulunmustur.

Her ne kadar KVH i¢in klasik risk faktorleri en dnemlileri olsa da, kardiyovaskiiler
epidemiyologlar potansiyel yeni risk faktorlerini tanimlamaya ilgi duymaya devam etmektedir.
Bu tiir faktorlerin tanimlanmasi, KVH patofizyolojisinin agikliga kavusturulmasma yardimci
olabilir, miidahale i¢in hedefler sunabilir veya daha iyi risk smiflandirmasmin olusmasimni
saglayabilir. KVH riskinin yeni biyobelirtegleri {izerine arastirmalara yOnelik ilgi yiiksek
olmasina ragmen, bu tiir biyolojik belirteclerden yalnizca birkaci klinik agidan yararl olarak
kabul edilmistir. Diger belirteclerin ise KVH riskinin belirlenmesinde yardimci olup

olamayacaginin ¢caligmalar1 halen devam etmektedir.

Bu baglamda bu yeni biyobelirtecler icinde yer alan ve hala arastirma asamasinda olan
endocan ve YKL-40’n, klinik ve laboratuvar itibariyle artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili
olan PCOS’lu hastalarda artip artmadigini ve diger KVH ile iliskili biyomarkerlar ile iligkileri
olup olmadigini belirlemek amaciyla yaptigimiz ¢calismamiz gostermistir ki, PCOS hastalarinda
endocan anlamli sekilde artmis olsa da, KVH risk biyobelirteci olarak kullanimimnin kabul
edilebilmesi i¢in daha genis hasta populasyonuna ve daha uzun siireli hasta kohortuna ihtiyag
vardir. Ayni sekilde YKL-40’m da PCOS’lu hastalarda daha yiiksek saptamamiza ragmen
kontrol grubu ile anlamli iliski bulamamis olmamiz, KVH riskinin belirlenmesinde

kullaniminin daha ileri arastirmalara ihtiya¢c duydugunu gostermektedir.

Yine de endocan ile YKL-40’m anlamli korelasyonu, bize bu iki parametrenin
kardiyovaskiiler hastalik riskinin Ongoriilmesi ve takibi i¢cin faydali olabileceginin bir

gostergesidir.
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