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1. GIRIS VE AMAC
Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda % 5-
10 oraninda goriilen bir endokrinopatidir. Oligo-anoviilasyon, hiperandrojenizm
ve polikistik over gorlinlimii gibi karakteristik bulgulart olmasina ragmen,
semptom ve bulgularin heterojenligi ve zaman iginde degisim gostermesi ve tani

kriterleriyle ilgili tartismalarin devam etmesi PKOS tanisini zorlastirmaktadir [1].

PKOS, dogurganlik ¢agindaki etkilerinin yaninda obezite, insiilin direnci
ve artmis kardiyometabolik risk ile iligkilendirilen bir durumdur. PKOS’lu
kadinlarda ayrica obeziteden kismen bagimsiz goriinen subklinik vaskiiler hastalik
(bozulmus endotelyal fonksiyon, artmis karotis intima—media kalinlig1 ve yiiksek

koroner arter kalsiyum skorlar1 gibi) rapor edilmistir [2, 3].

PKOS’un  patogenezinde  insiilin  direncinin  ve  beta-hiicre
disfonksiyonunun énemli rolii oldugu ileri siiriilmektedir [4]. Insiilin direncinin
neticesi olarak ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin, ovaryan androjen yapiminin yani
sira. PKOS’lu olgularda uzun donem igerisinde diabetes mellitus (DM) ve
dislipidemi gelisme riskini arttirdigi diisiiniilmektedir [5, 6]. Hiperandrojenizm ve
dislipideminin de kardiyovaskiiler hastalik gelisimine zemin hazirladig1 iddia
edilmistir [7, 8]. PKOS’1lu hastalarda goriilen abdominal obezitenin insiilin direnci
ile olan iliskisi bugiin yaygin olarak kabul goren bir bilgidir [9, 10]. Bunlarin yan
sira  PKOS’lu hastalarda hiicre ve dokulardaki molekiiler hasarin ana
nedenlerinden birisi olarak kabul edilen oksidatif stres artarken, antioksidan

kapasitede azalma gozlenmistir [11, 12].



PKOS’ta gozlenen abdominal obezite, insiilin direnci, hiperandrojenizm,
dislipidemi, artmis oksidatif strese bagli hiicre/doku hasari ve bunlarin neticesi
olarak meydana gelen kronik diisiik diizey inflamasyon siirecinin, uzun donem

komplikasyonlarin gelisimine zemin hazirladig ileri stiriilmektedir [13-16].

T hiicre aktivasyon antijeni (CD26) ya da Adenozin Deaminaz (ADA)
baglayic1 protein olarak bilinen Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4); kemokinler,
noropeptidler ve peptid hormonlar gibi polipeptidlerin N terminalinden X-prolin
dipeptidlerini ayiran, gesitli hiicrelerin apikal yilizeyinde bulunan, S9B protein
ailesinden bir eksopeptidazdir [17]. DPP-4 ayrica ADA enzimiyle
baglanmaktadir. ADA ile DPP-4’lin etkilesimi ve hiicre membraninda ADA’nin
yeniden diizenlenmesi, T hiicre proliferasyonunda artis ve sitokin sentezi ile
sonuglanmaktadir [18-20]. Calismalarda tip 2 DM, metabolik sendrom, non-
alkolik yagl karaciger hastaligt (NAFLD) ve gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) gibi temelinde insiilin direci olan metabolik hastaliklarda yiiksek ADA ve
DPP-4 aktivitelerinin; hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi ve sistemik
inflamasyon gibi bircok metabolik bozuklukla iligkili olabilecekleri 6ne

stirtilmustiir.

Oksidatif stres, insan viicudunda siirli antioksidan savunmasi varliginda
oksidanlarin asir1 olusumundan kaynaklanan bir dengesizlik olarak tanimlanir
[21]. Nitrik oksit (NO), insan viicudunda diiz kas tonusu ve kan basincinin
diizenlenmesi, trombosit aktivasyonu ve vaskiiler hiicre sinyal iletimi gibi ¢esitli
sinyal yollarinda merkezi bir rol oynayan 6nemli bir vazodilator serbest radikaldir

[22]. Normal kosullarda L-argininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) adi verilen
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katalitik enzim yoluyla sentezlenir [22]. Reaktif Nitrojen Uriinleri (RNS) ise,
NO’nun siiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu olusan bir kimyasal bilesik
ailesidir [22]. Son donemde oksidatif stres; diabetes mellitus, ateroskleroz, obezite
ve insiilin direnci gibi ¢esitli patolojik kosullarin ve yaslanma siirecinin baslica
etiyolojik mekanizmasi olarak vurgulanmaktadir. PKOS, oksidatif stresin
patofizyolojide rol oynayabildigi diisliniilen hastaliklardan biri olarak

goriilmektedir [23, 24].

PKOS temelinde insiilin direnci olan, insiilin direnci temelinde de
subklinik diizeyde inflamasyonun rolii oldugu diisiiniilen bir hastaliktir. PKOS’lu
hasta grubunda instilin direnci, subklinik inflamasyon ve oksidatif stres ile iligkili
olabilecek tiim bu parametrelerin bir arada degerlendirildigi bir ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Calismamizda PKOS’lu hastalarda serum DPP-4 ve ADA
aktivitelerinin, NO diizeyinin ve NOS aktivitesinin 6l¢iimiinii, PKOS’lu kadinlar
ile saglikli kontrol grubu arasinda fark olup olmadiginin gdsterilmesini amagladik.
Ayrica DPP-4, ADA, NO ve NOS diizeylerinin metabolik parametreler ile

iliskilerini inceledik.

2. POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS)
PKOS, Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenore, obezite,
hirsutizm ve karakteristik polikistik over goriiniimleri olan 7 kadinda tanimlanmis

kompleks bir endokrinopatidir [1].



PKOS prevalanst tam1 i¢in kullanilan kriterlere goére degisim
gostermektedir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) kriterlerine gore
prevalans %7-8,7 [25] iken, Rotterdam kriterlerine gére bu oran %18, Androgen

Excess and PCOS Society (AES) kriterlerine gore %12 civarindadir [26].

PKOS i¢in baslangic yasi siklikla addlesan donem olmasina, hatta bazi
semptomlarin menars ile baglamasina ragmen; semptomlarin ¢ogunlugunun 20°1i
30’1lu yaslara kadar belirgin olmamas1 sebebiyle siklikla tanmi siklikla 3. ya da 4.

dekadlarda koyulmaktadir [5].

PKOS; liiteinize edict  hormonun (LH) fazla salgilanmasi,
hiperandrojenizm, polikistik overler, insiilin direnci ve infertilite gibi metabolik
ve lreme disfonksiyonunu kapsayan heterojen bir sendromdur. Oligomenore,
hirsutizm, akne, sa¢ dokiilmesi gibi klinik bulgularin yaninda, PKOS’lu kadinlarin
follikiil morfolojisi, sayisi, gelisimi ve olgunlasmasinda da anormallikler
bulunmaktadir.

PKOS’un klinik ve biyokimyasal 0Ozellikleri iki ana kategoride
toplanabilir: 1. Oligo-amenoreyi igeren iireme Ozellikleri (diizensiz, seyrek
menstriiasyon ya da menstriiasyon yoklugu), 2. Hirsutizm, akne, androjenik
alopesiyi igeren hiperandrojenik Ozellikler (testosteron gibi androjenlerin
yiikselmis serum seviyeleri). Bu klinik ve biyokimyasal 6zelliklere ek olarak
ultrasonla gosterilen polikistik ovaryan morfoloji PKOS’un yaygin radyolojik
ozelligidir.

Burada 6zetlenen ii¢ kardinal 6zellik (iireme, hiperandrojenik ve polikistik

ovaryan morfoloji 6zellikleri) 'Rotterdam Kriterleri* olarak bilinen, PKOS i¢in

4



uluslararasi kabul gormiis bir goriis birligi tam kriterleri temelini olusturmaktadir.
Bu temelde, PKOS’u taklit diger durumlarin (konjenital adrenal hiperplazi, over
ve adrenal androjen salgilayan tiimorler de dahil olmak iizere) dislanmasinin
ardindan bu temel Ozelliklerin en az ikisini tagiyan kadinlar PKOS tanisi
alabilmektedir. Ayrica, PKOS obezite, insiilin direnci ve kardiyometabolik risk ile
iliskilendiren bir durumdur, ancak bu 6zellikler PKOS i¢in tani kriterlerinin bir
parcasi degildir. PKOS’lu kadinlarda ayrica obeziteden kismen bagimsiz goriinen
subklinik vaskiiler hastalik (bozulmus endotelyal fonksiyon, artmig karotis
intima—media kalinligi ve yiiksek koroner arter kalsiyum skorlar1 gibi) rapor

edilmistir [2, 3].

2.1. PATOFIZYOLOJI

Kompleks semptom ve bulgulart olan PKOS’un patofizyolojisini
aciklayabilecek tek bir mekanizma yoktur. Sendromun patofizyolojisinde
gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim

ve etki bozukluklar1 ve genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.

2.1.1. Hipotalamo-Hipofizer Etkilesim

PKOS’lu kadinlarda LH’ nin frekans ve amplitiidiinde, 24 saat ortalama
serum konsantrasyonlarinda ve gonadotropin salgilatict hormona (GnRH)
yanitinda artis s6z konusudur [27-29]. PKOS’Iu hastalarin %40-60’inda LH

yiiksekligi goriilmektedir [30]. Artmis LH salinimi ile ilgili mekanizmalar heniiz



tam olarak aydinlatilamamistir. Siirekli artmis haldeki GnRH frekansi, LH
tiretimini FSH (follikiil stimiilan hormon)’ya goére daha fazla arttirir [31].

LH konsantrasyonunun artmasi overlerde androjen sentezinin artmasina
neden olur. LH’nin bu etkisi hiicre i¢i sinyal yolaklarindan olan mitojenle
aktiflenen protein kinaz 1’in (MAP2K1) inhibe olmasiyla ger¢eklesir [32]. LH
yiiksekligine rolatif FSH eksikliginin eklenmesi, aromataz aktivitesinin
azalmasina, overlerin tercihen androjen {iretimine yoOnlenmesine, follikiil
maturasyonu ve oviilasyonda bozulmaya neden olur [29].

Hiperandrojenizm de PKOS’taki LH artiginin sorumlularindan biri olarak
diisiiniilmektedir. Yakin tarihli ¢aligmalarda asir1 androjen iiretiminin PKOS’lu
hastalarda LH salinim frekansi {izerinde derin etkisinin oldugu gosterilmistir.
Daha Onceden progesteronun tek basmna ya da Ostrojenle kombine olarak
verildiginde hem PKOS’lu hem de normal kadinlarda ortalama serum LH
diizeyini diistirdiigli, LH salimm frekanslarini azalttigi gosterilmistir [33]. Fakat
LH’nin bu baskilanmasinin PKOS olmayan kadinlarda daha belirgin oldugu
saptanmistir. Daha sonra yapilan birgok calismada androjen bloke edici ilag
kullanim1 ile 6n tedavi almis olan PKOS’lu kadinlara midluteal diizeylerde
Ostojen ve progesteron verilmis ve LH salinim frekansinin normal kadinlardaki
diizeylere indigi gozlenmistir [34]. Tiim bu bulgular artmis serum androjen
diizeyinin, Ostrojen ve progesteronun LH salinim frekansi iizerine olan negatif
geribesleme etkisini dnledigini gostermektedir.

PKOS’ta LH’min aksine FSH salinnminda, normal kadinlarla

karsilastirildiginda menstriiel siklusun erken follikiiler fazinda belirgin disiis



tespit edilmistir [27]. Ayrica bir kisim hastada GnRH uyarimli FSH yanitlar1 da
azalmistir [35-37]. Azalmis FSH diizeylerinin kesin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte kronik karsilanmamis Ostrojen Salinimimin negatif
geribesleme etkisinin buna yol actig1 diistiniilmektedir [38]. 2 hafta boyunca
Ostradiol benzoat tedavisi alan PKOS’lu kadinlar ile yapilan bir ¢alisma bunu
desteklemistir [39]. Ayrica artmis GnRH pulsatilitesinin LHB gen ekspresyonunun
FSHP gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi da patogenezde rol oynadig:

diistiniilen diger bir mekanizmadir [40].

2.1.2. Ovaryan Bozukluk

PKOS’ta goriilen biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm over ve adrenal
kaynakli olup hastalarin %60-80’inde gortlir [41]. Ovaryan hiperandrojenizm
daha ¢ok teka hiicrelerindeki dogustan olan steroidojenik defektten kaynaklanir
[42]. Bununla ilgili olarak PKOS’lu hastalarin teka hiicrelerinde androjen
sentezinde aktif rol oynayan 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz (CYP17Al), 3-B-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip Il (HSD3B2) ve kolesterol desmolaz (CYP11A1)
enzimlerinde artmis aktivite saptanmistir [43]. Teka hiicrelerindeki bu anomaliyi
artan LH ve insiilin diizeyleriyle, rolatif olarak azalan FSH diizeyleri ve

intraovaryan faktorler daha da belirgin hale getirmektedir.

Polikistik overde hiperplastik teka hiicreleri ile g¢evrili ¢ok sayida antral
follikiil yeralir. Anormal LH salimmi bu teka hiicrelerinden asiri androjen
salinimima neden olur. Bununla beraber teka hiicrelerinin LH’ya duyarliliginin

artmis olmas1 ve lokal ko-gonadotropik faktorlerin de varligir androjen iiretiminin
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artistna katki saglamaktadir. Bu faktdrlerden en 6nemli olanlar1 ‘Insiilin’ ve
‘Insiilin Benzeri Biiyiime Faktdrii 1 (IGF-1)’dir. Overlerde teka hiicrelerinde
insiilin, IGF-1 ve IGF-2 icin reseptdrler vardir. In vitro c¢alismalarda yiiksek
konsantrasyonlarda insiilinin, IGF-1 reseptorii tizerinden IGF-1 etkisini taklit
edebildigi gosterilmis olup [44, 45], bunun da insiilin aracili hiperandrojenizmin
mekanizmas: oldugu ileri striilmiistir [46, 47]. Ancak bu etkiler in vivo
calismalarda gosterilememistir.

Insanlarda in vivo olarak insiilinin steroidogenez iizerindeki etkilerini
gostermek daha zor olmustur c¢ilinkii diyabetik olmayanlara uzun siireli
periyotlarda insiilin uygulamak miimkiin degildir [48-50]. Ote yandan insiilin
seviyelerinin uzun siireli periyotlarda disiiriildiigli calismalar ¢ok daha
bilgilendirici olmustur. Bu calismalarda, insiilin sekresyonunu azaltan diazoksit
[51] ya da somatostatin [52] gibi ajanlarin verildigi veya metformin [53] ya da
troglitazon [54] gibi insiilin duyarlilastirict ajanlar ile tedavi edilen PKOS’lu
hastalarda hiperinsiilinemideki iyilesme, androjen seviyelerini belirgin olarak
diistirmustiir.

Intraovaryan faktdrlerden de graniiloza hiicresi kdkenli anti-miillerian
hormon (AMH) ve inhibin, teka hiicrelerinden androjen sentezini arttiran faktorler
arasindadir. AMH, preantral ve kiigiik antral follikiillerden sentezlenen
transforming growth faktor B (TGF- B) siiper ailesine ait bir glikoproteindir [55].
AMH, parakrin etkiyle androjen sentezini arttirir [56]. Ayrica FSH ve aromataz
aktivitesini baskilayarak da androjen iiretimine katkida bulunur [57]. Inhibin de

benzer sekilde teka hiicreleri lizerindeki reseptorleri araciligiryla parakrin etki



gostererek androjen sentezini stimiile eder [58]. Intraovaryan androjen yiiksekligi,

follikiiler atreziye neden olarak anoviilasyona zemin hazirlar [59].

2.1.3. Adrenal Fonksiyon

PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 20-30 kadarinda adrenal bezin retikiiler
tabakasinin a1 androjen  iiretimine igaret eden, artmigs  serum
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S; %97-99 adrenokortikal kaynaklidir)
seviyeleri izlenir [60]. Serum bazal Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
diizeyleri ve sirkadiyen degisimi ise normal kadinlar ile benzerdir [61]. Endojen
veya eksojen kortikotropin salgilatict hormona (CRH) PKOS’lu kadinlarda ACTH
yaniti da normaldir [62]. Bu bulgular adrenal hiperandrojeneminin ACTH’ya
artmis duyarhlik ile iligkili olabilecegini ya da adrenal bezin ACTH dis1 bir
mekanizma ile uyarildigini desteklemektedir.

PKOS’Iu kadinlarda belirgin néroendokrin disfonksiyonun, birincil bir
hadise mi yoksa pubertal gelisim dncesi ya da sirasinda yiiksek diizeyde androjen
maruziyetine ikincil mi oldugu kesinlik kazanmamustir.

PKOS’taki noéroendokrin disfonksiyonun pubertal doénemde erkenden
ortaya ¢iktigina dair kanitlar mevcuttur. Bir calismada PKOS’lu hastalarin kiz
cocuklarinin puberte baslangicinda bazal ve uyarilmis DHEA-S seviyelerinin daha
yiiksek 6l¢iildiigii ve yaklasik %30’unun abartili adrenars gosterdigi belirtilmistir
[63].

Artmig adrenal androjenler periferde ekstraglandiiler olarak Ostrojene

doniisiir [64, 65], artan Ostrojen pubertede hipofizin endojen GnRH’ya



duyarliligini arttirir. Bu da LH’ya bagimli androjen yapimini arttirir. Pubertede
fizyolojik olarak insiilin direnci gelisir; IGF-1 ve IGFBP-1 sekresyonlarinda diisiis
meydana gelir. Insiilin direnci iliskili kompensatuvar hiperinsiilineminin de yeterli
LH varhiginda ovaryan androjen iretimini uyardigi disiiniilmektedir [66].
Pubertal insiilin direnci hiperandrojenizmin adrenalden overe tasinmasina yardim
ediyor gibi yorumlanabilir.

Sonugta abartili adrenars ve fizyolojik insiilin direncinin PKOS
gelisiminde rol oynadig diistiniilmektedir. Bir kez PKOS tablosu olustuktan sonra

olgularin %50’sinde adrenal androjenler yiiksek olarak devam eder.

2.1.4. Insiilin Direnci

PKOS’lu hastalarda artmis insiilin direnci ve bunun sonucu olarak
hiperinsiilinemi s6z konusudur ve prevalansi %50-70 olarak bulunmustur [67].
PKOS’ta insiilin direnci mekanizmasinin post-reseptér sinyalizasyon bozuklugu
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir [5]. Ayrica B hiicre disfonksiyonu da insiilin
direncine katkida bulunan bir faktdrdiir [68]. Insiilin direnci nedeniyle serum
insiilin konsantrasyonu artar. Insiilin, PKOS’lu hastalarm dogustan olan teka
hiicre disregiilasyonunu arttiran faktorlerden biridir. LH ile birlikte teka
hiicrelerinden androjen sentezini stimiile eder [69]. Insiilin ile artan lokal ovaryan
hiperandrojenemi, follikiiler atreziye ve anoviilasyona neden olur [70].

Hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm iligskisinde hangisinin primer oldugu
tartisma konusu olsa da hiperinsiilinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder

oldugu diistiniilmektedir.
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Hiperinsiilinemi, birkag¢ farkli mekanizmayla hiperandrojenizme yol agmaktadir.

1)

2)

3)

Insiilin in vitro olarak kendi reseptdrii veya IGF-1 reseptdrii aracilifiyla
ovaryan androjen iiretimini uyarir [71]. In vivo, insiilinin 17-alfa
hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17) stimiilasyona
yol agtig1 diistiniilmektedir [72].

Insiilin androjen diizeylerini direkt olarak arttirabilir. Bu durum insiilinin
gonadotopinler {izerinden etkisiyle (artmis LH) olabilir [73].
Hiperinsiilinizmin bu indirekt etkisi heniiz kesinlik kazanmamustir.

Diger bir mekanizma ise insiilinin SHBG’in karacigerdeki iretimini
azaltmasidir  [74]. Bunun sonucunda total serum testosteron
konsantrasyonu normalin iist smirinda ya da hafif artarken serbest
androjenlerin serum miktar1 siklikla yiikselmistir. Insiilin ayrica ovaryen
IGF-1 baglanmasini arttirirken, IGFBP-1"in hepatik tiretimini azaltir. IGF-
I, LH'nin ovaryan androjen iretimindeki etkisini indirekt olarak

kuvvetlendirirken kendisi de bu iiretimi direkt etkiyle stimiile eder [75].

PKOS’ta obezite insiilin direncini potansiyelize eden bir faktordiir.

Calismalar obezitenin baslangigta bulunan ve zamanla bozulan glukoz toleransi

tizerindeki sinerjistik etkisini vurgulamstir [1, 76]. Ayrica, PKOS’lu kadinlarin

bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ve diabetes mellitus ile iliskili ek risk faktorleri

olabilir. Bu faktorler oral kontraseptif (OK) kullanimu, ileri yas, ailede diabetes

mellitus Oykiisii ve diizensiz menstriiasyondur [77].
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2.1.5.Genetik Faktorler

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik 6zelliklerin
arastirtlmasina neden olmustur. Genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif
gerckse metabolik fenotiplerinin gelismesinde 6nemli katkida bulunmaktadir.
PKOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel
disfonksiyon artmis siklikta bulunmaktadir [78]. Ayrica, tiim birinci derece
yakinlarda insilin  direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz
bozukluklarmin goriilme riski, yas ve beden kitle indeksi (BKI) eslestirilmis
saglikli kontrollere gore artmistir [78]. PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olasi
genetik defektlerin incelendigi degisik ¢alismalar, sendromun kompleks,

poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir [79].

2.2. KLINIK

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir [80]. Hiperandrojenizm kendisini
hirsutizm, akne ve alopesi ile gosterir. Hiperandrojenemi, PKOS’lu hastalarin
%60-80’inde gozlenir [81].

Hirsutizm, hiperandrojenizmin en sik karsilagilan klinik goriiniimiidiir
[82]. PKOS’u olanlarda %70, olmayanlarda %10 civarinda goriliir [83].
Hirsutizmin degerlendirilmesinde subjektifligi ortadan kaldirmak adina modifiye
Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama sistemi gelistirilmistir (Sekil 1). Bu

skorlamaya gore androjenlere duyarl olan 9 bolge (iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt,
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bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine
gore her bolge i¢in 1 ile 4 arasinda puan verilir. Bu 9 bdlgedeki toplam puanin 8

ve tizerinde olmasi hirsutizm olarak kabul edilir.

Sekil 1. mFG skorlama sistemi
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Akne; daha c¢ok gen¢ PKOS’lu kadinlarda iicte bir oraninda goriiliir.
Androjenler yag tretiminin artirilmasi ve bu sayede bakteriyel kolonizasyona
zemin hazirlayarak akne olusumuna katkida bulunur. Alopesi de androjen iligkili
bir siire¢ olmasmin yaninda; demir eksikligi, yaslanma gibi nedenlerle de
kadinlarda goriilebilir [84]. Akne ve alopesi, PKOS’lu kadinlarda daha sik
goriilmesine ragmen, Ozellikle tek baslarina olduklarinda hiperandrojenizm igin
giivenilir bulgular degildir [81].

Yaklasik %20 oranda amenore goriilirken, %5-10 vakada da adetler

diizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’lu hastalarin geg
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reprodiiktif donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir [85]. Menstriiel
bozukluklar PKOS’ta birincil olarak anoviilasyonun sonucudur. Ancak diizenli
adetler anoviilasyonu dislayamaz. Bu nedenle menstriiel hikaye, anoviilasyon i¢in
yeterli kanit sunamaz. Bu agidan yapilmis bir calismada, %15-30 hastada diizenli
uterin kanamalara ragmen oligo-anoviilasyon dokiimante edilmistir [86].
Oviilasyon, progesteron dl¢iimii ile takip edilebilir. Progesteronun midluteal fazda

(adetin 21. giinii) >3 ng/ml olmasi oviilasyonu destekler [87].

PKOS kadinlarda en sik goriilen hormonal bozukluk olup anoviilatuar
infertilitesi olan kadinlarin da yaklasik %80 ini karsilamaktadir [88]. PKOS’ta
cesitli faktorler ovaryan fonksiyonlar: etkilemekte ve fertilite; asir1 kilolu olmak,
hiperandrojenizm varligi ve serum yiikksek LH diizeyleri ile negatif yonde
etkilenmektedir [89, 90]. Bir Fin c¢alismasinda PKOS’lu kadinlarda gebe
kalinmasinin daha uzun siirebildigi, ancak yasam boyu fertilitenin bozulmadigi
ve infertil ovillatuvar kadinlarla kiyaslandiginda ilerleyen yas ile siireklilik

gosteren fertiliteye sahip de olabildikleri gosterilmistir [91, 92].

Ancak anoviilatuar infertilite klinigi gosteren PKOS’lu kadinlarda amag

ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve ¢ogul gebelik riskini minimize

ederek diizenli unifollikiiler oviilasyonun indiiklenmesidir [93].
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2.3. TANI

En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri, 1990 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Saglik Enstituleri (NIH) tarafindan diizenlenmis bir konferansta
olusturulmustur. Buna gore, PKOS tanist i¢in klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve Cushing
sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
gibi PKOS benzeri klinige yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gereklidir [94]. 2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda ise 1990 NIH
kriterleri yeniden gbzden gegirilmis ve oncekine benzer sekilde diger etiyolojik
nedenler ekarte edildikten sonra PKOS tanisinin asagidaki ti¢ kriterden ikisinin
birlikteligi ile koyulmas: dnerilmistir [95].

1. Oligo-anoviilasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,
3. Ultrasonografide polikistik overler.

2006 yilinda AES tarafindan yeni tan1 kriterleri olusturulmustur [96]. Buna
gore androjen yliksekligi ve menstriiel bozuklugu agiklayabilecek diger nedenler
ekarte edildikten sonra asagidaki kriterlerin her ikisine de sahip hastalar PKOS
olarak kabul edilmistir.

1. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Oligo-anoviilasyon ve/veya polikistik overler

PKOS i¢in 6nerilen tani kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. PKOS i¢in onerilen tani kriterleri

2016 UpToDate®

NIH consensus kriterleri
1990%
(hepsi gerekli)

Rotterdam kriterleri
2003%
(3 kriterden en az ikisi
gerekli)

AES tanimlamas1 2008%
(hepsi gerekli)

Oligo-anoviilasyona bagl

menstriel dizensizlik

Klinik ve/veya
biyokimyasal

hiperandrojenizm bulgular1

Diger nedenlerin ekarte
edilmesi: non-klasik KAH,
androjen salgilayan

timorler

NIH: National Institutes of Health; AES: Androgen Excess Society.

Oligo-anoviilasyon

Klinik ve/veya
biyokimyasal
hiperandrojenizm

bulgulari

Ultrasonografide
polikistik overler

Klinik ve/veya
biyokimyasal
hiperandrojenizm
bulgulari

Ovaryan disfonksiyon —
Oligo-anoviilasyon
ve/veya polikistik overler

Diger androjen fazlalig
ya da oviilatuvar
patolojilerin ekartasyonu

PKOS bir dislama tamisidir [1]. Androjen yiiksekligi ve menstriiel

bozuklugu aciklayabilecek diger nedenler acisindan da ayrintili inceleme gerekir.

AYIRICI TANI:

1. Klasik olmayan KAH

2. Cushing Sendromu

3. Androjen iireten tiimorler (over veya adrenal kokenli)
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Konjenital adrenal hiperplazinin alt tipleri arasinda klinik olarak PKOS’u
en iyi taklit eden 21-hidroksilaz eksikliginin inkomplet formu olan klasik
olmayan KAH’tir. KAH’mn bu formunda asir1 17-hidroksiprogesteron (17 OH P)
birikimi olur ve menstruel siklusun folikiiler fazindaki 17 OH P diizeyi normal
degerinden oldukca yiiksektir. 17 OH P bir androjen prekiirsérii oldugu i¢in bu
defektin var olmasi artmis androstenedion, testosteron seviyelerine ve sonugta
hiperandrojenizme yol acgar.

Cushing Sendromu’nun klinik goriinlimii adrenal bezlerin asir1 kortizol

salgilamas1 sonucunda olusur. PKOS klinigini hatirlatan obezite, hirsutizm, akne
ve menstriiel diizensizlikler goriilebilir. Aydede yiizii, buffalo horgiici,
hipertansiyon, proksimal kas gii¢siizliigli, abdominal menekse-mor renkli stria ve
osteoporoz gibi ilave belirti ve bulgular kortizol asir1 salinimini isaret eder.
Dolagimdaki androjen diizeyleri yiiksek olup anormal kortizol sekresyonunun
gosterilmesi gerekmektedir.
Androjen {reten tiimorler over veya adrenal kokenli olabilir. Klinik tablo
neoplastik  durumlarda olduk¢a hizli ve siddetli gelisebilir. Siddetli
hiperandrojenizm belirtilerine ragmen, bu tiimdrlerin erken donemleri PKOS
klinigi ile karisabilir.

Oligomenore ve amenore sebebi olabilecek gebelik, hiperprolaktinemi,
hipotiroidizm, ovaryan yetmezlik ve hipogonadotropik hipogonadizm (6rnegin,
fonksiyonel hipotalamik amenore) dislanmalidir. Bu klinik durumlar tipik olarak

kayda deger hiperandrojenizme neden olmamaktadir.
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2.4. DEGERLENDIRME

2.4.1. Laboratuvar Degerlendirme

Klasik olarak, PKOS oldugundan siliphelenilen hastalarda serum total
testosteron ya da serbest testosteron, DHEA-S ve 17 OH P bakilmasi Onerilir.
Bunlarin dolasimdaki diizeyleri diiirnal ritm gdsterdigi i¢in Ol¢limler sabah
saatlerinde yapilmalidir. Testosteron ve DHEA-S 6lgiimlerinin asil amaci over ve
adrenal kaynakli androjen {reten tiimor olasiliginin ekarte edilmesidir.
Testosteron i¢in 200 ng/dl ve DHEA-S i¢in 700 pg/dI’nin iizerindeki degerler
maligniteyi diisiindiiriir. Bu durumda ultrason ve magnetik rezonans goriintiileme
gibi goriintiileme yontemlerine bagvurulur.

17 OH P tayini 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH taramasi igin
kullanilir. Anoviilatuvar kadinlarda herhangi bir zamanda veya diizenli menstruel
siklusu olan kadinlarda follikiiler fazda alinan kandaki 3 ng/ml’nin altindaki
degerler KAH’1 ekarte ettirir. Yiiksek degerler ise ACTH stimiilasyon testiyle
daha ileri degerlendirme gerektirir. Bir gece acligi takiben, 250 mikrogram
sentetik ACTH intravendz olarak enjekte edilir. ACTH enjeksiyonundan dnce ve
bir saat sonra serum 17 OH P biizeyleri bakilir ve 10 ng/mI’nin tizerindeki bir artis
21 hidroksilaz enzim defektini gosterir [97].

Cushing sendromlu kadinlar ayn1 zamanda, PKOS ile benzer klinige sahip
olabilir. Diisiik doz deksametazon supresyon testi, 24 saatlik idrarda serbest
kortizol tayini ve kortizollin diiirnal ritminin degerlendirilmesi Cushing sendromu

tanisinda kullanilan testlerdir. Bu testlerdeki anormal degerler artmis kortizol
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iiretimine yol acan mekanizma ve lezyonun lokalizasyonuna yonelik daha ileri
testler gerektir [98].

Anoviilasyona bagli gelisen oligomenoreyi degerlendirmeye yonelik
prolaktin ve tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyleri de bakilmalidir. PKOS’ta
%20-40 hastada kronik Ostrojen maruziyetinin laktotrop hiicreleri uyarmasina
bagli oldugu diistiniilen genellikle hafif diizeyde prolaktin yiiksekligi bildirilmistir
[99]. Prolaktinoma ve PKOS’un birlikte bulundugu durumlar nadirdir. Serum LH
ve FSH oOlclimleri pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, gercekte PKOS
tanisina Onemli bir katki saglamaz. Artmis pitliiter LH sekresyonu, serum
konsantrasyonunun 6l¢iimil ile her zaman belirlenemeyebilir. Hastalarin yaklagik
ticte birinde LH seviyeleri normal araliklardadir. Benzer olarak, LH/FSH oraninin
da tamda katkist azdir [100].

PKOS’lu kadinlarda instilin direncini belirlemek icin aglik glukoz ve aglik
insiilin diizeylerine dayanan indeksler kullanilmaktadir. Insiilin direncinin
belirlenmesinde altin standart kabul edilen hiperinsiilinemik o6glisemik klemp
teknigi klinik uygulama ve epidemiyolojik ¢alismalar icin elverissizdir. Bonora ve
ark. tarafinca yapilan ¢aligmada, hiperinsiilinemik 6glisemik klemp teknigi ile
insiilin direncinin saptanmasi i¢in kullanilabilecek indirekt bir metod olan
homeostasis model insiilin direnci indeksi (HOMA-IR) sonuglar1 arasinda yiiksek
korelasyon bulunmustur [101]. Bu nedenle HOMA-IR genis popiilasyon
calismalarinda periferik insiilin direncini temsil eden gegerli bir indeks olarak
kullanilmaktadir. Insiilin direnci PKOS’ta hem reprodiiktif hem de metabolik

bozukluklar1 kétiilestirdiginden [102, 103], bu popiilasyonda insiilin direnci
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prevalansinin ve derecesinin uygun HOMA-IR cutoff degeri ortaya koyulmasi
klinik anlamda 6nemlidir.

Aclik glukoz seviyesi, glukoz intoleransi veya diyabeti ayirt etmede
kullanilabilir ve yiikselmis aclik insiilin seviyesi insiilin direncine isaret eder.
Ancak bir ¢ok calisma, PKOS’lu kadinlarda bozulmus glukoz toleransi ve
diabetes mellitus tansinda aglik glukozunun duyarli bir Olgiim olmadigini
gostermektedir.

Amerikan Diyabet Dernegi diyabet veya prediyabet taramasi i¢in glikozile
hemoglobin (HbAlc), aglik plazma glukozu veya 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT
uygulanmasini 6nermektedir [104]. 2003 yilinda Rotterdam PCOS Consensus
Workshop Group ise BKi>27 kg/m?kadnlar i¢in OGTT kullanilmasini dnermistir
[95]. 2007 yilinda Androgen Society, tiim PKOS’lu kadinlar igin bozulmus glukoz
tolerans1 taramasinda OGTT kullanilmasini 6nermistir. Yalnizca birkag iiye
OGTT nin yalnizca BKI>30 kg/m2 olan hastalar i¢in ya da zayif hastalarda ek risk
faktorii varliginda uygulanmasini tavsiye etmistir [105]. Endocrine Society 2013
kilavuzu ise bu dneriyi degistirmemistir [106].

Obezite ve santral obezitenin yaninda, ailede DM oykiisii, diizensiz
menstriiasyon, oral kontraseptif kullanimi, ileri yas ve Afro-Amerikan, Karayip,
Ispanyol ya da Giiney Asya irkindan olmak gibi faktérlerin PKOS’lu kadinlar i¢in

prediyabet gelisiminde risk faktorii oldugu gosterilmistir [77].
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2.4.2. Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografik incelemede PKOS‘lu kadinlarin overlerinde bilateral
bliylime, sayica artmis periferal yerlesimli kistler ve artmis santral stroma izlenir.
Bu ultrasonografik bulgular sendroma 6zgli oldugundan, ultrason bulgular1 olan
anoviilasyonlu ve hiperandrojenemili kadinlarda tani rahat¢a konulur.

1986’da 10 ya da daha fazla, caplar1 2-10 mm arasinda, periferik
yerlesimli antral folikiillerle birlikte %25 ve {lizerinde merkezi stroma artis1 olan
overler, ‘Polikistik Over’ olarak tanimlanmaktaydi. 2004°’te ise tanim ‘Her bir
overde 12°den daha fazla follikiil izlenmesi ya da over volimiinin 10 mL
tizerinde olmas1’ seklinde modifiye edildi [95]. Polikistik ovaryan morfoloji,
PKOS’lu populasyonda %75 oraninda goriilmektedir [81].

Bunun disinda kronik Ostrojen maruziyetinin endometriuma etkisi

ultrasonografi ile izlenebilir.

2.5. TEDAVI

PKOS’un etiyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut
tedavi segenekleri de genellikle semptomlara yoneliktir. Tedavi hedefleri;
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve
fertilitenin saglanmasi seklinde kategorize edilebilir. Son yillarda insiilin
direncinin PKOS gelisimi {izerinde onemli etkisinin oldugu anlasildiktan sonra,
insiilin duyarliligini arttirici ajanlar tedavi segenekleri iginde yerini almistir [107].
Tedavi modalitelerinin yan1 sira uzun dénem saglik risklerine yonelik yasam tarzi

degisiklikleri de 6nemlidir.
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2.5.1. Yasam tarz1 degisiklikleri ve kilo kontrolii

Yasam tarzi degisikliklerinin over fonksiyonunun diizeltilmesinde etkili
oldugu gosterilmistir. Kalori ve yag alimimin kisitlanmasi ve diizenli egzersiz ile
kiloda %5’lik kii¢lik bir azalmayla bile menstriiel sikluslarin diizenlenmesinde ve
fertilitede olumlu etkiler gozlenmistir [108]. Obezite PKOS’Iu kadinlarin %35-
60’inda goriilen ve tedaviye yaniti zorlastiran bir durumdur [109]. Obezitenin
anoviilasyon, diisik ve gebelik komplikasyonlar1 (GDM, preeklampsi vs) ile
birlikteligi gosterilmistir [110]. PKOS hastalarinda ideal bir kilo kayb1 yaklagimi
onermek i¢in halen yeterli kanit olmamakla birlikte, fazla kilolu veya obez
PKOS’lu kadinlarda (BKI>25 olanlara) total viicut agirhgmnin %2-10’u olacak
sekilde orta derecede bir kilo veriminin oviilasyonu geri kazandirdigi, reprodiiktif
hormonal profili diizelttigi, insiilin direncinde diizelmeye yardimci oldugu ve

kardiyovaskiiler risk faktorlerinde iyilesme sagladigi gosterilmigtir [111-115].

2.5.2. Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler, gebelik istegi olmayan PKOS’lu kadinlarda
oligo-anoviilasyon ve hirsutizm tedavisinde kullanilan etkin ajanlardir [116]. Bu
ajanlar, sentetik Ostrojen ve progestin igerirler. Igerdigi hormonlarin direkt
etkisiyle GnRH salinimini inhibe ederler, 6strojenin FSH’y1 baskilayici etkisiyle
follikiil gelisimini baskilarlar ve progestinlerin LH’y1 baskilayict etkisiyle
oviilasyona engel olurlar [117]. Baskilanmis LH nedeniyle ovaryan androjen
tiretimi azalirken, Ostrojenin karacigerdeki etkisiyle SHBG diizeyleri artar ve

serbest androjen diizeyleri diiser [107]. Muhtemelen ACTH diizeylerini diisiirerek
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adrenal androjen iiretimini (6zellikle DHEA-S), albiimin diizeylerinde diisme
yaparak da albiimine siki baglanan DHEA-S diizeylerini azaltirlar [118, 119].
Ayrica 5-o rediiktaz inhibisyonuyla periferik androjen iiretiminin azalmasina
katkida bulunurlar [120].

OK kullanim1 hakkinda, 6zellikle giinde 15'ten fazla sigara i¢en kadinlarin
vendz tromboembolizm yoOniinden daha yiiksek risk tasidigi ve bu riskin 35 yas

tistii kadinlarda 6nemli 6lgiide arttigi unutulmamalidir [121].

2.5.3. Hiperandrojenizm tedavisi

Androjen baskilayici tedavide oral kontraseptif ajanlar, uzun etkili GnRH
analoglar1 ve insiilin duyarhiligini arttirict ajanlar kullanilabilir. Oral kontraseptif
ajan kullaniminda androjenik etkisi olmayan progestinleri iceren kombine
preparatlarin kullanilmas: dnemlidir. Androjenlerin periferik blokajini saglayan
ajanlarin androjen baskilayic1 tedaviye ek olarak kullanilmasi optimal tedavi
cevabmin alinmasini kolaylastirir. Bu grupta androjen reseptor blokerleri
(spironolakton, siproteron asetat ve flutamid) ve 5 alfa-reduktaz inhibitori

finasterid yer almaktadir.

2.5.4. Menstriiel Disfonksiyon ve Infertilite Tedavisi

Oral kontraseptiflerin mevcut faydalari dismenore, menoraji ve anemide
azalma, akne ve hirsutizmde iyilesme, osteoporoz ve ektopik gebelik sikliginda
azalma seklinde siralanabilir. Ayrica uzun dénem oral kontraseptif kullanimi, over

ve endometrium kanserinde azalmaya neden olur [122].
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Gebelik istegi olan infertil hastalarda kanita dayali tip perspektifinde bir
tedavi algoritmasi olmamakla birlikte, diisiik maliyetli, invaziv olmayan tedavi
secenekleriyle baslanmasi ve cevap alimamazsa invaziv tibbi ve cerrahi
seceneklerin kullanilmasi uygun olacaktir. Oviilasyon indiiksiyonunda ilk se¢enek
klomifen sitrattir. Bu ajanla hastalarin %80’inde oviilasyon, %40’inda gebelik
saglanir. Klomifen sitrata yanitsiz hastalarda ikinci basamak tedavide ekzojen

gonadotropinler kullanilabilmektedir [123].

2.5.5. Insiilin Duyarhhgim Arttirict Ajanlar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvetli iliski ve hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm ve bozulmus follikiilogenez iizerine etkisi, insiilin direncini
azaltan ajanlarin PKOS tedavisinde kullanilabilirligini giindeme getirmistir.
Bunlardan PKOS’ta en sik kullanilan, en kabul gormiis ve gilivenli olam
metformindir [124]. Metformin kilo kaybi, visseral obezitede ve insilin
direncinde azalma ile metabolik ve hormonal profilde iyilesme saglar. Ayrica
inslilin direncini azaltip bu sayede androjen iretimini baskilamasi yaninda
ovaryen teka hiicrelerine direkt etkiyle androjen iiretimini baskilar [125].
Menstriiel bozukluklar ve hirsutizm tedavisinde birinci sira tedavi olmamasina
ragmen her ikisinde de iyilesme saglar [126].

Tiazolidinedionlar, “Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma
(PPAR-y)’ya baglanarak insiilin duyarliligmi arttirir. Glitazon tedavileri ile
yapilan ilk calismalar, metformin ile elde edilen etkilerle benzer etkilerin

gorildiiglinii vurgulamaktadir. Pioglitazonla yapilmis c¢alismalarda, bu ajanlarin
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PKOS’ta hiperandrojenizm ve oviilatuar disfonksiyon iizerine olumlu etkisi
oldugunu gosterilmistir [107, 127]. Odem, anemi, konjestif kalp yetersizligi
(6zellikle yogun insiilin tedavisi ile birlikte kullanildiginda), siv1 retansiyonu, Kilo
artisi, LDL-kolesterol artigi, transaminazlarda yiikselme, kardiyovaskiiler olay
(fatal ve nonfatal miyokard infarktiisii riskinde artis yoniinden bu grup ilaglar
halen sorgulanmaktadir) gibi yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Graves
oftalmopatisi olan hastalarda Tiazolidinedion grubu ilaglar oftalmopatiyi
alevlendirebilir. Postmenopozal kadinlarda kirik riskinde artisa ve ileri yastaki

erkeklerde kemik kitlesinde azalmaya yol agtiklar1 bildirilmistir.

2.6. UZUN DONEM SONUCLAR

Kronik anoviilatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik
reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik
riskleri tagimasi nedeniyle gilinlimiizde bir halk sagligi problemi olarak da o6n
plana ¢ikmaktadir. Bu konuyla ilgili obezite, insiilin direnci ve glukoz intoleransi,

dislipidemi, kardiovaskiiler hastalik ve kanser riskinden bahsedilebilir.

2.6.1. Obezite

Obezite PKOS’lu kadmlarin yaklasik olarak %350’sinde goriilen bir
durumdur [95, 128]. Visseral obezite hiperandrojenemi, insiilin direnci, glukoz
intolerans1 ve dislipidemi ile iliskilidir [129]. Visseral obezite diyabet ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili de 6nemli bir belirtectir [130]. PKOS’da
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diyabet agisindan yaklasitk 2 kat artmis risk goézlenirken, buna obezitenin

eklenmesi s6z konusu riski 4 kata ¢ikarir [131].

2.6.2. Insiilin Direnci ve Anormal Glukoz Metabolizmas:

PKOS’ta insiilin direncinin iskelet kas1 ve adipositlerdeki insiilin sinyal
yolaginda defekt ve B hiicre disfonksiyonu nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir
[5]. Insiilin direnci, PKOS’lu kadmlarm %50-80’ini etkiler ve bu durum fazla
kilolu ve obezlerde daha ciddi seyreder [67]. PKOS’lu kadinlarin 4. dekatta %30-
40’mim  bozulmus glukoz toleransi, %10’unun diyabet gelistirecegi
diistiniilmektedir [68]. Baslangi¢ta normal glukoz metabolizmasina sahip olan
PKOS’lularin %25’inde 3 yil icinde anormal glukoz metabolizmas: gelistigi
gosterilmistir [132].

Obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalar benzer yas ve agirlikta
kontrollerle karsilastirildiklarinda insiilin direnglerinin ve hiperinsiilinemilerinin
daha fazla oldugu goriilmistir [133]. Bu durum PKOS olgularinda insiilin

direncinin obeziteden bagimsiz oldugunu telkin etmektedir [134].

2.6.3. Hipertansiyon

PKOS’lu kadinlarda olusan hipertansiyonda endotelin-1 diizeylerinde ve
aldosteron diizeylerindeki yiiksekligin etkin oldugu diistiniilmiistiir. Cascella ve
ark. calismasinda PKOS’lu grupta saglikli kontrollere kiyasla aldosteron seviyesi
anlaml yiiksek ve aldosteron seviyelerinin yiiksek kan basinci ile korele oldugu

gosterilmistir [135]. Epidemiyolojik ¢alismalar PKOS’lu hastalarda 6zellikle
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sistolik hipertansiyonun sik oldugunu [136], giin iginde oynak kan basinci
degerleri oldugunu ve gece normalde olmasi gereken kan basinci diismesinin bu

hastalarda yasanmadigini belirtmektedir [137].

2.6.4. Dislipidemi

PKOS’lu hastalarda %70’e kadar varabilen siklikta trigliserid (TG) ve
LDL kolesterol yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigiiniin eslik ettigi aterojenik
lipid profili saptanmigtir [138]. Bu profilin etiyolojisinde obezite, insiilin direnci
ve androjen yliksekligi su¢lanmaktadir. Dislipidemi paterni zayif ve obez tiim

PKOS hastalarinda goriilebilmektedir [139].

2.6.5. Kardiyovaskiiler Hastahk

PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riski teskil eden obezite,
instilin direnci, dislipidemi, arteriyel hipertansiyon, hiparandrojenizm gibi birden
cok risk faktorii bulunabilmesine ragmen bu hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin
arttigina iligkin kesin veriler bulunamamaistir. Yapilan birgok ¢alismada PKOS’lu
hastalarda karotis intima-mediada kalinlasma tespit edilmistir [140, 141].
Androjen fazlahigi [142] ve menstriiel bozukluklarin kendisinin de

kardiyovaskiiler hastaliklar ag¢isindan risk olusturdugu bildirilmistir [143].
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2.6.6. Endometrial Kanser ve Meme Kanseri Riski

PKOS hastalari, kronik anoviilasyon ve karsilanmamis 0strojen nedeniyle
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser agisindan artmis risk tasir [144]. Bu
acidan yapilan bir caligmada, PKOS’lu kadinlarda ¢ogunlugu 50 yasindan once
olmak tizere endometrial kanser orani1 3-4 Kat artmis olarak bulunmustur [145]. Bu
risk obez olmayanlarda daha diisiiktiir.

PKOS ve meme kanseri arasindaki muhtemel iligkiyi degerlendiren daha
onceki calismalarda, risk artis1 [146], riski azaltma [147] ve iliskisizlik igeren
celigkili sonuglar rapor edilmistir [148-150]. Ge¢ menars, geg yasta ilk dogum ya
da nulliparite PKOS'un tipik klinik bulgularidir [151, 152] ve bunlar meme
kanseri igin belirlenmis risk faktorleridir [153-155]. Ayrica, artmis androjen ve
insiilin diizeylerinin de meme kanseri riski ile pozitif iliskili oldugu bildirilmistir
[156]. OK kullanimi1 da iliml diizeyde de olsa premenopazal meme ca ile tutarh

bir iliski gostermektedir [157].

3. DPP-4 ve ADA

T hiicre aktivasyon antijeni (CD26) ya da Adenozin Deaminaz (ADA)
baglayict protein olarak bilinen Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4); kemokinler,
noropeptidler ve peptid hormonlar gibi polipeptidlerin N terminalinden X-prolin
dipeptidlerini ayiran, gesitli hiicrelerin apikal yilizeyinde bulunan, S9B protein
ailesinden bir eksopeptidazdir [17]. Membran formuna ilave olarak, DPP-4’{in

ekstraseliiler pargasi oldugu ve hiicre yilizeyinden ayrildigr diisiiniilen
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soluble/plazmada ¢6ziinmiis formu bulunmaktadir [17]. Dolasan DPP-4’iin
immiin sistem hiicreleri ve farklilasmis adiposit kaynakli oldugu g¢alismalarla
gosterilmistir, ancak soluble DPP-4’{in ana kaynagi ve nasil regiile edildigi heniiz
netlik kazanmamustir [158]. DPP-4 enziminin metabolik ve inflamatuar
hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [159, 160].
Yakin tarihte yapilan calismalar dolasan DPP-4 protein diizeylerinin insiilin
direnci ve metabolik sendrom komponentleri ile belirgin iliskili oldugunu telkin
etmektedir [158]. NAFLD’li hastalar ile saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir
calismada, NAFLD hastalarinda DPP-4 diizeyleri ile GGT, ALT diizeyleri ve
HOMA-IR arasinda korelasyon bulunmustur [161].

DPP-4 ayrica ADA enzimiyle baglanmaktadir. Caligmalarda, bir¢cok organda
yaygin bulunmasina ragmen; lenfoid doku, yag dokusu, karaciger, iskelet kas1 ve
kalpte en yiiksek ADA aktivitesi varligi gosterilmistir [162, 163]. ADA ile DPP-
4’iin etkilesimi ve hiicre membraninda ADA’nin yeniden diizenlenmesi, T hiicre
proliferasyonunda artis ve sitokin sentezi ile sonuglanmaktadir [18-20].

ADA, geri doniisiimsiiz deaminasyon reaksiyonu ile adenozini inozine
geviren bir enzimdir [164]. Adenozin, dokulara glukoz alimini arttirmakta ve T
hiicre proliferasyonu ve sitokin sentezini azaltmaktadir. Bu nedenle ADA
aktivitesinin artmasi halinde, azalan adenozin diizeyleri ile birlikte insiilin direnci,
hiicre proliferasyonu, inflamasyonun indiiklenecegi ongoriilmektedir. Bu sebeple
artmig ADA aktivitesinin metabolik sendroma da yol acabilecegi diisiiniilmektedir
[165]. Benzer mekanizma dolayisi ile Prakash ve ark. c¢alismalarinda diyabetik

kisilerde artmis ADA aktivitesinin sebebi olarak diyabetik eriskinlerde degisen
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insiilin seviyelerine bagli T lenfosit fonksiyonunu ileri siirmiistiir [166]. ADA
aktivitesinin diyabetik hastalarda normal bireylere gore anlamli derecede yiiksek
oldugu birka¢ yaymda rapor edilmistir [166-170]. GDM’de de normal saglikli
gebelere kiyasla yiiksek ADA seviyeleri gosterilmistir [167, 171].

Sonug olarak yapilan ¢alismalarla tip 2 DM, metabolik sendrom, NAFLD
ve GDM gibi temelinde insiilin direnci olan metabolik hastaliklarda yiiksek ADA
ve DPP-4 aktivitelerinin; hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi ve sistemik
inflamasyon gibi bircok metabolik bozuklukla iligkili olabilecekleri One

stirilmiistiir.

PKOS da temelinde insiilin direnci olan, insiilin direnci temelinde de
subklinik diizeyde inflamasyonun rolii oldugu diisiiniilen bir hastaliktir [172-174].
Calismamizda PKOS’lu hastalarda DPP-4, ADA aktivite diizeylerinin 6l¢limii ile;
PKOS’lu kadinlar ile saglikli kontrol grubu arasinda fark olup olmadiginin
gosterilmesini ve DPP-4, ADA aktivite diizeylerinin metabolik parametreler ile

iligkilerini gostermeyi hedefledik.

4. NO ve NOS
Nitrik oksit (NO), insan viicudunda diiz kas tonusu ve kan basincinin
diizenlenmesi, trombosit aktivasyonu ve vaskiiler hiicre sinyal iletimi gibi gesitli
sinyal yollarinda merkezi bir rol oynayan 6nemli bir vazodilator serbest radikaldir
[22]. Normal kosullarda L-argininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) adi verilen
katalitik enzim yoluyla sentezlenir [22]. Reaktif Nitrojen Uriinleri (RNS), NO nun
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stiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucu olusan bir kimyasal bilesik ailesidir [22].
NO, siiperoksit anyonu ile reaksiyona girerek peroksinitrati olusturur [175, 176].
Peroksinitrat, lipid peroksidasyonunu ve tirozin kalintilarinin nitroso bilesiklerine
doniistimiinti indiikleyebilen, normal sinyal iletimi mediatorleri gibi davranan,
insan viicudundaki en reaktif RNS’lerden biridir. Ayrica belirli kosullar altinda
nitrojen dioksit, dinitrojen trioksit gibi diger RNS’ler de iretilebilir [175].

NO iiretimi yapan {i¢ farkli NOS izoformu bulunmaktadir [177]. NOS3
(eNOS, endotelyal NOS olarak da adlandirilmaktadir), gorece vaskiiler endotelde
agirlikli olarak eksprese edilmekle birlikte néronlarda, epitel hiicreleri, kalp kasi
hiicresinde, adipozitlerde ve hepatositlerde de gosterilmistir. Gorece olarak diisiik
diizeyde NO iiretir. NOS1 (nNOS, noéronal NOS) N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptOr agonistleri tarafindan aktive edilebilir ve ndron, iskelet kas1 ve epitelyal
hiicrelerde eksprese edilir. NOS2 (indiiklenebilir NOS/ iNOS olarak da
adlandirilir) NO iiretmek i¢in en yiiksek kapasiteye sahiptir ve inflamatuvar
uyarana yanit olarak bir ¢ok hiicre tipinde eksprese olabilir [178]. iINOS tarafindan
tiretilen NO ve RNS’ler, ayrica sistemik metabolizmay1 regiile edebilmektedir, en
bilineni de insiilin direnci lizerine olan etkileridir [179]. Obez farelerin iskelet
kasinda ve karacigerde iNOS asir1 ekspresyonunun insiilin direnci, hiperglisemi
ve hiperinsiilinemiye neden oldugu gosterilmistir [180-182].

Oksidatif stres, insan viicudunda sinirli antioksidan savunmasi varliginda
oksidanlarin asir1 olusumundan kaynaklanan bir dengesizlik olarak tanimlanir
[21]. Proteinlerin, lipidlerin ve DNA'nin, bozulmus hiicre fonksiyonuna yol agan

geri donilisiimsiiz hasariyla karakterizedir [183]. Son donemde oksidatif stres;
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diabetes mellitus, ateroskleroz, obezite ve insiilin direnci gibi ¢esitli patolojik
kosullarin ve yaslanma siirecinin baslica etiyolojik mekanizmasi olarak
vurgulanmaktadir.

Metabolik sendromlu hastalarda endotelyal NOS inhibisyonu ve
indiiklenebilir NOS asir1 ekspresyonuna bagli oldugu diisiiniilen artmis serum NO
metabolitleri saptanmustir  [184]. Bunun sebebinin, oksidatif strese ve
hiperinsiilinemiye kompensatuvar bir cevap olarak endotel hiicrelerinden NO
salinimindaki artis olabilecegi ileri siirtilmiistiir [184, 185].

PKOS, oksidatif stresin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilen

baska bir hastalik olarak goriilmektedir [23, 24].

Sekil 2’de bahsedildigi tlizere; PKOS'ta oksidatif stres gelisiminin,
sendromun kendisi gibi multifaktoriyel oldugu Ongoriilmektedir. Genetik
anormallikler, sendromun gelisim seyri sirasindaki epigenetik degisiklikler ve
ayrica gevresel faktorlerin kardinal katkisi; sendromun klasik 6zelliklerini daha da
siddetlendiren olumsuz bir redoks durumuna neden olur ve PKOS’lu kadinlar1
tireme ve metabolik komplikasyonlar i¢in artan bir riske maruz birakir. Bununla
birlikte, oksidatif stresin PKOS etiyolojisiyle olan olas1 iliskisi net ortaya

koyulmus degildir [24].
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Sekil 2. PKOS'ta oksidatif stres gelisimi

Current Pharmaceutical Design, 2016,

Polikistik over sendroimnu
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Oksidatif stres
Er onik inflam asy on

Murri ve arkadaglarimin gerceklestirdigi, PKOS'lu kadinlar ile kontrol
grubunda dolasimdaki oksidatif stres belirteglerini rapor eden calismalarin meta-
analizinde; PKOS'lu kadinlarda kilo fazlaligindan bagimsiz olarak oksidatif
stresin dolagimdaki belirteglerinin anormal oldugu sonucuna varilmistir [186]. Bu
bulgu, oksidatif stresin bu yaygin hastalifin patofizyolojisine katilabilecegini
diistindiirmektedir. Biz de bu bilgiler 1518inda PKOS’lu hastalarda inflamasyon,
oksidatif stres ile iligkisi olan, ayrica insiilin direnci patofizyolojisinde rol
oynadig1 diisliniilen NO diizeyi ve NOS aktivitesi diizeylerinin 6l¢limiindi,
PKOS’lu kadinlar ile saglikli kontrol grubu arasinda fark olup olmadiginin

gosterilmesini amagladik.
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5. HASTALAR VE YONTEM

5.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dal1 polikliniklerine adet diizensizligi ve/veya tiiylenme artis1 sikayeti ile
basvuran basvuran, Rotterdam kriterlerine goére PKOS tanisi almis ve tedavi
almayan kadin hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubu ise saglik kontrolii amagli
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran, PKOS’u ve ek sistemik hastaligi olmayan, adetleri
diizenli ve hormonal tetkikleri yapilmis kisilerden segilmistir. Kriterlere uyan 52

hasta ve 41 kontrol ¢alismaya alinmistir.

Hastalari menstriiel dykiisii, boy, viicut agirligi, BKI, bel cevreleri, kan
basinci, mFG skorlamasi kayit edilmistir. Olgularin 35 (%37,6) ’inde hafif, 4
(%4,3)’tinde orta-agir hirsutizm gozlenmistir. A¢lik kan sekeri, aglik insiilin, aglik
total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid degerleri, follikiiler fazda FSH, LH,
Ostradiol (E2), total testosteron, DHEA-S, androstenedion, 17 OH P diizeyleri
Olctilmiistiir. PKOS grubundaki hastalarin 26 hastaya (%50) 75 gr glukoz ile 0.,
30., 60., 90. ve 120. dk’lik oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmistir. 5
hastada Bozulmus Aclik Glukozu (IFG), 3 hastada Bozulmus Glukoz Toleransi
(IGT) ve 1 hastada IFG+IGT saptanmistir. Hastalarin higbirine Diabetes Mellitus

tanis1 koyulmamastir.
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KAH tanisim1 ekarte etmek amaciyla folikiiler fazda hastalara serumda 17
OH progesteron seviyeleri bakilmistir ve 3 ng/ml’nin iizeri ise ACTH ile uyar1

testi yapilmustir.

Serum DPP-4 ve ADA aktiviteleri, NO diizeyi ve NOS aktivitesi Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Bilim Dali Laboratuvarinda
calisiimustir.

ADA Olgiim Yontemi

Serum ADA aktivitesi, adenozinin ADA Kkataliziyle inozine hidrolizi
sirasinda agiga cikan amonyagin Berthelot reaksiyonuyla kolorimetrik olarak

Olglilmesine dayanir. Enzim aktivitesi 1U/I olarak ifade edilmistir [187].

DPP-4 Ol¢iim yontemi

Serum DPP-4 enzim aktivitesi glisil-prolil-paranitroanilid hidrolizinin

spektrofotometrik olarak belirlenmesine dayanir. Sonuglar 1U/I olarak verilmistir

[188].

NO Ol¢iim Yontemi

Serum NO 6l¢iim yontemi, metalik kadmiyum kullanilarak nitratin nitrite
dontisiimii ve ardindan nitritin Griess reaksiyonuyla verdigi renkli azo bilesiginin
540 nm.de kolorimetrik olarak Olgiilmesi prensibine dayanir. Sonuglar pmol/l

olarak verilmistir [189].

NOS ol¢iim yontemi

Serum total NOS aktivite olglim yontemi, numunenin ilk asamada

argininle inkiibasyonu disinda NO 06lgiim yontemiyle aynidir. Standart olarak
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sodyum nitroprussid (25 mmol/l) kullanilir. Sonuglar IU/ml (umol nitrit/ml/dak)

olarak verilmistir [190].

Tiim yontemler i¢in absorbans okumalar1 Shimadzu UVmini-1240 (UV-
VIS spectrophotomers, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) cihazinda

yapilmustir.

Diger biyokimyasal dl¢iimler, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Bilim Dali Merkez Laboratuvari’nda calisilmistir. FSH, LH, E2,
insilin, total testesteron, DHEA-S, androstenedion ve 17 OH P hormon
laboratuvarinda kemiliiminesans immunolojik test yontemiyle; glukoz, HDL,
trigliserid (TG), total kolesterol (T. kol) biyokimya laboratuarinda standard
enzimatik-kolorimetrik metod kullanilarak ¢alisgilmigtir. LDL ise Friedwald
formiilii ile hesaplanmustir.

BKI ve HOMA-IR asagidaki formiiller kullanilarak yapilmistir.

BKI: Viicut agirlhigr (kg) / boy? (m?)

HOMA-IR: [Aglik kan sekeri (mg/dl) X Aclik insulin (u[U/ml)] / 405

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu onayr alinmustir. Ayrica calismaya dahil edilen tiim
katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda

bilgi verilmistir ve goniillii olduklarina iliskin sozlii izinleri alinmustir.
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5.2. Istatistiksel Yontem

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS (Stastistical Package for
Social Sciences for Windows) 20.0 siiriimii ile bilgisayar ortaminda incelenmistir.
Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma veya median (minimum-
maksimum) seklinde verilmistir.

Sayisal  verilerin  karsilagtirilmasinda  normal  dagilim  gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasi iligki Spearman veya Pearson
korelasyon katsayisi ile verilmistir. Sayisal degiskenleri etkileyen faktorler coklu
dogrusal regresyon analizi (adimsal yontemle) ile arastirilmistir. Tim

karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir.

6. BULGULAR

6.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dal1 polikliniklerine basvuran 52 PKOS hastas1 ve yas, BKI yoniinden hasta
grubuyla eslesecek sekilde 41 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Calismaya
alinan toplam olgu sayist 93 idi.

Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Tablo 2°de gosterilmistir.
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PKOS’lu hastalarin yag ortalamasi 24,38 + 4,45 yil, kontrol grubunun yas
ortalamas1 25,19 + 3,19 yil olarak tespit edildi. PKOS tanil1 hasta ve kontrol grubu
yas ve BKI acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmedi. (p=0,328 ve p=0,191).

Gruplarin bel cevresi Olclimleri karsilastirildiginda, PKOS’lu grupta
ortalama bel cevresi 85,81 + 15,23 cm iken kontrol grubunda 82,02 + 15,18 cm.

bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,236).

PKOS tanili hasta ve kontrol grubunda sistolik ve diyastolik kan basinglari

acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p=0,634 ve p=0,183).

Biyokimyasal degerlendirmelerde PKOS grubunda AKS 87,52 + 9,23
mg/dl, T. kol 179 (135-288) mg/dl, LDL 100 (65-183) mg/dl ve HDL 48 (29-91)
mg/dl; kontrol grubunda grubunda AKS 85,39 + 8,59 mg/dl, T. kol 172 (124-235)
mg/dl, LDL 101 (64-161) mg/dl ve HDL 51 (35-94) mg/dl tespit edildi. AKS, T.
kol, LDL, HDL agisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

degildi (sirasiyla p=0,258, p=0,237, p=0,969 ve p=0,146).

PKOS’lu hastalarda trigliserid (TG) diizeyleri, kontrol grubundan anlamli

oranda yiiksek bulundu (97 (42-530) ve 70 (39-223) mg/dl; p=0,005).

PKOS’lu hastalarda ortanca HOMA-IR 2,8 (0,77-8,20) bulunurken,
kontrol grubundaki degeri 1,86 (0,63-5,30) idi ve hasta grubunda, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,001).
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PKOS’lu hastalarda LH diizeyleri, kontrol grubundan anlamli oranda

yiiksek bulundu (8,99 (0,57-22,0) ve 5,29 (2,66-11,99) mIU/ml; p=0,006).

PKOS’lu hastalarda DHEA-S diizeyleri, kontrol grubundan anlamli oranda

yiiksek bulundu (357,88 + 184,48 ve 273,27 + 89,09 pg/dl; p=0,012).

PKOS ve kontrol grubu arasinda androstenedion ve 17 OH progesteron

seviyeleri agisindan istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p=0,191 ve

p=0,154).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal

ozellikleri

PKOS Kontrol P degeri
N 52 41
Yas (yil) 24,38 £ 4,45 25,19+£3,19 0,328
BKi (kg,mz) 27,58 + 6,05 25,97+ 5,58 0,191
Bel gevresi (cm) 85,81 £ 15,23 82,02+ 15,18 0,236
Sistolik kan basinct | 120 (90-136) 115 (110-130) 0,634
(mmHg)
Diyastolik  kan  basinci | 80 (60-90) 80 (80-85) 0,183
(mmHg)
AKS (mg/dl) 87,52 +9,23 85,39 + 8,59 0,258
HOMA-IR 2,8 (0,77-8,20) 1,86 (0,63-5,30) 0,001
Total kolesterol (mg/dl) 179 (135-288) 172 (124-235) 0,237
LDL kolesterol (mg/dl) 100 (65-183) 101 (64-161) 0,969
HDL kolesterol (mg/dl) 48 (29-91,40) 51 (35-94) 0,146
Trigliserid (mg/dl) 97 (42-530) 70 (39-223) 0,005
FSH (1U/l) 5,46 (1,20-9,35) | 5,79 (3,62-13,48) 0,034
LH (1U/1) 8,99 (0,57-22,0) | 5,29 (2,66-11,99) 0,006
Total testosteron (ng/ml) 0,60 (0,13-2,42) | 0,28 (0,13-0,99) <0,001
Androstenedion (ng/ml) 1,0 (0,55-6,30) 0,59 (0,53-1,20) 0,191
DHEA-S (ug/dl) 357,88 + 184,48 | 273,27 + 89,09 0,012
17 OH P (ng/ml) 1,50 £ 0,71 1,27 £0,56 0,154

Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmisgtir.
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6.2. Hasta ve Kontrol Grubunun DPP-4, ADA, NO ve NOS Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun serum DPP-4, ADA, NO ve NOS

diizeyleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun serum DPP-4, ADA, NO ve NOS

diizeyleri

PKOS Kontrol P degeri
N 52 41
DPP-4 (1U/) 19,54 £ 7,01 18,24 + 6,73 0,369
ADA (1U/l) 0,33 (0,17-0,67) 0,26 (0,12-0,60) | 0,006
NO (umol/1) 24,50 (13,25-58) 12,2500 (6-24,50) | <0,001
NOS (IU/ml) 5,46 (3,38-12,71) 4,54 (2,55-10,13) | <0,001

Parametrik veriler mean = SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak
verilmistir.

PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun DPP-4 aktivite diizeyleri benzer tespit

edildi (19,54 + 7,01 ve 18,24 + 6,73 1U/1; p=0,369).

Serum ADA aktivite diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (0,33 (0,17-0,67) ve 0,26 (0,12-

0,60) 1U/I; p=0,006).

Serum NO diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (24,5 (13,25-58) ve 12,25 (6-24,50)

wmol/l; p<0,001).
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Serum NOS aktivite diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (5,46 (3,38-12,71) ve 4,54 (2,55-

10,13) 1U/ml; p<0,001).

. 2
PKOS ve kontrol grubu ayrica kendi i¢inde fazla kilolu (BKI > 25 kg/m )

. 2 .
ve obez (BKI > 30 kg/m ) olanlar obez; BKI < 25 olanlar nonobez seklinde
altgruplara ayrildi. 31 obez PKOS’lu hasta, 24 obez kontrol ve 21 nonobez

PKOS’lu hasta, 17 nonobez kontrol mevcuttu.

6.3. Obez Hasta ve Obez Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik,
Biyokimyasal Ozellikleri
Obez hasta ve obez kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal

ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Obez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron, DHEA-S diizeyleri,
obez kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(strastyla p=0.002, p<0,001 ve p=0,035).

Obez PKOS’lu hasta ve obez kontrol grubunun DPP-4 aktivite diizeyleri

benzer tespit edildi (20,61 £ 7,11 ve 18,82 + 6,95 1U/I; p= 0,356).

Serum ADA aktivite diizeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (0,34 (0,21-0,62)

ve 0,27 (0,12-0,60) 1U/1; p=0,044).
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Serum NO diizeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (25,25 (13,25-47) ve 12,25 (6-

24.50) pmol/l; p< 0,001).

Serum NOS aktivite diizeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (5,40 (3,45-11,89)

ve 4,65 (2,55-10,13) 1U/ml; p<0,001).

Obez PKOS grubunda FSH ve HDL diizeyleri ise, obez kontrol grubuna

kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,015 ve p=0,047).

Tablo 4. Obez hasta ve obez kontrol grubunun demografik, klinik ve

biyokimyasal ozellikleri

Obez PKOS Obez Kontrol P degeri

N 31 24

Yas (yil) 24,13 £4,84 24,37 £3,22 0,831
BKi (kg,mz) 31,48 + 4,47 29,69 + 4,25 0,138
Bel ¢evresi (cm) 94,39 + 12,60 90,95 + 13,62 0,338
AKS (mg/dl) 89,77 + 8,87 86,42 + 7,56 0,144
HOMA-IR 3,81 (1,29-8,20) | 2,30 (0,93-5,30) | 0,002
Total kolesterol (mg/dl) | 185 (135-280) 170 (124-235) 0,183
LDL kolesterol (mg/dl) | 100 (65-178) 101 (64-161) 0,855
HDL kolesterol (mg/dl) | 44 (29-71) 48 (35-74) 0,047
Trigliserid (mg/dl) 113,60 (46-530) | 78,15 (39-223) | 0,001
FSH (1U/1) 5,21 (1,47-6,56) | 5,80 (3,62-8,80) | 0,015
LH (1U/) 6,85 (1,10-22) 5,16 (3,5-11,99) | 0,225
Total testosteron (ng/ml) | 0,63 (0,16-2,42) | 0,28 (0,13-0,5) | <0,001
Androstenedion (ng/ml) | 1,05 (0,62-6,3 0,59 (0,53-1,2) | 0,122
DHEA-S (ug/dl) 350,02 + 194,12 | 250,19+ 71,69 | 0,035
17 OH P (ng/ml) 1,36 + 0,73 1,31+ 0,60 0,620
DPP-4 (1U/I) 20,61 £7,11 18,82 + 6,95 0,356
ADA (1U/l) 0,34 (0,21-0,62) | 0,27 (0,12-0,60) | 0,044
NO (umol/l) 25,25(13,25-47) | 12,25 (6-24,50) | <0,001
NOS (IU/ml) 5,40(3,45-11,89) | 4,65(2,55-10,13) | 0,002

Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmisgtir.
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6.4. Nonobez Hasta ve Nonobez Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik,
Biyokimyasal Ozellikleri
Nonobez hasta ve nonobez kontrol grubunun demografik, Kklinik ve

biyokimyasal 6zellikleri Tablo 5°te gosterilmistir.

Nonobez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron ve LH diizeyleri
nonobez kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0,039, p=0,003 ve p=0,005).

Nonobez PKOS’lu hasta ve nonobez kontrol grubunun serum DPP-4
aktivite diizeyleri benzer tespit edildi (17,98 + 6,71 ve 17,43 + 6,51 1U/l; p=

0,802).

Nonobez PKOS’lu hasta ve nonobez kontrol grubunun serum ADA
aktivite diizeyleri benzer tespit edildi (0,28 (0,17-0,67) ve 0,24 (0,18-0,46) 1U/L;

p=0,128).

Serum NO diizeyleri nonobez PKOS grubunda, nonobez kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (23,50 (16-58) pmol/L ve

14,50 (7-23,75) pmol/l; p< 0,001).

Serum NOS aktivite diizeyleri nonobez PKOS grubunda, nonobez kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (5,63 (3,38-12,71)

ve 4,54 (2,85-6,41) 1U/ml; p= 0,006).

43



Tablo 5. Nonobez hasta ve nonobez kontrol grubunun demografik, klinik ve

biyokimyasal ozellikleri

Nonobez PKOS Nonobez Kontrol P degeri

N 21 17

Yas (yil) 24,76 + 3,88 26,35+ 2,84 0,168
BKi (kg/m’) 21,82 +£2,24 20,72 £ 1,36 0,086
Bel ¢evresi (cm) 73,14 £ 8,44 69,41 £4,55 0,111
AKS (mg/dl) 84,19 + 8,93 83,94 + 9,93 0,936
HOMA-IR 1,9 (0,77-5,18) 1,06 (0,63-3,9) 0,039
Total kolesterol (mg/dl) | 177 (140-288) 174 (141-220) 0,862
LDL kolesterol (mg/dl) | 98 (76-183) 100 (80-140) 0,316
HDL kolesterol (mg/dl) | 56 (29-91) 52 (47-94) 0,728
Trigliserid (mg/d) 71 (42-159) 60 (42-150) 0,642
FSH (1U/) 6,0 (1,20-9,35) 5,79 (4,07-13,48) | 0,581
LH (1U/1) 11,38 (0,57-17,70) | 6,15 (2,66-9,77) 0,005
Total testosteron (ng/ml) | 0,56 (0,13-1,75) 0,28 (0,15-0,99) 0,003
17 OH P (ng/ml) 1,68 + 0,66 1,15+0,43 0,057
DHEA-S (ug/dl) 366,86 + 177,15 350,23 + 104,50 0,830
DPP-4 (1U/l) 17,98 + 6,71 17,43 £ 6,51 0,802
ADA (1U/l) 0,28 (0,17-0,67) 0,24 (0,18-0,46) 0,128
NO (umol/l) 23,50 (16-58) 14,50 (7-23,75) <0,001
NOS (1U/ml) 5,63 (3,38-12,71) | 4,54 (2,85-6,41) 0,006

Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmisgtir.
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6.5. Korelasyon ve Regresyon Analiz Sonuclari

Total grupta degerlendirildiginde, DPP-4 aktivite diizeylerinin
diyastolik kan basinci ile negatif korelasyon (r = -0,282, p = 0,036) gosterdigi
saptandi. DPP-4 ile diger degiskenlerin korelasyon katsayilar1 ve p degerleri

Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Total grupta DPP-4 aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

DPP-4
r P
Yas (y1l) 0,007 0,945
BKI (kg/m ) 0,068 0518
Bel gevresi (cm) 0,034 0,747
Sistolik kan basmci (mmHg) -0,180 0,183
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0,282 0,036
AKS (mg/dl) -0,043 0,686
HOMA-IR 0,069 0,512
Total kolesterol (mg/dl) -0,017 0,873
LDL kolesterol (mg/dl) 0,000 0,997
HDL kolesterol (mg/dl) -0,131 0,215
Trigliserid (mg/dl) 0,061 0,561
FSH (1U/l) -0,169 0,105
LH (1U/1) 0,061 0,560
Total testosteron (ng/ml) 0,052 0,640
Androstenedion (ng/ml) 0,127 0,572
DHEA-S (pg/dl) -0,198 0,097
ADA (1U/1) -0,182 0,081
NO (umol/1) 0,166 0,113
NOS (1U/ml) 0,086 0,411
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Total grupta degerlendirildiginde, ADA ile BKI arasinda pozitif
korelasyon (r = 0,237, p = 0,022) saptandi.

Tablo 7. Total grupta ADA aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

ADA
r P

Yas (y1l) -0,029 0,786
BKi (kg/m’) 0,237 0,022
Bel gevresi (cm) 0,166 0,112
Sistolik kan basinci | -0,062 0,649
(mmHg)

Diyastolik  kan  basinct | -0,209 0,123
(mmHg)

AKS (mg/dl) -0,031 0,769
HOMA-IR 0,096 0,360
Total kolesterol (mg/dl) -0,065 0,536
LDL kolesterol (mg/dl) -0,060 0,572
HDL kolesterol (mg/dl) -0,044 0,678
Trigliserid (mg/dl) 0,018 0,863
FSH (1U/N) 0,040 0,707
LH (1U/) 0,128 0,221
Total testosteron (ng/ml) 0,045 0,686
Androstenedion (ng/ml) -0,318 0,150
DHEA-S (ng/dl) -0,012 0,919
DPP-4 (1U/l) -0,093 0,377
NO (umol/l) 0,086 0,413
NOS (IU/ml) 0,158 0,131




Total grupta degerlendirildiginde, NO diizeylerinin bel g¢evresi (r =

0,215, p = 0,039), HOMA-IR (r = 0,396, p < 0,001), TG (r = 0,380, p < 0,001),

LH (r = 0,244, p = 0,019), Total testosteron (r = 0,573, p < 0,001) ve NOS (r =

0,396, p < 0,001) ile pozitif korelasyon; HDL ile negatif korelasyon (r = -0,320, p

= 0,002) gosterdigi saptandi.

Tablo 8. Total grupta NO diizeylerinin korelasyon analizi

NO
r P
Yas (y11) -0,048 0,646
BKi (kg/m ) 0,189 0,069
Bel ¢evresi (cm) 0,215 0,039
Sistolik kan basinc1 (mmHQ) 0,128 0,349
Diyastolik kan basinct (mmHQ) 0,062 0,653
AKS (mg/dl) 0,171 0,101
HOMA-IR 0,396 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) 0,193 0,066
LDL kolesterol (mg/dl) 0,112 0,287
HDL kolesterol (mg/dl) -0,320 0,002
Trigliserid (mg/dl) 0,380 <0,001
FSH (1UN) -0,196 0,059
LH (1UN) 0,244 0,019
Total testosteron (ng/ml) 0,573 <0,001
Androstenedion (ng/ml) 0,326 0,139
DHEA-S (ng/dl) 0,232 0,051
DPP-4 (1U/) 0,134 0,201
ADA (1U/) 0,086 0,413
NOS (1U/ml) 0,396 <0,001
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Total grupta degerlendirildiginde, NOS aktivite diizeylerinin TG (r =

0,251, p = 0,016) ve NO (r = 0,457, p < 0,001) ile pozitif korelasyon; HDL ile

negatif korelasyon (r = -0,266, p = 0,010) gosterdigi saptandi.

Tablo 9. Total grupta NOS aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

NOS
r P

Yas (y1l) 0,083 0,427
BKI (kg/m) 0,133 0,204
Bel ¢evresi (cm) 0,096 0,358
Sistolik kan basinci (mmHgQ) 0,049 0,722
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0,030 0,828
AKS (mg/dl) 0,094 0,370
HOMA-IR 0,185 0,076
Total kolesterol (mg/dl) -0,017 0,871
LDL kolesterol (mg/dl) -0,122 0,247
HDL kolesterol (mg/dl) -0,266 0,010
Trigliserid (mg/dl) 0,251 0,016
FSH (1U/1) -0,110 0,295
LH (1un) 0,186 0,075
Total testosteron (ng/ml) 0,181 0,102
Androstenedion (ng/ml) 0,347 0,114
DHEA-S (pug/dl) 0,168 0,162
DPP-4 (1U/l) 0,149 0,153
ADA (1U/l) 0,158 0,131
NO (umol/l) 0,457 <0,001
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PKOS grubunda, DPP-4 diizeylerinin ADA ile negatif korelasyon (r = -
0,277, p = 0,047), NOS ile pozitif korelasyon (r = 0,274, p = 0,049) gosterdigi
saptandi. DPP-4 ile diger degiskenlerin korelasyon katsayilar1 ve p degerleri

Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hasta grubunda DPP-4 aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

DPP-4
r P
Yas (y1l) 0,058 0,685
BKI (kg/m ) 0,072 0613
Bel ¢evresi (cm) 0,055 0,733
AKS (mg/dI) -0,202 0,205
HOMA-IR 0,109 0,444
Total kolesterol (mg/dl) 0,011 0,941
LDL kolesterol (mg/dl) -0,014 0,922
HDL kolesterol (mg/dl) -0,169 0,237
Trigliserid (mg/dl) 0,052 0,719
FSH (1U/1) -0,234 0,095
LH (1u/1) 0,024 0,867
Total testosteron (ng/ml) 0,086 0,570
Androstenedion (ng/ml) 0,111 0,651
DHEA-S (pg/dl) -0,212 0,163
ADA (1U/l) -0,277 0,047
NO (pmol/1) 0,202 0,151
NOS (1U/ml) 0,274 0,049
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Kontrol grubunda ise DPP-4’iin diger degiskenler ile arasinda
korelasyon tespit edilmedi. Korelasyon katsayilar1t ve p degerleri Tablo 11’da

Ozetlenmistir.

Tablo 11. Kontrol grubunda DPP-4 aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

DPP-4
r P

Yas (y1l) -0,058 0,720
BKI (kg/m) 0,033 0,839
Bel ¢evresi (cm) 0,055 0,733
AKS (mg/dI) -0,202 0,205
HOMA-IR -0,055 0,731
Total kolesterol (mg/dl) -0,137 0,395
LDL kolesterol (mg/dl) -0,045 0,781
HDL kolesterol (mg/dl) -0,038 0,815
Trigliserid (mg/dl) 0,082 0,612
FSH (1UN) -0,050 0,759
LH (1un) 0,000 0,999
Total testosteron (ng/ml) 0,044 0,794
Androstenedion (ng/ml) -0,500 0,667
DHEA-S (ng/dl) -0,286 0,157
ADA (1U/l) 0,021 0,895
NO (umol/1) -0,108 0,501
NOS (1U/ml) -0,020 0,903
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ADA diizeylerinin diger degiskenler ile korelasyonu PKOS grubunda
degerlendirildiginde, DPP-4 diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon (r =-0,277, p = 0,047) saptandi.

Tablo 12. Hasta grubunda ADA aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

ADA
r P

Yas (y1l) 0,029 0,837
BKI (kg/m) 0,111 0,434
Bel ¢evresi (cm) 0,000 1,000
AKS (mg/dI) -0,115 0,416
HOMA-IR -0,008 0,957
Total kolesterol (mg/dl) -0,108 0,451
LDL kolesterol (mg/dl) -0,025 0,861
HDL kolesterol (mg/dl) 0,057 0,693
Trigliserid (mg/dl) -0,182 0,202
FSH (1U/l) 0,263 0,060
LH (1un) 0,163 0,248
Total testosteron (ng/ml) -0,208 0,166
Androstenedion (ng/ml) -0,269 0,265
DHEA-S (ug/dl) -0,020 0,897
DPP-4 (1U/l) -0,277 0,047
NO (umol/l) -0,120 0,397
NOS (IU/ml) -0,117 0,410
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ADA diizeylerinin diger degiskenler ile korelasyonu kontrol grubunda
degerlendirildiginde, total testosteron (r = -0,354, p = 0,032) ve NO (r =-0,324, p

= 0,039) diizeyleri ile negatif korelasyon saptandi.

Tablo 13. Kontrol grubunda ADA aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

ADA
r P

Yas (y1l) 0,012 0,940
BKI (kg/m) 0,284 0,072
Bel ¢evresi (cm) 0,268 0,090
AKS (mg/dI) -0,072 0,656
HOMA-IR -0,013 0,935
Total kolesterol (mg/dl) -0,091 0,573
LDL kolesterol (mg/dl) -0,054 0,736
HDL kolesterol (mg/dl) 0,022 0,893
Trigliserid (mg/dl) 0,066 0,681
FSH (1U/l) -0,072 0,655
LH (1un) -0,062 0,702
Total testosteron (ng/ml) -0,354 0,032
Androstenedion (ng/ml) -0,500 0,667
DHEA-S (ng/dl) -0,204 0,318
DPP-4 (1U/l) 0,021 0,895
NO (umol/l) -0,324 0,039
NOS (1U/ml) 0,222 0,163
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NO’nun diger degiskenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda
degerlendirildiginde; BKI (r = 0,279, p = 0,046), bel cevresi (r = 0,293, p =
0,035), HOMA-IR (r = 0,333, p = 0,016), LDL (r = 0,279, p = 0,047), trigliserid (r
= 0,447, p = 0,001), total testosteron (r = 0,294, p = 0,047) ve NOS (r =0,294, p =
0,034) diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. HDL diizeyleri ile

negatif korelasyonu saptandi (r = -0,489, p < 0,001).

Tablo 14. Hasta grubunda NO diizeylerinin korelasyon analizi

NO
r P
Yas (y1l) 0,109 0,442
BKI (kg/m ) 0,279 0,046
Bel ¢evresi (cm) 0,293 0,035
AKS (mg/dl) 0,109 0,440
HOMA-IR 0,333 0,016
Total kolesterol (mg/dl) 0,229 0,107
LDL kolesterol (mg/dl) 0,279 0,047
HDL kolesterol (mg/dl) -0,489 <0,001
Trigliserid (mg/dl) 0,447 0,001
FSH (1U/1) -0,061 0,665
LH (1uN) 0,109 0,441
Total testosteron (ng/ml) 0,294 0,047
Androstenedion (ng/ml) 0,184 0,451
DHEA-S (ug/dl) 0,037 0,811
DPP-4 (1U/l) 0,202 0,151
ADA (1U/l) -0,120 0,397
NOS (1U/ml) 0,294 0,034
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NO’nun diger degiskenler ile korelasyonu kontrol grubunda
degerlendirildiginde, ADA diizeyleri ile negatif korelasyon (r = -0,324, p = 0,039)

tespit edildi.

Tablo 15. Kontrol grubunda NO diizeylerinin korelasyon analizi

NO
r P
Yas (y1l) 0,003 0,987
BKI (kg/m) -0,096 0,549
Bel ¢evresi (cm) -0,059 0,712
AKS (mg/dI) 0,186 0,245
HOMA-IR 0,073 0,650
Total kolesterol (mg/dl) 0,004 0,978
LDL kolesterol (mg/dl) -0,038 0,815
HDL kolesterol (mg/dl) -0,073 0,650
Trigliserid (mg/dl) -0,063 0,696
FSH (1UN) -0,030 0,851
LH (1U/1) -0,076 0,635
Total testosteron (ng/ml) 0,262 0,117
Androstenedion (ng/ml) 0,500 0,667
DHEA-S (ug/dl) 0,380 0,056
DPP-4 (1U/l) -0,108 0,501
ADA (1U/l) -0,324 0,039
NOS (1U/ml) 0,180 0,259
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NOS’un diger degiskenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda
degerlendirildiginde; DPP-4 ile (r = 0,274, p = 0,049) ve NO ile (r = 0,294, p =

0,034) pozitif korelasyon saptandi.

Tablo 16. Hasta grubunda NOS aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

NOS
r P
Yas (y1l) 0,130 0,356
BKI (kg/m) -0,006 0,968
Bel ¢evresi (cm) -0,045 0,753
AKS (mg/dI) 0,110 0,437
HOMA-IR 0,027 0,847
Total kolesterol (mg/dl) 0,107 0,456
LDL kolesterol (mg/dl) 0,023 0,875
HDL kolesterol (mg/dl) -0,239 0,091
Trigliserid (mg/dl) 0,263 0,063
FSH (1UN) -0,092 0,515
LH (1U/l) 0,085 0,547
Total testosteron (ng/ml) 0,043 0,775
Androstenedion (ng/ml) 0,288 0,232
DHEA-S (ng/dl) 0,244 0,106
DPP-4 (1U/l) 0,274 0,049
NO (umol/l) 0,294 0,034
ADA (1U/l) -0,117 0,410
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NOS’un diger degiskenler ile korelasyonu kontrol grubunda
degerlendirildiginde; total kolesterol (r =-0,364, p =0,019), LDL (r=-0,317,p =
0,044) ve total testosteron (r = -0,404, p = 0,013) diizeyleri ile negatif korelasyon

tespit edildi.

Tablo 17. Kontrol grubunda NOS aktivite diizeylerinin korelasyon analizi

NOS

r P
Yas (y1l) 0,200 0,210
BKi (kg/mz) 0,181 0,256
Bel gevresi (cm) 0,075 0,642
AKS (mg/dl) -0,068 0,672
HOMA-IR 0,055 0,732
Total kolesterol (mg/dl) -0,364 0,019
LDL kolesterol (mg/dl) -0,317 0,044
HDL kolesterol (mg/dl) -0,255 0,107
Trigliserid (mg/dl) 0,068 0,674
FSH (1U/N) 0,063 0,694
LH (1U/1) -0,158 0,322
Total testosteron (ng/ml) -0,404 0,013
Androstenedion (ng/ml) 0,500 0,667
DHEA-S (ng/dl) -0,170 0,407
DPP-4 (1U/l) -0,020 0,903
NO (umol/l) 0,180 0,259
ADA (1U/1) 0,222 0,163
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Sekil 3. PKOS grubunda, DPP-4’iin ADA ile negatif korelasyonu
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Sekil 4. PKOS grubunda, NO’nun BKI ile pozitif korelasyonu
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Sekil 5. PKOS grubunda, NO’nun HOMA-IR ile pozitif korelasyonu

Coklu Regresyon Analizleri

Tiim gruptaki univariate korelasyonlar g6z oniine alinarak; DPP-4 ve ADA
aktivitelerini, NO ve NOS diizeylerini etkileyen en Onemli faktorleri ortaya
koyabilmek i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi yapilmistir.

Bagimli degiskenin DPP-4 aktivitesi; bagimsiz degiskenlerin BKi, FSH,
diyastolik tansiyon, ADA ve PKOS varliginin oldugu regresyon modelinde, DPP-
4 i¢in belirleyici faktorlerin diyastolik tansiyon, ADA ve PKOS varligt oldugu

bulunmustur (R? = 0,344 , F = 9.079, p < 0,001) (Tablo 18).
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Tablo 18. DPP-4 i¢in ¢oklu regresyon analizi sonuclari

DPP-4 Beta katsayisi P

BKi 0,209 0,074
FSH -0,157 0,190
Diyastolik Tansiyon -0,346 0,001
ADA -23,429 0,001
PKOS varligi 7,107 0,028

Bagimli degiskenin ADA aktivitesi; bagimsiz degiskenlerin DPP-4, NO,
total testosteron ve PKOS varliginin oldugu regresyon modelinde, ADA igin
belirleyici faktorlerin DPP-4 ve PKOS varlig1 oldugu tespit edilmistir (R* = 0,123,

F = 6,302, p =0,003) (Tablo19).

Tablo 19. ADA i¢in ¢coklu regresyon analizi sonuclari

ADA Beta katsayist P

Bel ¢evresi 0,065 0,517
BKI 0,130 0,193
DPP-4 0,070 0,003
PKOS varligi -0,004 0,037

Bagimli degiskenin NO diizeyi; bagimsiz degiskenlerin BKI, bel cevresi,
total testosteron, FSH, LH, androstenedion, DHEAS, total kolesterol, HDL, Tg,
HOMA-IR ve PKOS varliginin oldugu regresyon modelinde, NO diizeyi igin
belirleyici faktorlerin PKOS varlhigi, total testosteron ve HOMA-IR olarak

saptanmustir (R? = 0,839, F = 26,055, p < 0,001) (Tablo 20).
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Tablo 20. NO i¢in ¢coklu regresyon analizi sonuclari

NO Beta katsayisi P

BKi -0,170 0,306
Bel ¢evresi 0,008 0,966
Total kolesterol 0,118 0,288
HDL -0,068 0,608
Tg 0,220 0,127
FSH 0,205 0,085
LH 0,173 0,115
DHEAS -0,075 0,502
Androstenedion -0,120 0,324
Total testosteron 6,742 <0,001
PKOS varligi 10,107 0,001
HOMA-IR 1,686 0,003

Bagimli degiskenin NOS diizeyi; bagimsiz degiskenlerin BKi, HOMA-IR,

HDL, Tg, LH, total testosteron, DHEAS, DPP-4 ve PKOS varliginin oldugu

regresyon modelinde, NOS diizeyi icin belirleyici faktoriin PKOS varligi oldugu

bulunmustur (R? = 0,081, F = 5,755, p = 0,019) (Tablo 21).

Tablo 21. NOS i¢in ¢oklu regresyon analizi sonuclar:

NOS Beta katsayisi P

BKI 0,158 0,187
HOMA-IR 0,095 0,436
HDL -0,121 0,314
Tg 0,040 0,742
LH 0,164 0,219
Total testosteron 0,056 0,673
DHEAS 0,216 0,079
DPP-4 -0,012 0,918
PKOS varligt 1,054 0,019
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7. TARTISMA

Calismamizda serum ADA aktivitesi PKOS grubunda kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Literatirde PKOS’lu
kadinlarda ADA aktivitesinin incelendigi iki ¢alismadan birinde, Salehabadi ve
ark. serum total ADA Kkatalitik aktivitesini PKOS’lu hasta grubunda, kontrol
grubuna goére anlamli sekilde daha diisiik bulmustur [191]. Bir diger ¢alisma ise
Kurdoglu ve ark. yaptigi calisma olup, ¢alismada PKOS grubu ile saglikli
kontroller arasinda serum ADA aktivitesinin anlamlhi farklilik goéstermedigi
saptanmugtir [192]. ADA, geri doniisiimsiiz deaminasyon reaksiyonu ile adenozini
inozine ¢eviren bir enzimdir [164]. Adenozin, dokulara glukoz alimini arttirmakta
ve T hiicre proliferasyonu ve sitokin sentezini azaltmaktadir. Bu nedenle ADA
aktivitesinin artmasi halinde, azalan adenozin diizeyleri ile birlikte insiilin direnci,
hiicre proliferasyonu ve inflamasyonun indiiklenecegi Ongoriilmektedir [165,
193]. Prakash ve ark. c¢aligmalarinda tip 2 diyabetik kisilerde plazmada ADA
aktivitesinde artis saptamislardir ve bunun sebebi olarak anormal T lenfosit yaniti
ya da proliferasyonu varlig1 ve diyabetik erigkinlerde degisen insiilin seviyelerine
bagh T lenfosit fonksiyonunu ileri siirmiiglerdir [166]. Yine Lee J.G. ve ark. da tip
2 diyabetik hasta grubunda, kontrol grubuna goére daha yiliksek serum ADA
aktivitesi tespit etmislerdir [169]. Mokhtari ve ark.’nin yaptig1 ¢calisma GDM ve
normal gebe kadinlarda, gebe olmayanlara gdre anlamli yiiksek serum ADA
diizeylerinin bulundugu ilk ¢alisma olup; sonrasinda Khosrowbeygi A. ve ark.
calismasinda da serum ADA aktivitesinin GDM’lu gebe grubunda, normal

gebelere kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir [167, 171]. Ayrica Nwankwo
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ve ark.’min ADA’nin metabolik sendrom parametreleriyle iliskisini arastirdigi
calismasinda; hem obez tip 2 diyabetik grupta, hem de obez diyabetik olmayan
grupta obez olmayanlara gére anlamli yiiksek serum ADA aktivitesinin varligi

gosterilmigtir [165].

PKOS temelinde subklinik diizeyde inflamasyonun rolii oldugu diisiiniilen
bir hastaliktir. Bu nedenle oOnceki bilgilerimize de dayanarak, ¢alismamizda
saptadigimiz PKOS grubundaki serum ADA aktivitesi yiiksekliginin, temelde
yatan subklinik inflamasyon varligini dolayli olarak yansittigini diisiinmekteyiz.
Ozellikle de fazla kilolu ve obez PKOS’lu hastalarda kontrollere gore
saptadigimiz serum ADA aktivitesindeki artig, obezitenin subklinik inflamasyonu
artirarak PKOS’daki metabolik komplikasyonlarin gelisimine olumsuz etkisini
ortaya koymaktadir. Bu nedenle PKOS’a siklikla eslik eden obezitenin
inflamatuvar siiregteki aditif etkisi ve miicadele edilmesi gereken klinik bir sorun

oldugu akilda tutulmalidir.

Calismamizda serum ADA aktivitesi PKOS grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmakla birlikte PKOS’lu hasta ve kontrol
grubunun serum DPP-4 aktivitesi benzer tespit edilmistir. Ayrica fazla kilolu ve
obez PKOS grubu ile nonobez PKOS grubunda da kontrole gore benzer DPP-4
aktivitesi tespit edilmistir. DPP-4 inkretin hormonlarin yikimini saglayan bir
enzimdir ve son yillarda glukoz metabolizmasindaki bu gorevine ek olarak insiilin
duyarliligr ile iliskili olabilecegi de One siiriilmistiir [158, 194, 195]. Lamers ve
ark. caligmalarinda gostermistir ki, DPP-4 farklilasmis adipozitlerden kdken alan

bir adipokin olup otokrin ve parakrin etki ile insiilin direncine yol agabilmektedir.
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Ayrica obez kisilerde visseral yag dokudan salinan DPP-4 ile serum DPP-4
aktivite diizeylerinin, adipozit biyiikligi ile dogru orantili oldugunu
gostermislerdir [158]. Onemli sayida literatiir derlemesi, tip 1 diyabetik hastalarda
da belirli bir derecede insiilin direnci bulundugunu diistindiirmektedir [196, 197].
Blaslov K. ve ark.’nin ¢alismasi, tip 1 DM’li hastalarda serum DPP-4 aktivitesinin
insililin direnciyle iligkisini gdstermis ve DPP-4’lin patofizyolojide dnemli rol
oynayabilecegini 6ne sirmistir [196]. Mannucci E. ve arkadaglari ise
caligmalarinda kronik hipergliseminin tip 1 ve tip 2 DM’de DPP-4 aktivitesini
indiikledigi sonucuna varmiglardir [198]. Fadini ve ark. da tip 2 DM’li hastalarda
plazma DPP-4 aktivitesinin kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu
tespit etmiglerdir [199]. Ottobelli ve ark. ise geng¢ eriskinlerde yaptigi 2 ayri
caligmanin birinde serumda, digerinde tiikriikk salgisinda obez olgularin, normal
kilolu eriskinlere kiyasla daha yiiksek ADA ve DPP-4 aktivitesi gosterdiklerini
saptamiglardir [200, 201]. Arastirdigimiz kadariyla, literatiirde simdiye kadar
PKOS ve DPP-4 iliskisinin gosterildigi bir g¢alisma ise bulunmamaktadir.
Calismamizda 2 grup arasinda DPP-4 aktivitesi agisindan fark saptamamamiz,
PKOS’lu hastalarda serum DPP-4 aktivitesinde belirgin degisiklik olmadigin
gostermektedir. Bu durum DPP-4 aktivitesi ile iliskili fakat calismamizda
gosteremedigimiz bir takim faktorlerin etkisinden kaynaklanmis olabilir. Bununla
birlikte ¢oklu regresyon analizinde saptadigimiz, PKOS varliginin DPP-4
aktivitesi iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi daha fazla hasta sayisina sahip
ileri calismalarda farkli sonuglar elde edilebilecegini diisiindiirmektedir. Ote

yandan iki grup arasinda DPP-4 aktivitesinin diizeyleri arasinda fark
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bulunmamasinin sebebi olarak, hastalardan alinan serum O&rneklerinin sabah
saatlerinde agken alinmis olmasi bir etken olabilir. Soyleki, DPP-4 inkretin
hormonlarin yikimini saglayan bir enzimdir. Inkretin hormonlar da gida alimiyla
birlikte barsaktan salgilanirlar. Bu nedenle standart bir 6giin sonrasi postprandiyal
dénemde serum DPP-4 diizeylerinin incelenmesi agliktaki diizeylerine gore farkl

sonuglar yaratabilir.

Bu calismada ilk kez PKOS’lu kadinlar ile yas, BKI ve belcevresi gibi
antropometrik yonlerden de benzer saglikli kadin kontrol grubunun ADA ve DPP-
4 aktivite diizeyleri bir arada Ol¢iilmiis ve metabolik parametreler ile iliskileri
incelenmigtir. Literatiirde tip 2 diyabetik hastalarda yliksek ADA ve DPP-4’iin,
HOMA-IR ve aglik kan sekeri/insiilin seviyeleri ile pozitif korelasyon
gosterdikleri tespit edilmistir [202-205]. Ancak ¢alismamizda hi¢ diyabetik olgu
olmamasi1 ya da olgularin yalnizca kadinlardan olusmasi, sonuglarin farkl

¢ikmasinda etkili olmus olabilir.

Aragtirdigimiz kadariyla serum ADA ve DPP-4 aktivite diizeylerinin hem
PKOS ile iliskisinin hem de birbiri arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢alisma
literatiirde mevcut degildir. Calismamizda DPP-4 ve ADA arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. De Bona ve ark.’nin serum ADA ve DPP-4 aktivite
diizeylerini metabolik sendromlu olgularda degerlendirdigi ¢calismasinda, kontrol
grubuna kiyasla anlamli fark saptamamis ve ADA ile DPP-4 arasinda da
korelasyon bulamamislardir [202]. Ancak benzer bir diger ¢alismalarinda
metabolik sendromlu olgularin lenfositik ADA ve DPP-4 aktivitelerinin,

kontrollerinkine gore anlamli yiiksek olup birbirleri ile pozitif korele olduklarini
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gostermislerdir [206]. Insiilin direncinin patofizyolojide temel rol oynadig1 ¢esitli
metabolik bozukluklarda ADA ve DPP-4 enzimleri arasindaki iliskiyi net olarak

ortaya koymak i¢in doku diizeyinde ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda serum NO ve NOS aktivitesi diizeyleri, PKOS grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmigtir. NO; ateroskleroz
patogenezinde rol oynamakta olan trombosit ve ldkosit adhezyonunu, hiicre
gbclinli ve ¢ogalmasini inhibe eden potent bir vazodilatdr olup, kardiyovaskiiler
fonksiyonlart korumaktadir [207]. NO’nun bu kardiyoprotektif roliine ragmen,
artmis aterojenik risk iliskili hastaliklar olan metabolik sendrom ve tip 2 diyabeti
olan hastalarda yiiksek NO seviyelerinin bulundugunu gosteren kanitlar mevcuttur
[208, 209]. Zahedi ve ark. ve Ghasemi ve ark. c¢alismalarinda metabolik
sendromlu olgularda belirgin yiikksek serum NO diizeyleri saptamiglardir [184,
210]. Zahedi ve ark. calismalarindaki yiiksek NO diizeylerinin sebebi olarak,
hiperinsiilineminin endotelden NO {iiretimini artirmasi olarak belirtmislerdir [184,
211, 212]. Insiilin direnci ve tip 2 diyabet, pro-aterogenez ve subklinik
inflamasyonun gelistigi, artan sitokinlerin iNOS indiiksiyonuna yol agtig1 klinik
durumlar olarak goériilmektedir [213]. iNOS indiiksiyonunun da kastaki insiilin
rezistans1 gelisimi ile iliskili olabilecegi one siiriilmektedir [185]. Bu nedenle
metabolik sendromlu hastalarda saptadiklar1 artmis serum NO metabolitleri
diizeylerinin, endotelyal NOS inhibisyonu ve indiiklenebilir NOS asir1
ekspresyonuna bagli olabilecegi ve oksidatif strese ve hiperinsiilinemiye
kompensatuvar bir cevap olarak endotel hiicrelerinden NO salinimindaki artig

olabilecegi ileri siiriilmiistiir [184, 185].
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Yapilan ¢alismalarda PKOS’un patofizyolojisinde oksidatif stresin 6nemli
rolii olabilecegi yoniinde bulgular ortaya konmustur [23, 24]. Paradisi ve ark.
caligmalarinda PKOS’un endotel disfonksiyonu ve insiilinin vazodilator etkisine
direng ile karakterize bir hastalik oldugunu; saptadiklar1 endotel disfonksiyonunun
ise hem artmis androjen seviyeleri, hem de obezite ve insiilin direnci ile iligkili
goriindiiglini belirtmislerdir [214]. Yine Bayram ve ark. ¢alismalarinda serbest
testosteron seviyeleri ile malondialdehit (MDA) diizeyleri arasinda korelasyon
bulmuslar ve PKOS’ta oksidatif stres ile androjen ytiksekliginin iligkisine vurgu
yapmislardir [215]. Ancak bu konuda literatiir tarandiginda karsit sonuglar da
goriilmektedir; Nacul ve ark. PKOS’lu hastalar ile idiyopatik hirsutizmli (iH)
kadinlar1 kiyasladiklar1 ¢aligmasinda NO diizeylerinin PKOS’lu grup ile IH’li
kadinlar arasinda benzer oldugu, NO diizeylerinin de yine iki grup i¢in
degerlendirildiginde androjen seviyeleri ile korelasyon goOstermedigini
saptamiglardir [216]. Calismada kiyas grubunun IH’li kadinlar olmas1 sonuglarin

farkli ¢cikmasindaki faktor olabilir.

Fujita ve ark. da calismasinda yas, cinsiyet, bel ¢evresi, cilt alt1 yag doku
ve insiilin direnci yoniinden benzer iki grupta obez olgularin, non-obezlere gore
belirgin yiiksek serum NO metaboliti diizeylerine sahip olduklarini
gostermislerdir [217]. Ayrica, visseral yag hiicrelerinin NOS eksprese ederek,
insiilin, leptin, and angiotensin Il gibi obezite iliskili hormonlarin uyarisiyla NO
iiretebildiklerini gostermislerdir. Insan yag doku hiicre Kkiiltiirlerinde iNOS
varhigim1 gostermislerdir. Bu sonuclarin, artmis serum NO diizeylerinin de

cogunlugunun visseral yagdan dretildigini gostermekte oldugunu One
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siirmiislerdir. Biz de ¢alismamizda NO diizeylerinin BKI ve belgevresi ile pozitif

korelasyon gosterdigini tespit ettik.

NO’nun PKOS patofizyolojisinde rol oynadigi diisliniilmesine ragmen,
calismalarda saptanan NO diizeyleri tartismalidir. Calismamiza benzer sekilde
PKOS grubunda kontrollere gére NO seviyesinin yliksek bulundugu Karabulut ve
ark.’nin ¢alismasinin yaninda [218]; azalmis [215], benzerlik gosteren [216]
sonuclarin oldugu yayinlar mevcuttur. Yine Murri ve ark. nin yapmis oldugu
meta-analiz ¢alismasinin sonucunda NO diizeylerinin PKOS’ta degismedigi

belirtilmistir [186].

Calismamizda NO diizeylerinin PKOS’lu hasta grubunda LDL ve TG
diizeyleri ile pozitif, HDL diizeyleri ile negatif korelasyon gostermesi; oksidatif
stres 1ile dislipidemi birlikteligi ile PKOS’ta metabolik komplikasyonlarin

gelisiminde sinerjik etki dogabilecegini telkin etmektedir.

Bayram ve ark. nin calismasinda NO diizeyleri PKOS grubunda
kontrollere kiyasla daha diisiik saptanmis olmakla birlikte, MDA diizeyleri
anlaml sekilde daha yiliksek saptanmig ve MDA diizeyleri ile serbest testosteron,
TG, LDL ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir [215].
Biz de calismamizda NO diizeyleri ile total testosteron, TG, LDL ve HOMA-IR
arasinda pozitif korelasyon saptadik. Burada NO seviyelerindeki zit bulguya
ragmen, calismamiza benzer sekilde PKOS’ta olasi oksidatif stres varliginin
metabolik parametreler (insiilin direnci ve dislipidemi) ve androjen yliksekligiyle

iliskisini telkin etmektedir.
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Calismamizda serum NO diizeyleri nonobez PKOS grubunda, nonobez
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulundu. Nonobez
kontrol grubunda NO ile bu metabolik parametreler arasinda korelasyon

saptamamis olusumuz da ayni bilgiyi destekler vasiftadir.

Kuscu ve ark., gen¢ ve zayif olgulardan olusan calismalarinda NO
diizeylerini benzer, oksidan MDA diizeylerinin ve antioksidan bir enzim olan
Stiperoksit Dismutaz (SOD) seviyelerinde PKOS’lu grupta kontrol grubuna gore
anlamli yliksek oldugunu saptamuslardir [219]. Bu durumu oksidatif stresin
kompanse edilmesine yonelik gen¢ hastalarin radikal {retimiyle miicadele
edebilme kapasitesine sahip olabilecegi goriisiiyle aciklamiglardir. Sabuncu ve
ark. ise daha ileri yas ve obez olgularda yaptig1 ¢calismada benzer sekilde PKOS’lu
grupta kontrollere gore daha yliksek MDA ve SOD diizeyleri saptayarak artmis
oksidan  duruma  kompanse  gelisen  antioksidan savunma  olarak
degerlendirmislerdir [220]. Ancak Fenkci ve ark. ise yine geng ve nonobez
olgularla ¢alismalarimin sonucunda artan oksidatif stres ve azalmis total
antioksidan kapasite saptamis ve bu durumun PKOS'lu kadinlarda artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunabilecegini belirtmislerdir [11].
Sonug olarak; oksidatif stres radikallerinin serum diizeylerinin hasta gruplarinin
cesitli Ozelliklerinden etkilenebilecegi, hastanin c¢alisma sirasinda bu kronik
prosesin hangi asamasinda oldugunun da sonuglar1 etkileyebilme olasiligini akla
getirmektedir. Arastirmamizda obeziteden bagimsiz sekilde PKOS olgularinda

daha yiiksek saptadigimiz NO ve NOS diizeylerinin, subklinik inflamasyonun
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herhangi bir siirecinde oksidatif strese yonelik kompensatuvar bir mekanizma

sonucu gelistigini diisiinmekteyiz.

NO’nun aglik diizeylerinin stabil oldugu ancak 6zellikle diyetten ¢ok fazla
etkilendigi ve yemek sonrasi 2. saatte belirgin yiikseldigi goésterilmistir [217].
Belirli gidalarin, o6zellikle de islenmis etlerin NO diizeylerini artirdig
bilinmektedir [221]. Calismamizda olgulardan sabah agken almis oldugumuz
serum Orneklerinde calisilmis olmasi dolayisiyla NO sonuglarinin  diyetten

etkilenmedigini diistinmekteyiz.

Arastirdigimiz  kadariyla Fujita ve ark.’nin insan yag doku hiicre
kiltiirlerinde iNOS varligimi gosterdigi calisma disinda PKOS’da serum NOS
aktivitesinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Serumda NOS
aktivitesinin oksidatif stresin yansimasi olarak oOlcilildiigii bir calisma olarak
literatiirde Cubukcu ve ark.’nin Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunu kiyasladigi
calismast mevcuttur. Bu c¢alismada serum NOS aktiviteleri iki grup arasinda
benzer saptanmis olup, parkinsonlu rat beyninde artmis NOS aktivitesinin
gosterilmis olmasina karsin seruma yansimamis olabilecegi yorumu yapilmistir
[222]. Ayrica Mordwinkin ve ark. da GDM’lu kadinlarda ve fetal kord kaninda
eNOS mRNA ekspresyonunun artmis oldugunu saptamislardir [223]. PKOS ile
ilgili olarak, Tepavcevic ve ark. dihidrotestosteron tedavisiyle PKOS modeli
olusturduklar1 disi ratlarda kardiyak endotelyal NOS (eNOS) protein diizeyinin
anlaml olarak diisiik, iNOS protein seviyesinin ise anlamli yiiksek oldugunu
gostermislerdir [224]. Figueroa ve ark.’mn PKOS rat modelinde, makrofaj

salgisinin ovaryan apoptozis tlizerindeki etkisini inceledikleri caligmalarinda
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goruldiigli kadariyla; makrofaj saligisinin uygulanmadan 6nceki bazal kosullarda
polikistik ovaryan morfoloji gosteren over homojenatinda, kontrol over
homojenatina kiyasla daha yiiksek NO salinimi ve iNOS protein seviyesinin
varligi dikkati ¢cekmektedir [225]. Chan ve ark. ¢alismalarinda ratlarda total serum
NOS diizeylerinin vaskiiler endotel bagimli relaksasyonu arasinda anlamli pozitif
korelasyon gdstermis olup; serum NOS 06l¢iimiiniin, vaskiiler hastaliklarin teshis
edilmesi ve ilaclarin vaskiiler sistem tiizerindeki etkinliginin degerlendirilmesi
acisindan kost-efektif bir alternatif yontem olabilecegini ileri siirmiislerdir [226].
Normal kosullarda ve caligsmalarindaki gibi hiperkolesterolemik kosullarda 6n
planda eNOS izoformunun, inflamasyonda ise iINOS izofomunun ekspresyonunun
belirgin olarak arttigini belirtmisler; inflamasyon altinda serum NOS seviyeleri ile
vaskiiler reaktivite arasindaki korelasyonun, iNOS asir1 ekspresyonundan
etkilenebilecegini One siirmiislerdir. Biz de literatiir bilgisi destegiyle
calismamizda saptamis oldugumuz total NOS aktivite artisinin 6n planda artan

INOS artisinin seruma yansimasi oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizin sonucunda PKOS’lu kadinlarda DPP-4 aktivitesinde
belirgin bir degisiklik olmadigini, bununla birlikte ADA aktivitesinin obeziteyle
iliskili bir sekilde arttigini saptadik. Bu bulgunun PKOS’un temelinde yatan
subklinik inflamasyon varligin1 dolayl olarak yansittigini diisiinmekteyiz. Artmis
NO diizeyi ve NOS aktivitesini ise obeziteden bagimsiz bir sekilde PKOS ile
iliskili bulduk. Bunun da subklinik inflamasyonun herhangi bir siirecinde oksidatif

strese yonelik kompensatuvar bir mekanizma sonucu gelistigini diisiinmekteyiz.
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8. SONUCLAR

1.

PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun DPP-4 aktivite diizeyleri benzer tespit
edildi. Serum ADA aktivite diizeyleri, NO diizeyleri, NOS aktivite
diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur.

Obez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron, DHEA-S diizeyleri,
obez kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Obez PKOS’lu hasta ve obez kontrol grubunun DPP-4 aktivite diizeyleri
benzer tespit edilmistir. Serum ADA aktivite diizeyleri, NO diizeyleri,
NOS aktivite diizeyleri obez PKOS grubunda, obez kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. ADA ig¢in belirleyici
faktorlerin DPP-4 ve PKOS varligi oldugu; DPP-4 igin belirleyici
faktorlerin diyastolik tansiyon, ADA ve PKOS varligi oldugu tespit
edilmistir.

Nonobez PKOS grubunda HOMA-IR, total testosteron ve LH diizeyleri
nonobez kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Nonobez PKOS’lu hasta ve nonobez kontrol grubunun serum DPP-4 ve
ADA aktivite diizeyleri benzer tespit edilmistir.

Serum NO diizeyleri ve NOS aktivite diizeyleri nonobez PKOS grubunda,
nonobez kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur.
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7.

10.

Total grupta degerlendirildiginde, DPP-4 aktivite diizeylerinin diyastolik
kan basmci ile negatif korelasyon; ADA ile BKI arasinda pozitif
korelasyon; NO diizeylerinin bel ¢evresi, HOMA-IR, TG, LH, Total
testosteron ve NOS ile pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon;
NOS aktivite diizeylerinin TG ve NO ile pozitif korelasyon, HDL ile
negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.

PKOS grubunda, DPP-4 diizeylerinin ADA ile negatif korelasyon, NOS
ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

NO’nun diger degiskenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda
degerlendirildiginde; BKI, bel cevresi, HOMA-IR, LDL, trigliserid, total
testosteron ve NOS diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi.
HDL diizeyleri ile negatif korelasyonu saptandi. Regresyon analizinde NO
diizeyi icin belirleyici faktorlerin PKOS varligi, total testosteron ve
HOMA-IR oldugu saptanmustir.

NOS’un diger degiskenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda
degerlendirildiginde; DPP-4 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.
Regresyon analizinde NOS diizeyi icin belirleyici faktorin PKOS varligi

oldugu saptanmustir.
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10. OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), yalmizca reprodiiktif bir hastalik
olmayip ayni zamanda uzun vadeli saglik riskleri ile iligkili goriilen heterojen,
metabolik bir hastaliktir. Insiilin direncinin ve metabolik bozukluklarin yani sira,
PKOS’lu kadinlarda, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve artmis oksidatif stres
gosterilmistir. DPP-4  enziminin metabolik ve inflamatuar hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. DPP-4 ayrica ADA
enzimiyle baglanmaktadir. ADA ile DPP-4’iin etkilesimi, T hiicre
proliferasyonunda artis ve sitokin sentezi ile sonuglanmaktadir. ADA aktivitesinin
artmast halinde, azalan adenozin diizeyleri ile birlikte insiilin direnci, hiicre
proliferasyonu, inflamasyonun indiiklenecegi one siiriilmektedir. Bu ¢aligmada,
PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ve inflamasyon ile iligkili olan DPP-4 ve ADA
aktivitelerini, oksidatif stres parametrelerinden serum NO diizeyi ve NOS
aktivitesini kontrollerle karsilastirmali bir sekilde 6l¢meyi, kendi aralarinda ve
metabolik parametrelerle olasi iligkilerini incelemeyi planladik. Ayrica obez ve
nonobez olarak 2 altgruba ayirdigimiz hasta ve kontrol grubunu ayni parametreler
acisindan arastirdik. Calismaya PKOS'lu 52 kadin ve 41 saglikli kontrol alindu.
PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun DPP-4 aktivite diizeyleri benzer tespit edildi
(19,54 £ 7,01 ve 18,24 + 6,73 1U/l; p=0,369). Serum ADA aktivite diizeyleri
PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu (0,33 (0,17-0,67) ve 0,26 (0,12-0,60) 1U/l; p=0,006). Serum NO
diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek bulundu (24,5 (13,25-58) ve 12,25 (6-24,50) pumol/l; p<0,001). Serum
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NOS aktivite diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulundu (5,46 (3,38-12,71) ve 4,54 (2,55-10,13) 1U/ml,

p<0,001). PKOS ve kontrol grubu ayrica kendi iginde fazla kilolu (BKI > 25

kg/mz) ve obez (BKI > 30 kg/mz) olanlar obez; BKI < 25 olanlar nonobez
seklinde altgruplara ayrildi. 31 obez PKOS’lu hasta, 24 obez kontrol ve 21
nonobez PKOS’lu hasta, 17 nonobez kontrol mevcuttu. Obez PKOS’lu hasta ve
obez kontrol grubunun DPP-4 aktivite diizeyleri benzer tespit edildi (p=0,356).
Serum ADA aktivitesi, NO diizeyleri ve NOS aktivite diizeyleri obez PKOS
grubunda, obez kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p=0,044, p<0,001 ve p<0,001). Nonobez PKOS’lu hasta ve nonobez
kontrol grubunun serum ADA ve DPP-4 aktivite diizeyleri benzer tespit edildi
(p=0,128 ve p=0,802). Serum NO diizeyleri ve NOS aktivite diizeyleri nonobez
PKOS grubunda, nonobez kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde
yiikksek bulundu (p<0,001 ve p= 0,006). PKOS grubunda, DPP-4 diizeylerinin
ADA ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Total grupta
degerlendirildiginde ADA ile BKI arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. NO’nun diger degiskenler ile korelasyonu PKOS hasta grubunda
degerlendirildiginde; BKI, bel c¢evresi HOMA-IR, LDL, trigliserid, total
testosteron ve NOS diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.
Regresyon analizinde NO diizeyi igin belirleyici faktorlerin PKOS varligi, total
testosteron ve HOMA-IR oldugu; NOS diizeyi igin ise belirleyici faktériin PKOS
varligi oldugu saptanmistir. Calismamizin sonucunda PKOS’lu kadinlarda DPP-4

aktivitesinde belirgin bir degisiklik olmadigini, bununla birlikte ADA
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aktivitesinin obeziteyle iliskili bir sekilde arttigini saptadik. PKOS'lu kadinlarda
serum ADA aktivitesinin yiikselmesi bu hastaliktaki altta yatan subklinik
inflamasyonu dolayli olarak yansitabilecegini diisiinmekteyiz. Artmis NO diizeyi
ve NOS aktivitesini ise obeziteden bagimsiz bir sekilde PKOS ile iliskili bulduk.
Bunun da subklinik inflamasyonun herhangi bir siirecinde oksidatif strese yonelik

kompensatuvar bir mekanizma sonucu gelistigini diisiinmekteyiz.

11. SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous disorder, which is
considered not only a reproductive disease but also a metabolic disorder
associated with long-term health risks. In addition to insulin resistance and
metabolic abnormalities, chronic low-grade inflammation and increased oxidative
stress have been shown in women with PCOS. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) is
thought to play a role in the pathophysiology of metabolic and inflammatory
diseases. DPP-4 also binds with adenosine deaminase (ADA) enzyme. The
interaction of ADA with DPP-4 results in increased T cell proliferation and
cytokine synthesis. Increased ADA activity has been suggested to induce insulin
resistance, cell proliferation, and inflammation with decreased adenosine levels.
In this study, we aimed to investigate DPP-4 and ADA activities associated with
insulin resistance and inflammation, serum nitric oxide (NO) level and nitric
oxide synthase (NOS) activity which are the oxidative stress parameters in

patients with PCOS. We planned to demonstrate their relationships with each
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other and metabolic parameters. We divided the patient and control group into
two subgroups as obese and nonobese and investigated these subgroups for the

same parameters.

Fifty two women with PCOS and 41 healthy women were included in this
study. Serum ADA activity (0.33 (0.17-0.67) vs 0.26 (0.12-0.60) 1U/I; p=0.006),
NO level (24.5 (13.25-58) vs 12.25 (6-24.50) umol/l; p<0.001) and NOS activity
(5.46 (3.38-12.71) vs 4.54 (2.55-10.13) 1U/ml; p<0.001) were significantly higher
in PCOS group while there was no difference in serum DPP-4 activity (19.54 +
7.01 and 18.24 + 6.73 1U/I; p=0.369) between the groups. PCOS patients and
controls were divided into two subgroups in terms of body mass index (BMI);
obese and overweight (BMI > 25 kg/m?) as obese group (31 patients and 24
controls) and BMI <25 kg/m? as nonobese group (21 patients and 17 controls). In
obese PCOS group; ADA, NO and NOS were significantly higher than obese
controls (p=0.044, p<0.001 and p<0.001), while there was no difference in DPP-4
activity (p=0.356) between the groups. In nonobese PCOS group; NO and NOS
were significantly higher than nonobese controls (p<0.001 and p= 0.006), while
there were no differences in DPP-4 and ADA activity (p=0.802 and p=0.128).
There was a negative correlation between ADA and DPP-4 activity in PCOS
group. When assessed in the total group, it was shown that there was a positive
correlation between ADA and BMI. There were positive correlations between NO
and BMI, waist circumference, homeostatic model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR), LDL cholesterol, triglycerides, total testosterone and

NOS; negative correlation between NO and HDL cholesterol levels in PCOS
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group. Regression analysis showed that the determinants of NO levels were the
presence of PCOS, total testosterone and HOMA-IR. The presence of PCOS was

the determining factor for NOS activity in the regression analysis.

As a result of our study, we found that there was no significant change in
serum DPP-4 activity in women with PCOS. However, we found increased serum
ADA activity as well as its association with obesity in PCOS. Elevated serum
ADA activity in our PCOS group may indirectly reflect the underlying subclinical
inflammation in this disease. Also, our finding that increased NO level and NOS
activity in PCOS which is independent of obesity may result from a compensatory
mechanism for the oxidative stress at any time during subclinical inflammation in

PCOS.
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