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Ak Yildirim H ve ark.

Polikistik Over Sendromu’nda Gozlenen
Biyokimyasal Bozukluklar

OZET

Polikistik Over Sendromu reproduktif doénemdeki kadmnlarin %5-
10’unda goriilmektedir. Cok sayida klinik, laboratuar ve deneysel
verilere ragmen hala patofizyolojisi hakkinda tereddiitler vardir.
Polikistik Over Sendromu, hipotalamo-hipofizer disfonksiyon,
steroidogenez bozuklugu, intraovarian faktorler, insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi, obezite, genetik faktdrler, anormal graniiloza hiicreleri,
enzimatik defektler gibi birka¢ sistemin bozuk g¢aligsmasinin sinerjistik
etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktériyel bir hastalik olarak
disiiniilebilir. Bu derlemede bu konularin arastirtlmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, insiilin rezistansi.

Biochemical Disturbances Seen in Polycystic
Over Syndrome

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome is seen 5-10% of women in reproductive
period. Although many clinical, laboratory and experimental data are
present, there are still doubts about the pathophysiology. Polycystic
Ovary Syndrome can be considered as a multifactorial disease that is
occurred with the synergistic effect of several systems as a result of the
malfunction such as hypothalamic-pituitary dysfunction, disorder of
steroidogenesis, intraovarian factors, insulin resistance,
hyperinsulinemia, obesity, genetic factors, abnormal granulosa cells,
enzymatic defects. In this review, we aimed to investigate these issues.

Key Words: Polycystic over Syndrome, insiilin resistance
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GIiRiS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) santral sinir
sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstra
glanduler  dokular  arasindaki  etkilesimlerin
bozulmasina bagli olarak reprodiiktif yasamin
herhangi bir déneminde ortaya cikabilen, kronik
seyreden, diyabet, koroner kalp hastalig1 ve kanser
gibi ciddi saglik sorunlar1 ile de iligkilendirilen
karmagik bir hastaliktir (1,2). PKOS’un ilk olarak
1935 yilinda Stein ve Leventhal adli bilim adamlart
tarafindan tamimlandig1 kabul edilir. Bu iki bilim
adamu yayinladiklari makalede; asir1 tilylenme, adet
gorememe, gebe kalamama, asir1 kilo alma ve diger
baz1 belirtilerden olusan bir sendrom olarak
sunmuslar ve yumurtaliklarda c¢ok sayida kistik
olusumdan  bahsetmislerdir  (3). PKOS’un
reprodiiktif donemdeki kadmlarin %35-10 unda
izlendigi diistiniilmektedir (4).

PKOS’da Biyokimyasal Bozukluklar

Cok sayida klinik, laboratuar ve deneysel verilere
ragmen halen yeterince bilinmemektedir. PKOS
asagida  Dbelirtilen birkag  sistemin  bozuk
caligmasinin sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan,
multifaktoriyel bir hastalik olarak diisiiniilebilir.

I- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2- Steroidogenez bozuklugu

3- Intraovarian faktorler

4- Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
5- Obezite

6- Genetik faktorler

7- Anormal graniiloza hiicreleri

8- Enzimatik defektler

1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: PKOS un
patogenezinde hastaligin folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH)
arasindaki diizensiz regiilasyona bagl oldugu
diistiniilmistiir. Normal sartlar altinda gonadotropin
salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil salimimi, LH
ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH overdeki
teka hiicrelerini stimule ederek androjen yapimina
(6zellikle androstenedion) neden olmaktadir. FSH
ise graniloza hicrelerini  stimiile  ederek
androstenedionun estrona dontistimiini
saglamaktadir. PKOS’lu hastalarda ovulasyonu
saglayan temel hormonlar olan LH ve FSH
hormonlariin salgilari bozulmustur ve LH, FSH’ye
gore daha yiksek miktarlarda salgilanmakta
boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi ozellikle
de androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta
daha fazla androstenedion periferal dokularda
testosterona doniismektedir (5).

2- Steroidogenez bozuklugu: Diger bir hipotez ise
fonksiyonel over hiperandrojenizmine bagl intra
overyan androjen fazlaligidir. Primer fonksiyonel
over hiperandrojenizminin ise  steroidogenez
disregiilasyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir.
Saglikli bayanlarda androjenler esit miktarlarda
hem adrenal bez hem de overlerden salinmaktadir.
PKOS’lu bayanlarda ise androjenlerin ana kaynag:
ozellikle androstenedion salgilayan overlerdir.
Dolasimdaki ~ androstenedion ise  periferal
dokularda, ornegin adipoz doku ve ciltte
testosterona  doniismektedir.  Artmis androjen
diizeyi ise karacigerde iiretilen, testosteronu
baglayan protein olan seks-hormonu-baglayici
globulini (SHBG) azaltmakta, boéylece biyolojik
olarak aktif olan serbest testosteron diizeyi
artmaktadir (5)

3- lintraovarian faktorler: Androjenler diisiik
konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile ostrojene
dontsir.  Yiksek androjenik  seviyede ise
aromatizasyon yerine 5-alfa-rediiktaz  yoluna
kayarlar. Serbest E, ve androstenedion'un periferik
doniistimiinden olusan &stron'un (E;) negatif feed-
back etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS'lularda
FSH'nin tam baskilanamamas: nedeniyle yeni
folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilir, fakat
folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon sathasina
ulagamazlar. Folikiiller 2-8 mm c¢apinda kiigiik
folikiler kistler seklinde kalip birkag ay devamlilik
gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken,
bagka bir folikiil grubu ayn1 gelisim paternine girer.
Folikiiler atrezi ovarian stromal dokuyu artirir.
Stromal dokuda artis, LH uyarimi ile
androstenedion ve Testosteron sentezini artirir.
Androjen seviyesinde artma normal folikiiler
gelismeyi  Onlerken, prematiir folikiil atrezi
indiiklenir (6,7).

4- insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi: Non-
obez PKOS' lu kadinlarin % 30'u, obez PKOS’u
kadmlarmn ise % 75' inde hiperinsilinemi ve insilin
direnci goriilmektedir (8). Insiilin rezistansi:
HOMA-IR = Aglik glukoz (mmol/It) x aglk insiilin
/ 22,5 olarak tanimlanmaktadir. HOMA-IR > 2,5
insiilin rezistansinin  arttigim  gdsterir.  Insiilin
direnci, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor
defekt, reseptore karsi antikor veya insiilin etkisine
kars1 inhibitorlere bagli olabilir (9).

PKOS'daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak
aciklik kazanmamustir. Hiperandrojenemik
kadmlarda hepatik ve periferik insiilin direnci
birlikte gériiliir. ilave olarak bu hastalarda beta
hiicre defekti de goriilir. PKOS' lu kadinlarin
lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularinda
insiilin  etkisinin  arastirmak  {izere  yapilan
calismalarda instilin sinyalizasyonunda postreseptor
bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (7).
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Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri
bliytime faktorii—1 (IGF-1) reseptorleri
bulunmaktadir (10). Insiilin; overlerdeki insiilin
reseptorlerini veya IGF-1 reseptorlerini stimiile
ederek, steroidogenez, aromataz aktivitesi ve
ovarian gonadotropin reseptorlerini artirir. IGF-1
reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi artar.
Artan IGF-1; LH reseptorlerinin sayisini arttirarak,
LH'm baglanma kapasitesini artirir,  insiilinle
diizenlenen Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Baglayan Protein-l (IGFBP-1) IGF-I'i baglayarak

etkisini azaltir. Fakat yiiksek insiilin dizeyleri
IGFBP-1'i baskilayarak IGF-1 'in LH ile birlikte
teka hiicrelerine sinerjistik etki gostermesine neden
olur. Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa enzim
aktivitesi artarak, ovarian androjen salinimi artar
(6,8).

Insiilin  karacigerden Seks Hormon Baglayan
Globulin (SHBG) ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak
biyolojik olarak aktif androjenlerin ve &strojenin
serbest fraksiyonlarinin artmasma neden olur (6).

KARACIGER
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Sekil 1. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilineminin PKOS taki rolii

5- Obezite: PKOS'lu hastalarin yaklasik % 50'si
obezdir. Ancak obezitenin PKOS’u kolaylastirict
bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu
halen tartismalidir. Cogu olguda menstriiel
bozukluk baglamadan once belirgin kilo artist
bulunur. PKOS'da karin duvarinda, visseral
mezenterik bolgelerde yag doku birikimi seklinde
meydana gelen android tipte obezite olur. Bu yag
dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan
metabolik olarak aktiftir. Android tipte yag dagilim
ile birlikte, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi,
diabetes mellitus (DM) ve androjen yapim hizinda
artts olur. Androjenlerdeki artis, SHBG duzeyini

azaltarak serbest testosteron ve E, diizeylerinde
artiga neden olmaktadir (6,7,11).

Zayif PKOS’lularda serum Growth Hormon (GH)
ve LH diizeyi, obez olgulara gore daha yiiksektir.
Over graniiloza hiicrelerinde GH reseptori bulunur
ve GH, FSH ile sinerjik etki gostererek IGF-1
sentezinin artmasina, dolayist ile teka hiicrelerinde
LH etkisinin artmasina neden olur (11).

6- Genetik  faktorler: PKOS’un  ailevi
kiimelenmesi,  hastalifin ~ molekiiler  genetik
temelinin aragtirilmasina neden olmustur (12).
Bir¢ok yayin PKOS’un ailesel bir hastalik oldugunu
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ve hastaligmm  degisik  yollarla  kalitildigim
gostermistir (13). Fakat hastaligin genetik temeli
hala tartisma konusudur. Hastaligin kalitim seklinin
saptanamamasinin ise kliniginin heterojen olmasina
baglanmaktadir. Insiilinin sekresyon ve faaliyetini
etkileyen genler, iireme ile ilgili genler, obezite ve
enerji regiilasyonundan sorumlu genler, steroid
metabolizmasindan sorumlu genler gibi birgok aday
gen veya genler PKOS’un etiolojisinde caligilmigtir
(12).

7- Anormal Graniiloza hiicreleri: Bir ¢calismada,
PKOS olgularinin folikdilleri yiiksek
konsantrasyonda biyoaktif FSH icermelerine
ragmen, graniiloza hiicrelerinin FSH’ya anormal
yanit gosterdigi saptanmusgtir (14).

8- Enzimatik Defektler: Insan ovarian teka
hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro ¢alismalarda
androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan
sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde intrinsik
bir anormalligin oldugu saptanmistir (15).

PKOS TANISI VE BiYOKIMYASAL
BELIRTEC OLABILECEK PARAMETRELER

Ultrasonografide (USG) polikistik over
gOriiniimiiniin  olmas1 tan1 koymak icin yeterli
degildir. Normal kadmlarin da % 8-25’inde
polikistik over (PKO) goriintiisiine
rastlanabilmektedir (16,17). Bu yiizden tanisal
olarak PKO  goriintiisiiniin ~ kullanilmasindan
siddetle kag¢inilmasi 6nerilmistir (6).

Genellikle c¢aligmalar, PKOS ile beraber goriilen
endokrinolojik bozukluklar 1990 NIH Konferans,
PKOS’u agiklanamayan kronik hiperandrojenik
anovulasyon olarak tanimlamistir, yani diger
tanilarin ekarte edilmesi yoluyla tan1 konmaktadir.
Buna karsilik, 2003 yilinda diizenlenen bir uzman
toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden g6zden
geeirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger
etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendrom
tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi
ile koyulmasi 6nerilmistir (18,19)

1. Oligo-anoviilasyon,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgulari,

3. Ultrasonografide polikistik overler (Tablo 1).
1990 NIH tam Kkriterleri
1. Kronik anoviilasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular1 ve diger etyolojik nedenlerin

ekarte edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden ge¢irilmis tani
kriterleri*

1. Oligo-anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin
ekarte edilmesi

* Tani i¢in ¢ kriterden ikisinin bulunmasi
gerekmektedir.

PKO; Adams ve arkadaglari tarafindan tanimlandig:
gibi USG ile stroma dokusunun artmasi nedeniyle
biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un {izerinde
folikiil goriimiinii ifade etmektedir (20).

PKOS' un tamisim1 koymak i¢in USG" de polikistik
over  goriniimiinin  yaninda bazi  klinik
(Oligomenore/amenore, obezite, hiperandrojenizm,
akne, hirsutizm, alopesi) ve biyokimyasal
parametrelerin de [T.Testosteron >3 ng/mL (%50-
150 artis), Serbest testosteron indeksi >7,
LH/FSH orani >2 | bulunmasi gerekmektedir (20,
21). Cinkii USG' de polikistik over goriiniimi
androjen tireten adrenal tiimdrler, ge¢ basglayan tip
konjenital adrenal hiperplazi, Cushing's sendromu,
hiperprolaktinemi,  tiroid  bozukluklar1  gibi
nedenlerle de olusmaktadir.

Achk kan sekeri degerleri PKOS igin iyi bir tarama
testi  olmadigi daha  6nceki  caligmalarda
gosterilmistir (22). Acglik glikoz diizeyleri yerine 2
saatlik OGTT hem acglik glikoz diizeyini hem
bozulmus gukoz toleransi ve diabet tanilarini
sagladigir icin tercih edilmesini Oneren yaymlar
mevcuttur (23). Ay sekilde American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) PKOS
hastalarinin  oral glikoz testi ile taranmasinm
onermektedir. OGTT hem diabet hem bozulmus
glikoz toleranst tanist konulmasina imkani saglar ve
beta hiicre fonksiyonunda zaman iginde olabilecek
degisikliklerden etkilenmediginden PKOS i¢in daha
iyi bir tam testi olarak gorilmektedir. Amerikan
Diabet Birligi (1997) 75 gr OGTT 2 saat degeri
140-200 mg/dl ise bozulmus glikoz toleransi tanisi
konulmasin1 6nermektedir.

PKOS’lu hastalarin yaklagik %70 ‘inde anormal
serum lipit profiline rastlanmaktadir (24). Yiiksek
Trigliserit ve LDL Kkolesterol, disik HDL
kolesterol diizeyleri ile diyabet hastalarinin lipit

profiline benzedigi tespit edilmistir.
Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi
adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis

lipolizini arttirir ve dolasima serbest yag asidi
salgilatir. Karacigerde artan serbest yag asitleri
VLDL sekresyonunu sitiimiile eder ve bu da
hipertrigliseridemiye neden olur (24).
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Sekil 2: Insiilin rezistans1 Apo B ve VLDL’nin karacigerde sentezini artirir ve hipertrigliseridemiye yol acar

(24).

Conway ve arkadaslar1 en karakteristik lipid
degisiminin HDL,’deki diisiikliik olarak rapor
etmislerdir (25). Lipid diizeyi degisikliklerinde en
onemli rol oynayan faktériin hiperinsiilinemi
oldugu soylenmektedir (26). PKOS’lu kadinlarda
hepatik lipaz aktivitesinin artmasindan dolay1
biliyiikk lipoprotein partikiillerinin daha kiigiik
partikiillere doniistimii artmaktadir. Bunlar da daha
aterojenik ozelliktedir. Bu da bize HDL’de azalma
ve LDL’de artmayr agiklamaktadir (27). Ayrica
serbest yag asitlerindeki artis, oksidatif stres
artisi, okside LDL Kkolesterol artisi, HDL
kolesterolde  diisme ve  proinflamatuvar
adipokinlerde artisa yol agarak (TNF, leptin gibi)

endotel fonksiyonunu bozabilir. Ayrica
hiperinsiilinemi  direkt olarak veya IGF-1
araciligiyla vaskiiler diiz kas hipertrofi ve

hiperplazisini uyarir ve ateroskleroza yol agar.

Ayrica PKOS hastalarinda yapilan c¢aligmalarda

aterosklerotik  olaylarin  artmasmma  anormal
koagulasyonun  da  katkida  bulunabilecegi
bulunmustur. Yildiz ve arkadaglar1 tarafindan

diyabeti olmayan PKOS hastalar1 yas ve BMI
bakimindan esit olan kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda global fibrinolitik aktivitenin
diistiigii gézlemlenmistir (28). Trombin ile aktive
edilebilen fibrinoliz inhibitorii (TAFI) plazmin
olusumunu ve fibrinolizi inhibe eden, trombotik

bozukluklarda etkisi son yillarda kesfedilmis bir
risk faktoriidiir. PKOS’lu kadinlarda ayrica
fibrinolizin gliglii bir inhibitorii olan plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI) konsantrasyonu da
artmigtir. Bu da tromboz egilimini arttirir
(29,26,30) ve miyokard infarktiisii (MI) gelisimi
icin kolaylastirici bir faktordiir (31,32). Oral ve
arkadaglar1 tarafindan PKOS hastalarinda yapilan
bir ¢aligmada plazma TAFI, PAI-1, D-dimer, AT
Il ve trombomodulin seviyeleri yas ve BMI
bakimindan esit olan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda  6nemli  derecede  yiiksek
bulunmus (33). Fakat Erdogan ve arkadaslar
tarafindan yapilan c¢alismada PKOS hastalarinin
plazma TAFI seviyeleri saglikli kontrollerinkine
benzer bulunmustur (34).

PKOS; ¢ok degiskenli yapilan ¢alismalarda diyabet,
dislipidemi, obezite ve hipertansiyon gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (24).

CRP; miyokard infarksiyonu, inme, ani kardiyak
o6lim ve periferal vaskiiler hastaliklar1 igeren
miyokardiyal olaylarin hizt ile baglantili bir
inflamasyon  belirtecidir. Aktive makrofajlarin
rettigi CRP’nin sadece ateroskleroz siirecinde bir
inflamatuar belirte¢ mi veya vaskiiler hastaliklarin
gelisiminde aktif rol alan bir belirte¢ mi olup
olmadigr konusunda tartigmalar vardir (24).
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Boulman ve arkadaslar1 tarafindan 116 PKOS
hastasinda yapilan ¢alismada CRP seviyesinin
yiikseldigi dogrulanmustir (35).

Bazi caligmalar plazma homosistein diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastalik icin gl bir risk faktori
oldugunu ve hafif artmis homosistein diizeylerine
yol acan genetik nedenlerin, diger faktorlerden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artisa neden olabilecegini gostermektedir (36).
Loverro ve arkadaslarinin g¢alismasinda PKOS’lu
geng kadinlarda normal sinirlarda olmakla birlikte
artmig homosistein diizeyleri tespit edilmisgtir (37).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA); vaskiiler tonusu
diizenleyerek vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesini
saglayan, trombosit agregasyonunda, 10kosit-
endotel etkilesimi ve wvaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunda hiz kisitlayict olarak rol alan,
trombositlerin adezyon yetenegini ve trombus
olusumunu azaltarak koroner arter spazmin
onleyen, lipid peroksidasyonu sirasinda zincir
pargalayict bir antioksidan seklinde etki gostererek
antiaterojenik etkide bulunabilen nitrik oksit (NO)
biyosentezinin  major  inhibitoriidiir.  Yapilan
caligmalarda plazma ADMA diizeylerindeki artisin
endotel disfonksiyonu ve artmis aterogenez ile
iligkili ~ oldugu  gosterilmigtir.  Heutling ve
arkadaglarinin  yaptigi bir calismada PKOS’lu
hastalarda ADMA seviyesi dnemli derecede yiiksek

KAYNAKLAR

bulunmus ve ADMA  seviyesinin  insiilin
rezistansinin derecesiyle iligkili oldugu belirtilmistir
(38).

Melatonin; epifiz bezinde triptofandan sentezlenir
ve plazmada proteinlere baglanarak karacigerde
metabolize olduktan sonra idrarla baslica metaboliti
olan 6- Hidroksimelatonin-siilfat olarak atilir (39).
Melatonin’in sirkadiyen ritimlerin
diizenlenmesinde, uyku, duygu durum, iireme ve
belki de tiimdr bilylimesi ve yaslanmada biyolojik
role sahip oldugunu belirten yayinlar vardir (40).
Fakat melatoninin tireme fonksiyonundaki rolii tam
olarak bilinmemektedir. Cavallo ve arkadaslarinin
¢ocuklarda yaptig1 bir ¢aligmada yiiksek noktiirnal
melatonin seviyesinin GnRH, over fonksiyonlar1 ve
pubertal gelisim iizerinde baskilayici etkisi oldugu
bulunmustur (41). Luboshitzky ve arkadaslarinin
PKOS’lu  kadmnlarda yaptigi caligmada 6-
Hidroksimelatonin-siilfat seviyeleri kontrol
gurubuna gore yiiksek bulunmustur (42).

PKOS; obezite, tip2 diyabet, hipertansiyon,
endometrium karsinomu (kargilanmamis Ostrojene
bagli), koroner arter hastaligi, endotel fonksiyon
bozuklugu ve bunlara bagli komplikasyonlarin
goriilebildigi bir sendromdur. Bu nedenle hastalarin
genis capta  incelenip tedavi  siireglerinin
belirlenmesi hayat standartlarinin iyilestirilmesi
acisindan énemlidir.
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