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Ozet

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarin tireme fonksiyonlarini etkileyen,
oligooviilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize, yiiksek prevalansa (%5-
10) sahip heterojen bir endokrin-metabolik disfonksiyondur. Etiyolojisi
belirsizdir ve patofizyolojisinde ve uzun vadeli metabolik sonuglarinda
(metabolik sendromun erken geligimi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi) insilin direnci (IR) ile yakindan iliskilidir. PKOSun ne oldugunu
daha iyi anlamak igin PKOS’un nasil tanimlandigim ve kategorize edildigini
bilmek 6nemlidir. PKOS ile benzerlik gosteren belirti ve semptomlara sahip;
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve Cushing
sendromu gibi spesifik bozukluklar, dogru bir PKOS teshisi igin ekarte
edilmelidir. Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda biyokimyasal
testlerle ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar
degerlendirmesinde hiperandrojenemi gozlenir. PKOSda en sik goriilen
hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Bu bulgulara ek olarak LH ve
LH/ESH diizeylerinde artma gozlemlenebilir. Diizensiz adet donemleri
olan kadmlarin PKOS olma ihtimali yaklagik %91°dir. Kronik anoviilatuar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve endometriyal karsinoma gibi saglik riskleri tagimasi nedeniyle son
zamanlarda bir halk saghg1 problemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir. PKOSun
teshis zorluklar1 nedeniyle, birinci basamak saglik hizmeti saglayicilari,
jinekologlar ve endokrinologun birlikte degerlendirilmesi Onerilebilir.
PKOSun yonetiminde multidisipliner yaklagimin 6nemi ise her gegen giin
artmaktadur.
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1. POLKISTIK OVER SENDROMU (PKOS) NEDIR?

Polikistik over sendromu (PKOS), kadmnlarin tireme fonksiyonlarini
etkileyen, oligooviilasyon = ve hiperandrojenizm ile karakterize,
yiiksek prevalansa (%5-10) sahip heterojen bir endokrin-metabolik
disfonksiyondur. Etiyolojisi belirsizdir ve patofizyolojisinde ve uzun vadeli
metabolik sonuglarinda (metabolik sendromun erken geligimi, tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gibi) insiilin direnci (IR) ile yakindan iligkilidir.
PKOS, iireme ¢agindaki kadinlari etkileyebilen hormon dengesizligiyle
ilgili bir dizi semptomdur. Overian hiperandrojenemi sendromu olarak
da bilinmektedir. Ultrasonda androjen fazlahigi, over disfonksiyonu ve
polikistik over morfolojisinin belirti ve semptomlarinin bir kombinasyonu
ile tanimlanir ve teshis edilir. PKOS, ¢ok sayida biiyiiyen folikiil, artmug
yumurtalik stromas1 ve androjen hipersekresyonu gibi tipik bir yumurtalik
morfolojisi ile karaterize edilir (1).

PKOSun klinik belirtileri heterojendir ve hastanin yagina gore de
degiskenlik gosterir. Cinsel geligimin gok erken agamalarindan yaghliga
kadar kendini gosterebilen bu bozuklugun kadinlara yagamlar1 boyunca eslik
edecegi 6ne goriilmektedir.

PKOS’un ne oldugunu daha iyi anlamak igin PKOS’un nasil tanimlandigin
ve kategorize edildigini bilmek ©nemlidir. Polikistik over/yumurtalik
sendromu olarak adlandirilsa da, PKOS birincil olarak yumurtalik kistleri
olarak tanimlanmaz. Aksine, PKOS, {i¢ tani kriterinden en az ikisinin
varligi ile tanimlanir. Bu tam Olgiitleri, 1990°da Ulusal Saglhik Enstitiileri
(NIH), Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve 2003°te
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) tarafindan (olarak da bilinir) {ig
ayr1 kez tanimlanmistir. Rotterdam kriterleri) ve 2006°da Androgen Excess
ve PCOS Society (AE-PCOS) tarafindan. 2012°de NIH, PCOS igin 2003
Rotterdam kriterlerini onaylad: (Tablo 1) (2).
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Tablo 1: Polikistik over sendvomu tans kviterleri (2, 3).

Tani Kriterleri NIH ESHRE/ASRM AE-PCOS Rotterdam 2003’

1990 (Rotterdam) 2006 NIH 2012°de
2003 Kabuliine Gore
Hiperandrojenizm
+ + + +
Yumurtalik
disfonksiyonu + + + +
Polikistik
yumurtalik T T e
morfolojisi
2/2 gerekli 2/3 gerekli 2/3 gerekli 2/3 gerekli
PKOS’a benzerlik
yosteren klinik 1 1 1 I
tanilarin
dislanmase

2012°de NIH konsensiis paneli PCOS™u siiflandirmak igin fenotipik
yaklagimi 6nerdi. Fenotip A (tam geligmis sendrom PCOS: HA+OD+PCO,
hiperandrojenizm (HA) (klinik veya biyokimyasal), ovulasyon disfonksiyonu
(OD) ve polikistik yumurtaliklar1 (PKO) (HA+OD+PCO) igerir. Fenotip
B (PCO olmayan PKOS: HA+OD), hiperandrojenizm (HA) ve ovulasyon
disfonksiyonunu (OD) igerir. Fenotip C (ovulatuar PKOS: HA+PCO),
hiperandrojenizm (HA) ve polikistik yumurtaliklar1 (PCO) igerir. Fenotip
D (hiperandrojenik olmayan PKOS: OD+PCO), yumurtlama iglev
bozuklugunu (OD) ve polikistik yumurtaliklar1 (PCO) igerir (Tablo 2). A
tipi en siddetli fenotiptir ve D en az siddetli fenotiptir. A ve C tipleri en
yaygin fenotiplerdir (2, 3).

Tablo 2: 2012°de NIH Konsensiis Paneli Sonvas: Kategorize Edilen PKOS Fenotipleri (3).

Fenotip Hiperandrojenizm ’rumurfﬂlzk Polikistik yumm't alik
disfonksiyonn morfolojisi

TIiP A + + +

TIP B + +

TIP C + +

TIP D + +
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2. NORMAL YUMURTALIK ILE PKOS YUMURTALIK
FARKI

Normal durumda yumurtaliklar, fallop tiipleri, rahim, vajina kadmnlarin
ana iireme organlaridir ve omiir boyu yumurta kaynagima sahiptirler. Bu
yumurtalarda folikiil adi verilen yapilar bulunur. Yumurtaliklarin iglevini
yerine getirmeye yardimci olan seks hormonlari, beynin tabanindaki
hipotalamusun hemen altinda bulunan hipofiz bezi tarafindan fiiretilir.
Boylece hipofiz bezi kan dolagimina folikiil uyarict hormonu (FSH) ve
liiteinizan hormonu (LH) salgilar. Kan yoluyla, bu hormonlar olgunlagmamug
yumurtay1 olgunlagtirmaya baglar ve folikiillerin biiylimesi saglanir (4).

Yumurtalar olgunlagtikga, folikiiller bir kadin seks hormonu olan 6strojen
salgilamaya baglar. Ostrojen seviyesi esik konsantrasyonunu geger gegmez
LH’1n da etkisi ile yumurta serbest birakilir. Bu siire¢ yamurtlama olarak
bilinir. Serbest kalan yumurta daha sonra dollenme stirecinin meydana geldigi
fallop tiipiinden geger ve kalan olgunlagmamus folikiiller eriyerek yok olur.
Ancak PKOS durumunda, hipofiz bezi adet dongiisiinii bozan biyokimyasal
yikim nedeniyle daha ytiksek miktarda LH salgilar. O zaman olgun folikiiller
olugmaz ve dolayisiyla yamurtlama gergeklesmez. Bazi folikiiller erimezler
ve KIST olarak bilinen igi siv1 dolu kese benzeri yapilar olustururlar. Coklu
folikiil yapist ile PKOSun karakteristik goriiniimii ortaya ¢ikar. PKOSda
transvajinal ultrasonun tek bir goriintiisiinde 2 mm ile 10 mm arasinda 25

veya daha fazla folikiil bulunabilir (Sekil 1) (5).

Uterus

&8s

Biiylimiig yumurtalik Folikiil fazlaligy

Normal
Over

Sekil 1: Polikistik Yumurtaliklar (5).

Hiperinsiilinemi, hem metabolik hem de ireme agisindan PKOS’un
patofizyolojisinde rol oynar. Hiperinsiilinemi, antral folikiillerin geligimini
uyarir ve graniiloza hiicrelerinin FSH’ye duyarliligini arttirir, bu da folikiil
sayisinda ve yumurtalik hacminde artiga yol agar (6, 27).
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Yumurtalik steroidogenez disfonksiyonu, sitokrom p450c17 (CYP17)8
enziminin hiperaktivitesine baglh olarak yumurtalik folikiillerinin tekasi
tarafindan agir1 androjen iiretimi ile karakterizedir. Klinik olarak steroidogenez
disfonksiyonu, gonadal fonksiyonun degerlendirilmesine izin veren ve agir1
androjen sekresyonunun kaynagi olarak overi tanimlamanin en iyi yolu
olan bir GnRH analog testi ile tanmabilir. PKOSta LH ve insiilindeki
artig, enzimatik bir agir1 ifadeye yol agarak, yerel parakrin faktorlerle birlikte
tolikiiler geligimi degistiren daha fazla intraovaryan androjen iiretimine yol
agar. In vitro caligmalar, insiilinin, normal ve PKOS’lu kadinlarda yumurtalik
tekal hiicreleri tarafindan testosteron sentezi iizerinde LH ile sinerjistik
olarak etki ettigini ortaya koymustur (7, 8, 28).

Artan folikiiler kiitle, bir parakrin etki yoluyla, primordiyal folikiillerin
geri kalaninin biiytimesinin baglamasini engeller. Bu, androjenik etkiye bagl
olarak apoptoz fenomeninde bir azalma ile iligkili olarak, bu hastalarda
folikiil atim hizinin diigmesine neden olur, bu da yumurtalik rezervini artirir.
PKOS hastalarinin, dogurganlik doneminde yumurtalik rezervinin serum
belirtegleri olan anti-Miillerian hormon (AMH) ve inhibin B’nin PKOS’lu
olmayan kadinlara kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda olacagini dogrular
(9, 29).

3. PKOS’UN COK YONLU DEGERLENDIRILMESI

PKOS ile benzerlik gosteren belirti ve semptomlara sahip;
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve
Cushing sendromu gibi spesifik bozukluklar, dogru bir PKOS teshisi igin
ckarte edilmelidir. PKOSun teshis zorluklar1 nedeniyle, birinci basamak
saglik hizmeti saglayicilari, jinekologlar ve endokrinologun birlikte
degerlendirilmesi 6nerilebilir (6, 10).

Kronik anoviilatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi saghk
riskleri tagimasi nedeniyle son zamanlarda bir halk saglig1 problemi olarak 6n
plana gtkmaktadir(11).

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel
diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgulari (hirgutizm, akne, ciltte yaglanma,vs)
ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite birlekteligi de %40-60
diizeylerinde goriilmektedir. PKOS’li olgularda menstriiel sikluslar1 siklikla
diizensiz olmakla birlikte, %20 siklikta ise diizenli olabilir (Sekil 2) (12).

PKOSda en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu  hirsutizmdir.
Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir.  Bu
metot ile Gist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve st
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abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda
kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru =
6 hirsutizm olarak tanimlanir (13).

OB OB

Cilt Rengi

Hirsutizm Sa¢ Dékiilmesi Yagh Cilt Degisikligi

Sekil 2: Dermatolojik Ozellikler (2).
Adet bozukluklari, adetin tamamen olmamasindan (amenore), adetin
35 giin veya daha fazla gecikmesine (oligomenore) ve agir kanamaya
(menoraji) kadar degisebilir. Diizensiz adet donemleri olan kadinlarin PKOS

olma ihtimali yaklagik %91°dir. PKOS’Iu kigilerin steril (kisirlik) olma orani
normal overlere sahip bireylere gore 15 kat daha fazladir (Sekil 3) (14).

Ty

Amenore Oligomenore Menoraji

Sekil 3: Menstriiel bozukluklar (2)

Klinik bulgularin PKOS diigiindiirdiigii olgularda biyokimyasal testlerle
ve ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin  laboratuvar
degerlendirmesinde hiperandrojenemi gozlenir. Bu bulgulara ek olarak LH
ve LH/FSH diizeylerinde artma gozlemlenebilir. %25-60 kadar olguda da
instilin direnci ve hiperinsiilinemi saptanabilir (Sekil 4) (15).
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Sekil 4: PKOS, bir kadmm hayatmdaki bivcok alana ethiler

PKOStan etkilenen kadinlar, yagsamlari boyunca 6nemli halk saglig:

etkileri tagiyan kronik hastalik riski altindadir (Tablo 3).

Ergenlik: Ergenlerde PKOS'u teshis etmek zordur. PKOS ve
puberte benzer ozelliklere sahiptir. Bu benzerlikler; diizensiz adet
dongiileri ve akneyi kapsamaktadir. Dogru bir teshis igin,
ergenlerin PKOS igin Rotterdam kriterlerinin {i¢ unsuruna da sahip
olmasi gerekir. Hiperandrojenemi, ergenlerde PKOSun ana
belirtecidir. Oligomenore veya amenore, ilk donemden sonra en az
2 yil boyunca meveut olmahdir. Adet diizensizligi olan ergenlerin
%40'inda polikistik over vardir.

Ureme yasi: Dogurganlik sorunlan ve hirsutizm, iireme ¢agmdaki
kadmlar i¢in birincil sorunlardir. Infertiliteye, diizensiz adet
dongiilerine ve adet dongiisii sirasinda ovulasyonun olmamasi
anlamina gelen anovulasyona yol agabilen androjen ve luteinize
edici hormonlarin  yiiksek seviveleri neden olur. PKOSTa
kadinlarda normal overlere sahip kadmnlara gore gebeligin neden
oldugu hipertansiyon (preeklampsi) oram tg ila dort kat daha
fazladir. PKOS'u kadinlarda endometrial kanser riskinde de 6nemli
olgiide artig vardur.

Geg iireme ile menopoza girme yasi: Endometriyum kanserine ek
olarak, PKOS'lu 54 yag tistii kadinlarin 6nemli bir yumurtahk
kanseri riskine sahiptir. PKOS'Tu ileri yas kadinlarda diyabet
goriilme oram yiiksektir. PKOS’lu kadinlarda yas ilerledikge artan
metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak daha
siddetli hirsutizm de goriilmekredir.

Tablo 3: PKOS’un Dinemleve Give Hastalik Iliskisi (2).
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3.1. PKOS’DA GENETIGIN ONEMI

PKOS’lu bireylerde normal overe kiyasla yaklagik 6 kat daha fazla
preantral folikiil vardir. Bazi genlerin expresyonundaki bozukluk oosit
kalitesinde bozulmalara neden olmaktadir. PKOS’a neden olmaktan
sorumlu birgok gen vardir. Toplum iginde ve aile iginde ortaya ¢ikabilir.
Kiz kardeg veya anne gibi birinci derece aile 6ykiisiinde bu durum varsa,
PKOS geligtirme sansiniz artar ancak garanti edilmez. Ailede PKOS
oykiisii olmasa bile, bu duruma yol agabilecek bagka risk faktorleri de
olabilir. Farkli etnik kokenler arasinda PKOS’daki kritik dneme sahip
genlerdeki varyasyonlar; kadinlarda hiperandrojenizm, insiilin direnci,
diigiik, tekrarlayan gebelik kaybi, endometrial reseptivite gibi sonuglara
neden olabilir (16).

Mutasyona ugramig genlerin iirlinii olan modifiye proteinin kiimiilatif
etkisi, kalitim ve gevre gibi diger gesitli faktorlerle birlikte PKOS durumunda
komplikasyonlara yol agar. Bu sendromun etiyolojisine birgok gen katilmistir,
ancak heniiz tam olarak aragtirnlmamigti. PKOS durumunda genlerdeki
anormalligin ¢ogunlukla steroidogenezini (steroid olusumu), instlin
etkisini ve salgilanmasini, gonadotropini kontrol eden sinyal iletim yollarini
etkiledigini gostermektedir (17).

PKOS ile baglantii genler, seks hormonlarinin {retiminden ve
metabolizmasindan sorumludur veya bozulmus insiilin igleviyle baglantilidir.
PKOS’ta yer alan bazi genler: DENNDIA, THADA, SHBG, FBN3,
LHCGR, INSR CYP11A, StAR (Sekil 5) (16, 17) .
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Sekil 5: PKOS’da Etkili Olan Metabolik Yolaklar ve Genler (IRS: insiilin veseptorii
substrat; She: Sve homologu; PI3K: fosfatidilinositol 3-kinaz; Grb2/SOS: biiyiime
Sfaktorvii veseptoviine bagils veseptor; MAPK: mitojenle aktive olan protein kinaz yolu;
PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfut; SHP-2: protein tivozin fosfataz igeven SH2
alany; Akt: protein kinaz B; mTORCI: rapamisin kompleksi 1; GSK3: glikojen sentaz
kinaz 3; Glut4: glikoz taswice tip 4; MEK: MAP kinaz kinaz; ERKI1/2: hiicre dis
sinyalle diizenlenen kinaz; StAR: steroidojenik akut diizenleyici protein; p450scc:
P450 yan zinciv boliinmesi; CYP17: sitokrom P450c17; 3HSD: 3B-hidvoksisteroid
dehidrojenaz; CAP: c-Cbl 1liskili Protein; C3G: Crk SH3 bagilayicr guanin wiikleotit
salma faktovii; ENPPI: ektoenzim niikleotit pivofosfat fosfodiesteraz; CAPNI10:
kalpain-10; PPARYy: peroksizom prolifevatiovii ile aktive edilmis veseptor gama).

3.2. PKOS’DA BESLENME VE DIYETIN ONEMI

Diyetin PKOS’u kontrol altina alinmasina katkida bulunan bir faktor oldugu
bulunmugtur. Kisinin diyetindeki yaglar ve proteinler, kan dolagiminda sekere
maruz kaldiklarinda gelismis glikasyon son iiriinleri (AGE’ler) olusturabilir. Bu
bilesiklerin, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalikla baglantili olan artan viicut
stresi ve inflamasyona neden oldugu bilinmektedir. PKOS hastalarin bilindigi
tizere metabolik sendrom, kardiyovaskiiler sorunlar ve diyabet olasilig1 artmistir.
Bu nedenle, AGE’lere maruz kalmay: siirlamak en iyisidir. Yag ve protein
orani yiiksek hayvansal kaynakh gidalar genellikle AGE agisindan zengindir ve
pisirme sirasinda daha fazla AGE olusumuna egilimlidir. Buna kargilik, sebzeler,
meyveler, tam tahillar ve siit gibi glisemik indeksi diisiik yiyecekler, pisirildikten
sonra bile nispeten az AGE igerir (14, 15).

PKOS’a yol agan beslenme sekli obeziteye dolayll olarak da diyabet
hastas1 olmaya neden olur. Obezite, PKOSun ana nedenlerindendir.
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Yumurtalik androjen tretimini daha da uyaran insiilin direnci ve kanda
yiikselen instilin seviyesi, obezite ile iliskilidir. Benzer sekilde, artan obezite
ile birlikte dislipidemi prevalansi da artmaktadir. Obezite ayrica meme
kanseri, endometrial kanserler gibi bir¢ok kanser igin yiiksek risk olugturur
(Sekil 6) (16).

insiilin Direnci |
insiilin Salinimda Artig —_—
: 1 .
Hiperglisemi Adipoz Dokuda LH:FSH Oraninda Artis

[ ot

SHBG Uretiminde Artis s Androjen Diizeyinde
Artis

Sekil 6: PKOS’dn insiilinin rolii (4).

Egzersiz; depresyon, iltthaplanma ve agin kilo gibi birgok PKOS
semptomunu azaltmaya yardimei olur.

3.3. PKOS’DA IMMUNITE

PKOS, proinflamatuar faktor sekresyonunda bir dengesizlik, endotel
hiicre disfonksiyonu ve lokositozu igeren kronik diigiik seviyeli inflamasyon
ile karakterizedir. PKOS ayrica hormonal ve immiin diizensizlik ile ayirt edilir.
PKOS sirasinda, bagigiklik hiicreleri ve bagisiklik diizenleyici molekiiller,
metabolik  homeostazin ~ siirdiiriilmesinde  ve bagisiklik  tepkilerinin
diizenlenmesinde kritik roller oynar. Oligo/anovulasyon nedeniyle PKOS’Iu
hastalarin progesteron seviyeleri diigiiktiir. Bu nedenle, PKOS’daki diisiik
progesteron seviyeleri, bagisiklik sistemini agir1 uyararak daha fazla 6strojen
tiretmesine neden olur ve bu da ¢esitli otoantikorlara yol agar (18).

PKOS’lu bir bayan, BMI’nin tiim kategorilerinde yiiksek diizeyde visseral
yaglanmaya egilimlidir. Bu yiiksek visseral adiposit seviyesi, insiilin direnci,
kan glukozunda artig ve lipit seviyeleri ile baglantihidir. Bu adipositler hem
endokrin hem de ekzokrin etkiler. Enflamasyon ve oksidatif stres birbiriyle
¢ok yakindan iligkilidir. Enflamatuar siireg, reaktif oksijen tiirleri iiretir ve
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oksidatif stres siireci ve iiriinleri enflamasyonu indiikler ve giddetlendirir.
PKOS durumunda lipid peroksidasyon seviyesinin arttigini ve bu artigin
BMI, insiilin seviyesi ve kan basinci ile pozitif bir korelasyona sahip oldugu
bilinmektedir (19). PKOSlu kadinlarda ayrica azalmig sayida antioksidan,
glutatyon ve haptoglobin vardir. Bu durumlarda, oksidatif stres kaynakli
DNA hasarina kars1 duyarlilik da artar. Oksidatif stres ayn1 zamanda kisirlik,
endometriozis, anovulasyon ve oosit kalitesindeki bozukluklar gibi iireme
sistemindeki pek ¢ok anormallikte rol oynar (20).

Immiin homeostazin bozulmasi, PKOS patolojisi ile baglantilidir.
Bagisiklik sistemi ve tireme arasindaki iliski karmagiktir. Gonad, sitokinlerin
iretimive aktivitesi icin gereklidir. Bagisiklik molekiilleri, bagisiklik tepkisinde
dogrudan rol oynar ve PKOS ile iligkili bir¢ok patolojik degisiklikle baglantili
gesitli biyolojik islevlere sahiptir. PKOS hastalarinda immiin molekiillerin
ekspresyonunu tespit etmek, enflamatuar durumlarini belirlemek ve uzun
vadeli komplikasyonlar1 degerlendirmek icin kritik 6neme sahiptir. Bununla
birlikte, PKOS’ta immiin hiicrelerin veya immiin diizenleyici molekiillerin
klinik 6nemi ve altta yatan mekanizmalar1 bilinmemektedir (21). Yakin
gelecekte, immiin diizenleyici molekiillerin ve otoantikorlarin daha iyi
anlagilmasi, PKOS’un dogru yonetimini saglamak igin terapotik stratejiler
gelistirmede kritik olacaktir (22).

3.4. PKOS VE MIKROBIYOTA ILISKISI

Mikrobiyota terimsel olarak viicudun farkli bolgelerinde yer alan
mikroorganizma topluluklarini ifade etmek amaciyla kullanilmaktadir.
Mikrobiyotayr olusturan bakterilerin miktar1 sayisal olarak, kendi viicut
hiicrelerimizden yaklagtk 10 kat daha fazladir. Mikrobiyota dogumdan
itibaren ii¢ yil iginde eriskin donemdeki mikrobiyotasinin %90’ 1nin1
olusturmaktadir. Mikrobiyotay1 belirleyen diger %10’luk oranda en 6nemli
faktor beslenme ve yagam tarzidir. Bireyin yagi, cografik kokeni, dogum
sekli, antibiyotik kullanimi gibi faktorler mikrobiyata gesitliligini belirleyen
diger gevresel faktorlerdir. Ornek ile agiklanacak olursa iyi ve saghkli bagirsak
mikrobiyotasina sahip olmak; obezite riskini, insiilin direncini, diyabet
risklerini diiglirmektedir. Bunlarin yanisaira bagirsak mikrobiyotasinda yeterli
ve dogru tiir bakteri suglarin1 bulundurmak; metabolik sendrom, sistemik
inflamasyon, astim, hipertansiyon, kardiyovakiiler hastaliklar, kolerektal
kanser, huzursuz bagirsak sendromu (IBS), Crohn hastalig1 risklerini de
azltacakur (23, 24).

PKOS etyolojisinde ozellikle bagirsak bakteri florasindaki bozulma
seklindeki degisimi kotii bir diyetle ortaya ¢iktigi ve bunun dogal sonucunda
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da bagirsakta mukozal gegirgenligin bozulmasiyla gram negatif bakterilerin
sistemik dolagima gegisi miimkiin olmaktadir. Bu gegigle immiin sistem
aktivasyonu sonrast insiilin reseptor fonksiyonunu etkileyerek, serumdaki
insiilin seviyesini arttirir ve bu da ovaryen androjen iiretiminde artiga
neden olur. Bunun sonucunda normal follikiiliin gelisgimi de engellenir.
Dolayisiyla, Bagirsak Mikrobiyota Disbiyozisi (DOGMA) teorisi PKOS’da,
anovulasyon/adet diizensizligi, hiper-androjenizm ve PKOS gelismesini
agiklayabilir. Mikrobiyota ile PKOS arasindaki iliskiyi agiklayan yeterli sayida
¢aligma bulunmamaktadir (23, 25).

3.5. PKOS’DA GEBELIK

Gebelikte plasental hormonlarin gonadotropik sekresyonu yavaslattigin
varsayarsak, LH hipersekresyonunun ortadan kaldirilmast gerekir ve bu
agidan gebelik PKOS iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. PKOS’lu
hamile kadinlarin ytiksek androjen, insiilin ve trigliserit konsantrasyonlari ile
daha diigiik adiponektin konsantrasyonlar1 sonucunda fizyolojik IR’sinde bir
alevlenmeye neden olabilecegi soylenebilir (26). Bununla birlikte gebelik,
insiilin direncinin (IR) fizyolojik bir durumu oldugundan, PKOS ve IRl
hastalarda gebeligin, gestasypnel diyabeti tetikleyebilen 6nceden var olan
insiilin direncini agirlagtirict bir faktor olusturmast muhtemeldir (27).

PKOS’lu gebe kadinlarin bir dizi komplikasyonu tanimlanmig olup,
bunlarin arasinda 6ne ¢ikanlar: gebeligin ilk ii¢ ayinda daha yiiksek oranda
diisiik, precklampsi, gestasyonel diyabet, prematiire ve 6li dogumlar,
makrozomi veya yaglarina gore iri dogan ¢ocuklar. Giiniimiizde PKOS ile
yapilan ¢aligmalarin biiyiik kismi, tan1 ve tedavisinin yani sira, PKOS tagtyan
kadinlarin gocuklarinin iireme ve metabolik fonksiyonlarini incelemeye
odaklanmugtir. PKOS; gebelik, perinatal ve obstetrik patoloji riskini artirir.
Bu nedenle, bu sendromun devam etmesini 6nlemenin bir yolu, hamilelik
sirasinda PKOS’lu annenin uygun sekilde yonetilmesidir (28).

3.6. PKOS VE KANSER ILISKISI

Aragtirmalar, PKOS’un en sik rahim (endometriyal) kanseri olmak
lizere yumurtalik kanseri meme kanseri ve pankreas kanseri ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Endometriyal kanser, Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil teshis edilen 40.000°den fazla vaka ile kadinlarda en
yaygin lireme malignitesidir. Endometrial kanserlerin yiizde doksani, Tip I
endometrioid (Gstrojene bagiml) paternine sahipken, geri kalan %10 Tip
IT karsinosarkomlardir. Endometriyal kanser ve PKOS arasindaki karmagik
iligkiler birkag yildir bilinmektedir ve galigmalar ¢ogunlukla; obezite, diyabet,
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hipertansiyon, anoviilasyon, daha 6nce dogum yapmama ve aile oykiisii gibi
goklu risk faktorlerini kapsamaktadir (30).

Insiilin direnci gosteren PKOS hastalarinda siklikla androjen diizeylerinde,
LH diizeylerinde ve serbest dolagimdaki testosteronda artiy gozlenir. Artan
glikoz alimi hiperinsiilinemi ile sonuglanir, bu da insiilin seviyelerinde bir
artiga neden olur ve IGF1 ile birlikte androjeni serbest birakan ve aktivitesini
artiran teka hiicrelerine etki eder. Bu, endometriyumdaki glikoz metabolizma
yolunda bir hataya neden olabilir ve iiretilen IGF1, kanserli hiicrelerin
gogalmasina neden olabilir (31).

PKOS’lu kadinlarda, gogu iyi prognoza sahip olmak tizere endometriyal
kanser gelistirme riski yaklagik 2.7 kat artirmaktadir. PKOS ve endometrial
kanser arasindaki iligki, anovulasyona bagli olarak Ostrojene maruziyeti,
progesteron etkisi ve hiicre proliferasyonunu kontrol eden ¢esitli gen
anormallikleri ile agiklanmaktadir. Hem PKOS hem de yumurtalik
kanseri, daha yiiksek AMH varhig1 ve daha yiiksek antral folikiil sayist ile
karakterize edilir. Endometriyal hiperplazi, PKOS’lu hastalar igin onkolojik
bir risk faktoriidiir. Endometriyal hiperplazili kadinlarda LH hormonu
reseptorlerinde artig olmaktadir (32).

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu PCOS ve yumurtahik kanserinde aktiftir.
PKOS ve yumurtalik kanseri patogenezi ile iligkilidir. mTOR bir serin/treonin
kinazdir. Aktif olarak hiicre biiylimesine, ¢ogalmasina ve farklilagmasina
aracihik eder. mTOR aracili sinyalizasyon sistemi, tip 2 diyabet ve kanser
gibi hastaliklarin ilerlemesinde rol oynar. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu
fosforilasyon ile ¢alisir. AKT dogrudan veya dolayl olarak mTOR iizerinde
caligabilir. VEGF ve insiilin gibi biiytime faktorleri, hiicre biiyiimesini
diizenleme siirecinde hiicre yiizeyinde bulunan RKT ile birleserek aktive
eder. Etkinlestirilen RKT, sirayla Akt: etkinlestirir. PI3K/AKT sinyal
yolunun PCOS’lu endometriyumda agir1 aktif oldugu artik bilinmektedir
(Sekil 5) (33).

Yine insiilin direnci olan obez bireylerde kalretikiilin seviyeleri yiiksektir.
Kalretikiilinin yumurtalik kanserinde de agir1 ifade edildigi bulunmustur.
PKOS’lu  kadinlarda graniiloza hiicrelerinde, kalretikiilin =~ Onciisiiniin
ekspresyonunun fazla oldugu tespit edilmigtir. Kalretikiilin ve PKOS arasinda
olast bir baglanti olabilir. Kanser ile PKOS arasindaki iliskiyi aydinlatacak
genig kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir (34).
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