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POLIKiSTiK OVER SENDROMU GUNCEL YAKLASIM
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Polikistik over sendromu (PKOS), ergenlik ¢agindaki kizlarin veya kadinlarin
hormonal diizeylerinin bozuldugu bir sorundur. Adet dongiisiinde sorunlara ve
gebe kalmada zorluklara neden olabilir. Bu hastalikta kadinlarin yumurtalikla-
rinda ¢ok sayida kiigiik kist gelisir, dolayisiyla ad1 buradan gelir. PKOS, diinya
capinda kadinlarda kisirligin en 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir.
PKOS, hastalikla iligkili olabilen veya sorunu abartan veya eriskin ¢agdaki kadin-
larda PKOS fenotipik ozelliklerini indiikleyen ¢esitli etiyolojik faktorlerin oldugu
¢ok yonlii bir hastaliktir. Anovulasyona bagli olarak infertilitenin ana nedeni ve
kadinlarda en sik goriilen endokrin bozuklugudur. Anne karnindaki yasamdan
o6liime kadar kadinlarin yasamini etkiler.

PKOS ayrica morbiditeyi artiran, yasam kalitesini bozan ve mortalite orani-
n1 artiran gesitli saghik sorunlar ile baglantilidir (1). PKOS prevalans: farklidir,
¢iinki farkli arastirmacilar tarafindan PKOS tanis i¢in gesitli kriterler kullanilir
ve cesitli kuruluglar tarafindan da cesitli tan1 normlar1 6nerilir. Kadinlarda adet
diizensizlikleri, hiperandrojenizm ve polikistik overlerin goriildiigii bir endok-
rin sendromdur (2). European Society for Human Reproduction & Embryology/
American Society for Reproductive Medicinein PKOS tani kriterlerine gore
PKOS prevalanst %15-20 civarindadir (2). Daha sonra Irandan 2006dan 2011
kadar yayinlanan ¢alismalara yer verilerek bir meta-analiz yapilmistir.

Amerika Birlegik Devletleri Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Hastaliklar1 Ensti-
tiisti kriterlerine gore prevalans orani %6,8, Rotterdam normlarina gore %19,5 ve
ultrason kriterlerine gore %4,4’tiir (3). Hindistan alt kitasindaki tireme ¢agindaki
kadinlarin yaklagik %5 ila 10'unun PCOS’tan etkilendigi bildirilmektedir (4).

Polikistik overler, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm PKOSun ayirt
edici 6zellikleridir ve insiilin direncinin varlig ile hiperinsiilinemi, hipertansiyon,
koroner arter hastalig1 abdominal obezite ve dislipidemi endometriyal hiperplazi,
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tip 2 diabetes mellitus gibi uzun vadeli ciddi sonuglardan sorumludur. Ayrica, bir
kadin genetik olarak PKOS gelisimine yatkin olsa bile, sadece ¢evresel faktorlerin
(obezite) genetik faktorlerle etkilesiminin PKOS un ortaya ¢ikmasindan kaynak-
landigini belirtmislerdir (4).

Bir¢ok kadin PKOS hastaligina sahip olabilir ve klinik olarak teshis edilmeden
bununla yasayabilir. Mart ve ark. toplumdaki bu 6nemli PKOS tanis1 konusuna
dikkat ¢ekmis ve PKOS’lu kadinlarin yaklagik %68’inin ge¢miste PKOS igin test
edilmediginden bahsetmistir. (5) Bu, toplumdaki PKOS’un teshis sorununun cid-
diyetini gostermistir. Ayrica PKOS’un ortaya gikis1, deneklerin ruh saghigini da et-
kileyebilir ve bu durum, gebe kalma giigliigii nedeniyle bu tiir hastalarda goriilen
psikiyatrik sorunlarla da iligkili olabilir. PKOS’lu kisilerde depresyon ve anksiyete
prevalansi sirasiyla %27,5 ve %13,3 iken kontrol olgularinda %3,0 ve %2,0 idi (6).
Ayrica, PKOSlu kadinlarin yaklasik %65-70’inde telafi edici hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci vardi (7). Ek olarak, PKOS’lu kadinlarda dogal bir yumurtalik ku-
suru (muhtemelen genetik olarak) vardir, bu da yumurtalig1 androjen tiretiminin
insiilin uyarimina kars1 savunmasiz hale getiriyor. Bununla birlikte, sinirl veri/
kanit ayrica hiperinsiilineminin yumurtaliklarda androjen iiretimini uyarabile-
cegini distindiirmektedir (8). Daha sonra Baptiste ve ark. (9) PKOSun ortaya
¢ikmasi i¢in birka¢ adim tanimlamistir: (a) yumurtalik ve/veya adrenal steroi-
dogenezde enzimatik kusur; (b) luteal hormon salgilanmasini tesvik eden gona-
dotropin salgilatict hormondaki degisiklik; veya (c) telafi edici hiperinsiilinemi ile
insiilin direncine yol agan insiilin etkilerinde degisiklikler. PCOS 6zelligine sahip
bazi kadinlar insiilin direnci gostermezler, bu PCOSa genetik yatkinlik hipotezini
savunur. Bu, PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda insiilin direncinin ilerlemesi ve telafi
edici hiperinsiilinemi ile gosterilebilir, ancak PKOS’lu kadinlarin hepsinde olma-
yabilir (9).

Endojen veya konakg1 faktorlere ek olarak, kimyasal, fiziksel, diyet, yasam tar-
z1, mesleki ve cevresel faktorler gibi bazi faktorlerin insan erkek ve disi tireme
tizerindeki diismanca sonuglardan sorumlu oldugu ve bunlarin da hamileligi ve
sonucunu etkileyebilecegi kabul edilmektedir.Bu laboratuvardan, mesleki ve cev-
resel yonlerin insan {iremesinin farkli yonleri iizerindeki rolii (10-14) ve belirli
cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin tireme saglig: iizerindeki kontrollii deneysel
caligmalar1 hakkinda cesitli raporlar ve incelemeler yayinland: (15-17).

PKOSun risk faktorleri menstriiel siklus bozuklugu [olasilik orani (OR)=5.8],
kotii ruh hali (OR=2.8), ailede diyabet 6ykiisii (OR=7.0), ailede kisirlik (OR=11.9),
annede adet diizensizligidir. (OR=2.5) ve fiziksel egzersiz eksikligidir (OR=1.8)
(18). Cesitli cevresel faktorler hakkindaki mevcut veriler, sendromun etiyolojisi,
prevalansi ve modiilasyonundaki potansiyel katkilarini gostermektedir. Cevresel
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faktorlerin iireme sagliginin bozulmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini ve
bozulmanin arkasinda gevresel toksinler, diyet ve beslenme, sosyoekonomik du-
rum ve cografya gibi bazi ¢evresel faktorlerin hayati oldugunu savunan kanitlar
vardir (19). Bununla birlikte, PKOSun nedenselligine atifta bulunan bu gevresel
faktorlere iliskin aragtirma/veriler sinirli veya tutarsizdir ve daha iyi planlanmis
calismalara ihtiyag vardir.

Bu genel bakis, PKOS’ta mesleki, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin roliine
iliskin mevcut bilgilere dayali olarak hazirlanmustir. Bilgiler, web siteleri taranarak
ve ilgili kitaplardan elde edilmistir. Bu genel bakus, ¢esitli boliimlere ayrilmistir
ve ilk boliim, PKOS ile iliskili bilinen konakgi/genetik faktorler hakkindaki mev-
cut bilgileri ele almaktadir. Ikinci ve {igiincii boliimler, PKOS ile iliskili olabile-
cek mesleki/kimyasal maruziyetler ve yasam tarzi faktorleriyle ilgilidir. Ek olarak,
PKOS olusumunda oksidatif strese de 151k tutulmaktadir. PKOS ile ilgili eldeki
incelemelerin ¢ogu, hem mesleki/cevresel toksik maddelere maruz kalmanin hem
de yagam tarz1 etkilerinin ve PKOS’un roliinden ziyade konakgi/genetik faktorlere
iliskindir.

Bu derlemede, agirlikli olarak insan ¢aligmalarini kapsayan, PKOS’ta ebeveyn-
lerin ¢evresel maruziyeti ve yasam tarzi faktorlerine 6nem verilmistir.

SONUCLAR VE TARTISMA

PKOS’un tezahiiriiniin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamustir.
Sendrom genetik, cevresel, diyetsel, metabolik bilesenleri i¢eriyor gibi goériinmek-
tedir. PKOS’un kokeni, anne rahmindeki yagsamin erken doneminde baglar, yasam
dongiisti boyunca uzanir ve gevresel hakaretler ve yasam tarzi sorunlari, savun-
masiz kadinlar: etkileyerek PKOSun fenotipik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Diyet, PKOS olusumu i¢in en 6nde gelen ¢evresel belirleyicilerden
biri gibi goriinmektedir. PKOS’Iu kadinlar arasinda hormon seviyeleri dengesiz-
dir. Genel olarak, PKOS’lu kadinlarda erkeklik hormonu (androjenler) yiikselir
ve kadinlik hormonu (6strojen) diiser. Yiiksek androjen konsantrasyonlari, disi
tireme gelisimi ve islevi tizerinde de 6nemli bir etkiye sahip olabilir.

PKOS, insan evrimi boyunca devam eden eski hastaliklardan biri gibi goriin-
mektedir (20). Bir rapor, PKOS’lu kadinlarda anti-miillerian hormon (AMH) se-
viyesinin normal seviyelere kiyasla 2-3 kat daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksek
AMH seviyesinin infertilite ve PKOS un iyi bir gostergesi oldugunu gostermistir
(21). Ayrica, PKOS’lu kadinlarin kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide
daha ytiksek serum AMH seviyelerine sahip oldugu ve diger hormonal paramet-
relerle negatif ve pozitif korelasyonlarin ortaya ¢itkmasi, AMH’nin en azindan kis-
men PKOSun olusumu ve gelisiminde rol oynadigini gostermistir. (22) PKOSIu
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bireylerde AMH’nin serum seviyelerine iliskin mevcut veriler, bunun tanisal bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmasini 6nermektedir ve hastaligin ciddiyetini tanim-
lama, izleme ve hastaliklarin prognozunu tahmin etmede giivenilir bir arag olarak
hizmet edebilir.

Son zamanlarda, AMH’nin PKOS’lu kisilerde yiikseldigi ve ¢esitli iireme, me-
tabolik ve endokrin bozukluklarla giiglii bir sekilde iliskili oldugu belirtilmistir.
AMHnin ayrica folikiiler bitylime inhibe edici bir islevi vardir. AMH’nin onle-
yici etkisine bagli olarak folikiil uyarici hormon (FSH) ile indiiklenen aromataz
tiretimi, muhtemelen PKOS’lu kadinlarda instilin direncini daha da artiran hipe-
randrojenizme katkida bulunur. Ek olarak, serum AMH seviyelerindeki ytiksel-
me, PKOS’lu kadinlarda ovulasyonun indiiklenmesinin ve laparoskopik ovaryan
driling gibi tedavilerin yanitinin zayif olmasina neen olur. Bu, PKOS patofizyolo-
jisinde bu hormonun 6nemli bir rolii oldugunu savunmaktadir (23).

PKOSlu kadinlarda gebelige bagh giigliiklerin daha sik oldugu bildirilmistir.
PKOS’ta yer alan gesitli etiyolojik faktorler ve buna bagli komorbiditeler de riskli
gebelik ve/veya sonuglariyla baglantili olabilir. Genetik, ¢evresel, klinik ve biyo-
kimyasal ve diyet faktorleri arasindaki olasi bir iliski, gebelik komplikasyonlar1 ve
sonuglari ile bu karmagik sendromun ortaya ¢ikmasinda rol oynar (24). Bu genel
bakista, PCOS’ta yasam tarzi, mesleki ve ¢cevresel konulara daha fazla vurgu yapil-
mustir. Bununla birlikte, PKOS ile baglantili genel olas1 nedensel faktorleri/meka-
nizmay1 anlamak icin diger faktorler hakkindaki bazi bilgiler de dahil edilmistir.

Endojen/konakgi/genetik faktorler

Birka¢ genetik/konak¢1 faktor, PKOSun gelisimi/olusumuyla iliskili olabilir.
PKOS’un ortaya ¢ikisinin ardindaki genetik heniiz tam olarak anlagilamamuistir,
ancak PKOSdaki roliine dair gok sayida kanit saglanmistir. Ayrica PKOS grubun-
da ¢ok daha fazla sayida kadinin ailesinde diyabet 6ykiisii oldugu ve bu gruptaki
bazi kadinlarin da kendi diyabet 6ykiisii oldugu bildirilirken, kontrollerde hi¢bir
kadin diyabet hastas1 degildi (25). Tip 2 diyabet varligi PKOS’lu orta yash kadin-
larda belirgin sekilde daha yiiksektir, bu da viicut kitle indeksi, glikoz ve seks hor-
monu baglayici globulin diizeylerinin PKOSun risk siniflandirmasiyla baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir (26).

Hayvan ¢alismalarina dayanan ve klinik ¢aligmalarla desteklenen, PKOSun
fetal yasamdan kaynaklandig1 ve fetal yasamda yumurtaliklarin biiytimesinden
puberte baslangicina kadar asir1 androjenlere maruz kalmanin PKOS’un ayirt edi-
ci 6zelliklerine yol agtig1 bildirilmektedir (27). PKOS, eski bir sendrom olan atasal
gen varyantlarindan kaynaklanir. Bu tiir antik genlerin, dogurgan tastyici erkekler
ve alt dogurganliktan etkilenen disiler arasinda gebe kalan yavrular araciligiyla
nesiller boyunca aktarilmasi muhtemeldi (20). PKOS heterojen bir sendromdur
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ve genellikle iki hayati faktoriin, yani hiperandrojenizm ve insiilin direncinin
tespit edilmesi ile belirlenir (28). Yumurtalik steroidogenezini kontrol eden gen-
lerdeki degisiklikler, muhtemelen hiperandrojenizme katkida bulunan en 6nde
gelen faktorlerdir. Insiilin direnci, insiilin reseptorii substrat-1 ve 2, kalpain-10
ve peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor gibi farkli gen varyasyonlarina
bagli olabilir (28).

Cogu denekte PKOS, genel popiilasyonda yaygin olan gen polimorfizmle-
rinin birlikteligi ile belirleniyor gibi gériinmektedir, ancak tek basina gen poli-
morfizmleri fenotipik sonuglari belirleyemez. Hastaligin heterojenligi, coklu gen
polimorfizmlerinin ve gevresel faktorlerin sayisiz kombinasyonu ile agiklanabilir
(28). Cok sayida mevcut ¢alismaya dayanarak, PKOS'un etiyolojisi i¢in saglam bir
genetik unsur agiktir. PKOS'un genis genetik ve fenotipik heterojenligi ve kesin
nedensel genleri tanimlamak igin yetersiz biiyiik kohort ¢alismalar1 géz 6niin-
de bulundurularak, hastaligin heterojenligi sonucuna varan yalnizca birkag kesin
sonug saglanmustir ve yetersiz 6rneklem boyutlari, PKOS'tan sorumlu kesin gen-
lerin tanimlanmasini karmagik hale getirmistir. (29). PKOS olusumunda kalitsal
yatkinliklar belirtilmistir ve PKOS ile ilgili bir genom ¢apinda iliskilendirme ¢alig-
mast (GWAS), PKOS’un patofizyolojisindeki genetik mekanizmalar i¢in kanitlar
gostermistir.

Yeni nesil dizileme gibi yenilik¢i teknikler kullanan ¢aligmalar, PKOS'un al-
tinda yatan varyantlar1 daha iyi anlamak i¢in faydali olacagini 6ne stirmiislerdir
(30). Ayrica PCOS’un oligomenore, hirsutizm, hiperandrojenizm, insiilin direnci,
obezite ve tip 2 diyabet riski ile ~ 7 kat baglantili oldugu bildirilmektedir (31).

PKOSlu kadinlarin ¢ogu (hem obez hem de zayif) insiilin direncine sahip-
tir. Insiilin geninin mini uydulari, 6zellikle sinif 111 alelleri ve ITI/III genotipleri,
tip 2 diyabet riskiyle baglantilidir ve anovulatuar PCOS’a yatkinlig1 belirler. Ek
olarak, graniiloza ve teka hiicrelerinde dstrojen reseptorii ve 5-alfa-rediiktaz geni
(SRD5A1-2 genleri) aktivitesinin goriiniimii, PCOSta baglantili olabilecek 6stro-
jen reseptorii (ER) alfa ve ER beta ekspresyonunda 6nemli bir varyasyona isaret
etmektedir. (31). PCOS’lu bireylerin daha yiiksek siklig1 ve hastaligin genis feno-
tipik gortintimleri, birkag¢ ana genin gevresel faktorlerle etkilesimi ile agiklanabi-
lir (32). Bununla birlikte, PKOS’lu kadinlarin birinci derece akrabalarinda ailesel
ayrigmanin ve hastaligin kiimelenmesinin bir miktar dogrulanmasi, higbir kali-
tim modeli olmaksizin gosterilmistir. Mevcut genetik ¢aligmalar, giiglii bir ailesel
unsuru ortaya koymaktadir ve PKOS, dogum 6ncesi veya sonrasi yagam sirasinda
savunmasiz ve savunmaci genomik varyantlarin ve gevresel yonlerin etkilesimi-

nin bir sonucu olabilecek poligenik bir 6zellik olarak kabul edilmektedir (32).
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Tiim bu ¢aligmalara dayanarak, PKOSun diger faktorlerle birlikte bu sendromun
ortaya ¢ikmasinda saglam bir genetik 6geye sahip oldugu sonucuna varilabilir.

Duniaf ve Thomas (33), aile dykiisiiniin PKOSun genetik hassasiyetini gos-
terdiginden bahsetmistir. Insiilin direnci olan PKOS'lu kadinlarin kiz kardesinin
polikistik yumurtaliklara sahip olma sans1 ~% 50dir; hiperandrojenemi ve yiiksek
diisiik yogunluklu lipoprotein, genetik 6zelliklerle tutarlidir. Faktorlerin baglan-
tist ve birlikteligine iliskin aile temelli ¢aligmalar, PKOS'un nedeninde ¢ok sayida
gen oldugunu gostermistir (34). PKOS, prevalans: degistirmeden dogurganlig
azaltir ve evrimsel bir paradoks olarak kabul edilir (35). Genel olarak, 11 duyarh
lokusta etnik kokene bagli farkli alel frekanslari ile PKOS ile iliskili GWAS ¢alis-
malari ile 17 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir. Diinyanin gesitli
bolgelerinden ve farkli etnik gruplarindan PKOS hakkinda birka¢ GWAS ¢alis-
masi yayimlandi; Avrupa iilkeleri, Cin, Kore.

PKOS ile ilgili GWAS ¢alismasi, Han Cinlileri arasinda gergeklestirildi ve
PKOS ile ii¢ lokus arasindaki iliskinin saglam kanitlarini kabul etti: 2p16.3; 2p21
ve 9933.3. Bu sonuglar PKOS patogenezi hakkinda yeni bir anlayis sunmaktadir
(36).

Lee ve ark. (37), PKOSIu Koreli kadinlarda genom ¢apinda ima edilen yeni
bir lokus ve orta derecede baglantili yedi lokus tanidi. En giiclii iliski 8q24.2 kro-
mozomunda bulundu ve diger iliskilendirme sinyalleri 4q35.2, 16p13.3, 4p12,
3q26.33, 9921.32, 11p13 ve 1p22de bulunuyordu. En gii¢lii sinyal, telomeraz ak-
tivitesi ile baglantili olan ve PKOS ve iliskili fenotiplerle sonuglanabilecek KHD-
RBS3’lin yukarisinda yer aliyordu (37). Daha sonra, yaygin genetik olarak du-
yarli lokuslar da Avrupa soyundan gelen kadinlarda bildirildi ve ti¢ lokusun bir
vaka kontrol meta-analizinde genom ¢apinda etkisi oldugu bildirildi, yani iki
yeni lokus haritalamasi chr 8p23.1 ve chr 11p14.1 ve ayrica chr 9q22.32 lokusu,
PKOSlu Cinli kadinlarda daha 6nce bulundu. PKOS tanis1 ve LH seviyeleri, FSH
B polipeptit geni bolgesindeki chr 11p14.1 SNP, rs11031006 ile giiclii bir sekilde
baglantiliyd: (38). GWAS ¢alismalari ile hesaplanan genetik risk, PKOS ve iligkili
klinik 6zelliklerle 6nemli 6l¢iide baglantiliyd: (39). PKOS’lu kadinlarda androjen
metabolizmasinin bozuldugunu bildiren bir rapor vardir, bu nedenle bu yolakla
iligkili olan CYP19 geninin arastirilmasi igin yeni bir gen olabilecegi bildirilmistir
(40). Calismalar ayrica hiperandrojenizmde CYP19 geninin bir SNP’si ile bazi et-
nik gruplarda PKOS arasinda bir iliski oldugunu ortaya ¢ikardi. Caligmalar ayrica
[ranli kadinlar arasinda CYP19'daki SNP rs.2414096 varyantlarinin PKOS olugu-
mundan sorumlu olabilecegini belirtti (40). Tiim bu ¢aligmalar, PKOS'un ortaya
¢ikmasinda genetik faktorlerin roliinii agik¢a ortaya koymaktadir.
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Cevresel/Mesleki Faktorler

Bazi yasam tarzi, mesleki ve gevresel faktorlere maruz kalma, PKOS olusumunda-
ki artis1 artirabilir veya PKOS insidansini ve/veya PKOS™un fenotipik belirtilerini
abartabilir, ancak bu yonlerin PKOS ile neden-sonug iligkisi hala eksik veya ye-
tersizdir. PKOS agisindan ¢evresel/mesleki/yasam tarzi faktorlerine maruz kalma
konusunda yetersiz veya tutarsiz ¢aliymalar da bulunmaktadir. Ayrica, kadinlar
glinltik aktiviteleri sirasinda bilgileri olmadan cesitli kimyasallara maruz kalmak-
tadir ve bu kimyasallarin bazilar1 6strojenik veya anti-0strojenik, androjenik veya
anti-androjenik ozelliklere sahip olabilir. Bu kimyasallar ¢ok diistik bir dozda ha-
reket eder ve endokrin bozucular (EB’ler) olarak bilinirler. EB’ler, zara bagl stro-
jen reseptorleri araciligiyla hareket edebilir; 6strojenle iliskili reseptorler; niikleer
reseptorler; sitozoldeki hedeflerle etkilesim ve endojen hormon metabolizmasin-
daki varyasyonlar; geri bildirim diizenlemesine miidahale eden genomik ve geno-
mik olmayan yollar arasindaki ¢apraz konusma; diger reseptorlere baglandiktan
sonra Ostrojen reseptorleri ile capraz konusma ve ndroendokrin hiicrelerde degi-
siklikler; ve DNA metilasyonu veya histon degisiklikleri(41)

Endiistriyel endokrin bozucu kimyasallara deneysel olarak maruz kalmanin,
normal iireme islevinin ve metabolik diizenlemenin kotiilesmesine katkida bu-
lundugunu, belki de PKOS benzeri klinik rahatsizliklarin biiyiimesine veya art-
masina katkida bulundugunu gosteren bir rapor vardir. Endiistriyel kimyasallar
ayrica, genetik olarak duyarli bireylerde PKOS 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak icin
diigmanca bir ortamin nedensel roliine katkida bulunabilir veya PKOS’lu kadin-
larin hormonal kararliligini ve dogurganlik durumunu daha da kétiilestirebilir
(42).

Ek olarak, rahimdeki kimyasallara maruz kalma nedeniyle hormonal aktivite
etkilenir ve bu da PKOS gelisimini abartabilir. PKOSIu kadinlarda artan bisfe-
nol-A (BPA) konsantrasyonlar1 ve androjenler ile BPA arasindaki kayda deger po-
zitif iliski, bu endokrin bozucunun PKOS’un olusumunda olast bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir (43). Ayrica, PKOS'lu geng kizlarda, obeziteden bagimsiz ola-
rak, kontrollerden daha yiiksek serum BPA seviyeleri bulundu. BPA diizeylerinin
ayrica androjen konsantrasyonu ile agikea iliskili olmasi, BPAnin geng kizlarda
PKOS olusumunda 6nemli bir rolii olabilecegi ¢ikarimina yol agmustir (44). Do-
gum oOncesi gelisim sirasinda dogal hormonlari taklit eden EB’lere maruz kal-
ma, hedef dokularin fetal programlamasinda sapmaya katkida bulunabilir, bu da
PKOS ile iligkili olabilir ve potansiyel olarak nesiller aras1 bir¢ok olumsuz saglik
etkisine sahip olabilir (45). Yasam dongiisiiniin ¢esitli agamalarinda ileri glikas-
yon son iiriinlerine ve EB’lere kronik veya akut maruz kalma, tireme fonksiyon-

- 305 -



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

larinin bozulmasiyla baglantili olan hormonal homeostazin kesintiye ugramasina
neden olabilir. Ayrica, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet gibi PKOS sonug-
larina katkida bulunabilen insiilin direnci, obezite ve telafi edici hiperinsiilinemi
gibi metabolik degisikliklere miidahale edebilirler (45). Bununla birlikte, ftalik
asit esterleri, BPA ve oktilfenol, PCOSun tezahiirii tizerinde belirgin bir etkiye
neden olmaz veya insiilin direncine katkida bulunmaz, ancak oktilfenol, PKOSIu
kisilerde insiilin direncinde 6nemli bir rol oynayabilir (46).

Vagi ve ark. (47) ayrica PKOS’lu deneklerin kontrollerden farkl: ¢evresel kon-
taminant profillerine sahip olabilecegini aktarmis ve PKOSIu kadinlarin serum
konsantrasyonlarinin daha yiiksek perfloro oktanoat ve perfloro oktan stilfonat
ve daha diisitk konsantrasyonlarda mono-n-butil ftalat ve mono-benzil oldugu-
nu bildirmistir. Ayrica bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugunu belirttiler. Cevresel faktorlerin PKOS olusumu ile iligkili olmasi muh-
temeldir.

PKOS'lu kadinlarin plastik ambalajli yiyecekler tiikettikleri, pestisitlere ma-
ruz kaldiklari, ¢6p y1ginina yakin yasadiklars, asit fabrikasinda galistiklari, sigara
itikleri ve alkol aldiklar1 bulundu. Plastik ambalajli yiyecekler yemek, perikarplh
meyve yemek ve alkol titketimi PKOSun ortaya ¢ikmasi i¢in bagimsiz tehlikelerdi
(48). Yazarlar ayrica bu faktorlerin PKOS ile iliskilerinin ek ¢aligmalar yapilarak
dogrulanmasi gerektigini bildirdiler.

Daha 6nce PKOS ile baglantili ¢cevresel sorunlarin meslek, egitim, tek kulla-
nimlik plastik bardaklar, ev dekorasyonu ve yemeklik yag dumanlar1 oldugu ve
hepsinin 6nemli 6lgiide PKOS ile baglantili oldugu bildirilmisti (49). Deneysel
caligmalara dayanarak, perinatal asamada, genellikle insan maruziyetiyle karsi-
lagtirilabilir dozlarda BPA maruziyetinin, yumurtalik ve tireme islevini kesintiye
ugrattig: belirtildi. BPA, standart metabolik islevi etkileyen obezojenik niteliklere
sahip gibi goriiniiyor ve viicut agir1 kilolu olmaya egilimli hale geliyor. Kesitsel
aragtirmalar, PKOS’lu kadinlarin iireme saglig1 iyi olan kadinlara gore daha yiik-
sek BPA seviyelerine sahip oldugunu ileri siirdii.(50)

Son zamanlarda, PCOS ile fetal gelisimde androjen maruziyetinin bir biyolojik
belirteci olan anogenital mesafe (AGM) arasindaki iligki farkli aragtirmacilar ta-
rafindan aragtirildi ve PKOS’lu deneklerin kontrollere kiyasla daha yiiksek AGM
gosterdigi gozlemlendi. Bu durum PKOSun intrauterin kokenli oldugunu ve ile-
riki yasamda PKOS’un ilerlemesinden fetal hormonal ortamin sorumlu olabile-
cegini diisiindiirmektedir (51). PKOSun etiyolojisi bilinmemekle birlikte, yiiksek
testosterona dogum Oncesi maruz kalmanin PKOS benzeri fenotipleri indiikle-
digi hayvan ¢alismalari ile kabul edilmektedir. Ayrica, PKOSlu kadinlardan do-
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gan kiz bebeklerin AGM’si daha uzundur, bu da PKOS’lu kadinlardan dogan kiz
¢ocuklarina gore daha fazla prenatal testosteron maruziyeti anlamina gelir (52).
Ftalatlar, BPA ve androjenik EDC’ler gibi dogum 6ncesi maruz kalma ve PKOS
ve/veya PKOSa bagli anormalliklerin olusumuna iligskin hakim bilgiler su sekilde
acitklanmigtir: (1) maternal BPA maruziyeti, kemirgenlerde cinsel olgunlasmay1
ve dogum sonrasi gelisimi degistirir. ; (2) dibutil ftalat ve di-(2-etilheksil) ftalat’a
gestasyonel maruz kalma, polikistik yumurtaliklar1 ve PKOS benzeri hormonal
profili indiikler; ve 3) 3,4,4’-triklorokarbanilid ve nikotin gibi androjenik EDC’ler
fetal hiperandrojenik ortam olusturur. Dogum 6ncesi biiyiime sirasinda EDC’ye
maruz kalma, fetal programlamay1 degistirmekten sorumlu olabilir (53).

Yasam Tarzlari ve Diyet Faktorleri

Yasam tarzlar1 ve diyet faktorleri, PKOS olusumuna dolayl: olarak katkida buluna-
bilir ¢linkii bu faktorlere maruz kalma, PKOS%a duyarl kizlarda PKOS’un ortaya
¢tkmasiyla iliskilendirilmistir. PCOS yaygin bir hastaliktir ve PCOS’lu kadinlarin
tireme, metabolik ve psikolojik sonuglar1 vardir. Kilo alimi ve obezite PKOSun
karakteristik 6zelliklerini bozarken, kilo kayb1 PKOSun karakteristik 6zelliklerini
azaltir (54). Yasam tarz1 degisikligi yoluyla asir1 kilo kaybi, adet diizenlemesine
yol agar ve PKOS’lu kadinlarda iireme sonuglarini diizenler. Mevcut veriler, kar-
bonhidratlar, poli ve tekli doymamais yaglar ve yagsiz protein kaynaklar ile yiiksek
lif igerigi igeren 1liml1 bir diyetin PKOS’lu kadinlarda genel saglik parametreleri
i¢in faydali oldugunu desteklemektedir. Ayrica, egzersizin giinliik yasama dahil
edilmesi, PKOS un klinik temsilleri izerinde olumlu bir etki gostermistir (55). Bu
nedenle, PKOS yonetimi, PKOS ile ilgili saglik endiselerini hedeflemek i¢in uygun
diyet, egzersiz, viicut agirliginin optimizasyonu ve insiilin duyarhiliginin iyilesti-
rilmesi ile ilgili daha iyi yagam tarz1 yaklagimlarini igermelidir.

Son zamanlarda, yasam tarzi (diyet ve egzersiz) miidahalesinin PKOS’lu ka-
dinlarda FSH, seks hormonu baglayic1 globulin, androstenedion, total testosteron,
serbest androjen indeksi ve Ferriman-Gallwey skorlarini iyilestirdigi gosterilmis-
tir (56). Viicut agirhigini kaybetme ve egzersiz, menstriiel bozuklugun durumunu
iyilestirdigi bildirilen 6nemli faktorlerdir ve PKOS'lu obez kadinlarda infertilite
fark edilmistir (57). Davranis yonetimi, diyet ve egzersiz miidahaleleri tizerinde
Onem taslyan yasam tarzi varyasyon programinin, genel popiilasyonda diyabet
ve metabolik sendrom riskini azaltmada ve PKOSlu hastalarda dogurganlik so-
nuglarinda iyilesme saglamada bagarili oldugu tanimlanmigtir (58). Bu veriler,
PCOS’u bir dereceye kadar yonetmek igin saglikli bir yagsam tarzin1 benimseme-
nin olumlu roliinii agik¢a gostermistir.
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PKOS'lu Kadinlarda Agir Metaller

Eser miktardaki bazi metaller, insan viicudundaki gesitli fizyolojik islevler igin
gereklidir. Bu nedenle bunlara temel eser metaller denir. PKOS’Iu insan denek-
lerde agir metaller ¢alisildi ve serum bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) konsantrasyonla-
r1 anlamli olarak yiiksek bulunurken, manganez (Mn) ve kursun (Pb) degerleri
PKOS'lu kisilerde daha diisitk bulundu. Bu bulgular, metaller ve PKOS7a iliskin
yeni iligkiler bulmak i¢in daha fazla aragtirilmalidir (59). Ayrica, PKOSIu denek-
ler ve kontroller arasinda baryum, kursun, kadmiyum, krom, arsenik, stronsiyum,
galyum ve vanadyumun medyan seviyelerinde 6nemli bir fark bildirilmemistir.
Buna karsilik, kontrollere kiyasla PKOS’lu hastalarda serum nikel ve bakir kon-
santrasyonlar1 anlamli olarak daha ytiksek ve Zn anlamli olarak daha diistikti. Bu
nedenle, bakir ve nikel gibi metaller PKOS'un nedeninde rol oynayabilir ve {ireme
hormonu diizeylerinin bozulmasiyla baglantili olabilir (60).

PKOS’lu hem obez hem de obez olmayan deneklerde hormonal bozukluklar
ile eser element (mangan), makro elementler (magnezyum ve kalsiyum), kad-
miyum gibi agir metaller ve kursun degisiklikleri arasindaki iligki aragtirildi ve
6nemli 6l¢lide daha yiiksek kan Pb ve Cd PKOS'lu kisilerde (obez olmayan ve
obez) kontrol denekleriyle karsilastirildiginda seviyeler bulundu ve PKOSIu ki-
silerde 6nemli dl¢iide diisiik magnezyum, kalsiyum ve Mn seviyeleri kaydedildi
(61). Serum FSH diizeyi, kontrol (obez ve obez olmayan) deneklerle karsilasti-
rildiginda PKOS’lu obez deneklerde anlamli derecede diisiiktii. PKOS’Tu obez
kadinlarda serum testosteron ve Cd seviyeleri arasinda pozitif bir iliski gozlen-
di. Bu ¢aligma, kontrollerle karsilastirildiginda PKOS deneklerinde yiiksek kan
Pb ve Cd konsantrasyonlarinin ve daha diisiik serum kalsiyum, magnezyum ve
Mn diizeylerinin gozlemlendigini ortaya koymustur (61). Daha sonra Taher ve
Mhaibes (62), PKOS'lu kisilerde serum bakir ve nikel diizeylerinin énemli dlgiide
yiikseldigini, oysa PKOS’lu (obez ve obez olmayan) kisilerde kontrollere (obez ve
olmayan) kiyasla serum ¢inko konsantrasyonunun diistiigiinii bildirdiler. Ayrica,
Sedighi ve ark. (63) PKOSlu kadinlarin yagam tarzini kargilastirdi ve PKOSun
ortaya ¢ikisi ile uygunsuz beslenme, diisiik fiziksel aktivite arasinda kayda deger
bir iliski oldugunu ancak sagliksiz davranislarla higbir iliski olmadigini bildirdi.
Yasam tarzi, diyet ve bazi metaller hakkindaki veriler, bu faktérlerin PKOS fenoti-
pik semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda da bir rolii olabilecegini ve kilo yonetimi,
saglikli yasam tarzi ve diizenli egzersizin geng eriskin kizlarda PKOS ile baglantili
ozelliklerin azaltilmasinda yararli olabilecegini diisindiirmektedir. .

Oksidatif Stres ve PCOS

Disi fetiisiin androjenizasyonuna ek olarak, genetik, konakgi, diyet ve diger cev-
resel, yasam tarzi faktorleri, oksidatif stres de PKOS olusumunda iligkili olabilir.
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Oksidatif stres, agir1 serbest radikal tiretimi ile bu ekstra serbest radikalleri etkili
bir sekilde detoksifiye etmek i¢in viicuttaki antioksidan durumunun dengeleyi-
ci sistemi arasindaki orantisizlik olgusudur. PCOS’lu kadinlarda oksidatif stres
gostergeleri lizerine yapilan bir incelemeye dayanarak, PCOS’lu kadinlarda asir1
kilodan bagimsiz olarak OSnin dolasimdaki gostergelerinin dengesiz oldugu be-
lirtilmis, bu da OSnin PCOS olusumunda 6nemli bir rol oynayabilecegini dii-
siindiirmiistiir (64). Insiilin direnci ve PKOS’lu kisilerde artmis ROS ve miyelo-
peroksidaz seviyeleri de rapor edilmistir. Ayrica PKOS'lu kisilerde inflamasyon,
l6kosit-endotel etkilesimlerine ve ayni zamanda timor nekroz faktorii-a, interlo-
kin-6, 16kositler ve adezyon molekiillerinde, yani E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-
1'de bir artisa neden olur ve bu durumlar insiilin direncinin varlig: ile artar (65).
Ayrica OS, PCOS’lu kadinlarda bulunan kardiyo-metabolik riskin 6énemli bir
faktoriidiir ve antioksidan durumunun 6lgiilmesiyle birlikte antioksidan takviyesi
ile oksidatif stresin ayarlanmasi, obez olmayan kadinlarda bulunan OS kaynakl
hiperandrojenizm ve insiilin direnci iizerinde degerli bir etkiye sahip olabilir. (66)

Daha 6nce, Gonzalez ve ark. (67), mononiikleer hiicrelerden hiperglisemiye
yanit olarak ROS iiretiminin, obeziteden bagimsiz olarak PKOS'lu kisilerde yiik-
seldigini bildirmistir. Ortaya ¢ikan OS, PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizmi
ve instilin direncini tesvik eden bir proinflamatuar duruma abone olabilir. Hor-
monal dengesizliklere, insiilin sinyallemesindeki kusurlara ve adipoz doku dis-
fonksiyonuna ek olarak, PCOS olusumunun etiyolojisinde oksidatif stres giiclii
bir sekilde suglanmistir. PCOSun diger etiyolojik faktorleri ve ¢evresel faktorlerin
dahil oldugu oksidatif stres, PCOS’un normal ilerlemesini damgalayan diigmanca
bir redoks durumuna yol agar (68). Insiilin direncinin visseral adipoz doku sevi-
yesinde OS ile giiclii iliskisi de gozlenmistir, bu da yerel OS’yi gosterir ve adipoz
dokudaki insiilin sinyalleme kusurlari, diger genetik, konakge1 ve diyet veya gevre-
sel faktorlerle birlikte PKOSun (69) nedeninde hayati bir rol oynayabilir. .

Hedef dokular1 hayatin ilerleyen déonemlerinde PKOS fenotipik 6zelliginin or-
taya ¢ikmasi icin farklilastirma programi, hem genetik hem de gevresel faktorler
ve bunlarin etkilesimi nedeniyle disi fetiisitn dogum 6ncesi androjenizasyonun-
dan kaynaklanabilir (70). Hem deneysel hem de klinik ¢alismalardan elde edilen
veriler, maternal hiperandrojenizmin PKOS’ neden olan bir faktor oldugunu ve
gebelikte PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm nedeniyle gestasyonel endokrin
ortamdaki degisikliklerin PKOS’un dikey iletiminde hayati bir rol oynayabilecegi-
ni diisiindiirmektedir. Insanlarda erken gebelik asamalarindaki verilerin azlig1 ve
yetiskin hastaliklarinin programlanmasinda yer alan hiicresel ve molekiiler meka-
nizmalar1 anlamak i¢in deneysel verilerin 6nemi vurgulanmistir. PKOS’un, yani
perinatal orgiitsel ve dogum sonrasi aktivasyon olaylarinin ortaya ¢ikmasi igin iki
vurus hipotezi 6nerildi (71).
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Mevcut klinik ve deneysel verilere dayanarak, PCOSun androjenizasyonun
yanu sira fetal gelisim sirasinda hedef doku farklilasmasinin programlanmasinda-
ki degisikligin, metabolik bozukluklarin, dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim sirasin-
da ED’lere maruz kalmanin yani sira yasam tarzi ve diyetin bir sonucu oldugu so-
nucuna varilabilir. sonraki yasamdaki faktorler PKOS fenotipik semptomlarinin
gelisimi ile iliskilidir; bu ayn1 zamanda iki vurus hipotezini, yani daha 6nce bildi-
rildigi gibi dogum 6ncesi organizasyonel ve dogum sonrasi aktivasyonu destekler
(71). PKOS’un yo6netimi, uygun diyet, egzersiz, viicut agirhiginin optimizasyonu
ve bu sendromu kontrol altina almak i¢in insiilin duyarliliginin iyilestirilmesi gibi
daha iyi yasam tarzlari ile saglanabilir.
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