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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PCOS) tami kriterleri ve farkli popilasyonlarda sikligi
degisiklik gostermesine ragmen iireme ¢agi kadinlardaki en sik rastlanan endokrinolojik
bozukluktur. Sendrom, Klinikte karsimiza siklikla oligo-anovulasyon, hirsutizm, akne,
infertilite, disfonksiyonel uterin kanama yakinmalari ile ¢ikar. Son yillarda
etyopatogenezinde insilin direncinin roli ortaya konmus ve uzun dénemde obezite, tip 2
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastaliklar1 gibi saglik riskleriyle iliskili
bulunmustur (1). Hastalarin PCOS semptomlariyla ilk karsilagsmasi ve tibbi yardim aramasi

genellikle adolesan yaslarda olmaktadir.

Adiponektin insulin sensitize edici, antiinflamatuar ve antiaterojenik 6zellikleri olan
yag doku hiicrelerinden salgilanan bir plazma proteinidir. Diisiik adiponektin diizeyleri ileride
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Genel populasyonda instlin
direnci ile iliskisi ve obezite arttik¢a adiponektin diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir. Obezite
olmadan instlin direnci gosteren bir grup olan PCOS’lu kadinlardaki adiponektin dizeylerini
ve farkli parametrelerle iligkisini inceleyen ¢alismalarin sendromun etyopatogenezinin
anlasilmasina katkist bulunmaktadir. Biz ¢alismamizda PCOS’lu hastalarda adiponektin
seviyelerinin; lipid profili, insulin direnci, biyokimyasal ve hormonal parametrelerle iliskisini

incelemeyi amagladik.
2. GENEL BILGILER
2.1 Polikistik over sendromu

PCOS arastirmacilar tarafindan ¢ok ¢esitli tanimlamalar1 yapilan ve literatiirde bir
konsensusa varilamamis; bu sebeple etyolojisi, genetik alt yapisi, tedavi yontemleri ve

sekelleri konusunda tartigmalarin halen devam ettigi bir sendromdur.

[k kez 1935 yilinda Irving F.Stein ve Micheal L. Leventhal , «Amenorrhea associated
with bilateral polycystic ovaries» baslikli makalelerinde anovulasyonla ilgili bir semptom
kompleksi (amenore, hirsutizm ve buyuk polikistik overler) tanimlamiglar ve bu hastalar
kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi ettiklerinde semptomlarin geriledigini
gormiislerdir. Bu bulgulara dayanarak hastaligin, overin yizeyindeki tunika tabakasinin
kalinlagmasina bagli oldugunu iddia etmislerdir. Daha sonraki yillarda bu konuda yapilan

bir¢ok ¢alisma sonucunda PCOS metabolik bir sendrom olarak kabul edilmistir (1-3).
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Genel kabul, PCOS’ta klinik tablonun semptomlar ve bulgular toplulugundan olusmasi
sebebiyle hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasidir. Semptomlarin ve tani testlerinin
genis spektruma yayilmasi tani kriterleri konusunda da tartismalara yol agmistir. Tani
kriterlerinin net tantimlanmis olmasi bilimsel ¢alismalarda bilginin paylasilabilmesi agisindan

oldugu kadar klinikte de 6nemlidir.

Bir hastaya PCOS tanis1 konulmasi, hastada infertilite, disfonksiyonel uterin kanama,
endometriyum kanseri, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve muhtemelen

kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 anlamina gelir (4).

PCOS, birgok degisken noktadan baslatilabilecek bir kisir dénginiin sonucudur.
Siklusun herhangi bir déneminde olusan fonksiyon degisikligi de ayni1 sonucu dogurmaktadir.
Son ¢alismalarda yalnizca belli kriterlere uyan hastalar bu gruba alinmistir. Bu da oldukca
heterojen bir klinik popiilasyonun yalnizca belli alt gruplarinin tanimlanmasina neden

olmaktadir (5,6).
2.1.1 TANI

PCOS, iireme ¢agindaki kadinlarda sik rastlanan bir endokrin patolojidir. 1990 yilinda
National Institute of Health (NIH) Konferansi’nda PCOS, agiklanamayan kronik
hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlanmustir (5). Ayrica diger tanilarin ekarte edilmesi
yoluyla tan1 konmaktadir.

Buna karsilik 2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 yilindaki NIH
kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler
ekarte edildikten sonra asagidaki {i¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile sendrom tanisinin
konulmasi 6nerilmistir (Tablo 1) (6).

Ancak the Androgen Excess Society (AES)’nin 2006 yilinda yayinladig: bir konsensus
raporunda 1990 NIH Kriterlerinin modifiye edilerek kullanilmasi onerilmektedir. Burada NIH
kriterlerinde oldugu gibi hiperandrojenizm PCOS i¢in olmazsa olmaz kabul edilmektedir.
Polikistik over (PCO) gorintisu ise ovaryan disfonksiyon grubu iginde degerlendirilmekte ve
hiperandrojenizm olmadan PCOS fenotipi olarak kabul edilmemektedir (Tablo 1) (4).



Tablo 1. PCOS tani kriterleri.

1990 NIH tami Kkriterleri

e Kronik anovilasyon ve
e Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve

e Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam tam kriterleri*

e Oligo-anovilasyon
e Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

e PCO goruntasu

2006 Androgen Excess Society tam kriterleri

e Hiperandrojenizm ve
e Ovaryan disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PCO goriintisu) ve

e Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tani i¢in 3 kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Ayrica androjen fazlaligi yapan

diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.
2.1.2 PREVALANS

Hangi tanimlama kriteri kullanilirsa kullanilsin PCOS fertil ¢cagdaki kadinlarin en sik
rastlanan endokrin hastaligidir. Prevalans %4-9 olarak verilmektedir (10). Fertil popiilasyonda
ultrasonografide (USG) PCO morfolojisine rastlanma prevalanst ise %21-22 olarak
verilmektedir. Yani her bes kadindan birinde USG’de PCO gorilmektedir. Sendromun
prevalansi toplumlara ve kullanilan tani kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. Erigkin
kadinlarda %3 ile %23 arasinda bildirilmistir (11).

PCOS’ lu kadinlarda en sik bildirilen semptom anovulasyona bagli menstruel
diizensizligin olmasidir. Balen ve ark.nin yaptigi genis kapsamli bir ¢alismada 1871 PCOS’lu
kadinin %30’unun diizenli adet gordiigii, %50’sinin oligomenore, %20’sinin amenore

yakinmasi oldugu bildirilmistir (12).



Anovulasyonu etkileyen nedenlerden biri olan obezite, periferik dstrojen ve pankreatik
insiilin tiretiminin artmasi sonucunda, artan LH diizeyleri aracilig1 ile folikiil maturasyonunun

bozulmasina bagli anovulasyonu arttirir (13).

Anovulasyonu olan kadinin dizenli adet gormesi pek olast degildir. Fakat
anovulasyonu arastiran bir c¢alismada, hiperandrojenemisi olan ve dizenli adet goren
kadinlarda bu oran %21 olarak bildirilmistir (14).

Yapilan bir ¢alismada endokrin poliklinigine basvuran 175 hasta degerlendirilmis,
oligomenoresi olan hastalarin  %75’inde, amenoresi olan hastalarin ise %30’unda
ultrasonografik olarak PCO goriiniimii saptanmistir. Bu kadinlarin %60’inda hirsutizm
mevcut olup, hastalarin %90’inda ise LH ve /veya serum androjen degerleri yiiksek
bulunmustur (17). Benzer baska bir calismada ise, PCOS tanisinda ultrasonografik kriterler
yerine klinik ve biyokimyasal bulgularla tan1 konulmustur. Calismada oligomenoresi olan
hastalarin %90’ 1inda, amenoresi olanlarin %37’sinde, genel olarak da anovulatuar infertilitesi
olanlarin %73’tinde PCOS saptanmistir. Bu ¢alismada da ultrasonografik bulgular; klinik ve

biyokimyasal kriterlerle anlamli uyumluluk gostermistir (18).

Hicbir jinekolojik yakinmasi olmayan gonilli 257 kadin iizerinde yapilan bir
calismada, kadinlarin %22’sinde ultrasonografik olarak PCO saptanmis; klinik ve
biyokimyasal bulgular arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. Adet diizensizligi,
USG’de PCO saptanan kadinlarin %75’ inde saptanirken, overleri normal olan kadinlarin ise
sadece %1’inde saptanmustir. Bu ¢alismada genel olarak USG’de PCO saptanan kadinlarin

yaklasik %94’linde, PCOS gostergesi olan en az bir semptom veya bulguya rastlanmistir (19).

Bunlarin yani sira; hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal olarak
hiperandrojenemi olup akne veya seboresi olan kadinlarda da ultrasonografik olarak PCO sik
gorulmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan (dizenli  menstruasyon),
hiperandrojenizm ve buna bagli hirsutizm, akne, alopesi veya seboresi olan ve de USG’de

PCO saptanan hastalarin PCOS’ lu olarak kabul edip etmeme konusu hala tartigmalidir (20).

Anovulasyonu olan bir hasta grubunun uzun sire dizenli adet gorebildikleri
bilinmektedir. Dolayisiyla anovulasyonu olmayan fakat hiperandrojenemi olan ve USG’de

PCO saptanan hastalar1 PCOS’un bir varyanti olarak kabul etmek miimkiindiir.



2.1.3 PCOS Etyolojisi ve Patogenezi

PCOS reprodiiktif ¢agda en sik goriilen endokrinopati olmasina ve pek ¢ok
calismalarin da hedefi olmasina ragmen etyolojisi hala net olarak anlagilamamis bir
durumdur. Yapilan ¢alismalar PCOS’lu overlerin teka hiicrelerinin normal teka hiicrelerinden
daha fazla miktarlarda androjen salgiladigini gostermis ve dolayisiyla PCOS’ da intrinsik bir
anormallige dikkat ¢ekmistir. PCOS, genetik yatkinlik ve ¢evresel (baslica nutrisyonel) risk
faktorlerinin kombine etkisiyle tetiklenen heterojen, kompleks bir metabolik sendromdur.
PCOS’a sebep olan genetik ve post-konsepsiyonel mekanizmalar net olarak ortaya
konulamamis olup, bu konu iizerinde ¢aligmalar halen devam etmektedir. PCOS’un genetik
altyapisinda ¢alisilan genler daha ¢ok androjen ve insulin Gretimiyle, instlin salinimi
etkisinde rolii olan genlerdir. PCOS olgularinda goézlenen ovaryan hiperandrojeneminin

otozomal dominant geg¢isli oldugu ileri siiriilmektedir.

PCOS olgularinda antral folikiil gelisiminin 5-10mm safhasinda durakladig:
bilinmektedir. Folikulogenezdeki problem folikiil gelisiminin erken evrelerinde, preantral
gelisim doneminde ortaya cikmaktadir. Bu donemde folikulogenezin folikul stimulan
hormonun (FSH) primer etkisinden bagimsiz oldugu bilinmektedir. Bu dénemde etkin olan
faktorin ovaryan mikrocevrede yer alan parakrin ve otokrin faktorler oldugu
diistiniilmektedir. Biiylime uyaric1 faktorler, transforme edici biyume faktorleri (TGF-B),
instllin benzeri biylme faktori (IGF) gibi pek ¢ok faktoriin erken foliikiil gelisimi iizerine
etkisi oldugu bilinmektedir. Ovaryan androjen iiretimindeki artisa paralel olarak Ostrojen

yapiminda da artis kendini gostermektedir.

Ovulatuar PCOS olgular1 ve normal olgulara oranla anovulatuar PCOS olgularinda
granuloza hicrelerinden daha fazla miktarda Ostradiol salgilandigi bildirilmektedir.
Mikrogevredeki bu degisikliklerde etken faktorin luteinizan hormon (LH) fizyolojisindeki
farklilik oldugu diisiiniilmektedir. PCOS olgularinda LH’nin pulsatil saliniminin bozuldugu
ve tonik bir yiikseklik gozlendigi bilinmektedir. LH nin erken folikiiler gelisim evresinde
mikrogevrede yol agtig1 degisikligin, folikiil gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ve gelisimde
prematiir arreste yol agtigi distiniilmektedir. LH’min bu etkisine instlin ve IGF

mekanizmasindaki degisikliklerin de katkida bulundugu gosterilmistir.

Obez PCOS olgularinda hiperinsiilinemi, patogenezde 6nemli rol oynar. Obezitedeki

instilin rezistansimin mekanizmasi agik degildir. Insiilin, overdeki androjen sensitivitesinin
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kilit enzimi olan P450 sitokrom enziminin aktivitesini artirarak androstenedion ve testosteron
salmmmini artirir.  YUksek seviyelerdeki insilin, teka hucrelerindeki IGF-1 reseptorlerine
baglanir. IGF-1, teka hicrelerinin LH’ya olan androjen cevabini artirir. Bunun yani sira
instlin karacigerde seks hormon baglayici globulin (SHBG) ve IGF-1 baglayici protein
sentezini azaltir. Boylece bir yandan androjen sentezi artarken, diger tarafta dolasimdaki
serbest androjenlerin baglayic1 proteinler tarafindan kontrolii baskilanir. Sonugcta

hiperandrojenemi bir kisir dongii igerisine girer.
2.1.4 PCOS tam ve bulgular

PCOS, klinik ve biyokimyasal o&zellikleri degerlendirildiginde heterojendir ve

olgularda genis bir semptomlar ve bulgular spektrumu gézlenmektedir.
2.1.4.1 Klinik bulgular

PCOS’un tanist uzun yillar yalnizca klinik bulgulara dayanarak yapilmistir. Bu alanda
yapilan arastirmalar sayesinde tami kriterleri arasina 6zellikle klinigi tipik olmayan vakalari
daha iyi tamimlamaya olanak veren iki temel tami kriteri daha eklenmistir. Bunlar
biyokimyasal parametreler ve overin ultrasonografik 6zellikleridir. Normal menars1 takiben
asir1 tlylenmenin bagslamasi, kilo artisi ve bunu takiben dlzensiz menstriel sikluslar

cogunlukla rastlanan 6ykiidiir.

PCOS; irregller kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve/veya
infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla kendini gosterebilir.
Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diyabet,

hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastaliklar tabloya eklenebilir (21,22).
2.1.4.1.1 Oligo-amenore

Menstriiel diizensizliklerin peripubertal baslangigli olmasi karakteristiktir. Siklikla
oligomenore — amenore seklinde goérilir. Bununla birlikte %20 vakada dizenli adetler
gorulebilmekteyken, %30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama meydana
gelebilmektedir. 2003 Rotterdam kriterlerine gore yilda 6 veya daha az adet gorme
oligoamenore olarak kabul edilmektedir.



2.1.4.1.2 Hirsutismus

Hirsutismus genetik ve g¢evresel faktorlerle degiskenlik gosterdiginden degisik etnik
gruplarda gorilmeyebilir. Hirsutismus olgularmi %90’inda sebep PCOS’dur. Hirsutismus
sadece kan androjen seviyelerinin yiiksekligine bagli olmayip, kil folikiillerinin androjenlere
genetik  olarak  duyarlii@in  artmasiyla da iliskilidir. Bu sebeple anovulatuar,

hiperandrojenemik kadinlarin bazilarinda hirsutismus goriilmeyebilir.

Anovulatuar kadmlarin %70’inde kozmetik olarak sorun olusturan hirsutismus
yakinmast s0z konusudur. Hirsutismus varliginda mevcut bulgularin subjektif olarak
degerlendirilmesi yerine Ferriman Gallway skoru gibi objektif skorlama sistemlerinin
kullanilmasi faydalidir (23).

Ferriman Gallway skoru ile vicudun 9 bdlgesinde kil dagilimi siddetine gore 1’den
(hafif) 4’¢ (siddetli) kadar skorlama yapilir ve toplam skor 8 ve (zerinde ise hirsutismus tanisi

konur.
2.1.4.1.3 Akne ve Alopesi

Yagh cilt ve akne bir hiperandrojenemi bulgusu olup obez kadinlarda daha siktir,

Ancak hiperandrojeneminin en dnemli bulgusunun hirsutizm oldugu unutulmamalidir.
2.1.4.1.4 Ultrasonografik olarak PCO morfolojisi

IIk olarak Adams tarafindan tamimlanmustir (24). Buna goére overin herhangi bir
planinda genelde periferik (subkortikal) yerlesimli olan fakat bazen de rastgele dagilim
goOsteren her bir overde 12 veya daha fazla 2-9mm ¢apinda folikiil bulunmasi ve /veya over
hacminin 10cm®iin iizerinde olmasi ve hiperekojen, bilyiik, santral stroma gdzlenmesi olarak
ifade edilmektedir (Resim 1). PCOS overleri bilateral olarak olduk¢a buyik izlenmektedir.
PCOS olgularinin folikiillerinin teka tabakalar1 belirgindir ve PCOS’da artmis androjenlerin

kaynagini olusturmaktadir.

Kistlerin sayist ve over boyutlart arttik¢a, Klinik ve endokrin anormallikler daha

belirgin hale gelmekte ve hastaligin siddeti artmaktadir (25).
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Robert J Norman, Ruijin Wu and Marcin T Stankiewicz. Polycystic ovary syndrome. MJA 2004; 180: 132-137.

Polikistik overde antral folikiillerin yaninda preantral folikiil sayist da artmistir. Tipik
over morfolojisinde ifade edilen stromal belirginlesme stroma hacminin kantitatif olarak
belirlenmemis olmasi nedeniyle elestirilmektedir. Fakat artmus stroma hacmi 6nemlidir.
Insiilin rezistansi, serum testosteron tiretimi, hirsutismus ve viicut kitle indeksi (VKI) ovarian

hacim ve ekojenite ile korele bulunmustur.

Artmis stromal hacim Adams tarafindan stromanin hacminin tim over hacminin
%25’inden daha fazla olmasi seklinde kabaca tarif edilmistir (26). Bir baska tanimlamada
stromal/total alan oraninin 0.34’{in iizerinde olmasi olarak ifade edilmektedir. Normal
menstruel diizeni olup ultrasonografide PCO morfolojisi gozlenen kadinlarin %90’indan
fazlasinda PCOS’ un klinik ve biyokimyasal 6zelliklerinden biri tespit edilmistir. Ovulatuar
fakat PCO goriiniimlii kadinlarda subfertiliteye ve diisiiklere daha fazla rastlanmaktadir. Bu
durumun artmis serum LH dizeyiyle iliskili olabilecegi ifade edilmektedir. Tipik
ultrasonografik PCO goérinimi olan fakat klinik veya biyokimyasal PCOS &zelliklerinin
gozlenmedigi kadinlarin ise PCOS degil polikistik overleri oldugu soylenmelidir. Bu durum
simdiki bilgilerle herhangi bir tedavi gerektirmemekle birlikte, ileriki déonemlerde kilo alimi

gibi tetikleyici bir faktor ile PCOS gelisme potaniyeli tasimaktadir.

USG’de sadece PCO gorinimi mevcut iken, klinik bulgularin ve serum androjen
seviyelerinin normal oldugu durumlar teshis i¢in yeterli degildir. Clnki USG’de PCO
goriinima; androjen Ureten timorler, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid
bozukluklari, ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi gibi nedenlerle olusabilmektedir.
Anovulatuar kadinlarda PCO goriinimii %75°tir (27,28). Sonug olarak PCO goruntiisunin

yalnizca bir belirti oldugu, bir hastalik olmadigi unutulmamalidir (1).
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2.1.4.1.5 Obezite

Obezite de hirsutismus gibi genetik ve gevresel faktorlerle degiskenlik gostermektedir.
Yapilan ¢ogu ¢alismada obezite ve PCOS arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. VKI
arttikca testosteron dizeylerinin de arttigi gosterilmistir. Obezite PCOS’lu kadinlarda sik
gorilmekle birlikte genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilir.

Android tip veya santral obezite kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile bagimsiz bir
iliski icerisindedir ve tek basina obeziteden daha énemli bir prediktérdir. PCOS’lu kadinlarda
android tipte obezite sikga gorllmektedir. Anovulasyonu ve PCOS’u olan kadinlarda obezite
sikliginin %50°nin tizerinde oldugu bilinmektedir (30). Obezite, normal ovulasyonu bozan g
degisiklik yapmakta olup, zayiflama ile bu degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir:

1. Periferde androjenlerin 6strojenlere aromatizasyonunda artis.

2. Serbest estradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG diizeylerinde
azalma.

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insilin diizeyinde artis.

Kilonun kendisinden ziyade viicut yag dagilimi (santral yaglanma; bel/kal¢a oraninin
0.8’in tlizerinde olmasi) daha fazla 6nem tasimaktadir. Obez PCOS olgularinda kilo vermenin
LH hipersekresyonunu azalttigi ve insiilin rezistansim1 diizelttigi ifade edilmektedir.
Obezitenin tanimlanmasinda VKI hesabindan faydalamilir. VKI viicut agirhigmin (kg), boy

dlcimiiniin karesine (m?) béliinmesi ile hesaplanur.
VKi(kg/m?)= Agirlik(kg)/boy*(m?)

VKI’ nin 25 ve iizerinde oldugu olgularda obeziteden bahsedilir. PCOS olgularmin
%45-60"inda obezite gozlenmektedir. VKI ile infertilite, hirsutismus ve menstruasyon
dizensizlikleri arasinda yakin iliski s6z konusudur. Baslangi¢ kilosunun %5’inden daha fazla

kilo verilmesi hiperandrojenemi ve hiperinsilinemiyi azaltmaktadir.
2.1.4.1.6 infertilite/Subfertilite

PCOS anovulatuar infertilitenin 6nde gelen sebebidir ve anovulatuar infertilitenin
%75’i PCOS’a baglidir. Bu hastalarda hiperinsulineminin ve yiiksek LH, disik FSH
seviyelerinin anovulasyona neden oldugu bildirilmektedir. PCOS olgularinda yapilan genis

bir ¢alismada yiiksek oranda primer (%46) ve sekonder (%26) infertilite tespit edilmistir (31).
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2.1.4.1.7 Hiperprolaktinemi

Serum prolaktin diizeyi PCOS olgularinin %20-40’1nda hafif olarak ylksek bulunsa da

nonspesifik oldugundan tanimlamada bir bulgu olarak degerlendirilmemektedir.

2.1.4.1.8 Insulin rezistansi1 ve Hiperinsulinemi

Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon mevcut olan olgularda hiperinsulinemi ve
instlin rezistansi altta yatan patoloji olabilmektedir ve bu olgularin %40’mmda OGTT ile
glukoz intolerans1 (bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 DM) gosterilmistir. PCOS
olgularinda siklikla goriilebilen insulin rezistansi ekstra-splanknik oldugundan aglik kan
sekeri genelde normaldir (32). Bir ¢alismaya gore PCOS reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %S5-
10’unda gorulmekte bu hastalarin da %50-65’inde obezite, %35-45’inde insulin direnci ve %7
-10’unda insiilinden bagimsiz diabetes mellitus (NIDDM) bulunmaktadir (15,16).

Insulin metabolizmas1 degerlendirilmesinde cesitli yontemler dne siiriilse de tarama
amaciyla en pratik ve ucuz yontem aglik kan sekeri orneginde glukoz/insiilin orani
hesaplamasidir (33). Eger bu oran 4.5’un altinda ise insllin rezistansindan bahsedilir. Ancak
bu Olcimun diger zahmetli testlerle farklilik gosterdigi ve bu sebeple rutinde
kullanilamayacagi, onun yerine 2 saatlik OGTT’ nin daha degerli oldugu ifade edilmektedir
(34). PCOS tanisinda insllin rezistansinin ortaya konmasi ¢ok énemli olmasa da taninin dogru
konmasinda, terapdtik kararlarin alinmasinda, gelismelerin takibinde ve arastirma amaciyla
kullanilabilir.

Insulin rezistans1 ve PCOS arasinda iyi bilinen bir iliski mevcuttur. Pankreasin B
hiicrelerinden salgilanan insiilin, viicuttaki tim hicreler tarafindan glukoz alinimini stimule
eder. Hucreler insuline diren¢ gosterdigi zaman insilin direncinden bahsedilir. Pankreas
tarafindan daha fazla insiilin salgilanir ve sonug olarak hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. Insulin
rezistansi, belirli bir miktar glukoz igin gereken instlin yanitinin olmamasidir. Insuline yanit
olarak glukoz aliminin olmamasi, ge¢miste sendrom X, giiniimiizde ise metabolik sendrom
olarak adlandirilan sendromun o6nemli bir komponentidir. Metabolik sendrom, insilin
rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi
ile karakterizedir (35). Insulin direnci gelismesine neden olan birka¢ mekanizma vardir.
Bunlar; periferik hedef dokunun direnci, karacigerde klirensin azalmasi veya pankreasta
duyarlhiligin artmasidir (36).

Hiperandrojenemik kadinlarda hiperinsulinemi tanisinda Oglisemik klemp teknigi

kullanilmaktadir. Bu teknikteki amag glukoz infuzyon hiz ile glukoz kullaniminin esit oldugu

13



sabit bir normal glukoz diizeyi saglamaktadir. Ortama insulin eklenerek hiicrelere glukoz
alimi Olgllmekte; daha fazla insulin eklenmesi gerektiginde periferik direncin daha fazla
oldugu anlagilmaktadir. Bu teknik kullanilarak yapilan arastirmalarda hiperinsulinemi mevcut
olan hiperandrojenemik kadinlarda, periferik instlin direnci oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
hastalarda karacigerde insulin ekstraksiyonunda azalmaya bagli olarak insilin klirensinin de
azaldig1 belirlenmistir (37).

Hiperandrojenizm ile birlikte gortlen periferik instlin direnci, instlin reseptor geninde
mutasyonlar sonucunda gelisebilmektedir. Bu mutasyonlar hedef dokudaki insulin
reseptorlerinde azalmaya neden olmaktadir. Polikistik overli kadinlarda, periferik insdlin
direncinin reseptdr kinazin aktivasyonundan sonraki bir etap olan tirozinin azalmis
otofosforilasyonuna bagli oldugunu diisiindiiren deneysel caligmalar mevcuttur (38). Bu
bulgu, reseptorlerin  sayisi veya fonksiyonunda bir anormallik bulunmadigini
diistindirmektedir. Glukoz transportunu saglayan instlin uyarisindaki bozukluk muhtemelen
reseptdr sonrast bir probleme baglidir. Ay klinik bulgular mevcut olan farkli hastalarda,
instlin direnci icin farkli nedenler mevcut olabilecegi unutulmamalidir.

Android obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin
bir sonucudur. Bel / kalga orani 0.85’ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi soz
konusudur. Adolesan c¢agda asir1 kilo fazlaliginin olumsuz etkisi bu donemdeki yag
birikiminin daha ¢ok merkezi bolgelerde olmasi ile agiklanabilir (41).

Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur.
Bu durumda yag dokusu katekolaminlere kars1 daha duyarli, instiline karsi ise daha direncli
oldugundan metabolik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte
hiperinsilinemi, glukoz toleransinda bozukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda
artts gOrilmektedir. Androjenlerdeki artis ise seks hormon baglayict globulin diizeyini
azaltarak serbest testosteron ve Ostradiol diizeylerinin artmasina neden olmaktadir (39).

Vicutta merkezi (android) obezite varliginda, hipertansiyon, olumsuz lipid ve
lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mevcut oldugu gortilmektedir.
Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti oldugu
belirlenen HDL-2 dizeyi ile en iyi uyum g0Osteren degiskenin, bel/kal¢ca orani oldugu
belirlenmistir ve bu iki parametre arasinda ters oranti oldugu saptanmistir (40).

Merkezi bdlgelerde obezite mevcut olanlarda kilo kaybi kardiyovaskuler hastalik

riskinin azaltilmasi bakimindan 6nem tagimaktadir. Baslangi¢ kilosunun %5’inden daha fazla
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kilo verilmesi hiperandrojenizm ve hiperinsulinemiyi azaltmaktadir (42). Sonug olarak instlin

rezistans1t PCOS’un patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir.

2.1.4.2 Biyokimyasal parametreler

PCOS aslinda klinik bir tanidir ve ¢ok az sayida laboratuar tetkiki gerektirmektedir.
Yapilan tetkiklerle PCOS’un diger hastaliklardan ayirici tamist yapilmalidir. Istenmesi
gereken tetiklerden DHEAS (Dihidroepiandrosteron sulfat) , 17 hidroksiprogesteron (17-
OHP) , serum total testosteron (tT) seviyesi, tiroid stimulan hormon (TSH), triiyodotironin
(ST3), serbest tiroksin (sT4), LH, FSH, prolaktin (PRL) 6lgtmleri yapilmalidir. DHEAS ve tT
Ol¢timlerinin primer amaci androjen {ireten ovaryan veya adrenal kaynakli tiimorlerin varligini
ekarte etmektir. PCOS’ da adrenal hiperandrojenemi gorilse de hiperandrojeneminin asil

kaynag1 overlerdir.

Ultrasonografik olarak PCO olan kadinlarin %40-50’sinde serum LH duzeyleri ve
%30-50’sinde serum testosteron diizeyleri artmis olarak tespit edilmistir. Normal menstriel
diizeni olan kadinlarda menstrliasyon sirasinda ve oligo-amenoreik kadinlarda herhangi bir
zamanda alinan kanda artmis serum LH diizeyi tespit edilmesi PCOS tanisini diistindiiriir.
Clinkii FSH diisiik veya normal oldugunda buna sebep olacak baska bir durum s6z konusu
degildir. 1Ileri siirilen LH/FSH oranmmn 2.5’in iizerinde olmasi tamda ¢ok
onemsenmemektedir. Bazen FSH normal smirmimn st diizeyine yakin olabilmektedir.
Laboratuarlar arasindaki muhtemel farkliliklar nedeniyle yiiksek LH ve testosteron

diizeylerini sayisal olarak tanimlamak ¢ok dogru degildir.

Yiiksek androjen diizeyleri varliginda non-klasik adrenal hiperplaziyi ekarte
edebilmek icin folikiler faz 17-OHP o6lgtimii yapilmalidir. Fakat bu durumla PCOS siklikla
birliktelik gostermektedir. Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir
kadin degerlendirilirken 21 hidroksilaz eksikligi olan non-klasik konjenital adrenal
hiperplaziyi (NKAH) ekarte etmek i¢in 17 -OHP diizeyine bakilir. Sonu¢ 3 ng/ml’nin altinda
ise NKAH giivenilir sekilde ekarte edilir (50).

Serum total testosteronun 150 ng/dl altindaki diizeyleri ovaryan ve adrenal bir timord,
hatta ovaryan hipertekozisi ekarte eder. Kronik anovulasyonu olan, fakat klinik androjen
fazlalig1 bulgular1 olmayan kadinlarda tT’un 60-80 ng/dl’nin {izerinde olmas1 PCOS tanisinda

anlamlidir. 200 ng/dl {izerindeki degerlerde adrenal timdr agisindan inceleme yapilmasi
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gerekmektedir. Ancak PCOS hastalarinda 250 ng/dl’ye kadar testosteron yiiksekligi
gorulebilir. 250 ng/dI’nin tizerindeki degerlerin adrenal timor agisindan pozitif prediktif
degeri %9°dur (51).

DHEAS seviyeleri ise androjen fazlaligi olan kadinlarin gogunda normal veya hafif

yiikselmistir. Cogu laboratuar 350 ng/dl iizerindeki degerleri yiiksek olarak kabul etmektedir
(52).

SHBG ve plazma serbest testosteron (ST) seviyeleri tanida faydalidir. Androjen
fazlalig1 olan kisilerde SHBG’ye daha az androjen baglanmasindan dolay1 PCOS’da biyolojik
olarak aktif sT 6lcliminin daha faydal olacagini sdyleyenler vardir, ancak sT 6lcimi daha
pahali bir yontemdir. Androstenedion tani agisindan tT benzer &zelliktedir. Ancak PCOS
tanisinda androstenedion kullanimina yOnelik daha az bilgi vardir. Androstenedion; overler ve
adrenal bez tarafindan salgilanan androjendir. SHBG’e baglanmadigi i¢in tahmini total

androjen dizeyini gosterir (53).

2.1.4.2.1 PCOS’ta kullanilan insiilin rezistansi tam testleri

2.1.4.2.1.1 Achik insulin

Aclik insilin diizeyleri etnik gruplara gore farklilik gostermekle birlikte, 13 pU’nin
tizerindeki degerler insulin direnci agisindan wuyarici kabul edilebilir. Yapilan bazi
calismalarda acglik insilin degeri 24 uU’ nin Uzerinde olan olgular, insuline rezistant olarak
kabul edilir (43). Bazi1 arastirmacilar, ayri zamanlarda 3 kez Olgiilen aglik insilin degeri

ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedir (44).

2.1.4.2.1.2 Achk glukoz / Achik insilin orani1 (FGIR)

Aclik glukoz (AG) (mg/dl) / aglik insiilin (Al) (wU/mL) oran1 (fasting glucose insulin
ratio- FGIR) 1998’den beri, PCOS olan hastalarda insilin direnci teshisinde kullanilan,
sensitivitesi ve spesifisitesi ylksek oldugu bilinen, gittikce popularitesi artan basit bir testtir.
Insulin direnciyle bu deger ters orantilidir. Deger diistiikge insiilin direncinin derecesi de artar.
Pek ¢ok caligmada 4.5’un altindaki degerlerin PCOS’lu hastalarda insulin direncinin tanisini
koymak agisindan %95 sensitivite ve %84 spesifisite gosterdigi bildirilmistir (45). Glukoz
mmol/L olarak alindiginda 0.33’un altindaki degerler insulin direncini gostermektedir.

Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diistktur.
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2.1.4.2.1.3 Homeostatic Model Assesment (HOMA)

HOMA indeksi= (aglik instlin X aglik glukoz)/ konstant olarak hesaplanir. Glukoz
mg/dl olarak alinmigsa konstant 450 olarak alinmali, glukoz mmol/l olarak alinmigsa konstant
22.5 olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insulin direnciyle dogru orantili olup, deger
ne kadar fazla ise insulin direnci de o kadar fazladirr HOMA indeksinin hiperglisemik
hastalarda da anlamli ve dogru sonug vermesi, AG / Al degerine gore onemli bir Gstinluktr.
3.8’in Uzerindeki degerlerin instlin direncini gosterdigi bildirilmistir (46,47).

Bazi yaymlarda Tiirk toplumunda HOMA’nin 2.4-2.7°nin (zerindeki degerlerinin

inslin direncini gosterdigi bildirilmistir (48).

2.1.4.2.1.4 Ouantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

QUICKI= 1/[log(Al)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanigh bir testtir. Klemp teknikleriyle
karsilastirildiginda insulin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite gosteren QUICK
indeksinde standart deger belirlenememistir, indeks halen degerlendirme asamasindadir.

Insulin direnciyle ters orantili olup degeri diistiikge insulin direncinin derecesi artmaktadir
(49).

2.1.4.3 PCOS ve koruyucu hekimlik

PCOS ile pek ¢ok hastalik arasinda baglanti kurulmustur. PCOS ile tip 2 DM,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, gestasyonel DM, endometriyal
kanser, meme ve over kanseri arasinda iliski kurulmus olmasi PCOS olgularinin tanilarinin
miimkiin oldugunca erken konulmasi gerektigini gosterir. Bu da bu olgularin 6miir boyu yakin

takibi agisindan 6nemlidir.

2.2 Adipoz doku 0Ozellikleri ve endokrin fonksiyonlari

Yag dokusu bag dokusunun o6zel bir tipidir ve adipositlerden olusur. Normal
agirliktaki bir insanda, erkeklerde viicut agirligmin %15-20" sini, kadinlarda ise viicut
agirliginin % 20-25’ini yag dokusu olusturmaktadir. Farkli yerlesim, renk ve patoloji gosteren
“unilokiiler” ve “multilokiiler” olarak adlandirilan iki tip yag dokusu vardir. Olgunlasmis
unilokuler yag dokusu (sar1 yag dokusu) huicreleri, sitoplazmalarinin ortasinda bir tek sar1 yag

damlacig1 igerir ve nukleusu kenara itmistir. Multilokuler yag dokusu (kahverengi yag
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dokusu) htcrelerinin sitoplazmalarinda ise ¢ok sayida lipid damlacigi ve kahverengi
mitokondriler mevcuttur. Kahverengi rengi, igerdigi ¢ok sayida kan damarlar1 ve
mitokondrilerdeki renkli sitokromlardan kaynaklanir. Multilokuler yag dokusu, viicudun her
tarafina yayilmis unilokuler yag dokusunun aksine viicudun belli yerlerinde toplanmustir.

Adipoz doku geleneksel acidan, icerdigi triagilgliserollerin, gerektiginde enerji
amaciyla kullanilmak tizere depolandigi bir doku olarak tariflenmektedir. Adipoz doku
organizmadaki en biiyiik enerji rezervuaridir ve adipositler lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in
gerekli tim enzimleri igerirler.

Adipoz dokunun;

- Enerji depolama

- Yagda eriyen vitaminleri depolama

- Fiziksel koruma saglama

- Termogenezis
fonksiyonlaria ek olarak, giiniimiizde adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden derive
proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin yolla hem lokal hem de sistemik etkileri oldugu
gosterilmistir.

Adipositlerden  sentezlenen  sitokinlerin  homeostazisde, immun  cevapta,
vazoregulasyonda ve steroid metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Bu proteinlerin
birgogu yag Kkiitlesi depolanmasinda artmaktadir ve obezitenin birgok morbiditesinden
sorumludur. Bunlardan Uciiniin artmis aktivitesi (tUmor nekrozis faktor, interlokin-6 ve
rezistin) obezitede goriilen artmis insulin rezistansinin gelisiminde 6nemli rol oynar. Buna
karsin adiponektin ve leptinde oldugu gibi diger adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin
beta oksidasyonunda stimulator etki yoluyla instlinin az kullanilmasina neden olurlar.

Adipositlerin diferansiyasyonu nikleer transkripsiyon faktori, peroksizom proliferator
activated receptor ile kontrol edilir. Enerji fazlaligi gelistiginde timor nekrozis faktor,
anjiotensinojen ve rezistin gibi adipositten tlireyen faktorlerle feedback yoluyla adiposit

diferansiyasyonu ve lipid depolanmasi inhibe edilir.

2.3 ADIPONEKTIN

Adiponektin, 1990’11 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli deneysel
yaklasimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan klonlanan ve GBP 28 (gelatin
binding protein 28 gene) ad1 verilen adipoz doku spesifik genin daha 6nce Maeda ve ark.nca
tanimlanan “adipose most abundant gene transcript (APM1)” ile aym1 gen oldugu ve
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adiponektin adi verilen protenin mRNA’sin1 kodladigi bildirilmistir. Bu yizden literatlrde
adiponektin, GBP28, “adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)”, AdipoQ, APM1
geni gibi degisik isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim adiponektindir (54-57).

APMI1 geni 3q27 bolgesinde yer alir. APM1 3 ekzon ve 2 introndan olusan 17 kb
uzunlugunda bir gendir. APM1 igeren kromozom 3 bdlgesi (3q27) ayn1 zamanda metabolik
sendrom fenotipinde kuvvetli bir sekilde etkisi olan bir “Quantatif Trait Locus”(QTL)
icermektedir. Dolasimda trimer, ditrimer ve daha fazla multimerler seklinde bulunabilir.

Sentezini indiikledigi bilinen tek dogal madde IGF-1 dir. Adipositler disinda kas
hiicreleri ve karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenebilir (58,59). Ayrica farkli birgok
reseptorii oldugu da bilinmektedir (60).

Adiponektin  dizeylerinin  biyokimyasal 6lcimi  mikro-ELISA  yontemi ile
yapilmaktadir. Serum veya plazmada o6lgiim yapilabilir. Olgiim hemen yapilmayacagi

durumlarda -20°C’nin altinda sikica kapatilmus plastik tiiplerde saklanabilir (61 ). Sabah veya

aksam, a¢ veya tok yapilan Ol¢iimler arasinda anlamli fark bulunamamistir (62). Ortalama
diizeyi, saglikli kadinlarda erkeklerden yiiksek bulunmus ve diizeylerin yasla korelasyonu
gosterilmistir. Kadinlardaki diizeyin menstruel siklusun gunleriyle ilgisi gosterilememistir
(63). Anne sitiinde plazmadan daha yuksek diizeylerde, yenidogan kordon kaninda erigkin
plazma diizeyine gore 3-4 kat artmis miktarlarda tespit edilmistir (64).

Yag dokuda dretilmesi nedeniyle obezitede artmasi beklenirken, plazma
adiponektinini Olgen kesitsel ¢alismalarda obezite ile arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir (65).

Adiponektin diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik (66) ve insulin direnci (67) ile
negatif korele oldugu gosterilmistir. Ayrica adiponektin geni kromozom 3p27 Uzerinde
lokalize edilmistir ve bu bolgenin tip 2 diyabet ve obeziteye genetik yatkinlik ile ilgisi tespit
edilmistir (72). Adiponektinin insilin direncini duizeltici etkisi konusunda 0One surtlen
mekanizmalardan biri hormonun iskelet kaslarinda serbest yag asidi oksidasyonunu arttirarak
dolagimdaki serbest yag asitlerini azaltmasidir (73,74). Karaciger Uzerine etkisi ise serbest yag
asidi alimmi azaltmaktir. Bu sayede karacigerdeki trigliserid miktarin1 azaltarak instlin
sensitivitesinde artiga yol agar ve glukoz salinimi azalir (75). Adiponektin ayrica adenozin
monofosfat ile indliklenen protein kinazi uyararak adipositlerde ve kaslarda glukoz alimini
arttirir (76,77).

Adiponektin duzeylerinin insilin direnci ve hiperinsulinemi ile korelasyonunun

obezite veya yag miktari ile olan korelasyondan daha kuvvetli oldugu gorilmiistir (68).
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insulin direnci ile adiponektin arasindaki baglantiyr gdsteren bu calismalara bakildiginda
adiponektin instlin direnci ve metabolik sendrom gelismesine sebep olan bir mekanizma
icinde yer alabilecegi gibi, adiponektin salinimi insiilin tarafindan kontrol ediliyor olabilir;
yani dolasimdaki adiponektin sadece insiilin direncini gdsteren bir belirtec olabilir (69).

Yapilan ¢ogu hayvan c¢alismasi adiponektin ve insiilin direnci bulgularina 1sik
tutmaktadir. Obezite ve tip 2 diyabeti olan kemirgen ¢alismasinda adiponektin verilerek
instlin direnci diizeltilmistir (70). Genleri degistirilerek adiponektini fazla lreten farelerde
instllin direnci kaybolmustur (71). Adiponektin lretimi genetik olarak engellenmis farelerde
artmis insililin direncinin yani sira yiiksek TNF-o dlizeyleri ve ateroskleroza yatkinlik
goriilmiistdr (78,79).

Adiponektinin  metabolik etkileri disinda antienflamatuar etkileri de vardir.
Adiponektin myelomonositik aktiviteyi, makrofajlarin fagositik aktivitesini ve TNF-a
tretimini azaltir (81). Metabolik ve antienflamatuar etkilerine bakilarak adiponektinin
antiaterojenik rolt oldugu sdylenebilir.

Kisaca adiponektin insiilin sensitize edici, antienflamatuar ve antiaterojenik 6zellikleri
olan adiposit kaynakli bir plazma proteinidir. Fizyolojik ve patofizyolojik rolii tam
aydinlatilmis olmasa da, insiilin direncinde goriilen diisiik diizeylerden yola ¢ikarak terapotik
olarak duzeylerinin diizenlenmesi insilin direnci igin tmit vadeden bir tedavi yontemi olabilir
(82).

3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne hirsutizm, infertilite ve adet diizensizligi yakinmasi ile
bagvuran tiim olgular PCOS yo6niinden prospektif olarak degerlendirildi. PCOS tanisi i¢in
2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildi. Buna goére oligo- anovulasyon (yilda 6 ve altinda
adet gérme), klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve PCO gorintisi olarak kabul
edilen 3 kriterden ikisinin bulunmasi ile PCOS tanisi konuldu. PCOS tanis1 alan ve son ii¢
ayda medikal tedavi gérmemis olan toplam 44 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgular 18-39 yas
araliginda idi ve tim olgularin boy, kilo, bel-kalca cevre olgiimleri yapildi. Hirsutizm
modifiye Ferriman-Gallway (mFG) skorlama sistemine gore skorlandi. Skorun 8 ve (zeri

oldugu olgularda hirsutizm tanis1 konuldu.
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Klinik hiperandrojenizmin tespiti igin iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, iist kol, {ist
karin, alt karin ve uyluk hirsutizm yoniinden degerlendirildi. Hirsutizm degerlendirmesinde
mFG skorlama sistemi kullanildi. Bu sisteme goére her bolgeye 0 (terminal kil gelisimi yok) ile
4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. Bu skorlama sisteminde 8 ve iizeri degerler

hirsutizm olarak kabul edildi.

Adetin 2-5. giinleri arasinda transvajinal USG ile her bir overde 2-9mm arasi 12 adet

ve Uzerinde follikuliin gorilmesi PCO goriintusi olarak kabul edildi.

Hiperandrojenemi laboratuar tanisi i¢in serum tT ve DHEAS seviyelerine bakildi ve
tT> 80 ng/dl ve DHEAS> 350 ng/dl degerler yiiksek olarak kabul edildi. Ayrica tT> 200 ng/dl

durumunda adrenal tiimor ayiric tanisi i¢in adrenal bezler bilgisayarli tomografi ile incelendi.

Olgular (spontan veya progesteron tedavisini takiben olusan) adetlerinin 2-5. ginleri
arasinda klinigimize c¢agirildi. Kan 6rnekleri 12 saat agligi takiben sabah saat 08:00-09:00
arasinda on kol venlerinden alindi. Biokimyasal, hormonal ve adiponektin analizleri igin tg
ayri jelli kuru tupe tGger mililitre kan 6rnekleri alindi. Takiben 75 gramlik oral glukoz tolerans
testi (75 gr OGTT) icin 75 gr anhidre glukoz 250 mililitre suda ¢ozilerek 5 dakika icinde
olgulara verildi ve 2 saatlik bekleme siiresinin ardindan tekrar 6n koldan vendz kan 6rnegi

alindi.

Tipler yarim saatlik pihtilasma siresinin - tamamlanmasinin  ardindan 4000
devir/dakika hizinda 10 dakika siireyle santriftij edildi ve birinci tupteki serum biokimyasal

analizler icin 2. tiipteki serum hormonal analizler igin ayrildi. Uglincii tiipten elde edilen

serum ornekleri ise ileride yapilacak adiponektin analizleri igin -20°C’de donduruldu.

Biyokimyasal olglimler icin ayrilan tiipten AST, ALT, BUN, Kreatinin, kolesterol,
HDL, LDL ve aglik kan sekeri degerleri -RL DADE BEHRING SIEMENS- analizatériinde
orijinal Kkitleriyle ¢alisildi. Hormonal parametreler olan FSH, LH, E2, PRL, DHEAS, tT, sT3,
sT4, Trigliserid (TG), kortizol, insulin dizeyleri immunolojik metodla tam otomatik
kemiluminesans immunoassay sistem ile (IMMULITE 2000 Analizatérinde orijinal kitleri

kullanilarak) c¢alisilda.

Tum olgulardan elde edilen ve adiponektin analizleri icin dondurularak -20°C’de

bekletilen serum érneklerinden ayni1 anda adiponektin degerleri (adiponektin kiti kullanilarak,
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enzyme-linked immunosorbent assay, RayBio Human Adiponectin/Acrp30 ELISA Kit, ABD)
calisildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows 15.0) programi kullanildi. Parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise Pearson korelasyon testi kullanildi. p<0.05 ise

%95’lik giiven araliginda, sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismaya alinan 44 olguda ortalama yas 23.3 (17-39), ortalama boy 160.7 (150-173)
cm, ortalama kilo 63.7 (46-93) kg, ortalama VKI 24.7 (18.3-37.1), Ortalama BC/KC orani
0.82 (0.71-0.94) olarak saptandi ( Tablo-2).

Tablo 2. Olgularin demografik dzellikleri.

TABLO-2 KiLO (kg) BOY (cm) VKI (kg/m?) BC/KC
Mean 23.3 63.7 160.7 24.7 0.8
Median 22.0 59.5 160.0 23.0 0.8
Standart Deviation 4.8 12.6 5.5 5.2 0.1
Minimum 17.0 46.0 150.0 18.3 0.7
Maximum 39.0 93.0 173.0 37.1 0.9

BC/KC oran1 >0.85 degeri, olgularda insiilin rezistans1 gostergesi olarak kabul edildi
(41). Bu degere gére 12 olguda insiilin rezistans1 saptandi. VKI indeksi >25 olan toplam 15
olgu mevcuttu.

Olgulara ait serum ve plazmadaki kan degerleri asagidaki gibi 4 ana baslik altina
ayrildi ve bu degerlerin timi ile serum adiponektin duzeyleri arasinda ayri ayr1 korelasyon
analizi yapildu.

1) Hormonal parametreler

2) Biyokimyasal parametreler
3) Lipid profili parametreleri

4) Insiilin rezistans1 parametreler

Olgularin ortalama FSH degeri 5.6 (1.8-15.7) mlU/ml, LH 7.5 (1.6-15.7) mIU /ml,

LH/FSH orant 1.4 (0.1-4.6), E2 62.8 (20.0-148.0) pg/ml, PRL 12.1 (4.1-28.7) ng/ml, DHEAS
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238.0 (69.0-567.0) ug/dl, tT 64.2 (20.0-116.0) ng/dl, sT3 4.0 (1.2-8.6) pg/ml, sT4 1.4 (0.8-
9.7) pg/ml, TSH 1.8 (0.3-9.0) ulU/ml, kortizol 17.7 (5.3-46.3) ug/dl, adiponektin dizeyleri

152.3 (1.0-400.0) pg/ml olarak saptandi (Tablo-3).
LH/FSH >2.5 (izerinde toplam 7 vaka mevcuttu.

Tablo-3. Olgularin hormon degerleri.

sT4

pg/mi

TABLO-3 mITLSJ}:"nI mILU|;|mI LH/FSH E/ﬁwl E?nlﬁ D:;iﬁ > o i
Mean 5.6 7.5 1.4 62.8 12.1 238.0 64.2 4.0
Median 54 6.6 1.2 54.1 10.2 226.5 65.8 41
Std. Deviation 2.3 4.8 0.9 31.0 6.5 104.4 245 11
Minimum 1.8 16 01 20.0 41 69.0 20.0 12
Maximum 15.7 26.0 4.6 148.0 28.7 567.0 116.0 8.6

1.4

1.2

1.3

0.8

9.7

TSH

ulU/mi
1.8 177 1523
1.4 172 1222
15 85 124.3

0.3 53 1.0

9.0 46.3  400.0

(Kort:Kortizol, A:Adiponektin).

Olgularin ortalama hemoglobin (Hb) degeri 13.1 (9.9-14.9) g/dl, ortalama AST 23.1
(12.0-40.0) u/l, ortalama ALT 39.1 (19.0-65.0) u/l, ortalama BUN 10.2 (5.0-21.0) mg/dl,

ortalama kreatinin 0.6 (0.4-0.9) mg/dl olarak saptand: (Tablo-4).

Tablo- 4: Olgularin biyokimyasal degerleri

Hb ‘ AST ALT
TABLO-4 g/dl u/l u/l
Mean 13.1 23.1 39.1
Median 13.2 20.5 35.0
Standart Deviation 1.0 10.6 19.9
Minimum 9.9 12.0 19.0
Maximum 14.9 40.0 65.0

BUN
mg/d|

10.2
10.0
3.2
5.0
21.0

Kr
mg/d|

0.7
0.6
0.1
0.4
0.9

Olgularin ortalama kolesterol diizeyi 170.0 (107.0-285.0) mg/dl, ortalama HDL 46.1
(28.0-79.0) mg/dl, ortalama LDL 100.2 (54.0-212.0) mg/dl, ortalama TG 101.9 (35.0-378.0)

mg/dl olarak saptand: (Tablo-5).
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Tablo-5: Olgularin lipid profili degerleri.

TABLO-5 g hgd  mga  mgd
Mean 170.0 46.1 100.2 101.9
Median 158.5 45.5 90.5 84.5
Standart Deviation 39.1 11.2 32.5 62.5
Minimum 107.0 28.0 54.0 35.0
Maximum 285.0 79.0 212.0 378.0

Olgularin ortalama FGIR diizeyi 15.0 (3.0-47.0), ortalama aglik insiilin 8.3 (2.0-31.1)
uU/ml, ortalama AKS 87.1 (74.0-130.0) mg/dl, ortalama VKI 24.7 (18.3-37.1) kg/m?,
ortalama 75gr OGTT 97.6 (53.0-184.0) mg/dl, ortalama HOMA-IR 1.8 (0.4-6.4) ve ortalama
BC/KC orani ise 0.8 (0.7-0.9) olarak saptand: (Tablo-6).

Tablo-6: Olgularin insiilin rezistans parametreleri.

75gr OGTT HOMA-IR  BC/KG

TABLO-6 mg/dl

Mean 15.0 8.4 87.1 24.7 97.6 1.8 0.8
Median 12.3 6.9 85.5 23.0 93.0 1.4 0.8
Standart deviation 9.5 6.0 10.7 5.2 26.7 1.4 0.1
Minimum 3.0 2.0 74.0 18.3 53.0 0.4 0.7
Maximum 47.0 31.1 130.0 37.1 184.0 6.4 0.9

HOMA-IR indeksi >2.7 olan toplam 9 hasta mevcuttu. Baz1 calismalarda Tulrk
toplumunda HOMA-IR > 2.7 degerlerinin instlin direncini gosterdigi bildirilmistir (48).

Tim olgular arasinda, 75 gr OGTT >140 olan 4 olgu mevcuttu ve bu 4 olgunun
tumiinde de VKI indeksi >25 iken, beklenenin tersine bu olgularin HOMA-IR indekslerinin
ise < 2.7 oldugu saptandi.

Calismadaki tiim olgular arasinda AG(mg/dl) /Al (uU/mL) oram 4.5’un altinda olan
olgu sayist 2 idi. Bircok calismada, PCOS’lu hastalarda 4.5’un altindaki AG/AI oraninin
instlin direncinin tanisin1 koymak agisindan %95 sensitivite ve %84 spesifisite gosterdigi
bildirilmistir (45).

Aclik insiilin diizeyleri etnik gruplara gore farklilik gostermekle birlikte, 13 pU/ml’nin
tizerindeki degerler insulin direnci agisindan wuyarici kabul edilebilir. Yapilan bazi

calismalarda aglik insulin degeri 24 uU/ml’nin Gzerinde olan olgular, insiline rezistan olarak
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kabul edilir (43). Baz1 arastirmacilar, ayr1 zamanlarda 3 kez oOlgiilen aclik insiilin degeri
ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler (44). Calismamizda ise

aclik instlin degeri >24 pU/ml’nin zerinde 2 olgu, >13 pU/ml’nin Gzerinde 5 olgu saptandi.

4.1 Olgularm Adiponektin seviyeleri ile diger parametreler arasinda Pearson korelasyon
analizi:
Adiponektin seviyeleri ile hormonal, biyokimyasal, lipid ve insilin rezistans

parametreleri arasindaki korelasyon sonuglar agagida tablo 7, 8, 9, 10°da gosterilmistir.

Tablo-7: Adiponektin seviyeleri ile hormonal parametreler arasi korelasyon.

TABLO-7 FSH LH LH/FSH E2 PRL DHEAS Tt St3 St4  TSH K
p degeri 0.075 0.335 0.938 0.049* 0.324 0.999 0.358 0.436 0.358 0.501 0.205

(* p<0.05 diizeyinde anlamli)
E2 ile adiponektin diizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korealsyon mevcuttu.

Diger hormonal parametrelerle adiponektin seviyeleri arasinda iliski saptanmad.

Tablo-8: Adiponektin seviyeleri ile biyokimyasal parametreler arasi korelasyon.

TABLO-8 Hb | AST ALT BUN Kr
p degeri 0.198 0.057 0.063 0.613 0.071

(* p<0.05 diizeyinde anlamli)
Biyokimyasal parametrelerle adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmada.

Tablo-9: Adiponektin diizeyleri ile lipid profili parametreleri arasi korelasyon.

TABLO-9 Kolesterol | HDL*  LDL TG
p degeri 0.116  0.044* 0.223 0.246

(* p<0.05 diizeyinde anlaml)
Lipid profili parametrelerinden sadece HDL duzeyleri ile adiponektin diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Tablo-10: Adiponektin duzeyleri ile insilin rezistans parametreleri arasi korelasyon.

TABLO-10  AG/Ai iNSULIN AKS VKi 75GR OGTT HOMA-IR BC/KC
P degeri 0.395 0.914 0.317 0.788 0.247 0.664 0.504

(* p<0.05 diizeyinde anlamlr)
Insiilin rezistans1 parametreleri ile adiponektin dizeyleri arasinda korelasyon

saptanmadi.
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5.TARTISMA

Ik kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal , “Amenorrhea associated
with bilateral polycystic ovaries” baslikli makalelerinde anovulasyonla ilgili bir semptom
kompleksi (amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik overler ) olarak tanimlandigindan bu yana
PCOS, literatiirde bir konsensusa varilamamis olan ve bu sebeple etyolojisi, genetik alt yapisi,
tedavi yontemleri ve sekelleri bilimsel olarak netlesmemis bir sendromdur. Sendrom
taniminin kullanilmasinin ana sebebi semptomlar ve bulgular toplulugundan olusmasidir.
Semptomlarin ve tani testlerinin genis spektruma yayilmasi tani kriterleri konusunda da
tartismalara yol agmistir. Tan1 kriterlerinin net tanimlanmasi bilimsel ¢alismalarda bilginin

paylasilabilmesi agisindan 6nemli oldugu kadar klinikte de 6nemlidir.

Bugiin PCOS’nun iki tanim genel kabul gérmektedir. ilki 1990 yilinda U.S. National
Institute of Health (NIH)’e bagli National Institute of Child Health and Human Disease
(NICHD) tarafindan yapilan konsensus toplantisinda kararlagtirilmistir. Onem sirasina gore
hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi, oligoanovulasyon ve diger bilinen hastaliklarin

ekarte edilmesi, PCOS’nun tani kriterleri olarak kabul edilmistir (7).

Diger tanim ise 2003 yilinda Rotterdam kentinde toplanan European Society for
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) tarafindan yapilan konsensus toplantisinda ortaya konmus, asagidaki ii¢
kriterden en az ikisinin varligi (androjen fazlaligi yapan diger hastaliklar ekarte edilmek
kaydiyla) PCOS olarak ifade edilmistir (8).

1) Oligo - anovulasyon
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3) Polikistik over goruntusi

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi; her bir overde 2-9mm ¢apli en az 12 folikdl
olmasi ve/veya over hacminin 10 cm®{in iizerinde olmasidir. Artmis stromal hacim veya
ekojenite gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir (9).

En yeni genis katilimli konsensus toplantisinin sonuglar1 2006 yilinda Androgen
Excess Society tarafindan PCOS Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Sendromun
Ozellikleri ovulatuar ve menstruel disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik
Ozellikleri ve polikistik overler basliklari altinda 6zetlenmistir. Androjen fazlalig ile seyreden

adrenal hiperplazi, agir insiilin rezistans1 sendromlar1 ve androjen salgilayan neoplaziler,
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idiyopatik hirsutizm vakalari, ovulatuar disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid
bozukluklar1 gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir.

PCOS olgularinda antral folikiil gelisiminin 5-10mm biiyiikliikte durakladig:
bilinmektedir. Folikulogenezdeki problem erken folikiil gelisim evrelerinde, preantral
donemde ortaya c¢ikmaktadir. Bu donemde folikulogenezin FSH’nin primer etkisinden
bagimsiz olarak ovaryan mikrocevrede yer alan parakrin ve otokrin faktorlerin etkisinde
oldugu diistiniilmektedir. Biiylime uyarici faktorler, TGF-B, IGF gibi pek ¢ok faktoriin erken
folliikiil gelisimi tizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Ovaryan androjen iiretimindeki artisa
paralel olarak Ostrojen yapiminda da artis kendini goéstermektedir. Anovulatuar PCOS
olgularinda, ovulatuar PCOS olgular1 ve normal overlere sahip olgulara oranla graniiloza
hlcrelerinden daha fazla miktarda 6stradiol salgilandigr bildirilmektedir. Mikrogevredeki bu
degisikliklerde etken faktoriin LH fizyolojisindeki farklilik oldugu diistiniilmektedir. PCOS
olgularinda LH’ nm pulsatil saliniminin bozuldugu ve tonik bir yiikseklik gozlendigi
bilinmektedir. LH’ nin erken folikiiler gelisim evresinde mikrogevrede yol agtigi degisikligin,
folikiil gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ve gelisimde prematlr arreste yol actigi
diistiniilmektedir. LH> nin bu olumsuz etkisine insilin ve IGF’nin iginde yer aldigi
mekanizmalarin eklendigi gosterilmistir.

Hangi tanimlama kriteri kullanilirsa kullanilsin PCOS fertil cagdaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin hastaliktir. Prevelans % 4-9 olarak verilmektedir (10). PCOS’un tanis1 uzun
yillar boyunca yalniz Klinik bulgularla yapilmistir. Bu alanda yapilan arastirmalar sayesinde
tan1 kriterleri arasina ozellikle tipik klinigi olmayan vakalari daha iyi tanimlamaya olanak
veren iki temel tani kriteri-biyokimyasal parametreler ve overin ultrasonografik ozellikleri-
daha eklenmistir. Bu olgularda cogunlukla rastlanan Oykii, normal menars1 takiben asiri
tilylenmenin baglamasi, kilo artis1 ve bunu takiben diizensiz menstriiel sikluslarin olmasidir.
Menstriel diizensizliklerin peripubertal baglangigli olmas1 karakteristiktir. ~ Siklikla
oligomenore — amenore seklinde goriilir. Bununla birlikte % 20 vakada diizenli adetler
gorulebilirken % 30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama meydana gelebilmektedir.
Anovulasyonu olan kadinin diizenli adet gormesi pek olasi degildir. Fakat bir arastirma
hiperandrojenemisi olan ve dizenli adet goren kadinlarda anovulasyon oranini %21 olarak
bildirmistir (14). Balen ve ark.nin yaptig1 genis kapsamli bir ¢calismada 1871 PCOS’lu kadinin
%30’unun dizenli adet gordigi, % 50’sinin oligomenore, %20’sinin amenore yakinmasi

oldugu bildirilmistir (12). Obezite, periferik dstrojen ve pankreatik insiilin iiretiminin artmasi
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sonucunda LH dizeylerinin artarak folikil maturasyonunun bozulmas: yoluyla anovulasyonu
arttirir (13).

PCOS; irregller kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve/veya
infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla kendini gésterebilir.
Bunlara ilaveten 6zellikle uzun doénemde dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastaliklar tabloya eklenebilir (21, 22).

Hirsutismus olgularinin %90’unda sebep PCOS’tur. Hirsutismus genetik ve cevresel
faktorlerle degiskenlik gosterdiginden degisik etnik gruplarda gorulmeyebilir. mFG
skorlamasi ile vicudun 9 bolgesindeki kil dagilimi siddetine gore 1’den (hafif) 4’e (siddetli)
kadar skorlandirilir ve toplam skor 8 ve Qzeri ise hirsutismus tanis1 konur. Hirsutismusun
sadece kan androjen seviyeleri ylksek olanlarda degil, kan seviyeleri normal iken kil
folikllerinin androjenlere karsi genetik duyarliligin arttign kisilerde de ortaya c¢iktigi
gosterilmistir. Buna karsilik  hiperandrojenemik kadinlarin  bazilarinda  hirsutismus
gorulmeyebilir. Anovulatuar kadinlarin %70’i hirsutismusu kendileri agisindan kozmetik
sorun olarak gormektedir. Hirsutismus varliginda mevcut bulgularin subjektif olarak
degerlendirilmesi yerine mFG skoru gibi objektif kriterlerin kullanilmasi faydalidir (23).

Tanisal degeri artik tartismali olsa da obezite ve PCOS arasinda anlamli bir iligki
vardir. VKI arttikca testesteron diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Hirsutismus gibi obezite de
genetik ve cevresel faktorlerle degiskenlik gostermektedir. Obezite PCOS’lu kadinlarda sik
gorlur ve genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilir. Android tip veya
santral obezite kardiyovaskiiler hastalik riski ile bagimsiz bir iligki igerisindedir ve tek basina
obeziteden daha 6nemli bir prediktordir. PCOS’ lu kadinlarda android tipte obezite sik¢a
gorilmektedir. Anovulasyonu ve PCOS’ u olan kadinlarda obezite sikliginin %50’nin
tizerinde oldugu bilinmektedir (30).

Son yillarda PCOS etyopatogenezinde instlin direncinin rolt ortaya konmus ve
sendrom uzun donemde obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp
hastaliklar1 gibi saglik riskleriyle iligkili bulunmustur (1). Pankreasin 3 h Ucrelerinden
salgilanan insilin, viicuttaki tim hiicreler tarafindan glukoz alinimini stimile eder. Hucreler
instline direng gosterdigi zaman insiilin rezistansindan bahsedilir. Pankreas tarafindan daha
fazla insilin salgilanir ve sonug olarak hiperinsilinemi ortaya ¢ikar.

Insulin rezistansi, belirli bir miktar glukoz igin gereken instilin yanitinin olmamasidar.
Insuline yanit olarak glukoz alimmin olmamasi, ge¢miste sendrom X, giiniimiizde ise
metabolik sendrom olarak adlandirilan klinik durumun 6nemli bir komponentidir. Metabolik
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sendrom, insulin rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal obezite
ve hiperglisemi ile birliktedir (35). insulin direnci gelismesine neden olan birkag mekanizma
vardir. Bunlar periferik hedef dokunun direnci, karacigerde klirensin azalmasi veya
pankreasta duyarliligin artmasidir (36).

Obezite olmadan insulin direnci goriilen PCOS’lu hastalarin varligi nedeniyle, insulin
sensitize edici, antienflamatuar ve antiaterojenik 6zellikleri olan adiposit kaynakli bir plazma
proteini olan adiponektinin diizeylerini ve farkli parametrelerle iliskisini inceleyen ¢alismalarin
sendromun etyopatogenezinin netlesmesine katki Saglama potansiyeli vardir. Fizyolojik ve
patofizyolojik rolii tam aydinlatilmis olmasa da adiponektinin insilin direncinde diisiik
dizeylerde gorilmesinden yola ¢ikarak terapotik olarak diizeylerinin diizenlenmesi insiilin
direnci icin Umit vadeden bir tedavi yontemi olabilir (82). Diisiik adiponektin diizeyleri ileride
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi icin risk faktoriidiir. Genel populasyonda insiilin
direnci ve obezite arttikga adiponektin diizeylerinin azaldigi bilinmektedir. Adiponektin
diizeyleri ile metabolik sendrom iligkisini inceleyen bir derlemede, diisiik adiponektin
diizeylerinin metabolik sendrom ic¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Giin
icinde degisim gostermeyen, ¢cok az miktarda kan oOrneginde bile glvenle Olculebilen
adiponektin  diizeylerinin metabolik sendrom i¢in muhtemel bir belirtec oldugu
vurgulanmaktadir (118).

PCOS hastalarinda kan adiponektin seviyeleri ve bu seviyelerle biyokimyasal ve
hormonal parametreler arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismamizda sadece adiponektin
seviyeleri ile HDL ve E2 diizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon oldugu
saptanirken (p < 0.05), diger hicbir parametre ile adiponektin arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi.

Turk toplumunda HOMA’nin 2.4-2.7°nin (zerindeki degerlerinin insilin direncini
gosterdigi bazi yayinlarda bildirilirken (48), calismamizda HOMA-IR indeksi 2.7°nin
iizerinde olan toplam 9 olgu saptandi. Calismamizda 44 olgunun 15° inde VKI 25kg/m?nin
Uzerinde olarak saptanirken, 4’ Unde 75g OGTT 140mg/dI’nin Gzerinde bulundu. Bu 4
olgunun VKIi 25kg/m?’nin tizerinde ve HOMA-IR indeksleri ise 2.7’den az olarak belirlendi.

Bircok calismada FGIR orani 4.5’ un altinda olmasinin PCOS’lu hastalarda instlin
direnci yonunden %95 sensitivite ve %84 spesifisite gosterdigi bildirilmistir (45).
Calismamizda 44 hastanin sadece 2’ sinde FGIR oran1 4.5’ tan az olarak saptandi.

Aclik insiilin diizeyleri etnik gruplara gore farklilik gostermekle birlikte, 13 pU/ml’
nin tizerindeki degerler insllin direnci agisindan uyarict kabul edilebilir. Yapilan bazi
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calismalarda aglik insilin degeri 24 pU/mlI’nin Uzerinde olan olgular insiline rezistan olarak
kabul edilmektedir (43). Calismamizda ise aglik insulin degeri 24 pU/ml’ nin Gzerinde 2 olgu,
13 pU/ml dzerinde 5 olgu saptandi.

Calismamizda adiponektin diizeyleri ile bel/kalga orani arasinda anlamli korelasyon
yoktu (p= 0.504). Ancak, santral obezitenin sadece bel/kalga oraniyla tanimlanmasi her zaman
yeterli degildir. Abdominal yaglanmanin dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA)
yOntemiyle degerlendirildigi ve normal kilolu PCOS olgularinda bile belirgin santral obezite
oldugunu bildiren c¢alismalar vardir (82). Biz de c¢alismamizda santral obeziteyi
degerlendirmede bel/kalga orani yerine DEXA yontemini kullanmis olsaydik, anatomik
farkliliklardan dolay1 sonuglarimizda gozden kagabilecek gizli abdominal yaglanmanin ortaya
konmasi saglanabilirdi. Ancak DEXA klinikte uygulanmasi zor, zaman alic1 ve pahali bir
yontem oldugu igin rutinde kullanilmaz. PCOS’ lu kadinlarda DEXA yontemiyle Olculen
abdominal yaglanmanin hangi klinik bulgularla yakin iligkili oldugunu gosterecek genis
calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda adiponektin diizeyleri ile lipid parametreleri arasinda yapilan
korelasyon analizlerinde HDL diizeyleri ile anlamli pozitif korelasyon saptanirken; total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Yapilan
benzer bir ¢caligmada saglikli obez olmayan 204 erkek ve 214 kadinda aterojenik lipid profili
(artmis kolesterol, artmis LDL, artmus trigliserid ve azalmis HDL diizeyleri) ile diistik
adiponektin diizeyleri arasinda iligski oldugu saptandi (83). PCOS’ lu hasta gruplarinda yapilan
calismalarda aterojenik lipid profili olanlarda diisiik adiponektin diizeyleri oldugu
gosterilmistir (84-86). Yapilan bir bagka ¢alismada 19 hastalik PCOS grubunda dislipidemi ile
adiponektin dizeyleri arasinda iliski olmadig1 saptanmistir (87). Ancak ¢alismadaki olgu
sayisinin az olmasti, net bir yorum yapilmasini giiclestirmektedir.

Calismamizda adiponektin seviyelerinin sadece E2 duzeyleri ile arasinda bir
korelasyon saptanirken, diger hormonal parametrelerle arasinda (testosteron, DHEAS, FSH,
LH, LH/FSH, PRL,sT3, sT4, TSH, kortizol duzeyleri) herhangi bir korelasyon bulunamadi.
Bagka bir ¢alismada saglikli kadinlarda adiponektin seviyeleri ile androjen diizeyleri arasinda
korelasyon gosterilememistir (88). Literatirde PCOS’lu olgularda androjen dizeyleri ile
adiponektin duzeylerinin birlikte arttigini bildiren ¢alismalarin (89-91) yani sira, bunlar
arasinda herhangi bir iliski olmadigin bildiren ¢alismalar da (92-94) mevcuttur.

Androjen dizeylerinin 6l¢tilmesinde laboratuar yontemlerinin édnemi biyuktir. Total
testosteron Ol¢iimiiniin kadinlarda yeterli olmadigi, bununla birlikte serbest testosteron
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diizeylerinin daha kiymetli bilgi sagladigi bilinir (95). Fakat serbest testosteronu en iyi 6dlgen
“equilibrium dialysis ve ultrasentrifugasyon” yontemi zor ve pahali bir yontemdir (96).
Yaygin olarak kullanilan ve bizim de ¢caligmamizda kullandigimiz direkt immunassay yontemi
ise ayni giivenilirlikte sonug vermemektedir.

Klinik ilag uygulamalar1 ile serum androjenlerinin geri donisimli olarak
diistiriilebildigi  gosterilmistir (97). Hiperandrojenemik adolesanlarda metformin ve 4.
jenerasyon oral kontraseptiflerle yapilan tedaviye bir androjen reseptor blokori olan
flutamid’in eklenmesiyle viicut ve abdominal yaglanmada, androjenlerde azalma ve
adiponektin diizeylerinde artma goriilmistiir (98). Ayn1 grubun obez olmayan geng kizlarda
yaptig1 bir baska c¢alismada, metforminin testosteron dizeylerini disiirdiigl, adiponektin
diizeylerini artirdig1 ve santral obeziteyi azalttigi gosterilmistir (99).

Calismamizda olgularm ortalama VKIi degerini 24.7 (18.3-37.1) kg/m? olarak
saptadik. VKI 25 kg/m®’nin iizerinde olan olgu sayisi 15 idi. Olgularin adiponektin diizeyleri
ile VKI arasinda bir korelasyon saptanmadi. Literatiirde PCOS’lu olgu grubu ile yas ve kilo
olarak eslestirilmis kontrol gruplarinin karsilastirildigi bazi ¢alismalarda gruplar arasinda
adiponektin dulzeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken (100,101), PCOS grubunda
adiponektin diizeylerinin anlamli olarak diisiik bulundugu ¢alismalar da vardir (102,103). Bu
caligmalardaki  farkli sonuglarin PCOS tamisi alan gruplarin  heterojenliginden
kaynaklanabilecegini distnuyoruz.

Oligoanovulasyon ve ultrasonografide PCO ile uyumlu over gorinimi olan, fakat
hiperandrojenizmi olmayan PCOS’ lu olgularin endokrin ve metabolik &zellikleri daha az
belirgindir ve bu olgularda daha az instlin direnci gorilur (104). Bu nedenle PCOS grubunun
degisik semptomlarla farkli kliniklere basvurmasi, 6zellikle smirli sayida olgunun
karsilastirildig1 ¢alismalarda sonuglari etkileyen bir faktorddir.

Adiponektin duzeylerinin azalmasiyla insiilin direncinde artma beklenir. Cunki
adiponektin kasta ve karacigerde insiilinin etkisini artirmaktir. Bu etkisiyle adiponektin bir
instillin hassaslastirict (instlin sensitizer) gibi islev gormektedir. PCOS’ lularla yapilan pek
cok caligmalarda bu iliski gosterilmistir (105-111). Fakat literatiirde bu iliskinin izlenmedigi
veya insllin direncinin, diisik adiponektin diizeylerinin major gostergesi olmadigini gosteren
caligmalar da vardir (112-115).

Biz ¢alismamizda insulin direncini 75 gr OGTT ile arastirdik. Ag¢lik glukoz ve insilin
degerleri ile FGIR ve HOMA-IR skorlarmi Kkullandik. Hatun ve arkadaslarmin (103)
toplumumuz icin belirledigi 2.7 degeri, HOMA-IR cut-off degeri olarak kabul edildi.
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Olgularimiz arasindan 75 gr OGTT 140mg/dI’ nin zerinde saptanan 4 olgu vardi ve bunlarin
tiimiinde VKI 25kg/m?” nin lizerinde; HOMA-IR indeksi 2.7’ nin altinda idi. Calismamizda
75gr OGTT instlin rezistans tespitinde fayda saglasa da, olgu sayimizin diisiik olmasi (n= 4)
bu sonugtan bir genelleme yapmamizi engellemektedir. Ancak belirgin obezitesi olanlar,
dislipidemi gibi ek metabolik risk tasiyanlar ve ozel insiilin direng belirtileri (premattr
adrenars, akantozis nigrikans) olanlar igin rutin OGTT nin gerekli oldugunu diisliniyoruz.

PCOS’da hiperinsulinizm ve insulin direncinin hiperandrojenizme yol agtigi ve
hiperandrojenizmin abdominal yaglanmaya neden oldugu g6z Oniine alinirsa, abdominal
yaglanmanin artis1 ile adiponektin diizeylerinin azalmasi ve bdylece insiilin direncinin daha da
artmasi seklinde bir kisir dongiiniin ortaya ¢iktig1 one siiriilebilir (116). Fakat bu iliskilerin
netlesmesi i¢in genis Ol¢ekli ¢alismalara gereksinim vardir. Sigir teka ve graniiloza hiicre
kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada, adiponektinin steroid hormon yapimindaki inhibit6r
etkisinin o6zellikle teka hiicreleri lizerine oldugu ve bu inhibitor etkinin LH ve IGF-I aracilig
ile olabilecegi belirtilmistir (117).

Fizyolojik ve patofizyolojik rolii tam aydinlatilmis olmasa da insiilin direncinde serum
adiponektin diizeylerinin azaldig1 gosterilmis (82), baska bir calismada adiponektinin insiilin
direncini gosteren bir marker olabilecegi ileri siiriilmiistiir (69). Literatlrde adiponektin
diizeylerinin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile korelasyon gosterdigini belirten ¢aligmalar
mevcuttur (68). Yine literatiirde ¢alismalarin gogunda PCOS olgularinda serum adiponektin
seviyeleri ile insllin rezistans parametreleri arasinda bir korelasyon bulunmus iken biz
calismamizda boyle bir korelasyon bulamadik. Literatlirde az sayida da olsa, bizim gibi bir
korelasyon bulamayan c¢aligmalar mevcuttur. Yine, literatirde adiponektin seviyeleri ile lipid
profili, biyokimyasal ve hormonal parametreler arasinda bir korelasyon oldugunu gosteren
caligmalar mevcut iken, biz adiponektin diizeyi ile bu parametreler arasinda sadece E2 ve
HDL seviyeleri arasinda bir korelasyon saptadik. Calismamizda elde ettigimiz bulgular ve
literatrde yer alan geliskili sonuglar goz oniine alinirsa, adiponektinin heniiz tanimlanmamis
fonksiyonlariin ve metabolik iligkilerinin daha givenilir bir sekilde ortaya konabilmesi igin

daha genis ve detayli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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OZET

PCOS’lu olgularda serum adiponektin seviyeleri ve bu seviyelerin lipid profili, instlin

rezistansi, biyokimyasal ve hormonal parametrelerle korelasyonu

Amag: Polikistik over sendromlu (PCOS) olgularda adiponektin seviyelerini belirlemeyi ve bu
seviyelerin; lipid profili, insiilin direnci, biyokimyasal ve hormonal parametrelerle iligkisini

incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: PCOS’lu 44 olgudan menstriiel siklusun 2-5. gunleri arasinda kan
ornekleri alindi. Bu kan orneklerinde adiponektin, total kolesterol, low density lipoprotein,
high-density lipoprotein (HDL), trigliserid, folikdl stimilan hormon, luteinizan hormon,
ostradiol (E2), total testosteron, kortizol, aglik insiilin, dihidroepiandrosteron silfat, tiroid
stimilan hormon, serbest triiyodotironin, serbest tiroksin, prolaktin seviyeleri ¢aligildi ve 75
gr oral glukoz tolerans testi yapildi. Biyokimyasal olarak hemoglobin, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, blood urea nitrogen, kreatinin ve aglik glukoz
seviyeleri 6lculdi. Vicut kitle indeksi, aglik glukoz/aglik insiilin (FGIR), homeostatic model
assesment indeksi (HOMA-IR) ve bel/kalga oranlari hesaplandi. Adiponektin seviyeleri ile

tim bu parametreler arasinda bir korelasyon olup olmadig: arastirildi.

Bulgular: Adiponektin seviyeleri ile biyokimyasal ve insulin rezistans parametreleri arasinda
herhangi bir korelasyon bulamadik. Lipid profili ve hormonal parametreler arasinda ise

sadece adiponektin ile HDL ve E2 diizeyleri arasinda bir korelasyon saptadik.

Sonug: Beklenenin tersine adiponektin seviyeleri ile basta instlin rezistansi olmak {izere cogu
parametre arasinda bir korelasyon bulamadik. Calismamizda elde ettigimiz bulgular ve
literatlirde yer alan ¢eliskili sonuclar goz 6niine alinirsa, adiponektinin heniiz tanimlanmamis
fonksiyonlarinin ve metabolik iliskilerinin daha giivenilir bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in

daha genis ve detayli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Serum adiponectin levels and its correlation with lipid profile, insulin resistance,

biochemical and hormonal parameters in patients with polycystic ovary syndrome

Background: We aimed to investigate adiponectin levels and its correlation with the lipid
profile, insulin resistance, biochemical and hormonal parameters in women with polycystic

ovary syndrome (PCQOS).

Materials and Methods: Blood samples of 44 patients with PCOS were collected between
2nd-5th days of menstrual cycle. Adiponectin, total cholesterol, low density lipoprotein, high-
density lipoprotein (HDL), triglycerides, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone,
estradiol (E2), total testosterone, cortisol, fasting insulin, fasting glucose,
dihydroepiandrosterone sulfate, thyroid stimulating hormone, free triiodothyronine, free
thyroxine, prolactin levels were measured and 75 g oral glucose tolerance test was performed
in all women. Hemoglobin, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, blood urea
nitrogen, creatinine and fasting glucose levels were measured as biochemical parameter. In all
cases, body mass index, fasting glucose/fasting insulin (FGIR), Homeostasis Model
Assessment Index (HOMA-IR) and waist/hip ratio were calculated. A correlation between

adiponectin levels and all these parameters was investigated.

Results: We couldn’t be able to find any correlation between adiponectin levels and
biochemical or insulin resistance parameters. There was positive correlation between

adiponectin levels and HDL or E2 when lipid profile and hormone levels were considered.

Conclusion: Contrary to expectations, we could not find a correlation between adiponectin
levels and most parameters including insuline resistance tests. If we consider that there are
some contreversies between our results and the results reported by the others in the literature,
larger studies are needed to clarify undefined functions of adiponectin and its metabolic

relationships.
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