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OZET

Polikistik Over Sendromu (PKOS) "lu hastalar ileri yaslarda Tip 2 diyabet (DM)
ve koroner arter hastaligi (KAH) gelistirme riski altindadir. KAH risk faktdrlerinden
baslicalart DM, insulin rezistansi, dislipidemi ve hipertansiyondur. Son zamanlarda
ise Adiponektin de bu risk faktorleri arasinda gosterilmektedir. Insulin rezistans1 hem
tip 2 DM hem de PKOS hastaliginin patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Her ne
kadar Adiponektin diizeyleri yapilan bazi ¢alismalarda hem tip 2 DM hem de PKOS
hastalarinda anlamli olarak dusuk bulunmus ve insulin rezistansi ile iliskilendirilmis
ise de bunun aksine anlamli farkin izlenmedigi calismalar da mevcuttur.
Adiponektinin yiksek (HMWA) ve disuk molekul agirlikli formlar: bulunmaktadir
ve HMWA nin dusik molekiler agirlikli formlara gore daha aktif form oldugu
gosterilmistir. Son dénemde PKOS'lu hastalarda HMWA ile ilgili yapilan tim
calismalarda adinopektindense HMWA™nin PKOS'lu hastalarda anlamli olarak
distik oldugu gosterilmis ve PKOS’da ortak olarak bulunan yiksek androjen
seviyeleri ve santral obezite ile HMWA daki azalmanin nedeni agiklanmaya
calisgilmistir. Adinopektin saliniminin regiilasyonunda vicut Kitle indeksi ve insulin
rezistans: diginda androjenlerin de rolii oldugu ortaya konmustur. Ancak PKOS'lu

hastalarda HMWA "nin arastirildig: ¢calisma sayis1 oldukga azdur.

Biz bu calismada, Roterdam kriterlerine gore PKOS tanisi almis hastalarda
serumda HMWA duzeyinin insulin rezistansi ile iligkisini ve bu iliskiye etki eden

faktorleri arastirmay: amagladik.

Bu calisma ile PKOS'lu hastalarda HMWA nin PKOS unun demografik
Ozellikleri, insulin rezistansi, androjen ve lipid profili ile iliskisi gosterilerek

literatlire PKOS patogenez ve klinigiyle ilgili yeni bilgiler sunulmus olacaktir.

Anahtar Sozcukler: Polikistik over sendromu, HMWA, yiiksek molekil agirlikl:

adiponektin, insulin direnci , hiperandrojenemi

vi



SUMMARY

Patients with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) have the risk of developing
type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease (CVD) in advanced age. The
main risk factors for CVD are Diabetes Mellitus, insulin resistance, dyslipidemia,
and hypertension. In addition to other risk factors, recently adiponectin is also
accepted as a risk factor. Insulin resistance plays an important role in the
pathogenesis of PCOS and also type 2 Diabetes Mellitus. In some studies
Adinopectin levels are reported to be significantly lower in patients with type 2
diabetes and PCOS and it is associated with insulin resistance. In contrary to this
finding other studies report no significant difference. Adiponectin has high (HMWA)
and low molecular weight forms. It is shown that compared to low molecular weight
forms HMWA is more active. Recently in all studies about HMWA in patients with
PCOS, the results with HMWA have been shown to be more significant compared to
adiponektin. The reason for the decline in HMWA is explained by the finding of high
androgen levels and central obesity in PCOS. Other than the role of body mass index
and insulin resistance, androgens have a role in the regulation of adiponectin
secretion. However, there are relatively few studies investigating HMWA in patients
with PCOS.

In this study we aim to asses the relationship between serum HMWA levels and
insulin resistance, and the factors affecting this relationship in patients with PCOS

diagnosed according to the Rotterdam criteria.

With this study, reporting the correlation of HMWA with the demographic
characteristics of PCOS, insulin resistance, and androgen profile we will be able to

add new insights into the pathogenesis and clinic of PCOS.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, HMWA, high molecular weight adiponectin,

insulin resistance, hyperandrogenemia
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1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), ilk kez 1935 yilinda Dr. Stein ve Dr.
Leventhal tarafindan polikistik overler, amenore, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi
olarak tanimlanmistir (1). Yaklasik 9%5-15 prevalans: ile reprodiktif cagdaki
kadinlarda en sik gorulen endokrinopatidir (2). Bu hastalik diizensiz menstruel
siklus, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterizedir. PKOS’lu kadinlar
belirgin Kklinik heterojenite gosterirler: hirsutizm, akne, obezite ve akantozis
nigrikans bu kisilerde sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,4).

Instlin direnci ve hiperinsulinemi PKOS’un ortak ozelliklerinden olup bu
durumun patofizyolojisiyle iligkilidir (5,6). Patogenezde, hiperinstlinemiyle beraber
olan insulin direnci ve overlerde luteinizan hormona (LH) bagimli androjen
yapmminin artist  rol oynamaktadir. Hiperinsulinizmin de overyan androjen
sekresyonu stimulasyonuna yol actig1 gosterilmistir (2).

PKOS’da kadinlarin buyuk bir kisminda insulin direncine rastlanmaktadir. Bu
oran degisik calismalara gore %30-70 arasinda degismektedir. Dolayisiyla bu
kadinlarda Tip 2 Diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) riski de
artmistir. PKOS’lu hastalarda gortlen hiperandrojenemi, hiperinsulinemi ve obezite,
bu hastalarda daha sonra ortaya cikabilecek hipertansiyon, dislipidemi, DM ve
KAH"1 gelisimi icin risk faktori olarak dustnilmektedir (7,8).

Pek cok adipokinin salimminda gorev alan adipoz doku sistemik insulin
duyarhiliginda rol oynayan esas endokrin organdir. Adiponektin diger adipokinlerden
farkl olarak antidiyabetik etkilidir ve yag dokusu kitlesi ile ters orantili olarak
obezlerde dolasimdaki miktar: azalmaktadir (9,10).

Adiponektinin insulin duyarlilastirici, antiaterojenik ve antiinflamatuar ozellikleri
olduguna (11) ve bu biyolojik etkilerin gogunun AMP kinaz aktivasyonu araciligiyla
olduguna inanilmaktadir (12). Adiponektin distk, orta ve yiiksek molekuler agirlikl
olmak Uzere ug farkli multimer kompleks halinde dolasimda bulunmaktadir. Son
caligmalar adiponektinin yiksek molekiler agirlikli kompleks halinde bulunan

formunun (yiksek molekiler agirlikli adiponektin (HMWA)) serumdaki aktif formu
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oldugunu gostermektedir (13-15). HMWA en potent biyolojik form olup insulin
direnci regllasyonunda anahtar rol oynamaktadir (15-16), HMWA azalmas: ile
birlikte tip 2 DM riski de artmaktadir (17).

Biz bu calismada, Roterdam kriterlerine gore PKOS tanis1 almis hastalarda
serumda yuksek molekil agirlikli adiponektin dizeyinin (HMWA) insulin rezistansi
(IR) ile iligkisini arastirdik.

2.GENEL BILGILER
2.1 Polikistik over sendromu

2.1.1 Tanim

Polikistik over sendromu olarak isimlendirilen sendrom ilk kez 1935 yilinda
«Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries» baslikli makalelerinde
Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan tanimlanmistir (1). Klinik
bulgular  degismekle  birlikte oligo-anovulasyon,  klinik-biyokimyasal
hiperandrojenizm ve polikistik overler ortak bulgulardir (18). Aradan gecen sire
icerisinde PKOS alaninda o6nemli gelismeler kaydedilmis olmakla birlikte,
gunimizde halen sendromun etiyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartigmalar
stirmektedir.

PKOS tanimi son yillarda farkhiliklar gdstermektedir. PKOS tanisi, klinik belirti
ve bulgularla, biyokimyasal belirtecler Gizerine kurulmustur. Tanida dinya genelinde
birlikteligi saglayabilmek amaci ile kendi aralarinda etkin cesitli saglik orgutleri
genis tabanl toplantilar ve kongreler dizenlemistir. ilki; 1990 yilinda NIH
Concensus Conference olup PKOS igin tani kriterleri tanmimlanmistir. Buna gére

PKOS’un major kriterleri [0nem sirasina gore] soyledir (19):

1) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
ii) Oligo-anovulasyon

iii) ve diger bilinen hastaliklarin ekarte edilmesi



PKOS tanimlamasinda European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) - American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
tarafindan  konsensus organize edilmis ve PKOS yeniden tanimlanmistir. 2003
yilinda Hollanda’nin Rotterdam kentinde PKOS tani kriterleri tanimlanmustir. Bu
tan kriterlerine gore asagidaki Ug¢ kriterden en az ikisinin varligi polikistik over
sendromu olarak ifade edilmistir.

i) Oligo ve/veya anovulasyon
i) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
iii) Polikistik overler

Diger hastaliklarin ekarte edilmesi gerekmektedir (20). Polikistik overlerin
ultrasonografik tanimi; overlerde 2-9 mm ¢apli >12 folikiil olmasi ve over hacminin
>10ml olmasi olarak yapilmistir. Artmis stromal volim veya ekojenite gibi subjektif
tariflere tanimda yer verilmemistir. Bu bulgularin en az bir overde gorilmesi tani i¢in
yeterli kabul edilmistir (20).

2006 yilinda yapilan genis katilimli konsensus toplantisinda Androgen Excess
Society PCOS Phenotype (AEPS) Task Force raporu agiklanmistir (21). Sendromun
Ozellikleri igin;

I. Overyan disfonksiyon (oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)

il. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

iii. Androjen fazlahg: ile seyreden adrenal hiperplazi, siddetli insilin rezistansi
sendromlar: ve androjen Ureten neoplaziler; idiyopatik hirsutizm vakalari; ovulatuar
disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklari gibi durumlarin
ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistur.

Daha sonra 2007 yilinda Yunanistan’in Thessaloniki  kentinde PKOS’ta
infertilite yonetimine deginilmistir (22-23). Bu toplantilarin sonucglari da ardisik
olarak Human Reproduction ile Fertility and Sterility dergilerinde yayinlanmis ve
blyuk ilgi uyandirmstir (20-22). EKim 2010°da Hollanda’nin Amsterdam kentinde
PKOS konsensus toplantist yapilmis ve PKOS ile ilgili son bilgiler 6zetlenmeye
calisilmistir. Reprodiktif ve postreproduktif donemde karsilasilan problemler ve
riskler degerlendirilmistir. Bunlar1 6zetleyecek olursak; hirsutizm, akne,
kontrasepsiyon, menstruel siklus anomalileri, yasam kalitesi, uzun dénemde

kardiyovaskuler problemler ve kanser riskleridir (18).



Obezite de PKOS’da gorulebilen bir bulgudur. PKOS’lu kadinlarin %50’sinden
fazlas1 obezdir. Android obezite olarak tanimlandigi sekliyle yag dokusu santral
yerlesimlidir. Artmig bel kalga orani instlin direncine isaret eder (24).

Hirsutizm, hiperandrojenizm icin iyi bir gosterge olup PKOS’lu hastalarin
%70’inde gorilmektedir. PKOS’tan sliphenilen durumlarda hiperandrojenizmin
biyokimyasal olarak da degerlendirilmesi gerekmektedir. Akne ve alopesi ortak bir
bulgu olmayip, hiperandrojenizm de delil olarak kullanilabilmektedir. Hirsutizmin
major olarak gorildiglt PKOS’lu hastalarda tedavi ile androjen dretimi ve dolasan
serbest testesteron miktar1 ve ona paralel olarak kil foliktllerindeki androjen
bioaktivitesi azalmaktadir. Sistemik tedavi ile akne wvulgarisi olan PKOS’lu
hastalarda tedavi saglanmakta ancak terminal killarin tedaviye cevabi 6 ay iginde
olmaktadir (20). Akantosiz nigrikans, aksilla, kasik, deri kivrimlari ve boyunda
gorilebilen artmis pigmentasyon ve papillomatoz ile karakterize gériintiidiir. Insiilin

direnci ve artmis insulin duzeylerine isaret eder (25).

2.1.2 Prevelans

Polikistik over sendromu (PKOS) bayanlarda gorilen en sik endokrin bozukluk
olup, sikligi National Institutes of Health (NIH) kriterlerine goére %6-10,
genisletilmis Roterdam kriterlerine gore %15 oraninda degismektedir (18).

2.1.3 Fizyopatoloji

PKOS’un fizyopatolojisi  henliz  aydinlatilmamis  olup; insulin  direnci,
hiperandrojenemi ve gonadotropin dinamigindeki degisiklikler gibi birbirleriyle
etkilesen cesitli mekanizmalarin hastahgin patofizyolojisinde temel rol oynadigi

disunilmektedir.



2.1.3.1 Hipotalamo-Hipofizer bozukluklar

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksmin  fonksiyonunda  bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarinin  amplitidii ve frekans: ile ortalama serum LH
konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse
sikhigmin artis;, GnRH’ye yanit artisi ve yiksek 6strojen dizeylerinin neden oldugu
dustnilmektedir (26).

PKOS’lu hastalarda LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken folliktler
fazda belirgin diisuk olarak tespit edilmektedir (27). Dustik FSH dizeyinin nedeni
tam olarak anlasilamamakla beraber kronik karsilanmamis 6strojenin negatif
“feedback” etkisi ile artmig GnRH pulsatilitesinin LH-f gen ekspresyonunu, FSH-f
gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmas: patogenezde rol oynadig: dustinilen iki
mekanizmadir (28-29).

PKOS'da ylksek LH seviyeleri, teka hiicrelerinden asir1 androjen sentezine neden
olur ve sonug¢ olarak ovaryen androjenlerde artis meydana gelir. Teka hicreleri
tarafindan ¢ok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron sentezlenir. Bu
androjenler, granuloza hicrelerinde, FSH etkisi ile aromatizasyon sonucu 6stron ve
Ostradiole dondstaralurler. Asirt LH artisi, teka hicrelerinde abartili androjen
sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda gozlemlenen kronik o6stradiol
yuksekligi, hipofizdeki GnRH reseptor sayismi ve hipofizin duyarliligini arttirarak
LH'nin  pulsatil salimminin artmasina neden olabilir. Olgularin  ¢ogunda
semptomlarin peripubertal dénemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan
hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salimim frekans: ve amplitudunun artmasi ile
iligkili olabilir (30-33).

2.1.3.2 Intrensek over patolojisi

PKOS’lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle
karsilastirildiginda daha buyuk, gelismekte olan ve atretik folikul sayilar1 daha fazla,
tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hiler hicre sayilari da daha

fazladir. Artmis intra overyan androjenler tablodaki kisir dongiiniin olusmasinda rol

5



oynamaktadir. Bu kisir dongl ile, yukselmis androjen dizeyleri, extraglanduler
olarak androjen-6strojen donusumdini artirirken SHBG sentezini  baskilamakta,
sonucta Ostrojen diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir (34).

Androjenler dusik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile 6strojenlere
donusturilir; yuksek konsantrasyonlarda ise aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz
yoluna kayarlar. Serbest oOstradiol ve androstenedion'un, periferik donisiminden
olusan o6stron'un olusturdugu negatif feed-back etki ile FSH duzeyinde disme
gOzlenir. PKOS'lu hastalarda FSH'nin tam baskilanamamas: nedeniyle yeni folikdl
gelisimi strekli olarak uyarilmaktadir, fakat foliktller tam maturasyon ve dolayisiyla
ovulasyon safhasina ulasamazlar (30).

Folikiller 2-8 mm c¢apinda kalip, birka¢ ay over dokusunda varlhklarini devam
ettirirler. Bu folikUller atreziye ugrarken, baska bir folikiil grubu ayni gelisim
paternine girer. Folikller atrezi sureci, ovaryan stromal dokuyu artirir. Stromal
dokudaki artis ise LH uyarisini ve dolayisiyla androstenedion ve testosteron sentezini
artirr. Androjen seviyesinde artis, normal folikiler gelismeyi 6nlerken, prematir
folikiler atreziyi indiklemektedir (32).

Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal

dokunun azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslar geri dondirebilmektedir (34).

2.1.3.3 Abartilmis adrenars

Overde androjen Uretimi, ovaryan follikilde teka interna tabakasinin belirgin bir
fonksiyonudur. Adrenal gland ve overde baslangi¢ substrati olan kolesterolden
androstenadion olusumuna kadar kullanilan enzimler, overde LH’in ve adrenal glandda
ACTH’1n kontrolundedir. PKOS’da temel bozuklukta bir diger goruste; intraovarian
androjen ve GnRH etkisi altindaki overian 17-OHP seviyesinde artis oldugu esasina
dayanir. Gonadotropin etkisindeki 17-OHP artisinin overdeki P450c17 enziminde bir

disreglilasyon sonucu oldugu ileri stiriilmektedir (35).

2.1.3.4 Insiilin rezistansi ve hiperinsilinemi

Normal biyolojik yanitin olusmasi i¢in daha fazla insuline gerek duyuldugu



durumlarda insilin direncinden bahsedilir. Insiilin direnci; hiicresel olarak
prereseptor, reseptdr ve postreseptér olmak tzere 3 diizeyde siniflandiriimaktadir.
Insiilin direncinin olusmasinda reseptor, 6zellikle postreseptor diizeyindeki defektler
daha onemli olup, prereseptor diizeyindeki defektler daha az rol oynar (36). Insilin
direnci, verilen belirli bir glukoz miktarina karsi alinan normal insiilin cevabinin
azalmasi seklinde tanimlanmaktadir (37).

Insiilin direnci ve beraberinde kompansatuvar hiperinsiilinemi, hem zayif hemde
obez PKOS hastalarinda sik gorulen bir bulgudur (38). Ancak obez olmayanlarla
karsilastirildiginda obez kadinlarda insilin dizeyleri daha yuksek, LH, SHBG,
instlin benzeri blytme faktoru baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyleri daha duistik
bulunmustur (39).

Hiperandrojenizm ve hiperinsulinemi arasinda bir iliski  mevcuttur.
Hiperinsilinemi 3 yolla hiperandrojenemi yapar:

1) Insilin benzeri growth faktor-1(IGF-1) reseptorleri ve insilin reseptorleri ayn:
yapidadir. IGF-1’in teka hticrelerinin LH’a karsi androjen cevabimi artirict etkisi
mevcuttur. IGF-1 reseptorlerinin insilin tarafindan aktive edilmesi teka hiicrelerinde
androjen sentezini artirmaktadir.

2) Artmis insilin, seks steroidleri Uzerinde bir etki yapmaksizin karacigerde
SHBG sentezini inhibe eder. SHBG’nin azalmas: daha fazla ¢strojen ve androjenin
biyolojik etkinlik gostermesini saglamaktadir.

3) Yemek sonrasinda oldugu gibi artmis insulin duzeyleri karacigeri etkileyerek
IGFBP-1 sentezini azaltmakta, boylece dolasimdaki IGFBP-1 miktar: azalmaktadir.
IGFBP-1 diizeylerindeki azalma IGF-1 duzeylerindeki artis ile sonuglanmaktadir.
IGF-1 artis1 teka androjen sentezinin artmas ile hiperandrojenizme ve endometrial
hiperplazi ve endometriyum kanserine yol acar (40).

Instlin direnci mevcut olan hastalarda klinik bulgular, hedef dokudaki instilin
direncinin pankreas tarafindan kompanze edilip edilmedigine gore degismektedir.
Baslangigta kompanzasyon etkin olup, tek metabolik anormallik hiperinsilinemidir.
Bircok hastada pankreasin beta hiicreleri, sonunda bu tempoya cevap verememekte
ve insulin duzeyleri azalarak 6nce glukoz toleransinda bozulmaya yol agmakta daha

sonra tip 2 instline bagimli olmayan diyabet gelismektedir (41).



Diyabet tum hasta gruplarinda ateroskerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve
daha yaygin ateroskerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner arter
tutulumuna neden olmaktadir (42).

Cinsiyetin, insulin duzeyi ile ateroskleroz arasindaki iliskide etkisi belirgin
degildir. Veriler, 6strojenin vaskuler sistemde insulinin, aterosklerotik etkilerini
degistirdigini gostermektedir (43).

Jinekoid obezitesi olan kadinlarda da insulin ile koroner arter hastalig1 arasinda
bir korelasyon bulunamamistir. Bu durumda hiperinstlinemi; ya sadece belirli risk
faktorlerini tasiyan gruplarda veya belli etnik gruplarda ateroskleroz igin risk
faktoradir. Ya da insilin direncinin gostergesi olmaktan baska bir rolu yoktur (44).
Insuilin direncinde adipositler tarafindan salinan serbest yag asidi (FFA) miktarinda
artis vardir. Bu artig dolasimdaki FFA miktarini arttirarak, karacigerin trigliseridden
zengin very low-density lipoprotein (VLDL) partikillerinin salinimini arttirmasina
ve bu da kolesterol ester transfer protein adli enzimin katalizledigi trigliseridden
zengin high-density lipoprotein (HDL) ve low-density lipoprotein (LDL)
partiktllerinin olusumuna neden olur. Lipid partikullerinde trigliserid miktarinin
artmas1 metabolizmayi degistirmektedir. Trigliseridden zengin HDL partikulleri daha
hizli hidroliz olurlar ve seviyeleri duser. Trigliseridden zengin LDL partikulleri ise
daha ileri lipolize ugrayarak kiigik yogun LDL partikullerine donustrler. Olusan bu
dislipidemi oldukca aterojenik olup, insulin direnci olan bireylerde artmis
kardiyovaskuler hastalik riskini agiklayabilir (45).

Hiperandrojenizm ve insulin direncinde ilave olarak siklikla akantozis nigrikansa
da rastlanmaktadir. Akantozis nigrikansin histolojik 6zellikleri hiperkeratoz ve
papillomatozdur. Hiperandrojenik bir kadinda akantozis nigrikansin varhgi
hiperinstlinemi varhgina ve hiperinsulineminin siddetine baghdir. Akantozis
nigrikansin olusum mekanizmas: tam olarak agiklanamamistir. Ancak normal
kadinlarda da gorilebileceginden hiperandrojenizmin kesin bir bulgusu olarak kabul
edilmemektedir (46).

Obez olmayan PKOS’lu kadinlarda da yas ve kilolarina gore eslestirilmis normal
kadinlara gore instlin direnci daha fazla izlenmektedir (47). Bu nedenle insilin
direncini arttiran obezite disinda nedenlerin varhg: distinilmektedir. Ornegin

PKOS’lu hastalarda artmis bazal instilin sekresyonuna ragmen yetersiz postprandial
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yanitla karakterize pankreatik beta hiicre disfonksiyonu gosterilmistir (36). insilin,
reseptorine baglanarak bir dizi postreseptor olay: baslatir. Fosforilasyonla instlin
reseptor substratlart (IRSI-4) transmembran glikoz transporter (GLUT 4) ile glukoz
alimimni ve intraselliler protein sentezini arttirirlar. Tirozin fosforilasyonu reseptoriin
tirozin kinaz aktivitesini arttirirken, serin fosforilasyonu azaltir. PKOS’lu kadinlarin
%50 kadarinda artmig serin fosforilasyonu ve normal iletimin baskilanmasi s6z
konusudur (48).

Metabolik sendrom; santral obezite, hipertrigliseridemi, disuk HDL duzeyleri,
hipertansiyon ve yiksek achk kan sekeri gibi bulgular1 bir arada bulunduran ve
artmis kardiyovaskiler hastalik riski ve artmis tip 2 diyabet riski ile karakterize
sendromdur (49). PKOS ve metabolik sendromun patofizyolojisinde instlin direnci
ortaktir. PKOS’un metabolik sendromun kadinlara 6zgu bir prezentasyonu
olabilecegi iddia edilmis hatta PKOS’a ‘sendrom XX’ ismi Onerilmistir (50).
Metabolik sendromda %61 oraninda artmis KAH riski oldugu ve bunun sendromu
olusturan faktorlerin tek basina olusturdugu riskten daha fazla oldugu gosterilmistir
(51). Metabolik sendromda kardiyovaskuler riski arttiran nedenler arasinda
oksidan/antioksidan dengenin oksidasyon yonunde bozulmasi, inflamasyonun ve
dislipideminin varhgi, endotel disfonksiyonu sayilabilir. Oksidan stresin arttiginda da
HDL-K diizeyindeki dusuklik ve buna bagli koruyucu mekanizmalarda yetersizlik,
hipertrigliseridemi, HT ve obezite de gosterilmis olan NADPH oksidaz yolunun
Metabolik sendromda uyarilmis olmas: ileri sirtlmektedir (52). Holvoet ve
arkadaslar1 ile Sigurdardottir ve arkadaslari yaptiklari calismalarda, metabolik
sendrom hastalarinda okside-LDL dizeylerini metabolik sendrom olmayan gruba
gore yuksek bulmuslar ve oksidan stresin arttigini belirtmislerdir (53-54). Ancak
Sjogren ve arkadaslar1 ise hastalik yakinmas: olmayan 289 kiside yaptiklar
caligmada metabolik sendrom olan ve olmayan gruplar arasinda okside-LDL
acisindan bir fark saptamamislar, bunun grubun saglikli ve yakinmasi olmayan
kisilerden olusmasindan dolay: henuz hastaligin baslangic ddnemleri oldugundan

olabilecegini ileri sirmuslerdir (55).



2.1.3.5 Genetik faktorler

Polikistik over sendromu hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik
Ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur. PKOS gelisiminde rol oynayabilecek
olast genetik defektlerin incelendigi degisik ¢ahsmalar, sendromun kompleks,
poligenik bir bozukluk oldugunu gdstermektedir (56).

PKOS la ilgili olarak yapilan genetik arastirmalarin hepsinde hastalikla iligkili
anormalliklere yonelinmis ve steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmas: ve
gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Bu genler arasinda
steroid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP11A ve CYP21 genleri PKOS’la
iligkisinin varhg: yonunden incelenmistir. Kapsamli ¢aligmalar olmamakla birlikte
CYP11A’min allelik varyantlarmin asir1 androjen sentezinde ve PKOS ‘un
hirsutizminde roll olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17 ve CYP21 genlerinin
incelenmesi sonucu PKOS’daki rollerini destekleyecek bulguya rastlanmamistir (57-
60).

PKOS’lu kadinlarda insulin direncine egilim olmas: nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasinda rolii olan genler incelenmistir. Yapilan iki ¢alismada instlin
reseptor gen lokusu yanindaki bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir
(61,62).

Sonug olarak bu bolge 6nemli sayilir ve PKOS icin aday bir gen igerebilir. Bu
metabolizmada PKOS i¢in diger aday genler resistin, leptin ve TNF-alfa’dir. Ancak
son ikisi icin bir iliski ortaya konmamistir (63-65).

2.1.3.6 Obezite

PKOS'lu hastalarin yaklasik % 50'si obezdir. Cogu olguda menstruel bozukluk
baslamadan oOnce belirgin kilo artis1 0ykust bulunur. PKOS'da gorulen obezite
android tiptedir. Karin duvarinda, visseral mezenterik bdlgelerde yag dokusu birikimi
olur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan, metabolik olarak
aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinstlinemi, glukoz intoleransi,
DM ve androjen yapim hizinda artig olur. Androjenlerdeki artis, SHBG duzeyini

azaltarak serbest testosteron ve Ostradiol dizeylerinde artisa neden olmaktadir
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(4030,31,66). Zayif PKOS'lularda serum Growth Hormon (GH) ve LH dizeyleri,
obez olgulara gore daha yuksektir. Over granuloza hiicrelerinde GH reseptorleri
bulunur. GH ve FSH, IGF-1 sentezini arttirir ve sonug olarak teka hiicrelerinde LH
etkisinin artmasina neden olur (66).

Farkli Ulkelerdeki PKOS populasyonlar1 arasinda; asirt  Kilolu olarak
adlandirdigimiz VKI 25-30 kg/m? arasinda olan grupla, obez olarak adlandirdigimiz
VKI >30 kg/m? olan oldukga genis bir populasyon bulunmaktadir. Asir1 kilolu
PKOS’lu oram Italya’da %10 iken, Kuveyt’te %37dir. En fazla obezite goriilme
olasilig1 ise ABD’de %61, Avustralya’da ise % 76°dir (). Afrikali, Amerikali yada
Ispanyol bayanlar daha obez olup, metabolik problemlere daha yatkindirlar.
Afrikalilar hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklar agisindan daha fazla risk
altinda iken, ispanyol bayanlarda ise metabolik sendrom ve Tip 2 DM daha sik
gorulmektedir. Ortadogu ve Akdeniz orjinli bayanlarda hirsutism prevelans: oldukca
yuksektir. Kdalturel, sosyal ve etnik farklihiklar PKOS’lu hastalarda  farkl
manifestasyonlar seklinde karsimiza ¢gikmaktadir (69-70). PKOS’lu hastalarda yasam
kalitesi ve saglikli davranslar: etkileyen farklihiklar goriilmektedir (71). Ornegin
Asyal1 bayanlar genel olarak daha kisa olup, daha distk vicut kitle indexi (VKI) ve
daha 1limli hiperandrojenemik fenotipe sahiplerdir. Giiney Asyalilarda metabolik
sendrom gorulme sikhigr daha fazla olup; bu kisiler tip 2 DM, santral obezite gibi
metabolik risk faktorleri agisindan daha fazla risk altindadirlar (69). Metabolik risk

icin gorulen en buyuk risk faktoru akantozis nigricans’tir.

PKOS’lu hastalar ayni kilodaki kontrol grubu ile eslestirilerek karsilastirildiginda
daha fazla vucut yag oranina sahip olduklar1 gorilmektedir. Fazla abdominal ya da
visseral yag adipozitesi olanlarda daha fazla insulin direncinin oldugu gorulmektedir
ki bu da daha fazla Greme ve metabolik anormalliklerle iliskilendirilmistir (72).
Ayrica birkag calismada VKI ile mentriiel dizensizlikler arasinda iliski kurulmustur
(73,74).

2.1.4 Uzun Dénem Saghk Riskleri

2.1.4.1.Glukoz Intoleransi ve Tip 2 DM
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Insilin direnci PKOS’lu hastalarda onemli bir 6zelliktir. Eldeki veriler PKOS’lu
hastalarin bozulmus glukoz toleransi (IGT), GDM ve tip 2 DM agisindan risk altinda
oldugunu gostermektedir (74-76). IGT yada diyabet riski oligoovulatuar/ anovulatuar
ve hiperandrojenizmi olan obez hastalarda daha da fazladir (77).

PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleranst ve tip 2 diyabet kombine
prevelansi degisik ¢alismalarda %35-40 arasinda bulunmustur (78).

Anovulatuar, hiperinstlinemik kadinlarda genel populasyona goére insuline
bagimli olmayan diyabet riski 5-10 kat fazladir ve baslangi¢ yas1 da yaklasik 30 yil
daha erkendir (79).

Bu nedenlerle PKQOS, tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk etmeni olarak
kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi
onerilmektedir.

Tip 2 DM agisidan risk altinda olan bayanlarda ilk tedavi olarak diyet ve yasam
tarzi degisikligi Onerilmektedir. Eger kalori kisitlamas: yada yasam tazi degisikligine
cevap alinamazsa metformin ile tedavi denenebilir. Asikar diyabeti olanlarda

metformin guvenli ve etkili bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir (80).

2.1.4.2 insulin Direnci ve Metabolik Sendrom

PKOS’lu obez hastalarda insulin direnci normal populasyona gore daha sik
gorilmektedir (76). Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonu olan klasik NIH
PKOS fenotipli hastalarda bu durum daha sikliktadir. Roterdam kriterlerine gore
PKOS tanisi alan menstruel siklusu diizenli olan bayanlarda metabolik anormallikler
daha az gorilmektedir (74,81,82).

PKOS’lu hastalarda insulin direncinin hticresel ve molektiler mekanizmasi, diger
insulin direnci olusturan obezite ve tip 2 DM gibi durumlardan farklilik icermektedir.
Invivo kosullarda defekt isareti olarak iskelet kaslarinda insulin cevabi azalmakta
iken, karacigerde insulin direnci yalnizca PKOS’lu obez hastalarda gorulmektedir.
Ayrica PKOS’lu hastalarda pankreatik B hiicre disfonksiyonu tip 2 DM risk

faktorleri ile iliskilendirilmis olup, 6zellikle birinci derece yakinlarinda tip 2 DM
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olanlar daha fazla risk altindadirlar (36). Hiperinsulinemi PKOS’lu hastalarda
dogrudan ureme sistemini etkilemektedir. Klasik NIH PKOS’lu hastalarla, ayn1 yas
ve kilodaki treme cagindaki normal hastalar kiyaslandiginda bu grubun metabolik

sendrom acisindan daha fazla risk altinda oldugu gorulmusttr (76).

Adiponektin dizeylerinin insilin direnci ve hiperinsilinemi ile korelasyonunun
obezite veya yag miktar1 ile olan korelasyondan daha kuvvetli oldugu gorulmistir
(83). Instlin direnci ile adiponektin arasindaki baglantryr g6steren bu calismalara
bakildiginda adiponektin instlin direnci ve metabolik sendrom gelismesine sebep
olabilen bir mekanizma iginde yer alabilecegi gibi adiponektin salinimi instlin
tarafindan kontrol ediliyor olabilir, yani dolasimdaki adiponektin sadece insulin
direncini gosteren bir marker olabilir (84). Bu konuda yapilan hayvan g¢alismalarina
bakildiginda obezite ve tip 2 diyabeti olan kemirgen calismasinda adiponektin
verilerek insulin direnci duzeltilmistir (85). Genleri degistirilerek adiponektini fazla
ureten farelerde insulin direnci kaybolmustur (86). Ayrica adiponektin geni
kromozom 3p27 Uzerinde lokalize edilmistir ve bu bdlgenin tip 2 diyabet ve

obeziteye genetik yatkinlik ile ilgisi tespit edilmistir (87).

2.1.4.3 Kardiyovaskuler Hastahk

Hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleranss, tip 2 diyabet, obezite ve
santral yaglanma nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskuler hastahik (KVH) igin
yuksek risk altinda olduklar: distintlmektedir (4). Ayn: zamanda metabolik sendrom
gelisme riski de artmistir (88,89).

PKOS’lu hastalarda metabolik disfonksiyon varliginda yasla birlikte KVH’da
risk artis1 gorilmektedir. KVH riski igin kullanilan markerlar metabolik disfonksiyon
varhgmi da yansitmaktadir. Obezite varhiginda risk artigi daha fazla olmaktadir.
Normal VKI olan kisilerde insilin direncinin derecesi abdominal obezite miktar1 ile
koreledir. IGT, metabolik sendrom, tip 2 DM, dislipidemi varliginda KVH riskinin
daha fazla goruldigi saptanmistir. PKOS olmayanlarla kiyaslandiginda PKOS’lu
hastalarda KVH riskinin ¢ kat daha fazla goruldigu, Ozellikle de VKI ile

eslestirildiginde bu durumun iki kat daha fazla oldugu gorulmustir. Bolgesel
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farkhiliklar da risk artisinda rol oynamaktadir. PKOS fenotipinin siddeti de obez yada
nonobez hastalarda KVVH riskinde rol oynamaktadir (90,91).

Uzun donem metabolik disfonksiyon varliginda PKOS’lu hastalarda 0zellikle
menapozla birlikte KVH riski artmaktadir. Bu metabolik disfonksiyon insulin direnci
temelinde olusup, obeziteden bagimsiz olarak gelismektedir. Ardisik olarak bu
durum adolesan donemde basladiginda PKOS’lu hastalarda IGT ve tip 2 DM
olasiligi dort kat daha fazla olup, dordinci dekatta PKOS’lularin %40’ inda
goriilmektedir ve kilo alimiyla birlikte glisemik kontrol de bozulmaktadir. Insiilin
direnci vaskuler disfonksiyona neden olup, total ve abdominal adipoziteyle de
iliskilendirilmistir. Karotid intima ortalama kalinligi, koroner arter kalsifikasyonunun
siddeti NIH kriterlerine gére PKOS tanis1 konmus olan hastalarda, yas ve VKI’dan
bagimsiz olarak kontrol grubuna gore daha fazladir. Bununla birlikte NIH yada
Roterdam kriterlerine gore PKOS tanisi almig hastalarda KVH morbidite ve
mortalitesindeki veriler yetersizdir (92-95).

2.1.4.4 Dislipidemi

PKOS’lu hastalarda PKOS olmayanlarla kiyaslandiginda trigliserit, LDL,
kolesterol oranlarinin daha yiksek oldugu goéralmustir (90,91). HDL serum
seviyeleri PKOS’da normal kadinlardakinden 6nemli derecede dusuktur. PKOS’da
lipid anormaliklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara bakilmaksizin, bu
hastalar koroner damarlarda plak gelismesi igin risk altindadirlar. Bu Kisilerde
aterojenik olan apolipoprotein B orani apolipoprotein A’dan daha fazladir. Hepatik
trigliserid lipaz etkisiyle VLDL ve orta dansiteli lipoprotein LDL Kkolesterole
donlsur. Hepatik trigliserid lipaz ayni zamanda kolesterolden zengin HDL2’yi,
kolesterolden fakir HDL3’e donustlrtr. LDL-kolesteroliin aterojenik dzellikleri iyi
belirlenmisken, disik HDL-kolesterol ve yiksek trigliseridlerin kadinlarda koroner
arter hastaligi icin erkeklerden daha prediktif olabilecegini gosteren deliller
mevcuttur (96,97).

NIH kriterleri kullanildiginda Roterdam kriterlerine gore PKOS agisindan daha
buyuk farkhiliklar oldugu saptanmistir. Metabolik bozuklugu gostermede bel gevresi

Olcimi ve non-HDL kolesterol oranlart daha kullanisli olan klinik gdstergelerdir.
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Endotelyal vaskuler disfonksiyon ve metabolik bozukluklar PKOS’lu hastalarda
daha fazla karsimiza c¢ikmaktadir. KVH riskini yansitan pekcok biyokimyasal,
inflamatuar ve trombotik faktor PKOS’lu hastalarda dolasimda fazla miktarda

bulunmaktadir. Bu markerlarin bir kismi instlin direnci ile koreledir (90,91).

2.1.4.5 Kanser

PKOS (reme fizyolojisinde bozulma ile seyreden ortak bir reprodiktif
bozukluktur. Bu durum endometrium, over, meme kanser risk artis1 ile dogrudan
iligkili olup; diger reproduktif ve metabolik bozukluklar ile iliskilendirilebilir. Ancak
her bir kanser tipi igin sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (93,95,98,99).

PKOS’da kronik olarak progesteron ile karsilanmamis dstrojenin persistan olarak
endometriumun  stimulasyonu bazi kadinlarda endometrial hiperplazi ve
adenokarsinoma neden olabilir. PKOS ile endometrium kanserinin iliskisi konulu bir
vaka kontrolli c¢alismada artmis androstenedion seviyelerinin premenapozal ve
postmenapozal kadinlarda sirasiyla 3.6 ve 2.8 kat artmis endometrium kanseri riski
ile iligkili oldugu gosterilmistir (100). Tersine, endometrium kanserli geng kadinlarda
anovulasyon ile birlikte menstriiel duzensizlikler ve PKOS hikayesi yaygindir (101).
PKOS’da artmis endometrial kanser riskini 6ne suren bu gdzlemlere ragmen direkt
iligki icin deliller yetersizdir ve bazi vakalarda terstir (101). PKOS’lu kadinlarda
bulunan nispeten az sayidaki endometrial kanser vakalarinda yasl postmenapozal
kadinlarda gorulen kotu diferansiye veya indiferansiye formlarina kiyasla lezyon
genellikle iyi diferansiyedir. Gen¢ PKOS hastalarda endometrial kanserin histolojik
paterninin tedaviye yaklasimda etkisi tam belli degildir. Postmenapozal kadinlara
kiyasla premenapozal kadinlarin endometrial dokularinda 6strojen ve progesteron

reseptorleri ekspresyonuna daha sik rastlanir.

PKOS ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda genellikle risk
artist gosterilememistir. Ancak bu calismalarin ¢ogunun, caligmanin dizeni ve
hastalarin secimi konusunda yetersiz oldugu disunilmistiir. Ornegin, yapilan bir
caligmada, PKOS oldugu tahmin edilen kronik anovulatuar kadinlarin retrospektif

analizinde artmig risk bulunamamistir (102). Sonug olarak, yapilan diger calismalar
15



da g6z onine alininca, meme kanseri ile PKOS’un iligkisini arastiran ¢alismalarin
cogu kesin bir pozitif iliski gostermek igin yetersizdir.

Kanser ve steroid hormon c¢alismas: bulgularina dayanarak PKOS ile ovarian
kanser arasinda bir iliski bildirilmistir. Bu ¢alismada epitelyal over kanserli kadinlar,
kontrollere kiyasla artmig PKOS tanisina sahiptir (102). Ancak tersine, uzun sureli
takipli cahismalarda, PKOS’lu kadinlarda artmis bir ovarian kanser riski

dogrulanamamistir. Bu nedenle bu iliski de hentiz agiklik kazanmis degildir.

2.1.4.6 Hipertansiyon

Hipertansiyon; genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek c¢ok
faktorden etkilenir. Insiilin rezistans: olan ancak obez olmayan PKOS’lu kadinlarin
daha sik hipertansiyon gelistirdiklerine ait veriler buglin elimizde yoktur, ancak
obezitenin hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastalik i¢in risk faktoru oldugu iyi
bilinmektedir.

Yapilmis olan bir ¢calismada 33 PKOS’lu kadinda tedavi gerektiren hipertansiyon
%33 oraninda bulunurken , populasyon bazli kontrollerde bu oran %11 bulunmustur
(93).

Asikar diyabeti olmayan bireylerde, santral obezite, glukoz intoleransi,
hipertrigliseridemi, azalmis HDL-kolesterol ve hipertansiyon kardiyovaskuler

hastalik icin artmis risk ile iligkilidir.

2.1.5 Klinik

Hastalik genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriel
dizensizlikler (oligo —amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi ) , hiperandrojenizm
bulgulart (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikmaktadir (103).

Hiperandrojenizmin  Kklinik  yansimasi hirsutizmdir.  Hirsutizm modifiye
Ferrimann-Gallwey yontemi ile degerlendirilir (104). Bu yontemde Ust dudak, cene,

g0gls bolgesi, sirtin Ust ve alt kisimlari, Gst ve alt abdomen, kol ve bacaklarin ust
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kisimlar: olmak Uzere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilir;
toplam Ferriman-Gallwey skoru > 8 ise hirsutizm olarak tanimlanr.

Gunumuzde oligo-ovulasyon icin kabul edilen kriter, yilda alti1 veya daha az
sayida adet gormektir. Polikistik over sendromu ayn: zamanda anovulasyona bagl
kadin infertilitesinin en sik nedenidir. Infertiliteden sorumlu olarak anovulasyon
gosterilmigtir (105).

Hastalarin ultrasonografik gorintilemesinde 2-9 mm capli, 12 veya daha fazla
folliktil olmas: ve/veya artmis over volumu (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir
(20,105). Bu bulgunun bir overde olmas: yeterlidir. Polikistik over
degerlendirmesinde folliklllerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ilag
kullanimi1 over morfolojisini etkileyebilir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarin
%14’Unde bu ultrasonografik bulgular goérulebilir (106). Ultrasonografik polikistik
over goruntusu, saglikl kadinlarda da %20’ lere varan oranlarda bulunabilir (107).

Polikistik over sendromunda obezite gorilme sikligi %40-60 olarak
bildirilmektedir (108). Obezite siklikla bel/kalga oraninin arttigi santral obezite
tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek riskler getirmektedir. Bel/kalca orani 0.85’den
fazla oldugunda android tipte yag dagilimi olarak adlandirilir. Kalp damar
hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolestrol komponenti olan HDL-2 diizeyi
ile iyi uyum gosteren degiskenin, bel/kalga orani oldugu (ters oranti seklinde)
belirlenmistir. Normal viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da agirlik yoniinden
eslestirilmis saglik kontrollere gore bel/kalga orani artmstir (109).

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagh olarak
karsimiza Gikabilmektedir. Ancak tan1 igin bu klinik bulgularin olmas: sart degildir.
Akantozis nigrikans PKOS hastalarinda ciltte ortaya ¢ikan hiperpigmente lezyonun
adidir. Siklikla instlin direnci olan Kisilerde goralur (110).

Her ne kadar siklus anomalileri reme ¢aginda gorulse de PKOS’lu hastalarda
spontan ovulasyon da olabilmektedir. Bunun ne siklikta oldugu bilinmemekte (111)
ancak siklustaki ovulasyon yizdesi 32’lere kadar ¢ikmaktadir. Oligomenore ya da
amenore tanist alanlarin %90’inda PKOS tanisi konma olasiligi olup, %95 yetiskin
de oligomenoreik yada amenoreiktir (112). PKOS tanis1 koyabilmek igin kullanilan
kriterler arasinda menstruel dizensizlikler de yer almaktadir. PKOS’lu amenoreik

hastalar; oligomenoresi olan veya dizenli menstruel siklusu olanlarla
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kiyaslandiginda daha siddetli hiperandrojenizm ve yiiksek antral folikul sayis1 oldugu
gorulmustir. Menapoza dogru yaklastikga bu bayanlarda daha diizenli menstruel
siklus oldugu gorulmustur (92,113).

2.1.6 Adiponektin

Son yillarda 6zellikle yeme aliskanligindaki degisikliklerle obezite ve obeziteye
bagli hastahiklarin insidansinda artis gozlenmektedir. Obezitenin en karekteristik
Ozelligi yag dokusunun artmasidir (114). Yapilan ¢alismalar yag dokunun sadece bir
enerji depo organm1 olmadigi ayn: zamanda endokrin organit gibi fonksiyon
goOsterdigine isaret etmektedir. Yag doku hicreleri adipositlerin salgiladig:
proteinlere adipositokin ad1 verilmistir. Adipositokinler otokrin, parakrin ve endokrin
mekanizmalarla bazi metabolik fonksiyonlari kontrol etmektedirler. Leptin ve
adiponektin insulin duyarlastiric1 etki gosterirken; Ornegin resistin, TNF-a, IL-6
instlin antagonisti etki gostermektedir (84).

Adiponektin 244 aminoasitden olusan kompleman faktor C1q ailesine ait, 28 kDa
bir proteindir (9,115-117). Globdler bas ve fibroz kuyruk kisimlarini igerir. Bitlin
haline “full-lenght adiponektin” denilirken, serumda proteazlarca kesilerek
olusturulan sadece globuler kisminin varhginda “globuler adiponektin” olarak
isimlendirilir. Ancak adiponektin plazmada tama yakin oranda full-lenght yapida
bulunur. Globuler yapinin plazmada oldukca kicuk miktarda saptandigi rapor
edilmistir (115,118). Yapilan gesitli biyokimyasal analizler sonucunda adiponektinin
esas olarak homotrimerlerden olustugu, bu homotrimerlerinde daha sonra multimerik
komplekslere donustugu saptanmustir. Serumda trimer ve hekzamer yapida distk
molekuler agirlikli, oligomer yapida orta molekuler agirlikli ve multimerlerden
olusan yuksek molekuler agirlikli (HMW) olarak bulunur (9). HMW adiponektinin
distik molekuler agirlikl formlara gére daha aktif form oldugu gosterilmistir (13).

Eriskinde adiponektinin plazma seviyesi genellikle 3 ile 30 pg/ml arasinda
degismektedir. Yag dokusu kompartmanlarindan (subkutan ve visseral) birbirine
benzer oranda salgilandig: saptansa da (119), adiponektin sekresyonu bazi
kompartman spesifik ozellikler gosterir. Ornegin, izole edilen visseral yag
hlcresinden adiponektin ekspresyonu ve sekresyonu vicut Kitle indeksi (VKI) ile

guclu negatif korelasyon gosterirken, subkutan yag hiicresinde bu gozlenmemistir
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(120). Saglikli bireylerde ve hayvanda dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Diger adipokinlerden farkl: olarak yag dokusu kitlesi ile ters orantili olarak
obezlerde dolasimda miktar: azalmaktadir (10,85,121,122).

2.1.6.1 Adiponektin ve insulin Direnci

PKOS’da hiperinsilinizm ve instlin direncinin hiperandrojenizme yol agtigi,
hiperandrojenizmin de abdominal yaglanmaya neden oldugu distnilirse; artan
abdominal yaglanma ile adiponektin dlzeylerinin azalmasi ve bdylece insilin

direncinin daha da artmasi bu kisir donguyt agiklar (123).

Adiponektin diizeyleri ile metabolik sendrom iliskisini inceleyen bir derlemede,
distk adiponektin duzeylerinin metabolik sendrom icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu belirtilmektedir. Adiponektin diizeylerinin metabolik sendrom igin muhtemel
bir belirte¢ oldugu, giin iginde degisim gostermedigi, cok az miktarda kan 6rneginde
bile giivenle 6lgllebilecegi vurgulanmaktadir (124).

Cok sayida hormonal sinyal, nukleer hormon reseptorleri (125) ve santral sinir
sistemi (126) tarafindan regule edilen beyaz adip6z doku artik ¢cok sayida biyolojik
aktif adipokin salgilayan énemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (127).
Bu adipokinlerden bazilar1 instlin sinyalini, glukoz ve lipid metabolizmasini modile
ederek direkt veya indirekt olarak instlin sensitivitesini etkilemektedir (128). Bu
adipokinlerden adiponektin antidiabetik ve antiaterojenik etkilerinden otirt ilgi
cekmekte ve diabet ile metabolik sendromda yeni terap6tik bir ara¢ olmasi umud
edilmektedir (115). Yapilan tim genom analizi ¢aligmalari ile adiponektinin
kodlandigi kromozom 3927 bdlgesinin metabolik sendrom ve tip 2 diyabete yatkinlk
olusturan lokus oldugu bulunmustur (87,129,130). Bu bolgeye ait tek nukleotid
polimorfizmleri ile hipoadiponektinemi, insulin direnci ve artmis tip 2 diyabet riski
arasindaki iliski saptanmustir (131,132). Azalmis adiponektin dizeyleri obezite, Tip 2
diyabet, koroner kalp hastaligin1 predikte eder (133). Diyabet gelisiminden 6nce
adiponektin duzeylerinin distlgl gosterilmistir (134). Tip 2 diyabetik bireylerin 1.
derece akrabalarinda da plazma diizeyleri normal olmakla beraber yag dokusunda

adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha disik oldugu
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gosterilmistir  (135).Ayrica adiponektin  promotor polimorfizmleri ile serum
adiponektin seviyeleri arasinda iligski kurulmus olup bu durum bireylerin OGTT
sonuclar: ile korelasyon gostermistir (136). Weyer C. ve arkadaslari 144 hastada
yaptiklart ¢aligmada, instlin direnci olan ve tip 2 diyabetli hastalarda plazma
adiponektin dizeylerinin belirgin derecede dusik oldugunu bulmuslardir (83).
Knobler H. ve arkadaslari uzun zamandir (6.2+1.3 yil) takip ettikleri ve ilk 6lcilen
kan sekerleri 100-125 mg/dl arasinda degisen 588 hastanin adiponektin diizeylerini
de Olcmusler ve bu hastalardan daha sonra diyabet agiga ¢ikan grupta diyabet
olmayanlara gore daha distik adiponektin diizeyleri saptamiglardir (137).

Bircok hastalikla adiponektin diizeyleri arasinda iliski kurulmustur. Ik olarak,
VKI ile ters orantili olacak sekilde obezitede azaldigi gosterilmis (10) baska bir
caligmada ise vicut kilosunda azalma ile diizeylerinin arttigi saptanmstir (138). Bu
negatif Kkorelasyon adiponektin ile visseral yag dokusu Kitlesi arasinda daha
belirgindir (139,140). Gavrila A. ve arkadaslar1 yaptiklar: caligmada adiponektin
dizeyleri ile VKI, BKO ve bel gevresi arasinda negatif korelasyon bulmuslardir
(141). Adiponektin ile BKO ve bel gevresinin VKI’ya gore daha guclu bir iliskisi
oldugunu bulmuslar ve bdylece santral yag dagilimmin serum adiponektin
dizeylerinin belirlenmesinde total yag Kkitlesinden daha gucli bir belirleyici
oldugunu 6ne stirmuslerdir. Yang W. S. ve arkadaslarinin asir1 kilolu ve obez 180
Asyal1 bireyde yaptig: bir ¢calismada ise adiponektin ile BKO oranlar1 arasinda; VKI
40 kg/m? olan 47 morbid obez hasta grubunda (hastalarin %26’s1) negatif korelasyon
bulunmus iken, VKI’leri 22-40 kg/m? arasindaki obez ve asir1 kilolu grupta iliski
bulunmamistir (142).

Plazma adiponektin konsantrasyonlar1 tip 2 diabetlilerde esit vicut Kkitle
indeksine sahip kontrollere gore daha dusuk bulunmustur (143). Hizla Tip 2 DM
gelistirilen maymun modellerinde de plazma adiponektin seviyelerinin dustlgul
gOzlenmistir (134). Visseral obeziteli insanlarda plazma adiponektin seviyelerinde
instlin direnci ile korele kismi dusiis kaydedilmistir (140,144,145). Visseral
yaglanmas: olan bireylerde plazma seviyelerinde meydana gelen distsin
mekanizmas: tam olarak agikhik kazanmamistir ancak visseral yag ile kiltire
edildiginde subkutantz adipositlerden adiponektin sekresyonunun azaldig:

gosterilmistir. Visseral adip6z dokudan adiponektin sentez ve sekresyonunu inhibe
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edici faktorler salmiyor olabilir (146). Prospektif ve uzun sureli ¢aligmalar distuk
adiponektin  seviyelerinin diabetin ylksek insidans1 ile birlikte oldugunu
gostermektedir (147-149). Hipoadiponektineminin metabolik sendrom ile birlikte
seyrettigi gosterilmistir (150). Dustk plazma adiponektin seviyeleri, kardiyovaskuler
hastalik (151,152) ve hipertansiyon (153) gibi cesitli durumlarda insilin direnci ile
birlikte siklikla g6zlenmektedir.

Tip 1 ve Tip 2 diabetik farelerde sirkule adiponektin seviyesindeki akut bir artisin
hepatik glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunun ve endojen glukoz uUretiminin
inhibisyonu ile bazal glukoz seviyesinde gecici bir dusiisu baslatmasi nedeniyle
adiponektinin vicudu insiline duyarlilastirabilecegi savunulmaktadir (154). Ayrica
adiponektinin invivo olarak instlin direnci Uzerine kronik etkileri adiponektin
transgenik (155) ve adiponektin eksikligi (156) olan farelerde arastirilmastir.
Globuler adiponektin transgenik ob/ob fareler insilin direnci ve diabette kismi
iyilesme gostermistir (86). Adiponektin, transgenik farelerde insiilin aracili endojen
glukoz Uretimini baskilamistir (155). Adiponektin eksik olan fareler standart diyetle
beslendiklerinde neredeyse normal insulin duyarliligi gostermekle birlikte 2 hafta
stresince yuksek yagl ve yiksek sukrozlu diyetle beslendikleri zaman ciddi instlin
direnci gelistirmiglerdir (157,158). Ancak diger bir grup ¢alismaci adiponektin eksik
olan farelerde iskelet kasinda artmis yag asidi oksidasyonu gozlemlenmis ancak
standart veya yuksek yagli diyetle beslenmis farelerde instlin duyarlilig1 veya glukoz
tolerans1 Gzerine herhangi bir etki gdzlememiglerdir (159). Obezite ve diyabetin
yogun goruldugu Pima yerlilerinde yapilan bir ¢alismada adiponektin seviyeleri
yuksek olanlarda, dusiik olanlara gore daha az oranda tip 2 diyabet gelistigi
saptanmistir (160). Bu calismada ayrica ylksek adiponektin seviyelerinin, bel
cevresi, achk glukoz, 2. saat glukoz veya aghk insulin duzeyleri ile
karsilastirildiginda tip 2 diyabet gelisimi icin daha fazla koruyucu oldugu
gOstermistir. Diger  caligmalarda da  bu bulgular  dogrulanmistir
(145,147,148,161,162). O halde adiponektinin insulin direncinde ve tip 2 diyabet
gelisimindeki roline slphe yoktur. Ancak insulin direnci ve hipoadiponektinemi
arasindaki iliskinin neden sonu¢ iligskisi tam olarak bilinmemektedir (115).
Japonyada dizenlenen vaka kontrol calismasinda hipoadiponektinemili grupta

(plazma seviyeleri 4 ng/ml’den daha disuk) multipl metabolik risk faktorlerinde artis
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saptanmis ve hipoadiponektineminin metabolik sendromda anahtar bir faktor
olabilecegi ileri surtlmusttr (151). Prospektif bir calisma ise erkeklerde yuksek
adiponektin konsantrasyonlarinin dustik akut myokard infarktusi riskine eslik ettigi
gosterilmistir (152). Mutasyon sonucu gelisen genetik hipoadiponektinemi ayni
zamanda metabolik sendromun klinik fenotipini olusturmaktadir (163). Bu klinik
deliller hipoadiponektineminin kardiyovaskiler hastalikta 6nemli bir risk faktori
oldugunu gostermektedir.

Plazma adiponektin dizeylerinin  kardiyovaskuler hastaliklar (143,164),
hipertansiyon (153) ve metabolik sendrom (165) gibi insulin direnci ile iligkili
olabilecek hastahiklarda da azaldigi gosterilmistir. Yapilan birgok calismada
HMWA’nin daha aktif form oldugu (13,166-168) ve insulin direnci ve tip 2 diyabete
kars1 da koruyucu oldugu hipotezi desteklenmistir. Ayrica adiponektin geninde
mutasyonun multimerizasyonun bozulmasina neden olarak plazmada HMWA
miktarinda azalmaya neden oldugu, bunun da insulin direnci ve tip 2 diyabet ile
iligkili oldugu gosterilmistir (166).

Lara-Castro ve arkadaslar1 (16) tip 2 diyabeti, bozulmus glukoz tolerans: (IGT)
ve normal glukoz toleransi (NGT) olan toplam 68 birey ile yaptiklari kohort
caligmasinda HMWA/TA oranmnin glukoz ve insulin seviyeleri ile total adiponektine
oranla daha anlamli bir korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Hara ve arkadaslari
(15) HMWA igin selektif 6lgtim teknigi olan ELISA yontemini (169) kullanarak
HMWA/TA oraninin yalmz plazma TA miktarina kiyasla insulin direnci ve
metabolik sendromu tahmin etmede daha gulg¢li oldugunu saptamislardir. Fisher ve
arkadaslar1 da yakin zamanda yaptiklari ¢aligmalarinda, HMWA/TA oraninin TA
miktarina gore OGTT esnasindaki 2.saat glukoz degerleri ile, istatiksel olarak daha
anlamli olacak sekilde, negatif korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir (14). Aso ve
arkadaslar1 (170) HMWAJTA oranmnin tip 2 diyabetiklerde koroner arter hastaligi
(KAH) riskini belirlemede yalniz adiponektin Olciimine kiyasla daha duyarh
oldugunu gostermislerdir. Seino ve arkadaslari yaptiklar: kesitsel bir galismada
yaslar1 30 ile 65 arasinda degisen Japon erkekleri Uzerinde insulin direncini ve
metabolik sendromu 6ngérmede yalniz HMWA 0lcimi ile HMWAJ/TA oraninin
Olcimind karsilagtirmiglardir (171). Sonug olarak sadece HMWA 6lgliminun insulin

direnci ve metabolik sendromu 6ngérmede en az HMWAJ/TA orani kadar glice sahip
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oldugunu gostermislerdir. Lara-Castro ve arkadaslar1 yaptiklar: kohort ¢alismasinda
ayrica TA ve multimerleri ile metabolik sendrom komponentlerinin iligkisini
incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda total adiponektin, HMWA ve HMWA/TA
orant ile santral yag dagilimi (hem bel-kalga orant hem de DEXA ile trunkal-alt
ekstremite yag kitlesi oran1 ile 6lgtilmis) istatiksel olarak anlamli iliski bulunsa da
toplam vicut yag kitlesi ve VKI ile bir iligki saptayamamislardir (16). Toplam yag
kitlesi kontrol edilerek yapilan analizde de bel cevresi 6lglimi ile sirasiyla TA ve
HMWA ile arasinda anlaml: iliski saptanmistir. Bu veriler HMWA dizeylerinin
insulin direnci ve iligkili hastaliklar (metabolik sendrom, Tip 2 DM, KAH.vb.) igin
daha sensitif bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Adiponektin hipertansif bireylerde insilin direncinden bagimsiz olarak
distnulmektedir  (172). Hipoadiponektinemili  kisilerde endotele  bagiml
vasoreaktivite gorulmektedir. Bu durum visseral obezitede gelisen hipertansiyonun
en azindan bir mekanizmasi olabilir (153). Koroner kalp hastalig: bulunan Kisilerde
kontrollere gore adiponektinin plazma konsantrasyonlar: diisik bulunmustur (173).
Diizenlenen Kaplan-Meier analizi, renal yetmezlikli italyan bireylerde, yiiksek
adiponektin konsantrasyonlularin diger gruplara gore kardiyovaskuler 6limden daha
uzun sure korunmakta oldugunu gostermistir (174).

PKOS’lu hastalarda adiponektinin multimerik formlarmin insulin rezistansi ile
iligkisinin arastirildig: bir gahismada; PKOS lu hastalarda hem total adiponektin hem
de HMWA duzeylerinin normal kontrol grubuna kiyasla daha disik oldugu,
HMWA’nin tim bayanlar arasinda insulin rezistansin1 gostermede total adiponektine
gOre daha 6nemli bir prediktor oldugu gosterilmistir. Ayrica HMWA deki azalma
hem PKOS hem de PKOS olmayan grupta insulin rezistansinda artma ile
iliskilendirilmistir (175).

HMWA’nin adipozite ile olan iliskilerini inceleyen calisma sayisi oldukca
kisithdir (13,89,167,168) ayrica PKOS lu hastalarda bu iliski yalnizca bir calismada
gosterilmistir (176). Bu calismada PKOS’ta; HMWA ile free testesteron ve BKO
“nun VKI ve insulin sensitivitesinden bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir.
Androjenler ve BKO arasindaki bu kombine iliski daha ©once PKOS'ta
gosterilmemistir. PKOS’lularda bakilan VKI ve insulin direnci; HMWA’ya 6nemli

bir katki saglamaktadir. Dolasimda yuksek androjen ve santral obezite PKOS’da
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ortak olarak bulunmus olup bu da HMWA daki azalmanin nedenini agiklamaktadir
(176).

3.GEREC ve YONTEM

Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim dalina
Mart 2012- Aralik 2012 tarihleri arasinda bagvuran toplam 82 jinekoloji hastasi
calisma kapsamina alindi. Calisma prospektif ve tek merkezli olarak yapildi. Olgular
PKOS’lu hastalar ve kontrol grubu olmak Gzere iki grup halinde toplanarak
incelendi. Calisma Oncesinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi yerel etik
kurulundan onay alind: (2012/41 numaral: karar) ve calisma Kirikkale Universitesi
Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan desteklendi(Proje no:
2012/69)

3.1 Hasta Se¢imi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal:
poliklinigine basvuran, 16-40 yas arasi, Roterdam Kkriterlerine gére PKOS tanisi
almis 43 kadin hasta ve kontrol grubu olarak saglikli, dmenoreik, non-hirsut 16-40
yas aras1 43 kadin ardisik olarak calismaya dahil edildi. Tim olgulara ¢alismanin
ayrintilariyla ilgili bilgi verildi ve ardindan ¢aligmaya katilmak isteyenlere onam
formu imzalatildi. Eger calismaya katilan PKOS’lu hastalar 18 yasindan kiigtikse ise
ebeveynlerinden onam alinarak onam formu imzalatildi. Hastalarin jinekolojik

hikayeleri alinip muayeneleri yapilarak ¢calisma formuna kaydedildi.

Kontrol grubundan 4 hasta, 2 sinde biyokimyasal hiperandrojenemi, 2’inde
hiperprolaktinemi tespit edildiginden calisma dis1 birakildi. Calisma grubunu 43
PKOS’lu ve 39 kontrol hastas: olusturdu.
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Gondulldlerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:
PKOS grubu:

Calismaya katilmak isteyen 16-40 yas arasi1 Roterdam Kriterlerine gére PKOS
tanist almig hastalar ¢alisma grubu olarak alindi. PKOS tanis1 asagidaki kriterlere

gore konuldu:

1. Menstriiel irregularite (oligomenore (34 gliinden uzun siiren menstriel siklus) ya

da amenore (6 aydan daha uzun suren ya da ardisik 3 siklus adet gérememe)

2. Klinik hiperandrojenemi ((hirsutizm (FGS>8), akne, androjenik alopesi) ya da
biyokimyasal hiperandrojenemi (Total testosteron (TT), Dehidroepiandrostenedion
sulfat (DHEAS) degerlerinin normal kontrol grubu igin ortalamalarmin +2SD
uzerinde olan hastalar).

3. Ultrasonda polikistik over goriniimt (en az bir over hacmi >10ml ya da en az bir
overde >12 folikul (2-9mm)]

Kontrol grubu:

Kontrol grubunu 16-40 yas arasi saglikli Omenoreik, hirsut olmayan, Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran hastalar olusturdu.

Cahsma ve kontrol grubu icin cahsmaya ahnmama ve ¢cahsmadan ¢ikarilma kriterleri:
e Calismaya katilmak istemeyen hastalar,
e Hormonal ilag kullanan hastalar
e Diger hiperandrojenemi etyolojileri (Hipotiroidizm, Cushing, non
klasik adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi)
o Klinik hiperandrojenemisi olmayip biyokimyasal hiperandrojenemi
tespit edilen hastalar

e Calismaya devam etmek istemeyen olgular
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3.2 Biyokimyasal Testler

Hastalara ilk degerlendirmeden sonra 10-12 saatlik gece acligi sonrasinda, saat
08:30 ila 10:30 arasinda standart 75 gr OGTT yapildi. OGTT sonuglart ADA 2010
tani Olcltlerine gore degerlendirildi. Buna ek olarak butln olgularin en az 10 saat
aclik sonras1 aglik kan sekeri, aglik serum insulini, HDL, Trigliserit, total kolesterol
dizeyleri olculdi. LDL duzeyi ise Friedeway formilu [LDL= total kolesterol-
(VLDL+HDL) ile hesapland:.

PKOS’lu olgulardan ve kontrol grubundan ayrica androjen profili (DHEASO4,
total testesteron, SHBG, 17 AOHP), TSH, PRL, HMWA duzeyleri 6l¢limi igin kan
alindi. Alinan kanlar 3000/dk devirde 7 dakika santriftj edildikten sonra ayrilan
serumlar -70 ° C de cahsilana kadar saklandi. Hormonal paramatreler icin alinan
kanlar KUTF Laboratuar: Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda
caligildi

Hormon parametrelerinden 17-AOHP, SHBG Dia.Metra (Dia.Metra Italy) marka
kitler kullanilarak “Enzyme-linked imunosorbent assay” (ELISA) yéntemi ile
manuel olarak (p-Quant Bio-Tek Instruments Inc. USA) p-Quant Bio-Tek cihazi
kullanilarak cahsildi. 17-AOHP igin 6lcllebilir en distk deger 0.09 ng/ml olarak
tespit edilmis olup intra-assay degiskenlik (CV) <% 7.4, inter-assay degiskenlik < %
13 olarak bildirilmistir.

Hormon parametrelerinden, TSH, PRL, insulin ve androjen profillerinden
DHEASO4, Total testesteron, Beckman Coulter marka kitler kullanilarak ELISA
yoéntemiyle (Beckman Coulter Inc. U.S.A) caligild1.

3.2.1 HMWA Olgimii

Alinan kan o6rneklerinin  serumlar1 ayristirilarak -80 ° C’de saklandi ELISA
yontemi (Sandwich format Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kullanilarak R

and D systems marka kitlerle kantitatif selektif HMWA olgtimleri yapildi.
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3.3 Ultrasonografik Degerlendirme:

Katiimcilar Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dali tarafindan kullanilan Siemens Accuson Antares USA marka cihaz ile
virjin olanlarda abdominal (Siemens Accuson CH6-2 5.71 MHz. Abdominal Probe
USA) ve virjin olmayanlarda transvajinal ultrasonografi ile (Siemens Accuson EC9-
4 6.15 MHz. Transvajinal Probe USA) over bulyuklikleri ve morfolojileri agisindan
degerlendirildi. Over hacmi (0,5x en x boy x yukseklik) formuli kullanilarak
hesapland: (177). Ultrasonografide over hacmi >10ml ya da overde >12 folikul (2-

9mm) olmasi polikistik over gorinimi lehine yorumland:.

3.4 Diger

Calismaya katilan tim olgularin demografik verileri; yasi, kilosu, boyu kayit
edildi. Bel ve kalga gevresi, kan basinct lgumleri yapildi, kilo ve boy dlgtimleri
ahinarak VKI hesaplandi. Vicut yag orant Olcimu igin  endokrinoloji
poliklinigindeki TANITA cihaz: kullanildi. Hirsutizm Ferriman Gallwey skorlama
(FGS) sistemi kullanilarak degerlendirildi ve FGS > 8 olan hastalar hirsut kabul
edildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan tim olgularda asagida belirtilen

Olclimler yapild.

Vicut Agirligr (kg): Olgular Gzerinde anlaml: agirlik farki olusturmayacak (yaklasik

0.1kg) giysiler varliginda ve ayakkabisiz iken ayni tarti aleti ile 6lciimler yapildi.

Boy (cm): Olgular dik ve sirtlari duvara dayali iken kafa-ayak tabani mesafesi

(vaklasik 0.5 cm hata pay1), ¢calisma boyunca aynit mezur kullanilarak olguldu.

Vicut Kitle Indeksi (kg/m2): VKI=Boy/(viicut agirhg®) formiili ile hesaplandu.

(VKI = agirligin boy uzunlugunun karesine bolinmesi)
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Bel Cevresi: Hastalar ayakta ve kollar yanda olacak sekilde 12. kosta alt sinir1 ile
iliak krest arasinda kalan mesafenin tam ortasindan yere paralel olarak oOlculdi.
Calisma boyunca ayni mezur ile dl¢ctim yapildi ve 0.5 cm hata pay: ile dlctldu. Bu
degisken visseral adipositenin bir gostergesi olarak kabul edildi.

Kalca Cevresi: Buyik torakanter diizeyi esas ahinarak o6lcildi. Bu degerlerle
bel/kalga oranlar1 hesaplandi.

Kan Basince: Hastalarin 20 dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda sag koldan
ideal bir sfingomanometre ile dlguldu.

HOMA-IR: Aghk kan sekeri ve aclik serum insulin duzeyleri kullanilarak
Homeostatic Model Assessment (HOMA) insulin direnci dizeyleri her hasta igin
hesaplandi. [ Aglik kan sekeri (mg/dl)x aclik insulin diizeyi(uU/ml)/405].

75 gr OGTT: 10-12 saatlik aclig: takiben sabah alinan (0.dakika) kan 6rneklerinden
sonra 75 gr oral glukoz alinmasini (250cc %30 Dextroz soliisyonu) takiben 120.

dakikada diger kan 6rnekleri alind.

FAI: Serbest androjen indeksi 6lgimu (3,47x Total Testosteron/SHBG)x100
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FGS: Hirsutizm degerlendirmesi Modifiye Ferriman Goldway skorlama sistemi

ile yapildi.

db db C) db
e = =

Yildiz BO (2008) Nat Clin Pract Endocrinol Metab den al:nmzszir (178)

3.5 istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizinde SPSS 16.0 programi kullanildi. Calisma PKOS ve
kontrol olmak Gzere iki gruptan olustu. Gruplar arasi karsilastirmalar independent
samples-t test ile yapildi. HMWA ile diger tim parametreler arasindaki iliski
korelasyon analizi ile degerlendirildi. P degeri 0,05°ten kiiguk degerler istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde 6nemlilik seviyesi alindi.

4. BULGULAR
Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim

dalina Mayis 2012 — Aralik 2012 tarihleri arasinda basvuran toplam 86 jinekoloji
hastas1 ¢alisma kapsamina alindi. Kontrol grubundan 4 hasta ¢ikarilma kriterlerine
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uydugu icin ¢ahisma dis1 birakildi. Olgular PKOS ve kontrol olmak Uzere 2 gruba
ayrilarak incelendiler. Gruplarin olgulara gore dagilimi Tablo 4.1°de g0sterilmistir.
Tablo 4.1. Gruplarin olgulara gore dagilimi

Gruplar | Olgu sayis1 | (%)

Kontrol | 39 47,6
PCO 43 52,4
Toplam | 82 100,0

PKOS'lu hastalar ve kontrol grubunun PKOS tani kriterleri ve insilin rezistansi
varligi agisindan degerlendirilmesi Tablo 4.2°de goruldigu sekildedir. PKOS'lu
hastalarin %20 sinde insulin rezistans tespit edilmistir (HOMA-IR 2.5 un Uzerinde).
Tablo 4.2. PKOS’ lu hastalar ve kontrol gruplarinin PKOS tani kriterleri ve insulin

rezistansi varligi acisindan degerlendirilmesi

PKOS (N=43) Kontrol (N=39)
Oligo-anovulasyon sikligi 36 (%83) 0
USG PKO siklig1 42 (%98) 21 (%53)
Hiperandrojenemi 43 (%100) 0
Klinik Hiperadrojenemi 38 (%88) 0
Biyokimyasal 22 (%51) 1 (%2)
Hiperadrojenemi
Hiperadrojenemi+QOligo- 36 (%83) 0
anovulasyon
Instilin Rezistansi 9 (%20) 0
(1:HOMAIR>2,5 ya da 2.
saat OGTT>140)
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PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarimin klinik ve demografik Ozellikleri
incelendiginde iki grup yas ve VKI agisindan benzerken, PKOS grubunda bel-kalca
orani ve FGS anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Vicut kitle indeksi, yag
kitlesi ve yizdesi PKOS’lu hastalarda daha yiksek olmasina ragmen bu fark
istatistiksel anlamliga erismemistir (p>0,05). ( Tablo 4.3).

Tablo 4.3. PKOS’ lu hastalar ve kontrol gruplariin klinik ve demografik 6zellikleri

PKQOS (Ort+SD) Kontrol (Ort+ SD) p degeri
N= 43 N=39
Yas 21,81 + 3,78 22,97 +£4,16 0,190
VKI(kg/m?) 22,10 + 2,91 21,58 +2,81 0,415
Bel / Kalga Orant 0,75+ 0,05 0,72 +0,05 0,031
Yag yiizdesi (%) 22,00 £ 7,79 21,96 + 7,45 0,561
Yag miktar1 (kg) 14,71 + 8 59 13,44 + 6,59 0,486
FGS 11,09 + 3,99 1,97 £1,49 0,000
Sistolik TA 106,10 £ 10,21 110,29+10,42 0,082
Diastolik TA 68,05 + 6,79 70,00+6,41 0,204

PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplari1 androjen ve lipid profili, insulin rezistans:
ve HMWA agisindan karsilastirildiginda, DHEA-SO4, SHBG, FAl, total testesteron,
insulin ve HOMA-IR PKOS grubunda anlaml: olarak yuksek (p<0,05), HMWA ise
PKOS grubunda anlamli olarak distik bulunmustur. Her iki grupta lipid profilleri
benzerdir ( Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. PKOS’ lu hastalar ve kontrol gruplarmin HMWA, HOMA-IR ve lipid
profillerine gore karsilagtirilmasi

PKOS (Ort £SD)  Kontrol (OrtxSD) (p)
N=43 N=39
DHEASO4 (ug/dl) 274,47 £ 91,49 213,42 + 80,04 0,003
SHBG (nmol/L) 39,00 + 21,94 74,46 + 40,42 0,000
Total Testosteron (ng/mL) 0,62 £0,22 0,37 £0,15 0,000
FAI 7,93+7,32 2,14 + 1,58 0,000
HMWA (ng /mL ) 5049+2961,34 7493 + 2939,86 0,001
AKS(mg/dL) 83,54 £ 10,26 82,89 + 9,66 0,776
insulin (UU/mL) 8,41 + 5,65 575+181 0,007
HOMA-IR 1,72+1,13 1,19+0,42 0,009
Trigliserit (mg/dL) 95,01 + 54,35 84,10 +41,00 0,353
Kolesterol (mg/dL) 160,70 + 26,56 164,97 + 25,53 0,497
HDL (mg/dL) 53,37 £ 11,29 53,19 £9,51 0,945
LDL (mg/dL) 88,07 + 20,77 94,84 + 21,76 0,186

PKOS'lu hastalarda HMWA ve insulin rezistansinin diger degiskenlerle
arasindaki iliskiye bakildiginda, hem HMWA hem de insulin rezistansi ile VKI, yag
yuzdesi, yag miktari, FGS ve trigliserit arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).
Bu iliski HMWA ile negatif yonde iken HOMA-IR ile pozitif yondedir. Bunlara ek
olarak HMWA biyokimyasal hiperandrojenemi markerlarindan FAI ile negatif iliski
gostermektedir. HOMA-IR ile HDL arasinda da anlamli negatif iliski saptanmustur.
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HMWA ile HOMA-IR arasinda negatif yonde bir iligki olsa da bu iliski istatistiksel
olarak anlamli degildir ( Tablo 4.5).

Tablo 4.5. PCOS’lu hastalarda HMWA ve HOMAIR ile diger parametreler arasi
korelasyon

HMWA HOMAIR
Variable Correlation p value Correlation p value
HMWA 1 . -0,07 0,579
Yas -0,121 0,313 -0,15 0,207
VKI -0,390 0,001 0,252 0,034
Bel kalga orani -0,110 0,372 0,077 0,533
Yag Ylzdesi -0,247 0,044 0,404 0,001
Yag Orani -0,281 0,022 0,442 0,000
FGS -0,391 0,001 0,267 0,025
DHEASO4 -0,135 0,280 0,022 0,856
SHBG 0,274 0,026 -,252 0,040
Total Testost. 0,013 0,917 -0,027 0,824
FAI -0,258 0,042 0,139 0,265
Trigliserit -0,261 0,031 0,283 0,021
Kolesterol -0,059 0,633 0,151 0,227
HDL 0,186 0,129 -0,384 0,001
LDL -0,003 0,981 0,199 0,109
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu, instlin direncinin siklikla goraldigi bir durumdur.
Adiponektin ise obezlerde ve insulin direnci olanlarda (metabolik sendrom, tip 2 DM
vb) azalan, yag hicrelerinden salgilanan bir proteindir (84). Adiponektinin
fizyolojik olarak aktif formu oldugu dustniilen HMWA ile insilin rezistansi, PKOS,
obezite iliskilerini inceleyen c¢alisma sayis1 oldukca kisithdir (16,175,176).
Adiponektin duzeylerinin, PKOS’lulardaki diger tani parametreleri ile iliskisi,
sendromun etyopatogenezi konusunda bilgi verebilecegi gibi hangi parametrelerin
gelecekte metabolik riske isaret ettigini de belirleyebilir.

Metabolik sendromun parametreleri olan insilin direnci, glukoz intoleransi,
hiperlipidemi ve dislipidemi durumlar1 kardiyovaskuler hastaliklarda o6zellikle
koroner arter hastaliginin gelismesinde 6nemli yer teskil etmektedirler (179). Buna
ragmen metabolik sendromun molekuler esasi hentiz aydinlatilamamastir.

Adipoz doku tarafindan salgilanan ve birgok islevi son birkag yilda anlasiimaya
baslanan fizyolojik olarak aktif polipeptidlerden biri olan adiponektin de son
zamanlarda adindan sikga s0z ettiren bir adipositokin olmus ve lzerinde calisiimaya
baslanmistir.

Biz ¢alismamizda; PKOS tanis1 almis hastalarda insulin rezistans: ile HMWA
arasindaki iligkiyi inceledik. PKOS grubunda insilin rezistansmi (HOMA-IR)
anlamli olarak yliksek, HMWA diizeylerini ise daha dustik bulduk.

Calismamizda PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarinin hormon ve lipid profili
karsilastirildiginda, DHEASO4, SHBG, FAl, total testesteron, insulin, HOMAIR,
FSH, LH, E2 degerleri PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli yiksek
bulunurken, HMWA distik bulunmustur.

Literaturde PKOS’lu grup ile yas ve kilo olarak benzer kontrol gruplarinin
adiponektin dizeylerinin karsilastirildigi bazi calismalarda iki grup arasinda anlamli
fark izlenmezken (180-182), bizim calismamizla korele olarak, PKOS grubunda
adiponektin dizeylerinin anlamli olarak dustk bulundugunu bildiren ¢alismalar da
vardir (123,183-188). Biz bu farkli sonuglarin PKOS tanisi alan gruplarin
heterojenliginden kaynaklanabilecegini dusunmekteyiz. Oligoanovulasyonu ve

overlerin PKO ile uyumlu goriinimu olan fakat hiperandrojenizmi olmayan PKOS’lu
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olgularin endokrin ve metabolik 6zellikleri daha az belirgindir ve bu hastalarda daha
az insulin direnci gordlar (189). Biz calismamizda HMWA ile klinik ve
biyokimyasal hiperandrojenemi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gosterdik.
Obezlerde PKOS’lu olsun veya olmasin kan adiponektin diizeyleri daha dustktir
(10,138,179-183,190,191). Bundak ve arkadaslari (192) ulkemizde yaptigi bir
calismada Turk cocuklarinda VKI degerlerinin bat1 toplumlariyla benzer oldugunu
gostermiglerdir. Literatirde de obez PKOS ve obez olmayan PKOS gruplarmi
karsilastiran ¢alismalarda benzer sonuclar oldugu gorulmektedir (179-183,190,191).
Santral obezitesi olan olgularda kan adiponektin dizeylerinin daha distuk oldugunu
gosteren calismalar vardir (83). Nitekim bizim calismamizda PKOS hastalariyla
kontrol grubu kiyaslandiginda VKI, yag yizdesi, yag miktar: ile HMWA dizeyleri
arasinda literatiirle uyumlu olarak negatif bir korelasyon saptanirken, ayni
korelasyon bel kalga orani i¢in bulunmamistir. PKOS hastalarinda obezite siklikla
bel/kalga oraninin arttigi santral obezite tipinde olup, bu durum, bu hastalara ek
riskler getirmektedir (193). Santral obezite metabolik sendromun 6nemli bir
bilesenidir. Pasquali ve arkadaslar1 ise yapmis olduklari ¢aligmada, normal vicut
agirhgina sahip PKOS hastalarinda, agirlik yoninden eslestirilmis saghikl
kontrollere gore bel/kalca oraninda artis saptamistir (109). Bu durum, santral yag
depolanmasmin,  obeziteden bagimsiz  bir  mekanizma ile  gelistigini
disundurtmektedir. Gunumuzde visseral yag dokusu, metabolik ve endokrin bir
organ olarak degerlendirilmektedir (128). Abdominal visseral yag miktarindaki
artisin, PKOS hastalarinda sik rastlanan instlin  rezistansmin, dislipidemi,
hipertansiyon, protrombotik ve proinflamatuvar durumlara yol acabilecegi
bilinmektedir. Yag dokusu, parakrin ve endokrin yollarla, leptin, adiponektin, timor
nekroz faktori alfa (TNF-alfa) , interlokin 6 (IL-6) ve plazminojen aktivator
inhibitor-1 gibi medyatdrlerin miktarlarinda artma veya azalmaya neden olabilir; bu
nedenle, bu medyatorlerin PKOS hastalarindaki seviyeleri, normal populasyondan
farkhdir (123,194). Ancak, santral obezitenin sadece bel/kal¢a oraniyla tanimlanmasi
da her zaman vyeterli degildir. Abdominal yaglanmay: dual-energy x-ray
absorptiometry (DEXA) yontemiyle degerlendiren ve normal Kkilolu PKOS

olgularinda bile belirgin santral obezite oldugunu bildiren calismalar vardir (195).
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Biz de ¢alismamizda santral obeziteyi degerlendirmede bel/kal¢a oranini kullanarak
bu iligkiyi gostermis olduk.

Adiponektin dizeylerinin azalmasiyla insulin direncinde artma beklenir. Cunki
adiponektin kasta ve karacigerde insulinin etkisini arttwrmaktir. Bu etkisiyle
adiponektin bir insilin duyarhlastirict (insulin sensitizer) gibi islev gérmektedir.
PKOS’lularla  yapilan pek c¢ok calhsmada da bu iligki gOsterilmistir
(180,181,185,188,190,196,197). Fakat literatiirde bu iligkinin izlenmedigi veya
instlin direncinin, distk adiponektin dizeylerinin major gostergesi olmadigini
gosteren calismalar da vardir (192,187,191,198). PKOS hastalarinda insilin
direncinin nasil olgtlmesi gerektigi konusunda ortak bir sonuca ulasilamamistur.
Legro ve arkadaslari, PKOS’da insilin rezistans: icin, aghk glukoz/aglik instlin
oranini, tarama testi olarak Onermektedir (199). Ancak, insilin rezistansina karsi
koyacak insulin sekresyonu olmamas: durumunda, insilin diizeylerine bagli olan
testlerin sensitivitelerini yitirdikleri ve bu testlerin yetersiz kalabilecegini belirten
calismalar mevcuttur. Aglik kan sekeri degerleri olgtimlerinin, PKOS igin iyi bir
tarama testi olmadigin1 Dokras ve arkadaslar1 yaptiklar: calismada gostermistir (200).
De Ugarte ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, PKOS’ta insilin direnci
HOMA-IR (Homeostatic model assessment values for insulin resistance) ile
arastirilmis ve bu yontemle PKOS’ta insiilin direnci prevelansi %64 olarak
saptanmistir  (201). Legro ve arkadaslarinin baska bir caligmas: ise, aglik
glukoz/insilin oran ile PKOS’lu olgularda insilin direnci prevelans: %33 olarak
saptanmistir (199). Biz calismamizda instlin direncini gosterebilmek icin aclik
glukoz ve insilin oranina bakarak HOMA-IR skorlarmi hesapladik. HOMA-IR
yontemiyle, insulin rezistans: arastirilmasinda; PKOS grubunun HOMA-IR diizeyi,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. HOMA-IR cut-off
degerini 2.5 olarak aldigimizda PCOS grubunun %20.9'unda (9/43) insulin
rezistansmin yuksek oldugunu gordik. Biz hem HOMA-IR degerleri ile hem de
glukoz ve insulin degerleriyle serumdaki yuksek molekiler agirlikli adiponektin
seviyeleri arasindaki iligskiyi arastirdik. Tum bu parametrelerde insilin direnci
arttikga yuksek molekuler agirlikli adiponektin degerlerinin distugtnt gordik. Hem
adiponektinin kodlandigi kromozom 3927 bdlgesi ve polimorfizmleri (87,129-132)

hem de adiponektin promotor polimorfizmleri (208) ile serum adiponektin seviyeleri
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arasinda iliski kurulmus olup, bu durum bireylerin insulin sensivitesi sonuclar: ile
korelasyon goOstermistir. Yine Onemli olarak hem insanlarda hem de hayvan
modellerinde adiponektin diizeyinde azalma VKI’dan bagimsiz olarak tip 2 DM ve
insulin direncinin bir ¢cok gostergesi ile negatif korelasyon gostermistir (83,143).
Dustk adiponektin seviyeleri tip 2 DM gelisimini de 0On gorebilmektedir
(145,147,160-162). Bu sonuglar 1siginda insulin direncinde ve tip 2 DM
gelisimindeki rolline stiphe yoktur. Ancak insulin direnci ve hipoadiponektinemi
arasindaki iliskinin neden sonu¢ baglaminda iliskisi tam olarak bilinmemektedir
(115). Yine adiponektinin aktif formu olan HMWA’nin de insulin direnci ve tip 2
diyabete kars1 da koruyucu oldugu hipotezi desteklenmistir (166).

Calismamizda yiksek molekuler agirlikli adiponektin dizeyleri ve insilin
rezistans: ile lipid profili arasindaki iliski de incelendi ve HMWA dizeyi ile
trigliserit diizeyi arasinda anlaml: iliski mevcutken, LDL, kolesterol ve HDL
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi. Biz ¢alismamizda hem HMWA
hem de insulin rezistansi ile VKI, yag yuzdesi, yag miktari, FGS ve trigliserit
arasinda anlamlr iligski bulduk. Ayrica HOMA-IR ile HDL arasinda da negatif bir
iliski bulundu. VKI ve viicut yag oran: yilksek PKOS lu hastalarda insiilin rezistans:
daha fazladir. Trigliserit ve HDL ile HOMA-IR arasinda anlamli bir iliski olmas: da
bu hastalarda HDL dustklagu ve trigliserit yiksekliginin insulin rezistansina zemin

hazirlayan parametreler oldugunu goéstermektedir.

Benzer sekilde yapilan bir calismada, saglikli, obez olmayan 204 erkek ve 214
kadinda aterojenik lipid profili (artmis total kolesterol, LDL, trigliserit, azalmis
HDL) ile dusuk adiponektin diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (202).
PKOS'lu gruplarda yapilan caligmalarda da aterojenik lipid profili olan olgularda
adiponektin duzeylerinin distk oldugu gosterilmistir (179,190,203). On dokuz
PKOS ‘“lu kadinin incelendigi bir ¢calismada (198) ise lipid degerleri ile adiponektin
seviyeleri arasinda iliski bulunamamastir.

Saglikli kadinlarda androjen dizeyleri ile adiponektin arasinda iliski
goOsterilememistir (141). PKOS’lu olgularda artan androjen dizeyleri ile artan total
adiponektin duzeyleri bildirildigi gibi (183,185,204); iliski olmadigmi bildiren
caligmalar da vardir (123,181,203). Androjen diizeylerinin Olc¢ilmesinde laboratuar
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yontemlerinin 6nemi buyuktur. Total testosteron Olcumunin kadinlarda yetersiz
kaldig: bilinmektedir (205). Serbest testosteron diizeyleri en kiymetli bilgiyi saglar.
Fakat serbest testosteronu en iyi 6lgen ‘equilibrium dialysis ve ultrasentrifugasyon’
yontemi zor ve pahali bir yontemdir (206). Bu nedenle biz de ¢alismamizda serbest
testosteron Olcimi yerine sonuclart korele olan FAIl kullandik ve PKOS’lu
hastalarda HMWA ile FAI arasinda negatif yonde anlaml iliski tespit ettik. Serum
adiponektin duzeyinin androjenlerle geri donusimli olarak disarilebildigini
gosteren calhismalar vardir (207). Hiperandrojenik adolesanlarda metformin ve
dordiincu jenerasyon oral kontraseptiflerle yapilan tedaviye bir androjen reseptor
blokort olan flutamidin eklenmesiyle vicut ve abdominal yaglanmada azalma,
adiponektin duzeylerinde artma goOrilmistir  (208). Bu c¢ahismay: ydruten
arastirmacmin obez olmayan gen¢ bayanlarda yaptigi bir baska c¢alismada,
metforminin testosteron duizeylerini dusurdigl, adiponektin dizeylerini artirdig ve
santral obeziteyi azalttig1 gosterilmistir (209).

PKOS’da hiperinsilinizm ve instlin direncinin hiperandrojenizme yol agtigi,
hiperandrojenizmin de abdominal yaglanmaya neden oldugu distnilirse; artan
abdominal yaglanma ile adiponektin dizeylerinin azalmas: ve bdylece insllin
direncinin daha da artmasi bu kisir donguyu agiklar (192). Bizim ¢alismamizda da
HMWA ve HOMA-IR vicut yag Kitlesi, hiperandrojenemi ve lipid profilinden
trigliseritle iliskili bulunmustur. Ancak HMWA ile insilin rezistans: arasindaki iliski
anlamli seviyede degildir. Her ne kadar HMWA ile HOMA-IR arasindaki negatif
iliski anlamli olmasa da bu iligkinin anlamli olmamasmin ¢alismadaki hasta sayisinin
azlig1 dolayistyla PKOS “lu hastalarin yalmz %20 sinde insulin rezistansi olmas: ve
grubun  cogunlugunun  VKI  normal olan hastalardan  olusmasindan
kaynaklanabilecegini dusunmekteyiz. Bu iligkilerin netlesmesi icin PKOS
hastalarinin IR varhgi, VKI ve PKOS fenotiplerine gore kategorize edilildigi daha

fazla hastanin dahil edildigi ¢alismalara ihtiyac vardir.

5. SONUC

- PKOS grubunda insulin rezistansini (HOMA-IR) anlamli olarak yiiksek, HMWA

duizeylerini ise daha dustik bulduk.
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- PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarinin hormon ve lipid profili
karsilastirildiginda, DHEASO4, SHBG, FAl, total testesteron, insulin, HOMAIR,
FSH, LH, E2 degerleri PKOS grubunda istatistiksel olarak anlamli yiksek
bulunurken, HMWA diisiik bulunmustur.

- Biz calismamizda HMWA ile klinik ve biyokimyasal hiperandrojenemi arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu gosterdik.

- Bizim calismamizda PKOS hastalariyla kontrol grubu kiyaslandiginda VKI, yag
yuzdesi, yag miktari: ile HMWA dizeyleri arasinda literatirle uyumlu olarak negatif
bir korelasyon saptanirken, ayni korelasyon bel kalga orani i¢in bulunmamastir.

- Biz ¢calismamizda hem HMWA hem de insulin rezistansi ile VKI, yag yizdesi, yag
miktari, FGS ve trigliserit arasinda anlamli iligki bulduk. Ayrica HOMA-IR ile HDL
arasinda da negatif bir iliski bulundu. VKI ve viicut yag oram yiiksek PKOS'lu
hastalarda instlin rezistans: daha fazladir. Trigliserit ve HDL ile HOMA-IR arasinda
anlaml bir iliski olmas: da bu hastalarda HDL dustklugu ve trigliserit yiksekliginin
instlin rezistansina zemin hazirlayan parametreler oldugunu gostermektedir.

- Bizim ¢alismamizda da HMWA ve HOMA-IR viicut yag kitlesi, hiperandrojenemi
ve lipid profilinden trigliseritle iligkili bulunmustur. Ancak HMWA ile instlin
rezistans1 arasindaki iliski anlamli seviyede degildir. Her ne kadar HMWA ile
HOMA-IR arasindaki negatif iliski anlamli olmasa da bu iliskinin anlaml
olmamasmin c¢alismadaki hasta sayismin azhg: dolayisiyla PKOS “lu hastalarin
yalniz %20 sinde insulin rezistansi olmasi ve grubun ¢ogunlugunun VKI normal olan
hastalardan olusmasindan kaynaklanabilecegini dlstnmekteyiz. Bu iligkilerin
netlesmesi icin PKOS hastalarmin IR varligi, VKI ve PKOS fenotiplerine gore
kategorize edilildigi daha fazla hastanin dahil edildigi ¢galismalara ihtiyac vardir.

Biz bu ¢alismada PKOS tanis1 almis hastalarda HOMA-IR skoru ile HMWA
arasindaki iliski inceledik. PKOS’lu hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
HOMA-IR duzeylerinin yiuksek, HMWA duzeylerinin ise disik oldugu bulundu.
HMWA ile HOMA-IR arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunamamistir. PKOS
grubunda insulin rezistanl hasta sayisinin az olmas: ve grubun g¢ogunlugunun VKI
normal olan hastalardan olusmasit HMWA ile HOMA-IR arasinda belirgin bir iliski

saptanamamasina sebep olmus olabilir. Bu iliskilerin netlesmesi icin PKOS
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hastalarinin IR varhgi, VKI ve PKOS fenotiplerine gore kategorize edilildigi daha

fazla hastanin dahil edildigi ¢alismalara ihtiyac vardir.
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