1.GiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme caginda kadinlarda rastlanan en sik
reprodiiktif endokrinopatidir (1) .  Goriilme siklig1 farkli tami kriterlerine gore
degismekle beraber, genel olarak reprodiiktif donemde %6-8 civarindadir (2). Bu
sendrom degisik nedenlerden kaynaklanan insiilin rezistansi veya hiperinsiilinemiyle
beraber seyreden hiperandrojenizmin eslik ettigi bir oligo-anoviilasyon durumu
olarak tanimlanabilir. Androjen saglilayan tiimorler, cushing sendromu, stirrenal
hiperplazi, tiroid hastaliklar1 ve hiperprolaktinemi gibi diger benzer rahatsizliklarin
dislanmas1 gereklidir (3).

2003 yilinda ESHRE/ASRM kongresinde tani kriterleri gbzden gecirilerek
degistirilmistir. Bu tanimlamaya gore oligo-anoviilasyon, hiperanrojenizm klinik
ve/veya biokimyasal bulgular1 ve polikistik overler bulgularinin {i¢ tanesinden
ikisinin bulunmasi1 ile tam1 konur. Ayrica diger nedenler (Androjen salgilayan
timorler, cushing sendromu, siirrenal hiperplazi, tiroid hastaliklar1 ve
hiperprolaktimemi) ekarte edilmelidir (1).

PKOS i¢in 2006 yilinda Androjen Fazlaligi Toplulugu (AES yeni tam
kriterleri tanimlamistir. Bunlar, hirsutizm ve/veya hiperandrojeniz, oligoanovulasyon
ve/veya polikistik overler ve diger androjen fazlaligi nedenlerinin diglanmasidir.
PKOS tanisi i¢in ti¢ kriterin saglanmas1 gerekmektedir (4).

PKOS’lularm %50°den fazlasinda android tip obezite ve bel/kalca oraninda
artis izlenir. Bu da kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus (DM) riskiyle
iliskilidir (5).

Adipokiler yag dokudan salman biyolojik olarak aktif peptidler olup (6), Bu
adipositokinlerden tiimor nekroz faktdor o (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), C reaktif
protein (CRP), IGF-1, seks steroidleri, rezistin, visfatin, adiponektin ve apelinin
insiilin direnci ile ilgili oldugu gosterilmistir (7).

Bu adipokinlerden apelin yeni kesfedilmis bir peptid olup yakin zamanl
calismalarda obezite ve insiilin direnciyle yakin iligkili oldugu tespit edilmistir (8, 9).
Ayrica apelin ve apelinerjik sistemin memeli ovaryan folikiil gelisimi, folikiiler atrezi
ve tekal doku anjiogenezinde etkin oldugu da gosterilmistir (10, 11).

Tim bunlarla birlikte literatiirde insiilin direnci, obezite, kardiyovaskiiler

hastalik riski ile beraber seyreden ve folikiil gelisim bozuklugunun eslik ettigi ¢ok
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sayida gelisimini tamamlamamis ovaryan folikiillerle karakterize bir durum olan
polikistik over sendromunda (3), apelin diizeyleri veya apelin etkisinin arastirildigi

herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada benzer yas ve viicut kitle indekslerine sahip polikistik over
sendromlu hastalarla, kontrol grubu olarak caliymaya dahil edilen saglikli kadinlar

arasinda plazma apelin diizeylerinin karsilastirilas1 amaglanmaistir.



GENEL BIiLGILER
2.1. Polikistik over sendromu
2.1.1. Tarihge ve Tani:

Polikistik over sendromu Stein-Leventhal tarafindan 1935 yilinda obezite,
amenore ve hirsutismus Tlicliisiinden olusan bir sendrom olarak tanimlanmistir.
Ilerleyen zamanlarda bu sendromun degisken bir hasta grubunu kapsadigi, genel
olarak serum androjen diizeyi yiikseklikleri, overde kendine 6zgii morfolojik bir
goriinim ortaya ¢ikardigi ve tim PKOS’lu hastalarda biitiin belirtilerin
bulunmayacagi gézlenmistir (1). Polikistik over sendromu iireme ¢aginda kadinlarda
en sik rastlanan endokrinolojik bozukluk olup sikligi farkli tami kriterlerine gore

degismekle beraber yaklasik olarak % 6-8 civarindadir (2).

Polikistik over sendromu ya da hastalig1 gibi terimlerle sinirli kalmak yerine
bu sorunu degisik nedenlerden kaynaklanan insiilin = rezistanst veya
hiperinsiilinemiyle beraber seyreden hiperandrojenizmin eslik ettigi bir oligo-
anoviilasyon durumu olarak tanimlamak daha dogrudur. Ayrica benzer klinik
tablolara neden olan androjen saglilayan tiimorler, cushing sendromu, siirrenal
hiperplazi, tiroid hastaliklar1 ve hiperprolaktinemi gibi rahatsizliklarin dislanmasi

gereklidir (3).

PKOS tanisinda hali hazirda kesin bir goriis birligi mevcut degildir. Yakin
zamana kadar 1990 National institue of Health/National institue of Child Health and
Human Devolepment (NIH/NICHHD) konferansinda kabul edilen tani kriterleri

kullanilmaktaydi.
Bu kriterler:
1)Hiperandrojenizm ve/veya hiperandojenemi
2)Oligo oviilasyon

3)Diger patolojilerin (Androjen saglilayan tiimorler, cushing sendromu, siirrenal

hiperplazi, tiroid hastaliklar1 ve hiperprolaktinemi) ekarte edilmesidir.

Ultrasonografi de PKOS goriintiisii taniy1 desteleyen bir kriter olmakla birlikte
gerekliligi mutlak degildir (1).



Ultrasonagrafide polikistik over goriiniimii (Overlerde inci kolye benzeri
dizilmis folikiiller) tiim kadmlarin yaklasik %20 - 25’inde goriiliir (12,13). Oral
kontraseptif kullanan hastalarin dahi yaklasik %14’iinde bu goriiniim izlenmektedir
(14).

Rotterdam’da 2003 yilinda toplanan ESHRE/ASRM kongresinde tani
kriterleri gdzden gecirilerek degistirilmistir. Bu tanmimlamaya gore oligo-
anoviilasyon, hiperanrojenizm klinik ve/veya biokimyasal bulgular1 ve polikistik
overler bulgularmin {i¢ tanesinden ikisinin bulunmasi ile tan1 konur. Ayrica diger
nedenler (Androjen salgilayan tiimorler, cushing sendromu, siirrenal hiperplazi, tiroid
hastaliklar1 ve hiperprolaktimemi) ekarte edilmelidir (1).

Hirsutizm, obezite, insiilin direnci, Luteinizan hormon/Folikiil stimulan
hormon (LH/FSH) oranmnin artmis olmasi gibi kriterler tutarliklar1 stipheli
oldugundan major tani kriterleri olarak kabul edilmezler. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de PKOS’lu hastalarin %70°inde goriilmesine karsin (15) Japonlarda %10-20
oraninda (16) hirsutismus goriiliir. Bu durum 5-a rediiktaz aktivitesinde olas1 genetik
farkliliklarla agiklanmaktadir (17, 18). Erken yaslarda yogun akne goriinimii de
PKOS i¢in 6nemli bir belirtegtir (19).

2006 yilinda Androjen Fazlaligi Toplulugu (AES), PKOS icin yeni tani
kriterleri ~ tanimlamistir.  Bunlar,  hirsutizm  ve/veya  hiperandrojenizm,
oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler ve diger androjen fazlaligi nedenlerinin

dislanmasidir.(4). PKOS tanisi i¢in ii¢ kriterin saglanmasi gerekmektedir.



Tablo 2.1. PKOS Tani Kriterleri

1990 (NIH/NICHHD) Tam Kriterleri (iki kriter beraber)
1)Kronik anovulasyon

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

*Diger nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Roterdam ESHRE/ASRM Kriterleri (3 Kriterden
ikisi olmal)

1) Oligo veya anovulasyon

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3)Polikistik Overler

*Diger nedenlerin ekarte edilmesi

2006 AES Kiriterleri (3 kriter beraber)
1)Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
2)Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler
3)*Diger nedenlerin ekarte edilmesi

*Diger Nedenler

-Cushing sendromu

Konjenital adrenal hiperplazi
-Hiperprolaktinemi

-Androjen salgilayan tiimorler

-Tiroid fonksiyon bozuklugu

-Androjenik/anabolik ila¢ kullanimi




Tablo 2.2: Polikistik over sendromunun belirti ve bulgular1 (20).

Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25

Disfonksiyonel uterin kanama %30

Normal menstruel patern %22

PKOS’lu hastalarin yarisindan fazlasinda android tip obezite ve bel/kalca
oraninda artis izlenir. Bu da kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus (DM)
riskiyle iliskilidir (5).

Ozellikle tip2 DM gelisimi igin dnemli bir risk faktdrii oran hiperinsiilinemi
ve insiilin direnci PKOS hastalarinda yogun olarak izlenir. Bu sendroma sahip obez
hastalarin %30’dan fazlasinda bozulmus glukoz toleranst ve %7.5-10 oraninda tip 2
DM bulunmaktadir (21, 22, 23).

PKOS hastalarmin 6nemli bir kisminda lipid profili bozulmustur. Genel
olarak total kollestrol, trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri
artmis ve yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), Apolipoprotein Al diizeyi azalmis
olarak izlenir. HDL 2a seviyelerinin azalmasi bir yayma goére PKOS’da tipik lipid
degisimidir (24).

PKOS’Iu hastalarda ayrica fibrinolizisin bozulmasiyla birlikte plazminojen
aktivator inhibitdr seviyesinde artis (PAI) (25), ilerleyen yaslarda hipertansiyon
insidansinda artis (26), kardiyovaskiiler hastalik riski ve ateroskleroz riskinde artis

(27, 28) ve yaklasik 7 katlik myokard infartiisti (MI) riski artis1 (29) izlenmektedir.



2.1.2. Fizyopatoloji:

PKOS kliniginin temel 6gelerinde anoviilasyon ve hiperandrojenizm su 4

temel endokrinolojik doku ve organin bozukluklarindan kaynaklanabilir:
1) Overler

2) Adrenal bezler

3) Yag dokusu

4) Hipotalamo-hipofizer aks (30)

PKOS’u olmayan kadmlarda hormon diizeyleri karakteristik dalgalanmalar
gosterirken; PKOS hastalarinda anoviilasyona bagli olarak gonadotropinler ve seks
hormonlar1 sabit diizeyde seyrederler. Anoviilatuar kadmlarda LH salgisina baglh
olarak giinliik Ostrojen ve androjen sentezi artar (15, 31). Dolasiyla testosteron,
dehidroepiandostenedion (DHEA), dehidroepiandostenedion siilfat (DHEA-S),
androstenedion, 17 hidroksiprogestron (17-OHP) ve 6stron diizeyleri yiikselmektedir.
Testosteron, androstenodion ve DHEA overlerlerden DHEA-S’in hemen hepsi
siirrenallerden salinmaktadir (32). Sekil 2.1° de PKOS hastalar1 ve normal menstruel

siklusa sahip kadinlarda hormonal profil sematize edilmistir (3).
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Sekil 2.1a: Normal menstruasyonda hormonal profil
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Sekil 2.1b: PKOS’ta hormonal profil (Kaynak 3’ten modifiye edilmistir.)

Over PKOS’lu kadinlarda birincil androjen kaynagidir. Over ve adrenallerde
androjen sentezinde gorevli bir enzim olan cytochrome P-45017 (CYP-17)’nin
diizenlenmesindeki bozukluk hiperandrojenizme neden olan patolojiden sorumlu
olabilir (33). Teka, graniilosa tabakalar1 ve ovaryan stroma liiteinize edici hormon

(LH) uyarist ile hiperandrojenizme katkida bulunur (34).



PKOS’da dolagimdaki ostron diizeyi hafif yiikselir. Yiksek orandaki
androstenedionun Ostrojene doniisiimii bu durumun temel nedenidir. Ayn1 zamanda
Ostron ve Ostrodiol overlerden hatir1 sayilir diizeyde salgilanmaya devam etmektedir
(39).

PKOS hastalarinda normalden daha yiliksek LH diizeyleri ve daha diistik
folikiil stimule edici hormon (FSH) diizeyleri izlenir. LH yiiksekligi hipofizin
relasing hormon duyarliginda meydana gelen artisla iliskilidir. LH saliminin
frekansindaki ve bunun da o6tesinde amplitiitiindeki artis bu duyarhilik ile meydana
gelmektedir (36, 37, 38).

LH artis1 degisik sekillerde androjenik aktiviteden sorumlu olabilir;

a) dolagimdaki testosteron diizeyleri dogrudan LH diizeyleriyle iliskilidir (33).

b) overler CYP-17 diizenleme bozukluguna bagl olarak gonadotropik hormona
daha duyarl hale gelebilir (33).

c¢) dolasimdaki testosteron ve androstenedion diizeyleri gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) agonist tedavisiyle etkin olarak baskilanir (39).

d) androjen baskilanmasi i¢in gereken GnRH agonist dozu 6strojen baskilanmasi
icin gereken dozdan daha yiiksektir (40).

LH yiiksekligi ve FSH diisiikliigiinden GnRH salinim sikligindaki artigin
sorumlu olmas1 olasidir (38, 41). GnRH salinim sikligindaki artig; progesteronun
uzun siireli eksikliginden kaynaklanan hipotalamik opioid baskilanmasindaki
azalmayla iliskili olabilir. Buna paralel olarak LH salinim siklig1 ve amplitiitiinde
artis meydana gelebilir (42). Ayrica beyinde androjenik hormon artisinin GnRH’1n
salimina katkida bulundugunu diisiindiiren bulgular mevcuttur (42).

Yiiksek Ostron diizeylerinin ve SHBG diizeylerindeki diisiislerin
hipotalamohipofizer duyarlilik artisinda etken olabilecegini diisiiniilmektedir.
Ostrojen ve tiroksinin seks hormonu baglayici globulin (SHBG) sentezinin uyarici
etkileri mevcutken testosteron bu sentezi azaltict yonde etki gosterir (3). PKOS
hastalarinda yiiksek insiilin diizeylerinin karacigere direkt etkisine ve testosteron
diizeyinin artisina bagli olarak SHBG seviyeleri yaklasik yar1 yariya azalmaktadir.
Bu azalmaya bagl olarak Ostradiol sentezi sabit kalmasma ragmen serbest Ostradiol
seviyeleri artmaktadir. Bu durumun sonucu olarak karsilanmayan Ostrojen etkisi

nedeniyle endometriyum ve meme kanseri riskinde artis ortaya ¢ikmaktadir (3).



Overlerde ¢ok sayida kiigiik folikiil olusumu izlenen PKOS hastalarinda,
bu folikiillerden salinan inhibin-B’nin yiikselisi FSH diizeylerini baskilar. Bu durum
da PKOS’a 6zgii LH/FSH oranin meydana gelmesine katkida bulunur (43, 44).

PKOS’lu kadinlarda yeni folikiil bliytimesi FSH diizeyleri tam olarak
baskilanmadigindan devamli olarak uyarilmakta, fakat oviile olabilecek olgunlukta
folikiil olugsmadigindan oviilasyon meydana gelmemektedir. Bu folikiiller genellikle
hiperplaziye ugramis teka hiicreleriyle sarilidir. Bir dongii igersinde gelisimini
tamamlayamamis bazi folikiiller atreziye ugramakta, yerlerini yeni folikiiller
almaktadir. Bu atretik folikiillerin katkisiyla over stromasi genisler. Atreziye ugramis
folikiillerin granulosa hiicreleri dejenere olurken teka hiicrelerinde dejenerasyon
meydana gelmemekte bu bagli olarakta androstenedion ve testosteron sentezi devam
etmektedir (3). LH diizeylerindeki artis bu hormonlarmin salimini indiikler. Tiim
bunlarin sonucunda androjen diizeylerinin ylikselmesi; SHBG sentezini azalmasina,
periferik androjen Ostrojen doniisiiniin artigina ve Ostrojen seviyelerinde artisa yol
acar. Ek olarak SHBG diizeylerindeki yariya yakin diisiis testosteronun serbest
fraksiyonunda yaklasik 2 katlik bir yiikselmeye yol acar (3). Bu durum sekil 2.2°de

sematize edilmistir.
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Sekil 2.2: LH yiiksekligi hiperandrojenizm iliskisi (Kaynak 3’ten esinlenmistir)

Overlerde lokal androjen artig1 anoviilasyonun 6nemli nedenlerinden biridir.
Yiiksek androjen diizeyleri bu androjenlerin 5-a metabolitlerine doniismesiyle,
aromataz aktivitesi ve Ostrojen sentezinin baskilanmasina neden olur (45). Wedge
rezeksiyon ve giiniimiizde bunun yerini almig olan laparoskopik ovaryan driling
ameliyatlar1 esas olarak androjen iireten dokularin hasarlanmasi ile ovulasyonun
tekrar baglamasinda etkili olur. Bu da overdeki androjen etkisinin anoviilasyona
neden olan temel faktor oldugunu gostermektedir (46, 47).

Tim bunlarin sonucunda gelisimini tamamlayamayan veya atreziye
ugramis folikiiller ve yogun bir stromadan meydana gelen polikistik over goriiniimii
olusur. Polikistik over genelde sedef renkli bir kapsiille sarili ve normalden iri
goriimiindedir (48).

PKO’nun morfolojik 6zellikleri su sekilde siralanabilir: (48)

1) Over hacminde yaklasik 2-8 kat, ylizey alaninda 2 katlik artis izlenir.

2) Atreziye ugramis ve biiyiimekte olan folikiil sayilarinda yaklasik 2 katlik artis
mevcutken primordial folikiil sayisinda artis yoktur.

3) Overin en disinda yer alan tunikada yar1 yariya kalinlik artis1 mevcuttur.

4) Teka hiicre hiperplazisi ve artmis folikiil maturasyon atrezisine bagli stromal
artis meydana gelir (Kortikal stromada 3’te 1’lik, subkortikal stromada 5 katlik artig

mevcuttur).
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5) Hilus hiicre gruplar1 4 kat kadar artmugtir.

Ultrasonografik polikistik over goriintiisii sekil 2.3°te goriilmektedir.

Sekil 2.3- Ultrasonografik polikistik over goriiniimii

Adrenal kompartmanin da PKOS’ta rol oynadig1 diisiiniilmektedir. PKOS
hastalarin yaklasik yarisinda DHEAS diizeyleri yiiksek olarak saptanmaktadir (49,
50). Adronokortikotropik hormon (ACTH) stimulasyonu ile DHEAS yanitinin
artmasi, PKOS bulgularinin peripubertal donemde ortaya ¢ikmasi ve 17-20 liyaz
enzim aktivasyonun adrenarsta temel olay oldugunun goézlenmesi nedeniyle
PKOS’un ekzejere bir andrenas oldugu kavrami ortaya ¢ikmistir (51).

Yag dokusu ve cilt te PKOS acisindan 6nemli dokulardir. PKOS’da viicut
agirhigindaki artisla iligkili olarak adipoz dokuda aromataz ve 17f hidroksilaz enzimi
aktivitesi artar ve sonucta periferik aromatizyasyonda artis izlenir (52). Hirsutizm
varligim biiylik Ol¢iide 5-a rediiktaz varligr ve aktivitesi belirler (17, 18). 2 -
hidroksilasyon ve 17 o  hidroksilasyonda olusan diisiis nedeniyle Ostrojen
metabolizmas1 azalmistir (53). Prolaktin seviyeleri PKOS’lu hastalarin dortte birinde

yiikselmistir (1).
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2.1.3. Genetik :

Anoviilasyon, hiperandrojenizm ve polikistik over goriiniimiiniin ailesel
olarak bir arada goriilmesi altta yatan genetik bir faktoriin mevcudiyetini
disiindiirmektedir. Bu kisilerin bir kisminda hastalik X kromozomuna bagl
dominant gecis gosteren genetik 6zellikler gostermektedir. Paternal gecis gosteren
hirsutizm ve oligomenorenin siklig1 iki kat fazla olmasma karsin bu hastalarin
fenotipleri farklilik gdstermemektedir (54). Hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi
arasindaki kuvvetli baglanti1 da insiilinin ovaryan androjen sentezi iizerine uyarici
etkisinin  kalitimsal  bir  etkenle bagmtili  oldugunu  diisiindiirmektedir.
Hiperandrojenizm, anoviilasyon ve polikistik over ii¢liisiinii barindiran kadmnlarin
akrabalarinda erkeklerde erken yaslarda kellik ve kadinlarda hiperinsiilinemi sikligi
yiiksektir (55). Anoviilasyon ve polikistik overleri bulunan kadinlarda yapilan 6nciil
genetik caligmalarda insulin geni ve P450SCC (CYPLI1) geni lizerinde bir lokus
tesbit edilmis fakat P450c17 (CYF17) iizerinde lokus bulunmamaistir (56-60).

Yapilan caligmalarda polikistik over sendromunun tek bir gen ile iliskili
olmayip mevcut komplike metabolik durumun ¢ok sayida gen ile iliskili oldugu,
ornegin timor nekroz faktdr (TNF) reseptorii geni gibi genlerdeki degisikliklerle
inflamatuar sitokinlerde artis oldugu, yine benzer sekilde insiilin reseptorii tarafindan
uyarilan haberlesmede rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki spesifik
polimorfizmlerin anoviilasyon, polikistik overler ve tip 2 diabetes mellitus ile ilgili
oldugu bildirilmistir (61-63).

2.1.4. Insiilin rezistansi hiperandrojenizm ve PKOS :

Glukoz intolerans: ile hiperandrojenizm arasindaki iliski ilk defa 1921'de
Archard tarafindan bildirilmistir (64). Giinlimiizde PKOS, hiperandrojenizm ve
insiilin rezistans1 arasindaki iliski agik olarak bilinmektedir. Hiperandrojenizm ve
insulin rezistansiyla beraber sik¢a acanthosis nigrigansa da rastlaniimaktadir.
Acanthosis nigricans, insulin rezistansinin bir belirtisi olan, boyunda, kasiklarda veya
koltuk altlarinda gri-kahverengi renkte, bazen verriikoz 6zellik gosteren kadifemsi
cilt lezyonlaridir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekte ve hiperandrojenizmi olmayan
normal kadinlarda da g6zlenebilmektedir (3).

Insulin direnci, belli bir insulin miktarma karsi normal glukoz yanitmin

azalmasi olarak tanimlanmaktadir. Oldukca sik goriilen bir durumdur ve eskiden X
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sendromu olarak adlandirilan ve giliniimiizde metabolik sendrom adi verilen
sendromun bir parcasidir (65, 66).
Metabolik sendrom, insiilin direnci ve obezite ile beraber asagidakilerden 3

ya da daha fazlasmi icerir (3):

I-Hipertansiyon (Tansiyon arteryel degerinin 130/85 mmHg veya daha yiiksek
olmasi)

2-Trigliserid diizeyinin 150 mg/dl veya daha yiiksek olmasi

3-HDL-kolesterol diizeyinin 50 mg/dl'den az olmasi

4-Abdominal obezite (Bel ¢evresinin 35 inch'den fazla olmasi)

5-Aclik kan sekerinin 110 mg/dl veya daha fazla olmasi

Metabolik sendromun goriilme sikligi ABD'de ortalama %24; kadinlarda 60
yasina kadar %40 bulunmus ve yasla arttig1 belirlenmistir (67). Isve¢ ve Finlandiya
gibi Iskandinav iilkelerinde glukoz tolerans testi normal olanlarda %10, glukoz
tolerans testi anormal olanlarda %40, tip 2 diabetes mellituslularda %85 olarak tespit
edilmistir (68). Metabolik sendrom siklig1 viicut agirligiyla dogru orantili olup
normal olanlarda %5'den obezlerde %60'a kadar yiikselmektedir (67).

Insulin direncinde rol oynayan mekanizmalar sunlardir: periferik dokularda
direng, karaciger klirensinde azalma veya pankreasta duyarlilik artis1 (3). Oglisemik
klemp teknigi kullanilarak yapilan c¢alismalarda hiperinsulinemisi bulunan
hiperandrojenik kadinlarda periferik insulin direnci oldugu gosterilip, bu hastalarda
karacigerde insulin ekstraksiyonunda azalmaya bagli olarak insulin klirensinin de
azaldig1 belirlenmistir (69, 70).

Kan basmci plazma insiilin diizeyi ile dogrudan iliskili oldugundan bu
kompansatuvar hiperinsiilinemi hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi riskinde
artisa neden olmaktadir (71, 72). Insiilin direnci trigliserid diizeylerinde yiikselmeye,
HDL kolesterol diizeylerinde azalmaya ve dolayisiyla koroner kalp hastalif1 gelisim
riskinde 6nemli derecede artisa yol agmaktadir (73). Polikistik over sendromlu
hastalarda bozulmus lipid ve lipoprotein tablosu mevcut iken genellikle ileri yaslara
kadar hipertansiyon goriilmez (26, 74, 75). Polikistik over sendromunda
hiperinsiilinemi ile beraber plazminojen inhibitor tip- 1 (PAI-]) sentezinde de artis
meydana gelir. Fibrinolizdeki azalma ve PAI-l sentezindeki artis koroner kalp

hastaligi riskinde ylikselmeye neden olur (75, 76).
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Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizm nadiren konjenital nedenli olabilir.
Farkli fenotiplere sahip, hiperandrojenemi, akantozis nigrikans ve insiilin direncine
bagl diyabeti olan sendromlar tanimlanmistir (77). Bu sendromlar ve ayirici tanilari

tablo 2.3’te sunulmustur.
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Tablo 2.3 Hiperandrojenemi, akantozis nigrikans ve insiilin direncine bagli diyabeti

olan sendromlar (Kaynak 77’ten esinlenmistir.):

SENDROM | Baslangi¢  Siklik Klinik Insiilin ~ Hiperandrojenizm
diizeyi Diizeyi
(uU/ml)
PKOS Ergenlik  Yiiksek Anoviilasyon, 50°den Degisken
hiperanrojenizm, az
PCO
Rabson Dogustan ~ Nadir  Dental predosite, 50’den Gonadlarda
Mendelhall tirnaklarda fazla biiylime
Sendromu kalinlagma
Loprikanizm | Dogustan  Nadir Biiyiime geriligi ~ 50°den Gonadlarda
fazla biiylime
Tip A Ergen Nadir Virilizasyon 50°den Agir
sendromu fazla
Tip B Ergen Nadir Otoimmiin 50°den Agir
sendromu fazla
Lipoatrofi Her yas Nadir Cilt alt1 yag 50’den Agir
grubu dokusu kaybu, fazla
hepatomegali
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2.1.4.1 Polikistik over sendromunda insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi :

Hedef dokularda insiilin direncinin nedenlerini 3 kategoride degerlendirmek
miimkiindiir:

a) insiilin reseptorlerinin sayisinda azalma

b) insiilinin reseptore baglanmasinda azalma

c) reseptorle baglandiktan sonra olusan yetersizlikler.

Bununla birlikte polikistik over sendromlu hastalarda insiilin reseptor geninde
mutasyonlar yada yapisal defektlere rastlanmamuistir (59, 78, 79).

PKOS hastalarinda periferik insiilin direncinin reseptor kinaz aktivasyonunun
otesinde bir defektten kaynaklandigini ve sonugta insiilin reseptoriinde 6zgiil olarak
tirozin otofosforilasyonunun azaldigin1 gdsteren kamitlar vardir. Insiilin reseptorii
iizerindeki serin ve treonin kalintilarmin fosforilasyonu sinyal geg¢isini azaltmaktadir.
Bu hastalarda asir1 serin fosforilasyonunun (Insiilin reseptdriine ekstrensek bir
mekanizma ile) sinyal transdiiksiyonunu degistiren bir postreseptor defekt oldugu
bildirilmistir (80, 81). Insiilin reseptdriiniin beta zinciri ve ayni1 zamanda siirrenal ve
overdeki P450c17 serinin fosforilasyonu (Serin fosforilasyonun nedeni tam olarak
bilinmemekte ancak genetik nedenli oldugu diisiiniilmektedir) hem hiperinsiilinemi,
hem de hiperandrojenizmin birlikte olusunu agiklamaktadir (serin fosforilasyonu
17,20-lyase aktivitesini ve androjen sentezini arttirmaktadir). Basit¢e ifade etmek
gerekirse tirozin yerine serin fosforilasyonu glukoz transportu i¢in "off", P450CL7
enzim aktivitesi i¢in ise "on" bir mekanizmadir. Fosforilasyondaki bu degisiklik
reseptdr sayist ya da fonksiyonlarinda bir degisiklige neden olmaz, glukozun
taginmasindaki insulin sinyal bozuklugu postreseptor probleme baghdir (3). Bu

iligkiler ve mekanizma sekil 2.4°de ve 2.5’te gosterilmistir.
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Serin fosforilasyonu

L.

P450c17 17,20 liyaz
aktivite azalmasi

Glukoz taginimi
azalmasi

DHEA ve

DHEA-S 'in
adrenalde
tretiminde artis -

Overde Testesteron
- Anrenediostion
Uretim artis

instlin diizeylerinde
yikselme

Sekil 2.4: Serin fosforilasyonu hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi iligkisi.

Kaynak 3’ten esinlenmistir.

Reseptor

insiilin

Glukoz tagmiminda
azalma

Tirozin otofos.

azalmasi

Sekil 2.5: Insiilin reseptdr uyarmmu tirozin otofosforilasyonu iliskisi (Kaynak

3’ten esinlenmistir.)

2.1.4.2 Hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve obezite iliskisi :

PKOS hastalarinda android obezite egilimi mevcuttur. Android tip obezitede

yag dagilimi karm duvarinda ve viseral mezenterik bolgelerde artar. Katekolaminlere

kars1 daha duyarli, insiiline kars1 ise daha duyarsiz olan bu yag dokusu metabolik

olarak daha aktiftir. Android tip obezite ile beraber hiperinsiilinemi, glukoz

toleransinda bozukluk, diabet ve androjen yapim hizinda artis izlenmektedir.
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Hiperandrojenizm seks hormon baglayici globulin seviyelerinde diisiise neden olarak
serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artigina yol acar (82, 83, 84).

Adroid tip obezite ile beraber, kotlii kolesterol-lipoprotein profilleri ve
hipertansiyon gibi kardiovaskiiler risk faktorleri gdzlenmekte olup kardiyovaskiiler
hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti olan HDL2 diizeyi
ile en 1yl uyum gosteren degisken bel/kalca orani olup ikisi arasinda ters oranti
bulunmaktadir. Alt viicut kesimlerinde yaglanma bulunan kadinlarda kilo kaybi daha
cok estetetik acidan Onem arz ederken, merkezi yag birikimi mevcut olanlarda
zayiflama kalp damar hastaliklar1 riskinin azalmasi i¢in gereklidir(3). Android tipte
obezitede bel kalga oran1 0.85 ten fazladwr. Ergenlik ¢aginda ortaya ¢ikan obezitenin
esas olumsuz yonii bu donemde esas olarak merkezi yag depolanmasi meydana
gelmesidir. (85,86).

Fakat yalnizca kilolu anoviilatuar kadmlar, hiperinsiilinemi ve
hiperandrojenizm riskiyle kars1 karsiya degildir. Insiilin direncinde artis ve
hiperandrojenizm hem obez, hem de obez olmayan anoviilatuar kadinlarda izlenebilir
(87, 88-92). Fakat normal kisilerle kiyaslandiginda obez kadinlarda insiilin diizeyleri
daha ytiksek; LH, SHBG ve IGFBP- 1 diizeyleri daha diisiik bulunmustur (87, 93,
94).

Sonugta hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin obezite ile ve 6zel olarak
android tip obezite ile birlikte agiklanmasi dogru degildir. Ancak android obesite
varliginda spesifik olarak polikistik over sendromu ile birlikte olan abdominal yag ile
ilgili olarak hiperinsiilinemi ve insiilin direnci tabloya eklenmektedir (87, 95-98).
Obez olmayan anoviilatuar polikistik kadinlarda insiilin rezistans1 bulunmayabilir,
ancak obez anoviilatuar polikistik over sendromlu hastalarin hemen hepsinde insiilin

rezistans1 mevcuttur (87).

2.1.4.3 Hiperinsiilinemi nedenli hiperandrojenizm gelisimi :

Periferik insiilin direnci insiilinden bagimsiz diabetik hastalarin 6nemli bir
kisminda bulunmaktadir, ancak insiilin direnci olan kadmlarin hepsinde
hiperandrojenizm goézlenmez (3). Yiiksek androjen diizeylerinin hiperinsiilinemiyi
uyardigmi bildiren ¢alismalar olmakla beraber, GnRH agonistleri ile over

fonksiyonlar1 durdurularak yapilan calismalarda hiperinsiilinemi gelisimi veya
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insiilin  direncinde degisiklik goriilmemesi, hiperinsiilineminin birinci faktor
oldugunu destekler niteliktedir. Bu bulgular, insiilin etkinligindeki degisikligin
androjen diizeylerindeki yiikselisten once oldugunu gostermektedir. Bu goriisii
destekleyen bir ¢ok calisma mevcuttur :

Polikistik over sendromlu hastalara insiilin verildiginde bu kisilerde androjen
diizeyleri yiikselmektedir (99).

Androjen diizeyleri yliksek kadinlarda glukoz alimi ile insiilin ve androjen
diizeylerinde artis meydana gelmektedir (100)

Zayiflayan kisilerde insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 1
(IGFBP-1) seviyeleri artmakta, insiilin ve androjen diizeyleri ise azalmaktadir (101).

In vitro insiilin uygulamasmin teka hiicrelerinden androjen iiretimini arttirdig
gosterilmistir (102, 103).

Deneysel olarak insiilin seviyeleri diisiiriilen polikistik over sendromlu
hastalarin androjen diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir (104, 105).

Obez PKOS hastalarinda GnRH agonist tedavisi ile androjen diizeyleri normale
getirilen hastalarda glukoz tolerans testinde asir1 insiilin cevabinin diizelmeyip
devam ettigi gosterilmistir (106, 107).

Hiperandrojenizmin oral kontraseptifler yada cerrahi yOntemlerle
diizeltilmesinden sonra dahi lipid ve lipoprotein diizeyleri normale donmemekte,
insiilin direnci diizelmemektedir (108).

Fakat 6zellikle hiperinsiilinemili zayif hastalarda daha belirgin olmak tizere
antiandrojenik tedavi ile uzun dénemli androjen supresyonunun insiilin direncini
hafif diizeyde azalttigin1 gdsteren yayinlar da bulunmaktadir (109, 110).
2.1.4.4 Hiperinsiilinemi kokenli hiperandrojenizm gelisim mekanizmalari:

Yapilan ¢aligmalarda hiperandrojenizm ile hiperinsiilinemi seviyesi arasinda
iliski bulunmaktadir (88, 90, 91). Insiilin yiiksek konsantrasyonlarda tipl insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF) reseptorlerine baglanmaktadir (Insiilin ve IGF
reseptorleri ayni yapida olup her ikisi de reseptorlerde tirozin otofosforilasyonu
baslatarak sinyalleri iletmektedir). Insiilin kendi reseptorleri yetersiz ya da bloke
oldugunda dogal olarak tip 1 IGF reseptorlerine baglanir. Teka hiicrelerinden LH
yapimi IGF 1 etkisiyle artis gosterir. Bu reseptorlerin insiilin tarafindan uyarilmasiyla

da aym etkiyle androjen iiretimini artrmaktadir. Teka ve graniilosa hiicrelerinde
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endojen insiilin-like growth faktér (IGF 2) varlig1 calismalarla gozlenmistir (111).
Hem IGF 1 hem de IGF 2 nin over dokusundaki aktivitelerinin tip 1 IGF reseptorleri
vasitasiyla meydana geldigi diisiiniilmektedir (3). LH’a kars1 androjen duyarlilig:
IGF 1 ve IGF 2 iliskisi sekil 2.6’da gosterilmistir.

Androstenedion | H . 1GF-1
r \ y ”w\\ f“;
.

—

“

N

Testesteron |
/

\W//g

Sekil 2.6: LH’a kars1 androjen duyarliligi IGF 1, IGF 2 iliskisi (Kaynak 3’ten
modifiye edilmistir.)

Akiler goriilen IGF reseptorii aracili hipotez dikkat ¢ekmekle birlikte eldeki
veriler diger bir yolu desteklemektedir. Insiilin kendi reseptoriinii kullanarak ovaryan
androjen sentezini indiikler. Inositol fosfoglikan iizerinden insiilin steroid yapimu,
glukoz trasportundan farkl bir sistemi kullanarak uyarir (112). Insiilin bu yolda IGF
reseptoriine degil kendi reseptoriine baglanmaktadir ve bu durum hem teka hem de
graniilosa hiicrelerinde invitro calismalarda gosterilmistir (113, 114, 115).

Ayrica hiperinsiilinemi SHBG ve IGFBP-1 in karacigerden sentezini de
inhibe ederek hiperandrojenizme katkida bulunur. Insiilin artis1 karacigerde SHBG
iiretimini seks steroidleri iizerine etki etmeksiz azaltmaktadir (116). insiilin ve IGF

I’in insan karaciger hiicrelerinden SHBG salimini inhibe ettikleri invitro ¢aligmalarla
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gosterilmistir (117, 118). SHBG seviyeleriyle viicut agirligi arasinda bulunan ters bir
iliskinin bu inhibisyon mekanizmasi vasitasiyla oldugu diisiiniilmektedir. Diisiik
SHBG diizeyleri viicut agirhigi veya yag dagilimina bakilmaksizin insiiline bagimli
olmayan diabet i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir (119). Benzer sekilde SHBG
diizeylerinin diisiikliigli insiilin direncinin gosterilmesinde kolay ve etkin bir
yontemdir (120).

Insiilin diizeyleri postprandial ddnemde artarak karacigeri etkiler ve IGFBP-1
sentezini azaltarak dolasimdaki IGFBP-1 seviyesinin diismesine neden olur (121).
Hiperinsiilinemik PKOS hastalar1 ve obez kadinlarda IGFBP-1 seviyeleri diisiik
olarak izlenir (122). IGFBP-1 diizeylerindeki diisiikliikk dolasimda IGF-1 seviyesinde
artisa ve dolasiyla overlerde daha yiiksek IGF-1 — IGF-2 aktivitesine neden olur.
Ayni sekilde IGF-1 ‘in endometriumdaki etkinliligin artmasi ve insiilinin de 1GF-1
reseptorlerini uyarmasi nedeniyle endometrial proliferasyon ve endometrium kanseri
riskinde artis meydana gelir. Polikistik overlerde folikiil sivisinda normal folikiillere
gore daha fazla IGFBP kapasitesi olup bu durum IGF’nin folikiil igersindeki
aktivitesini azaltmaktadir (123, 124). Dolasimda artmis IGF etkinligine karsin folikiil
icersinde bu etkinligin diisiik olmas1 paradoksal bir durum gibi goriilmesine karsin
IGF etkisiyle teka hiicrelerinde androjen {iiretiminin artmasit ve FSH sisteminde
folikiiler olgunlagsmanin bozulmasmin bir sonucudur. Polikistik overlerde gdzlenen
bu karakteristik durum anoviilasyon, hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizme ikincil
olarak gelismektedir (122, 123, 124).

Tim hiperinsiilinemik hastalarin hiperandrojenik olmamasinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte ovaryan genetik Ozelliklerin etkili oldugu ve
hiperinsiilinemiden 6nce uzun donemli bir anoviilasyon periyodu ge¢mesi gerektigi

disiiniilmektedir (3).
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2.1.5 Uzun Donem Saghk Riskleri
2.1.5.1 Glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet

Polikistik over sendromlu hastalarda diyabetes mellitus gelisimi riski normal
popiilasyona gore daha fazladir. Viicut kitle indeksi (VKI), yas, artmis bel cevresi,
bel/kalga oraninda artis ve birinci dereceden akrabalarda diyabet hikayesi PKOS’ta
diyabet gelisimi acisindan risk faktorleri arasinda sayilabilir (23). PKOS’da
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet siklig1 farkli ¢aligmalarda %35-40
arasinda bulunmustur (22, 23, 125). PKOS’da tanis1 konmamis diyabet orani
yaklagik olarak %10’dur (23). Tiim bunlardan dolayr PKOS tip 2 diyabetes mellitus
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmekte, PKOS hastalarinda rutin
diyabet taramasi yapilmasi onerilmektedir. PKOS hastalarinin tiim birinci derece
akrabalarmin da glukoz tolerans bozuklugu yoniinden yiiksek risk tasidiklari

gosterilmistir (126).

2.1.5.2 Kardiyovaskiiler hastalhk

PKOS hastalarimin insulin direnci, hiperandrojenizm, glukoz tolerans
bozuklugu, tip 2 diyabetes mellitus ve obezite nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan yiiksek risk altinda olduklar1 diistiniilmektedir (127). PKOS hastalarinda
tromboza egilimin artmig oldugunu gosteren bazi yayinlar da bulunmaktadir (128-
130). Fakat tiim bunlara ragmen PKOS hastalarinda erken donemde kardiyovaskiiler

mortalite veya morbidite riskinde artis dogrudan gosterilmemistir (127).

2.1.5.3 Kanser

Endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskinin polikistik over sendromlu
hastalarda kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi, kronik anovulasyon, obezite ve
hiperinsulinemi gibi faktorlerin etkisiyle normal bireylere gore artmasi beklenir.
Fakat PKOS hastalarinda endometriyal kanser sikligmmin ve endometriyal kansere
bagli mortalitenin artmis oldugu kesin olarak gosterilememistir (131). Yapilan uzun
siireli retrospektif bir takip calismasinda meme ve over kanseri gelisimi ve bu
hastaliklarin neden olduklar1 mortalite ile PKOS arasinda anlamli bir iliski

saptanamamistir (132).
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2.2. YAG DOKUSU, INSULIN DIRENCI ve PKOS iLiSKiSi
2.2.1. PKOS ve yag dokusu:

PKOS’ta adipoz dokunun androjenik etkisi; lipolitik aktivitenin artisi,
visseral yag dokusu miktarinda artis ve insiilinin karaciger iizerindeki etkisinin
azalmasi ile meydana gelir (133, 134). Hormon sensitif lipaz (HSL) ve protein kinaz
A (PKA) fonksiyonlarmin PKOS hastalarinda artmasi sonucu visseral apidositlerde
katekolamin aracili lipoliz iki kata kadar artmaktadir (135).

PKOS’ta yag hiicrelerinde insiilin reseptorii ekspresyonunun, reseptoriin
afinitesinin, reseptoriin B subunitinin bazal otofosforilasyonu ve reseptdr kinaz
aktivitesinin degismedigi, insiilin tarafindan uyarilan otofosforilasyonun ise ileri
diizeyde azaldig1 tespit edilmistir (136-139).

PKOS’ta adipositlerde insiilin reseptor substrat 2 (IRS-2) ekspresyonu normal
iken IRS-1 ekspresyonu ve tirozin fosforilasyonu azalmaktadir. IRS-2 fosforilasyonu
insiilin direnci olan PKOS hastalarinda insiilin direnci olmayan hastalar ve saglikli
bireylere gore daha diisiiktiir (137). Tiim bunlarin sonucunda reseptor sonrasi insiilin
sinyal 1iletimindeki bir bozuklugun yag dokusunda insiilin direncine neden
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (137).

PKOS’ta insiilin tarafindan uyarilan maksimum glukoz kullaniminda azalma
olup (138), bu durumun glukoz tastyicis1 4 (GLUT-4) ekspresyonunun PKOS
hastalarinda diisilk olmasindan kaynaklandigi yoniinde bir teori mevcuttur (140,
141).

2.2.2. Adipositokin insiilin direnci iliskisi

Yag dokusunun yakin doneme kadar sadece depo gorevi gordigi
disiiniilmekteyken; 1994 yilinda leptinin kesfinden sonra ¢esitli hormon ve sitokinler
salgilayan bir endokrin organ oldugu anlagilmistir. Bu doku sadece adipositleri degil
degisik oranlarda stroma hiicrelerini, bag dokusu hiicrelerini, sinir dokusu hiicrelerini
ve bagisiklik hiicrelerini de igerir (6).

Yag dokusundan adipositokin ya da diger adiyla adipokin adi verilen
biyolojik olarak aktif cok sayida peptid salinmaktadir (6). Bu adipositokinlerden
tiimor nekroz faktor o (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), C reaktif protein (CRP), IGF-1,
seks steroidleri, rezistin, visfatin, adiponektin ve apelinin insiilin direnci ile ilgili

oldugu gosterilmistir (7,142-149). Bu adipokinler ve etkiler tablo2.4’te gosterilmistir.
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Tablo 2.4: Adipokinler ve etkileri (Kaynak 7 ’den uyarlanmustir.)

ADIPOKIN ETKIiSi

Apelin Insiilin direci, Kardiyovaskiiler etkiler, su elektrolit diizenlemesi
Adiponektin Inflamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci, lipid diizenleyici
Visfatin Insiilin direnci

Rezistin Insiilin direnci, Inflamasyon

IL 6 Insiilin direnci, Inflamasyon,

TNF o Insiilin direnci, Inflamasyon, Kardiyovaskiiler etkiler

CRP Insiilin direnci, Inflamasyon, Kardiyovaskiiler etkiler

2.2.2.1. TNF a

TNF o yag dokusunda adipositlerden ve stromal hiicrelerden sentezlenmekte
olup, bu sentez cilt alt1 yag dokusunda visseral yag dokusuna oranla daha fazladir
(6). 26 kdalton olarak sentezlenip sonrasinda 17 kdalton agirliginda aktif forma
doniisen proinflamatuar bir sitokindir (142). Yag dokusunda TNF o mesaj ileten
riboniikleik asit (mRNA) iiretimi, viicut yag orani, VKI ve hiperinsiilinemi ile
iligkilidir (142).

Tip 2 diabetes mellitus hastalarmda TNF a diizeyleri tartigmalidir (143).
Benzer sekilde PKOS hastalarinda yapilan ¢alismalarda da TNF o diizeyleri yiiksek
yada (144) normal bulunmustur (145). Zayif PKOS hastalarinda TNF a‘nin yiiksek
glukoz diizeyleriyle baskilanmadigini gosteren caligmalar olup bu durum bu tip
hastalarda TNF o‘nin insiilin direncine katki sagladigini destemektedir (146).
2.2.2.2. 1L-6

Yag dokusu disinda fibroblastlar, iskelet kasi ve endotel hiicrelerinden de
sentezlenen IL-6 proinflamatuar bir sitokindir (7). Viicutta 22-26 kdalton arasinda
coklu glikolize formlarda bulunur. IL-6 diizeyleriyle insiilin direnci glukoz tolerans
bozuklugu ve obezite arasinda iliski oldugunu gosterilmistir (142). Yine periferik 1L-
6 uygulamasi ile insiilin direnci ve yiiksek glukoz ve lipid diizeyleri ortaya ¢iktigi
saptanmustir (147).

IL-6 seviyeleri ve bunun insiilin direncine olan etkisininin arastirildigi

PKOS’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada IL-6 diizeyleri yliksek olarak bulunmustur
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(148). Yine farkli calismalarda ise PKOS ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

izlenmemistir (145).

2.2.2.3. Rezistin

Rezistin 25 kdalton agirhginda protein yapili bir adipositokindir. Insanlarda
temel iretim yeri yag dokusu olmayip kemik iligi ve periferik mononiikler
hiicrelerdir (149). Farelerde insiilin direnci ile rezistin {iretimi arasinda kanitlanmig
bir iliski bulunmasina ragmen bu iliski insanlarda kesin bir bigimde ortaya
konulamamistir (7). PKOS’ta da rezistin seviyeleri saglikli bireylerle anlamli

farklilik gostermez (150, 151).

2.2.2.4.Visfatin

Visfatin 52 kdalton agirhiginda 491 aminoasit (aa.) igeren bir proteindir, yag
dokusu, iskelet kasi, karaciger ve savunma sistemi hiicrelerinde eksprese edilir (152).
Visfatin insiilin reseptoriine baglanarak insiilin benzeri etki gostermektedir (153).
Farelerde yapilan c¢alismalarda visfatin verilen deneklerin insiilin duyarhiliklarin
artig1 ve serum glukoz ve insiilin diizeylerinin diistiigli gézlenmistir (153). Visfatin
insiilin reseptorlerine insiiline benzer bir afiniteyle baglanir. Visfatinin insiilin
reseptorlerini hem parakrin hem de endokrin yollarla etkiledigi diisiiniilmektedir
(153, 154). Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda visfatin diizeylerinin B hiicre
fonksiyon bozuklugu ile orantili olarak yiikseldigi tespit edilmistir (155).

PKOS ‘ta visfatin diizeylerinin arastirildigir caligmalarda birbirine karsit
sonuclar elde edilmistir. PKOS hastalarinda plazma visfatin diizeylerinin arttigimni
gosteren ¢aligsmalar oldugu gibi (156), karsit ¢calismalar bulunmaktadir (157). Obez
PKOS’lu ve obez kontrol grubu hastalar1 arasinda visfatin diizeylerinin benzer
oldugu fakat zayif PKOS hastalarinda visfatin diizeylerinin kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugu 6ne siirtilmiistiir (157).

2.2.2.5. Adiponektin

Adiponektin 400-600 kdalton agirliginda yiiksek molekiilli ve 180 kdalton
agrhiginda diisik molekiillii olarak iki farkli formda bulunur. Bu iki formun
biyolojik islevleri farkhidir (149). Visseral yag dokusuna nazaran subkutan yag
dokusunda daha fazla eksprese edilir (6).
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Adiponektin diizeyleri ve insiilin direnci arasinda ters bir iligski vardir (158).
Insiilin direnci ve obezitede adiponektin diizeyleri diiserken zayiflama ile bu diizey
artar (149). Insiilin duyarligin1 artrmak disinda antiinflamatuar ve lipid diizenleyici
etkileri bulunmaktadir (159). PKOS’ta adiponektin diizeylerinin saglikli bireylerle
benzer oldugu gosterilmis olup adiponektin diizeyleri VKI ile ters orantilidir (160).
Bir baska ¢alismada ise bu verilere karsit olarak benzer VKI olan PKOS hastalarinda
adiponektin diizeyleri saglikli kadinlara gore diistik bulunmustur (161).

2.3. APELIN :
2.3.1. Kesfi ve viicutta senjezi :

Apelin endojen bir reseptor ligandi olarak belirlenen yeni kesfedilmis bir
peptittir. Apelin ve APJ reseptorii kalp, beyin, bobrekler ve akcigerler gibi cesitli
organlarda bulunmaktadir (162). Yine yakin zamanlh c¢aligmalarda sigir overinde
folikiiler gelisimin farkli asamalarinda degisik diizeylerde apelin ve APJ reseptor
ekspresyonu goriilmiistiir (10, 11). APJ reseptorii 1998 yilina kadar ‘yetim’ kalmistir,
1998 de Tatemoto ve arkadaslar1 sigir mide homojenatlarnin ¢in hamster over
hiicrelerinde eksprese edilen APJ’yi aktifleyen 36 aa. lik bir peptit izole etmis ve
buna apelin ismini vermislerdir ( APJ endojen ligant) (163). Apelin ters farmakoloji
yaklasimiyla kesfedilmis olup, ilk 6nce orphan reseptdrii olarak reseptorii klonlanmis
daha sonra endojen ligand tanimlanmistir (164). 1993 te O’Dowd ve arkadaslar1
anjiotensin tip 1 reseptoriine (AT-1) benzeyen Ozelliklerde bir gen klonlamiglardir
(165). Bu gen plazma membran gen proteini ve reseptoriinii kodlamaktadir ve APJ
olarak isimlendirilmistir, AT-1’e yiiksek benzerligi mevcuttur ve AT-2’yi baglamaz
(165). Apelin immiinreaktivitesi merkezi sinir sistemi (SSS)’de, kalp, akciger ve
meme bezleri gibi cesitli periferal dokularda eksprese edilmektedir (166). Periferal
dokularda apelinin yaygin ekspresyonu sentezinin endotel hiicrelerinde yapilmasiyla
iliskilidir (166). Meme bezinde apelin mRNA iiretimi gebelik esnasinda artar ve
doguma yakin en yliksek diizeye ulasarak laktasyonda azalir. Apelin kolostrum ve
stitte belirli miktarlarda sekrete edilir hatta ticari inek siitiinde bile saptanmistir (167).

Insanlarda apelin geni X kromozomu uzun kolunda (Xqg25-26.1) lokalize
olup 77 aa.” lik prepropeptidi kodlar (168). Preproapelin farkli memeli tiirlerinde
bulunur. 23 c terminal kismi rat, fareler ve kedigiller ve insanlarda aynidir (163).

Apelin 36 en yogun preproapelin kokenli peptittir; fakat N terminal progultamat
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rezlidiisii iceren apelin 13’lin belirgin miktarlar1 da rat ve insan dokusunda
saptanmistir (169, 170). Sigir klostrumunda apelin 36 ve 13 vardir (171) . Apelin 13
ve 17 daha kisa C terminal fragmanlarina sahip olup apelin 36’dan daha yiiksek
potense sahiptir (163). N terminal glutamatin proglutamata doniistimii glutaminil
siklaz ile katalize edilir ve bu da biyolojik aktiviteyi saglar (172, 173). Apelin sentez

ve metabolizmasindaki yolaklar sekil 2.7°de gosterilmistir.

ACE2

; 1

H2N-|| Preproapelin 1-77 i Apelin 42-76 1
+ 1

l !

! 1

H2N—I Apelin 36 (42-77)

b

HON- Apelin 17 (61-77) | Apelin 13 (65-77)

QC

moN-| P-Glu Apelin 13
(42-77)

ACE2

¥
P-Glu Apelin 65-76
+
Phe

ACE2-Anjiotensin doniistiiriicii enzim 2, QC- Glutaminil siklaz, Phe- Fenilalanin

Sekil 2.7: Apelin sentezi ve metabolizmasindaki yolaklar (164)

Apelinin lokal parakrin hormonu oldugu diisiiniilmektedir, plazmada diisiik
pikomolar konsantrasyonlarda dolasir (170-174). Plazmadaki esas apelin peptitleri
apelin 13 ve daha az oranda apelin 17°dir. Apelin metabolizmasinin bilinen tek
yolag1 ise anjiotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2) iledir. Bu enzim ¢inko i¢eren bir
karboksipeptidaz olup apelin 13 ve 36’nin C terminal fenil alaninini parcalar ve
biyolojik inaktif peptitlere cevirir. ACE 2 ayni zamanda anjotensin 1’1 inaftif
anjiotensin 1-9’a c¢evirir ve anjiotensin 2 yi (Anjiotensin 1-8) anjiotensin 1-7 ye
cevirir. Anjiotensin 1-7 natriiirezi, vazodilatasyonu, vaskiiler hiicre biiylimesi ve

proferasyonunu stimiile etmek gibi bir ¢cok fonksiyona sahiptir. ACE 2 klasik ACE
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inhibitorlerine duyarsizdir. ACE c¢esitli vaskiiler yataklarda eksprese olmasina
ragmen ACE 2 arter kalp ve bobrek renal tubuler epitel ve testisin arter arteriol

veniil endotelinde eksprese edilir (175).

2.3.2. Apelin reseptorii (APJ) :

1993°te O’Dowd ve arkadaglar1 PCR ile 700 baz cifti belirlemislerdir. Detayl
analiz ile G protein c¢iflestirici reseptdor (GPCR)’nin transmembran agiwrlhikli gen
sekansi ile benzerlik gosterdigi goriilmiistiir (165). 380 amino asiden olusur ve APJ
olarak adlandirilir (165). Apelin reseptorii (APJ) merkezi sinir sistemi basta olmak
iizere myokard, renal, pulmoner, adrenal damarlar ve endokardiyal endotel hiicreleri
vb. hemen tiim periferik dokularda saptanmistir (166). Beyinde APJ mRNA beyaz
maddedeki glial hiicrelerden salinir (176). Kardiyomyositlerde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde APJ diisiik diizeylerde bulunur (177). APJ aktive periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde de iretilir ve CD-4 koreseptorii olarak insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV)’in girisini destekler (178). APJ’ nin ratlardaki esdegeri
beyin, iskelet kasi, akciger, kalp, bobrek, karaciger, over ve 6n hipofizde saptanmistir
(179). Apelin peptitlerinin biyolojik aktivitesi peptid uzunluguyla ters oraltilidir.
Apelin 13, 17°den ve o da 36’dan daha etkindir ve apelin 12 en aktiftir. 12 C terminal
aminoasitleri en kisa aktif bileseni olusturur ¢iinkii 11 ve daha kisa peptitler inaktiftir

(169).

2.3.3. Apelinin sistemik etkileri :
2.3.3.1 Su — elektrolit dengesi ve hipotalamohipofizer aks iizerine etkileri

Hipotalamus supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekte apelin ve reseptoriiniin
yiiksek diizeylerde {iretimi, bunun su dengesinin saglanmasindaki katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir. 24 saat susuz birakilmig ratlarda santral uygulanan
apelinin su alimin1 yaklasik 1/3 oraninda azalttigmi bildiren ¢caligmalar vardir, su alan
hayvanlarda ise herhangi bir etki saptamamislardir (180). Bunun tersine normal
hidrate ratlarda, periton i¢i apelin uygulamasmin 30 dakika i¢inde su alimini
arttirdigmi (168), yine benzer sekilde, intraserebroventrikiiler ( ICV ) uygulanan
apelinin, enjeksiyon sonrasi 1. saatte su igmeyi uyardigini gosteren g¢aligmalar

yapilmistir (181).
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Santral apelinerjik sistem su dengesi degisikliklerine duyarhdir. 24-48 saat
susuzluk hipotalamik apelin icerigini arttirr ve plazma apelin diizeyini azaltir; bu
bulgu da hipotalamik depolardan apelin saliniminin baskilandigini desteklemektedir.
Bu degisiklikler anti diliretik hormon (ADH)’mn tersidir; ADH plazmada artar,
hipotalamusda azalir (182). Bu veri, hipotalamik apelinin fizyolojik kosullarda
ADH salinimimni inhibe ettigini ve susuzlugun ise apelin salmimini baskilayarak
inhibitor etkisini uzaklastirdigini destekler (174).

Merkezi apelinin uygulamasmin (ICV) ACTH ve kortizolii yiikselttigi,
prolaktin, FSH, LH ve tiroit uyarict hormon (TSH)’1 baskiladigi ve biiyiime
hormonuna etkisi olmadigr gosterilmistir (164). Klinik olmayan deneysel
calismalarda apelin 13’iin hipotalamik dokularda kortikotropin salgilatici hormon

(CRH) salinimin1 belirgin olarak uyardig1 gosterilmistir (181).

2.3.3.2. Apelinin kardiovaskiiler etkileri
2.3.3.2.1 Kan basinci ve vaskiiler tonusa etkileri :

Ratlarda apelin enjeksiyonu ortalama arteryel basingta 1 dk. gibi kisa bir
siirede onemli diistisler saglamaktadir. Bu etki gecici olup 3-4 dk stirer (168, 169).
Calismalar apelinin kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin ve nitrogliserinden daha
etkin bir vazodilatatdr oldugunu gostermistir (183). Apelin kan basincini prelodu
azaltarak ve periferik direnci diisiirerek azaltir (183). Apelin hem endotel bagimli
nikrik oksit (NO) aracili vazodilatasyon hem de endotel bagimsiz (direkt vaskiiler
diiz kas kas hiicrelerine etki ederek) vazokonstriiksiyon yapar (184, 185). Periferal
uygulamanin aksine intraserebroventrikiiler apelin 13 enjeksiyonu ayik hayvanlarda

ortalama arter basincinda doz bagimli yiikseklik yapmistir (186).

2.3.3.2.2. Anjiogenez:

Apelinin anjiogenezde rolii oldugunu diisiindiiren bulgular mevcuttur, APJ
ekspresyonu yeni damar olusumu sirasinda artarak damar stimulasyonundan sonra
tekrar diser (187). Apelinin insan umblikal ven hiicrelerinin proliferasyonunu

uyardigmi gosteren veriler bulunmaktadir (188).
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2.3.3.2.3. Miyokard kontraktilitesi :

Apelinin ratlarda myokard kontraktilitesini arttirdigi gosterilmistir (189).
Apelinin bilinen en etkin inotroplardan bir1 oldugunu gosterilmistir. Apelinin
kontraktilitede belirgin artig yapar ve bu etki 2 dakikada ortaya ¢ikarak 20 dakikadan
fazla stirer. Vaskiiler etkisinin aksine apelin uyarimmna bagli myokardiyal
kontraktilite artis1 NO ile olusmaz (189). Apelinin pozitif inotropik etkisi fosfolipaz
C yada protein kinaz C spesifik inhibitorleriyle diizenlenir. Apelini benzerlerinden
ayrran en faydali 6zelligi myokardiyal hipertrofiye neden olmadan kronik pozitif
inotropik etkidir (190). Apelin kardiyak outputu akut uygulamadan ¢ok kronik

uygulama sonrasi arttirir (190).

2.3.3.3. Folikiil maturasyonu ve ovulasyon

Yakin zamanli bir calismada sigir overinde folikiil gelisiminin farkl
asamalarinda granulosa ve teka hiicrelerinde apelin ve APJ reseptor ekspresyonunun
incelenmis olup, granulosa hiicrelerinde farkli gelisim asamalarinda apelin mRNA
ekspresyonu benzer bulunmustur (10 ). APJ gen ekspresyonu 0Ostrojen-inaktif
dominant (EID) folikiillerde diger folikiillere gore daha yiiksek bulunmustur. Yine bu
calismada Ostrojen + progesteron uygulanan grupta yalnizca progesteron verilen
gruba gore APJ mRNA diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Atreziye giden dstrojen-
inaktif dominant folikiillerde APJ reseptor ekspresyonu yiiksektir (10). Kiiltiire
granulosa hiicrelerinde hiicre apoptozisi ve APJ ekspresyonu arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ostrojen-inaktif dominant folikiillerde apelin mRNA ekspresyonu
diger folikiillere gore onemli Olciide fazladir ve bu folikiillerde APJ ekspresyonu
folikiil bliylimesiyle artar. Teka hiicrelerinde LH’m apelin ve APJ reseptor mRNA
ekspresyonunu 24 ve 48 saatlik doku Kkiiltiirlerinde ileri derecede arttirdigi
gosterilmistir (10). Primer ovaryan folikiillerin teka hiicrelerinde, artmig APJ mRNA
ekspresyonu meydana gelir ve bu teka dokusunda anjiogenez gelisimi ile
baglantilidir. Fakat granulosa hiicrelerinde apelin ekspresyonu primer ovaryan
folikiillerde, Ostrojen inaktif dominant (EID) folikiillere goére azdwr. APJ mRNA
ekspresyonunun, granulosa hiicrelerinde folikiil gelisim asamasiyla iliskili oldugu
gosterilmis olup ayni iliski apelin i¢in gdsterilememistir (10, 11).

APJ reseptor mRNA ekspresyonu progesteron ile indiiklenir ve atretik
folikiillerde folikiil sivisinda APJ reseptor mRNA yiiksek diizeylerde bulunur. APJ
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mRNA ekspresyonu granulosa hiicre apoptozu indiiklendiginde 6nemli derecede
artar. Bu bilgi sigir folikler gelisiminde folikiiler atrezi indiiksiyonu ile APJ
reseptorleri arasinda iliski oldugunu destekler (10, 11).

Sonugta granulosa hiicrelerinde APJ reseptor mRNA ekspresyonundaki artig
folikiiler atrezinin karakteristiklerinden biri olabilir. Ilging bir bicimde teka
katmaninda apelin mRNA ekspresyonu EID folikiillerinde diger folikiillere gdre
onemli Olciide yiiksektir. Teka hiicre kaynakli apelinin, atrezi ile indiiklenen
granulosa hiicre apoptozisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar apelin/APJ
sisteminin memeli folikiiler gelisimine teka tabakasi otokrin sistemi ilizerinden etki
ettigini gosterir. FSH granulosa hiicrelerinde APJ reseptor mRNA ekspresyonunu
baskilar. FSH’mn saghkli folikiil gelisim silirecini APJ reseptorleri iizerinden
engellemesi muhtemeldir. LH m apelin ve ekspresyon yolagini nasil aktive ettigi
heniiz bilinmemekle beraber bu siire¢ transkripsiyon yolagi ile baglantili olabilir.
Tim bunlarin sonucunda teka hiicrelerinde apelin/APJ sisteminin folikiil
biiylimesinde dnemli rol aldig1 gdsterilmistir (10, 11).

Sigir overlerinde apelin diizeyleri ve APJ reseptor ekspresyonunun 5 ng/dl ve
iizerideki Ostrojen diizeyleri ile arttig1 ve korpus luteum regresyonundan sonra diisiis
egilimi gosterdigi, apelin/APJ sisteminin folikiil gelisimi esnasinda anjiogenez ve

folikiil maturasyonunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (11).

2.3.3.4. Bir adipokin olarak Apelinin obezite ve insiilin direnci ile iliskisi

Yakin zamanda fare ve insan cilt alt1 ya§ dokusunda apelin mRNA ve
proteini tespit edilmistir (8). Farede, apelin ekspresyonu intraabdominal ve ciltalt:
yag dokusunda benzerdir ve beyaz adipoz dokuda kahverengiye gore belirgin olarak
yiiksektir (8). Adipoz dokuda apelin ekspresyonu obezitede ¢esitli fare modellerinde
calisiimistir. Elde edilen veriler obezitede apelin sentezinin stimiilasyonuna insiilinin
de katildigin1 destekler niteliktedir. Plazma apelin konsantrasyonu obez farelerde
zayif olanlara gore 2-4 kat yiiksektir ve bu da yag dokunun plazma apelininin 6nemli
bir kaynagi oldugunu destekler (8). Fareler 24 saat boyunca a¢ birakildiklarinda,
plazma insiilin diizeyi azalir ve bu da adipoz dokuda azalmis apelin ekspresyonu ve
azalmis plazma apelin diizeyi ile birliktedir. Yeniden besleme sonrasinda, plazma
insiilin ve apelin diizeyleri ve adipoz doku apelin mRNA’s1 normal beslenen

hayvanlardaki diizeyine déner (8). Insiilinin adipoz dokuda apelin ekspresyonunu
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diizenledigi streptozosin indiiklii diyabetes mellitusu olan farelerde azalmis apelin
ekspresyonunun gosterilmesiyle desteklenmistir (8). Ek olarak, insiilinin tek doz
enjeksiyonu adipositlerde apelin mRNA’sm1 belirgin olarak arttirir. In vitro insiilin
doz bagimli olarak apelin sentezini ve sekresyonunu stimiile eder. Insiilinin tersine,
glikozun apelin sentezine etkisi yoktur (8). Plazma apelin konsantrasyonu orta obez
insanlarda (VKI=31-34 kg/m?) obez olmayan yas uyumlu kontrollere (VKI=20-24
kg/m?) gore 2 kat daha yiiksektir (8). Morbid obez 25 hastada (VKi=48+1 kg/m?)
plazma apelin diizeyi zayif kontrollere gore 5 kat daha ytliksek bulunmustur (9). Bu
veriler apelinin adipoz dokudan 6nemli miktarlarda sekrete edilen adipokin oldugunu
gosterir (8, 9).

Apelinin olasi rollerinden biri de gida aliminin diizenlenmesi olabilir; ancak
bunla ilgili yeterli veri yoktur. Apelinin intraserebrovaskiiler enjeksiyonunun doymus
ratlarda gida alimina etkisi yoktur; ancak a¢ hayvanlarda gida alimini arttirmistir
(178). Tersine ICV enjekte edilen apelin-13’iin hem beslenmis hem de a¢ farelerde
gida alimini azalttigini gozlemleyen yaymlar da vardir (191), bu etki apelinin perifeal
uygulanmasinda goriilmemistir bu da apelinin santral anorektik etki agiga ¢ikardigmi
gosterir. Apelin viicut yag depolarima orantili olarak olusturulan “adiposite
sinyalleri” listesine eklenebilir, bu liste ayrica leptin, insiilin, ve amilin igerir (164).
Iliging olarak apelin ve leptin benzerliklere sahiptir gida alimmdan bagimsiz olarak
viicut kor sicakligmi arttirir, lokomotor aktiviteyi arttirir, negatif enerji dengesine
katki saglar (192). Ek olarak, apelin leptin gibi glikoz indiiklii insiilin sekresyonunu
inhibe eder (193).

Diyabetik veya glukoz intoleransi olan hastalarda serum apelin seviyelerinin
yiikseldigi ve TNF alfa’nin insan yag doku hiicrelerinde apelin diizeylerini arttirdigi
gozlenmistir (194). Apelinin oynadig1 patofizyolojik rolle ilgili yakin zamanda
yapilmig bir calismada; normal ve obez farelere 14 giinliik intraperitoneal apelin
uygulamasinin gida alimmdan bagimsiz olarak viicut adipositesini azalttigi, insiilin
leptin ve trigliserit seviyesini azalttigi, baglanmamis proteinlerin ekspresyonunu,

adiponektin diizeylerini arttirdig1 ve solunum katsayisini azalttigi gozlenmistir (195).

Literatiirde Polikistik over sendromunda apelin ile ilgili yapilmis bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Fakat apelinin PKOS ile beraber seyreden obezite, kalp damar

sistemi patolojileri ve insiilin direnciyle baglantilar1 gosterilmistir (169, 168, 181-
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195). Bu adipositokin obezitede belirgin olarak artmakta olup bir takim faydali
etkiler olusturarak obezite iliskili muhtemel patolojilere karsi koruma sagladigina
dair goriisler mevcuttur (191-195). Ayni1 zamanda apelin faydali kardiovaskiiler
aktivitelere sahiptir (168, 183-190).

Apelinle 1ilgili pek c¢ok soru halen cevaplanamamistir. Bunlardan ilki,
ekspresyonlarindaki artigin tiim obezite modellerinde uniform olmamasidir. Ayrica
apelinin myokard kontraktilitesi ve insiilin sensitivitesini arttirmasma ragmen, hangi
nedenle siklikla obezite ile iliskili arteryel HT, kalp yetmezligi ve bozulmus glukoz
toleransia karsi koruyucu olmadigi da bir diger agiklanmay1 bekleyen durumdur
(164). Bunun bir aciklamasi obezitede bu hormonlarin etkilerinin bozulmasi olabilir.
Insiilin rezistans1 ve leptin rezistansma benzer sekilde obezitenin apelin rezistansi ile
iliskili olup olmadig1 heniiz net olarak agiga ¢ikarimamistir. Bagka bir ithtimal de
apelinin tiim obez insanlarda benzer yayginlikta upregiile olmuyor olabilecegidir.
Boyle bir durumda bu hormonun obezite iliskili komplikasyonlardaki yetersiz
upregiilasyonunu agiklamak i¢cin, apelin diizeyleri ile arteryel HT, kalp yetmezligi ve
diabetes mellitus arasindaki iligskiyi arastirmak ilging olacaktir. Son olarak, insiilin
sekresyonu iizerinde apelinin azaltici etkisi 6rneginde de belirtildigi gibi, apelinin
timiiyle faydali etkiler ortaya c¢ikardigini zannedilmemelidir. Apelin iiretiminin
ayarlanmasinin obezite, insiilin direnci ve iliskili patolojilerin tedavisinde faydali
olabilecegine yonelik bir kan1 bulunmasma ragmen bu konuda ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir (196).
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3. GERECLER ve YONTEM
3.1. Hasta se¢imi:

Bu c¢alisma, Temmuz 2009, Kasim 2009 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine ayaktan
basvuran ve European Society for Human Reproduction and Embryology / The
American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) kriterlerine gore (1)
PKOS tanis1 konan 32 hasta ve kontrol grubu olarak 31 hasta olmak iizere yaslar1 18
ile 33 arasinda degisen toplam 63 hasta {lizerinde yapilmistir. Kisiler gontillii olarak
calismaya katilmadan Once, calisma konusunda bilgilendirilmis ve c¢alismaya
katilmayr kabul edenlerden yazili onay alinmistir. Calisma Oncesi Kirikkale
Universitesi T1p Fakiiltesi yerel etik kurulunun 10.06.2009 tarih / 120 numarali karar1

ile onay almmustir.

Calismaya alinma kriterleri (Hasta grubu i¢in) asagida belirtilmistir:

1. 18-35 yas aras1 reprodiiktif donemdeki European Society for Human
Reproduction and Embryology / The American Society for Reproductive
Medicine (ESHRE/ASRM) kriterlerine gére PKOS tanis1 konmus olan
hastalar (European Society for Human Reproduction and Embryology / The
American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) (1) kriterleri:
Oligo- ve/veya anovulasyon, hiperandrogenizm (klinik  ve/veya
biyokimyasal), polikistik overler durumlarindan herhangi 2 tanesinin olma
durumu.

2. Ateroskleroz, DM ve Hipertansiyon gibi sistemik hastalii olmayan
hastalar.

3. Calismadan Once neoplazi tanis1 olmayan hastalar.

4. Calisma doneminde, veya 6 ay oOncesine kadar oral kontraseptif
kullanmayan hastalar.

Calismaya alinma kriterleri (Kontrol grubu i¢in) asagida belirtilmistir:

1. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 Poliklinigine kontrol i¢in bagvuran ve herhangi bir tani

almig hastalig1 olmayan hastalar
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2. 18-35 yas aras1 reprodiiktif donemdeki European Society for Human
Reproduction and Embryology / The American Society for Reproductive
Medicine (ESHRE/ASRM) kriterlerine uymayan hastalar (PKOS tanisi
olmayan hastalar)

3. Menstriiel sikluslar1 diizenli olup herhangi bir kanama problemi olmayan
hastalar

4. Calisma doneminde, veya 6 ay oOncesine kadar oral kontraseptif
kullanmayan hastalar

5. Ateroskleroz, DM ve Hipertansiyon gibi sistemik hastaligi olmayan
hastalar

6. Calismadan dnce neoplazi tanis1 olmayan hastalar

Calismadan hari¢ tutulma kriterleri (Hasta ve Kontrol gruplari icin) asagida
belirtilmistir:
1. Tiroid disfonksiyonu, Prolaktinomasi ve diger endokrinopatisi olan
hastalar
2. Cushing hastaligi, gec baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi varlig:
3. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
4. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar
5. Onceden gegirilmis tromboembolik olay dykiisiiniin mevcudiyeti
6. Seks hormon metabolizmasmi ve karbonhidrat metabolizmasmi
etkileyecek ila¢ kullantyor olmasi
7. Belirgin depresyonu olan hastalar

8. Ek tetkik yaptirmak istemeyen hastalar
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4.2. Biyokimyasal, Klinik Degerlendirme ve Ultrasonografi

Hastalardan asagida belirtilen muayene laboratuvar parametrelerine
bakilmistir:

1. Demografik 6zellikler: Tiim hastalarin yasi, kilosu ve boyu kaydedilmis ve

viicut kitle indeksleri kg/m 2 olarak hesaplanmistir.

2. Hastalardan menstriiel sikluslarinin 3. giiniinde LH, FSH, estradiol, serbest

testosteron, total testosteron, androstenedion, SHBG, DHEA-S, 17-0H

progesteron, prolaktin, (PRL), serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH,

aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), LDL, HDL,

trigliserit, total kollesterol seviyelerine; ayrica hemogram, aglik serum glukoz

ve insulin seviyelerine bakilmistir. Ac¢lik kan sekeri ve aclik insulin diizeyleri

kullanilarak Homeostatic Model Assessment (HOMA) insiilin direnci

diizeyleri her hasta i¢in hesaplanmistir. (Aclik Kan Sekeri (mg/dl) X Aglik

Insulin Duzeyi (uU/ml)/405). Hormon parametrelerinden LH, FSH, estradiol,

total testosteron, DHEA-S, prolaktin, (PRL), serbest T3 (sT3), serbest T4

(sT4), TSH, immunokemiliiminesan yontemiyle (Roche-Hitachi Modular

Analytics E-170, USA), androstenedion, SHBG, 17-0H progesteron, serbest

testesteron micro ELISA yontemiyle (Bio-tek instruments inc. Miroquant

Cal/lUSA) ve biyokimyasal paramatreler enzimatik kolorimetrik yontemle

(Olympus AU 600 Tokyo/Japan) Olctilmiistiir.

Plazma ve Serum Orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Biyokimyasal parametreler; adetin 3. giinii gece a¢gligmi takiben 10 saatlik
aclik sonrasi sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda alinan kandan calisilmis, fazladan
alman 4 cc. kandan elde edilen plazma 6rnegi —70 C° de, plazma apelin seviyesine
bakilmak tizere saklanmistir.
Plazma apelin diizeylerine enzyme immunoassay (EIA) yOntemiyle

(Phoenix Pharmaceuticals Apelin-36 (Human) EIA Cal./USA.) kiti kullanilarak
bakilmis olup, Ol¢iimlerde Bio-tek instruments inc. Miroquant Cal/USA., Bio-tek
instruments inc. ELX 50 auto strip washer Cal./USA. ve IKA schutter MTS-2 shaker

Staufen/Germany cihazlar1 kullanilmastir.
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Ultrasonografi
Hastalara Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahiklar1 ve
Dogum Anabilim Dali tarafindan Siemens Acuson Antares™ USA marka cihaz ile
pelvik (Siemens Acuson CH6-2 5.71 MHz abdominal probe USA) veya Transvajinal
(Siemens Acuson EC9-4 transvaginal probe 6.15 MHz. USA) ultrasonografi
yapilmistir. Ultrasonografide over korteksinde “inci kolyesi” gibi dizili, 2-8 mm
capl 10-15 folikul varligi, artmis stroma ve over hacminin artmasi olmasi polikistik
over goriiniimii lehine degerlendirilmistir (1).
4.3. [Istatistiksel Analiz
Calismadan elde edilen veriler ‘Statistical Package for the Social Science’
(Stirtim 15.0; Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak degerlendirildi. Verilerin ortalama
ve standart sapma degerleri hesaplandi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar:
Kolmogorov-Smirnov tek orneklem testi ile degerlendirdi. Verilerin analizinde,
veriler normal dagilima uygun oldugunda Student T Testi, veriler normal dagilima
uygun olmadiginda Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin
arasindaki iligskiler, Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Nominal
degiskenlerin gruplar aras1 frekans farkinin degerlendirilmesinde ki-kare testi

kullanildi. p degerinin 0,05 ‘in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Bu cahgmaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve
dogum polikliniginde PKOS tanis1 almis 32 hasta ve saglikli kontrol grubu olarak 31
kisi olmak iizere toplam 63 kisi dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen kadinlar 18-33 yaslar1 arasinda olup, her iki grupta
yaslar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Klinik ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi sonucunda; kontrol
grubuyla karsilastirildigimmda PKOS grubunda apelin diizeyleri anlaml olarak yiiksek
(p<0.001), bel/kal¢a oranlar1 anlamli olarak yiiksek (p=0.002), serbest testosteron
diizeyleri anlamli olarak yiiksek ( p=0.034), trigliserit diizeyleri anlamli olarak
yiiksek (p=0.021), 17-OH progesteron diizeyleri anlamli olarak yiiksek (p=0.048),
LH/FSH oranlar1 anlamli olarak yiiksek (p=0.011) bulunmus olup HDL ve SHBG
diizeyleri anlamli olarak diisiik (p=0.005, p=0.01) bulunmustur. Diger parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05). Gruplarin klinik ve

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 4.1de gosterilmistir.
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Tablo 4.1: PKOS ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

PKOS KONTROL

Ortalama + En En Ortalama + En En

Standart sapma  diisiik yiiksek Standart sapma  diisiik yiiksek P
Yas (Yil) 23,81+ 4,38 18 33 23,55+ 4,13 18 32 0.807
VKi(kg/m?) 22.50+ 3.20 15.2 29.1 21.90+ 1.60 184 254 0.376
Bel/kalga 0.75+ 0.06 0.63 0.90 0.71£0.03 0.67  0.82 0.002**
FGS 14.31+3.89 4 18 4.32+1.68 2 10 <0.001%**
Apelin (ng/ml)  0.350+ 0.083 0.232  0.560  0.246+ 0.045 0.155 0.354 <0.001**
FSH (mlU/ml) 5.63£2.61 2.0 13.60 6.03+ 1.94 2.1 10.8 0.492
LH (mlU/ml) 10.13+5.97 2.27 24.90 7.87+4.30 3.0 2272 0.090
LH/FSH 1.91+0.85 0.49 4.35 1.38+0.74 0.50 422 0.011*
E2 (pg/ml) 54.24+27.65 5.00 13540 52.97+23.58 7.75 11530 0.846
Prl. (ng/ml) 15.87+4.52 6.33 22.80 13.96+ 6.22 5.14  35.89 0.166
TSH (ulU/ml) 1.94+ 1.02 0.15 4.79 1.98+0.83 0.59 4.02 0.857
ST3 (pg/ml) 3.32+ 043 2.29 4.02 4.24+ 5.53 236 33.95 0.351
ST4(pm/L) 16.59+2.11 11.93  19.96 16.76+ 1.82 12.41 19.35 0.734
DHEA-S (ug/dl) 285.36+119.22 117.3 6624  256.01+122.33 105.1 610.0 0.339
Andros. (ng/ml)  3.02+ 1.43 0.53 5.81 2.85+1.19 0.96  6.96 0.597
S.Test. (pg/ml)  2.40+ 1.67 0.46 7.58 1.59+1.29 0.41 6.57 0.034*
T.Test. (ng/ml)  0.639+0.356 0.194 1540  0.605+0.488 0.215 2.850 0.752
SHBG (nmol/L) 47.26+28.83 10.90 113.59 68.48+34.45 18.20 192.76  0.010*
17-OHP (ng/ml) 1.40+1.10 0.4 4.50 1.00+ 0.50 0.4 2.5 0.048*
Insiilin (WU/ml)  11.52+6.91 3.43 32.80 10.02+ 5.02 2.66  24.80 0.331
AKS (mg/dl) 89.56+ 8.85 71 106 87.74+9.64 70 102 0.438
HOMA-IR 2.58+1.65 0.69 7.29 2.17+1.05 0.53 4.72 0.245
TG (mg/dl) 86.97+ 35.01 34 152 69.48+22.93 45 150 0.021*
HDL (mg/dl) 54.29+10.74 40 97 63.16+ 13.31 41 91 0.005%*
LDL (mg/dl) 80.67+ 24.37 49.50 127.50 81.54+21.70 4520 117.00 0.881
T.Kol. (mg/dl) 154.13+ 26.96 115 213 158.16+ 25.22 124 212 0.542

p<0.05 (*) olarak, p<0.01(**) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren parametrelerin

sematik gosterimi asagidaki sekillerde verilmis olup; sekil 4.1’de PKOS ve kontrol
gruplarinda apelin diizeylerinin dagilimi, sekil 4.2°de PKOS ve kontrol gruplarinda
bel/kal¢a oranlarmin dagilimi, sekil 4.3’te PKOS ve kontrol gruplarinda trigliserit
diizeylerinin dagilimi, sekil 4.4°de PKOS ve kontrol gruplarinda 17-OHP
diizeylerinin dagilimi, sekil 4.5’te PKOS ve kontrol gruplarinda LH/FSH oranlarmin
dagilimi, sekil 4.6’da PKOS ve kontrol gruplarinda SHBG diizeylerinin dagilima,
sekil 4.7°de PKOS ve kontrol gruplarinda HDL diizeylerinin dagilimi, Sekil 4.8’de

PKOS ve kontrol gruplarinda Serbest testesteron diizeylerinin dagilimi ve sekil

4.9°da PKOS ve kontrol gruplarinda FGS degerlerinin dagilimi gosterilmistir.
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PKOS grubunun FGS degeri ortalamas1 14,31+ 3,897, kontrol grubunun FGS
skoru ortalamasi1 4,32+ 1,681 olarak hesaplanmis olup bu fark istatistiksel olarak ileri

derecede anlamlidir (p<0.001).
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Sekil 4.9: PKOS ve kontrol gruplarinda FGS degerlerinin dagilimi

Caligmamizda PKOS ve kontrol gruplar1 ayr1 ayri ele alindiginda PKOS
grubunda apelin diizeyleri ile diger biyokimyasal ve klinik parametreler arasinda
herhangi bir anlamli korelasyon gozlenmemis olup kontrol grubunda ise apelin
diizeyleri ile sadece SHBG seviyeleri arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. Biz
bu durumun gruplarin sayisal olarak smirli olmasi dolayisiyla ortaya ciktigini
diistinmekteyiz. PKOS ve kontrol gruplarinda apelin diizeylerinin diger verilerle

korelasyonu tablo 4.2 ve 4.3’te gosterilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde tiim calisma grubu ele alindiginda
apelin diizeyleri biyokimyasal ve demografik parametrelerden yalnizca FGS
degerleri ve bel kalca oranlariyla korelasyon gdstermektedir. Bunun disinda VKI,

bel/kalga oran1 ve HOMA-IR arasinda istatistiksel anlaml iliski ve SHBG diizeyleri
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ile FGS skorlari, bel kalga orani, HOMA-IR diizeyleri ve FGS degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. Bu korelasyonlar tablo 4.4’te gosterilmis

ve ayrica sekil 4.10, 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.14’te sematik olarak verilmistir.

Tablo 4.2. PKOS grubunda apelin diizeyinin baz1 verilerle korelasyonu

Apelin VKI Bel/Kalga SHBG FGS
n= 32 r p r p r p r p r p
VKI 20.065 0725
BelKalca 0.026 0.886 0.459(**) 0.008
SHBG 0.265 0.143 -0.320  0.074 -0.165  0.368
FGS 0.265 0.143 0216  0.235 -0.043 0814 -0.093  0.614
HOMA-IR  0.060 0.743 0.365(*) 0.040 0.231  0.204 0256 0.157 0.195  0.285
p<0.05 (*) olarak, p<0.01(**) olarak gosterilmistir.
Tablo 4.3. Kontrol grubunda apelin diizeyinin baz1 verilerle korelasyonu
Apelin VKI Bel/Kalga SHBG FGS
n= 31 r p r p r p r p r p
VKI -0.150  0.420
BelKalga 0.200  0.282 0272 0.139
SHBG -0.492(**) 0.005 -0.007 0.972 0236  0.202
FGS 0.156 0.403 -0.136  0.465 -0.009  0.963 -0.139  0.457
HOMA-IR  0.237 0.199 -0.131 0.482 0.371(*)  0.040 -0.308  0.092 -0.022  0.907

p<0.05 (*) olarak, p<0.01(**) olarak gosterilmistir.

Tablo 4.4: Tiim ¢aligma grubunda apelin diizeyi ile biyokimyasal ve klinik veriler

aras1 korelasyon

(n=63) Apelin VKI Bel/kalca HOMA-IR SHBG
r p r p r P r P r p
VKI 0.005 0.969
Bel/kalga 0.279(*) 0.027 0.429(**)  <0.001
HOMA-IR 0.173 0.175 0.258(*) 0.041 0.299(*) 0.017
SHBG -0.218 0.086 -0.213 0.094 -0.278(*) 0.027 -0.296(*) 0.019
FGS 0.627(**)  <0.001 0.176 0.168 0.305(*)  0.015 0.202 0.112 -0.323(*)  0.10

p<0.05 (*) olarak, p<0.01(**) olarak gosterilmistir.
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Calismamizda polikistik over goriinimii (PKO); PKOS grubundaki 32
kadindan 26 tanesinde (% 81,25), kontrol grubundaki 31 kadnlarin 5 tanesinde (%
16,1) bulunmus olup, polikistik over goriiniimii ile apelin diizeyleri arasinda ileride
derecede anlamli bir iligki bulunmaktadir. Bu iliski sekil 4.15°te gosterilmistir.

Polikistik over gdriinlimiiniin klinik ve biyokimyasal parametrelerle iliskisi

tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Polikistik over goriiniimiiniin klinik ve biyokimyasal verilerle iliskisi

Polikistik Over Goriiniimii

Polikistik over goriinimii var

Polikistik over goriiniimii yok

n= 31 n=32
Parametreler Ortalama+ En En  Ortalama+ En En P

Standart sapma  yiiksek  diisik Standart sapma  yiiksek  Diisiik
VKi 21.93£2.10 17.6 26.6 22.65+3.05 15.2 29.1 0.254
Bel/Kalca 0.71+£0.05 0.63 0.88 0.74+0.06 0.65 0.90 0.009**
FGS 15.36+ 13.42 18 2 5.25£5.30 16 2 <0.001**
Apelin (ng/ml) 0.251+ 0.046 0.155  0.344  0.348+0.087 0.219 0.560 <0.001**
FSH (mIU/ml) 5.81+1.83 2.1 10.8 5.94+2.72 2.0 13.6 0.518
LH (mIU/ml) 7.17+2.40 3.04 12.79  10.92+ 6.68 2.27 24.90 0.039*
LHF/FSH 1.36+0.59 0.50 2.86 1.95+0.95 0.49 4.35 0.009**
E2 (pg/ml) 51.02+21.75 7.75 115.30 56.28+29.04 5.00 135.40  0.680
Prl. (ng/ml) 14.04+ 4.95 5.14 25.76  15.85+5.89 6.33 35.89 0.189
TSH (ulU/ml) 1.79£0.78 0.59 4.02 2.12+ 1.04 0.15 4.79 0.189
ST3 (pg/ml) 431+ 5.42 2.36 33.95 3.23+0.43 2.29 4.00 0.180
ST4(pm/L) 16.68+ 1.88 12.41 19.56  16.66+2.07 11.93 19.96 0.984
DHEA-S (ug/dl)  254.8+111.6 105.1 5134  287.5+129.1 117.3 662.4 0.219
Andros. (ng/ml) 2.75+1.15 0.96 6.96 3.13£ 1.45 0.53 5.81 0.390
S.Test. (pg/ml) 1.77+ 1.63 0.41 7.58 2.24+1.42 0.46 6.13 0.070
T.Test. (ng/ml) 0.551+0.295 0.215 1.540  0.697+0.519 0.194 2.850 0.322
SHBG (nmol/L) 64.43+36.00 14.30 192.76  50.76+ 29.07 10.90 121.30  0.120
17-OHP (ng/ml) 1.03+£0.72 0.4 4.3 1.37+ 1.04 0.5 4.5 0.201
Insiilin (uU/ml) 10.04+ 5.42 2.66 24.80  11.55+6.64 4.17 32.80 0.299
AKS (mg/dl) 87.45+9.41 70 102 89.78+9.22 71 106 0.171
TG (mg/dl) 80.98+31.14 45 152 76.06+ 29.93 34 149 0.449
HDL (mg/dl) 61.32+13.21 41 88 56.05+ 13.25 40 97 0.097
LDL (mg/dl) 84.93+23.46 45.25 127.51 77.24+22.12 46.60 126.0 0.167
HOMA-IR 2.17+1.19 0.53 5.64 2.59+ 1.57 0.99 7.29 0.368
T.Kol. (mg/dl) 161.62+ 28.03 124 213 151.15£23.00 115 192 0.130

p<0.05 (*) olarak, p<0.01(**) olarak gosterilmistir.
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Polikistik over goriinlimii ile plazma apelin diizeyleri arasindaki iliskinin

sematik olarak gosterimi sekil 4.15’te verilmistir.
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Sekil 4.15: Polikistik over goriiniimii ile plazma apelin diizeyleri arasindaki iliski
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TARTISMA

Bu ¢alismada polikistik over sendromlu kadinlar ile saglikli kontrol grubunda
plazma apelin diizeyleri karsilastirilmis olup polikistik over sendromlularda plazma
apelin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
bicimde yiiksek bulunmustur.

Polikistik over sendromu iireme ¢aginda kadinlarda en sik rastlanan
endokrinolojik bozukluk olup siklig1 farkl tani kriterlerine gore degigsmekle beraber
yaklagik olarak % 6-8 civarmdadir (2). PKOS sadece iireme sorunlariyla ilgili bir
rahatsizlik degil, ayn1 zamanda ¢oklu metabolik bozukluklarla seyreden bir
sendromdur (197). Multisistemik reprodiiktif, metabolik bir sendrom olarak PKOS
kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet, lipid profili bozukluklar1 ve endometriyum
kanseri gibi uzun dénem riskleri tasimasi nedeniyle de 6n plana ¢ikmaktadir (198).

Bu calismada, c¢alismaya dahil edilen kadmlar 18-33 yaslar1 arasinda olup,
PKOS grubundaki kadinlarin ortalama yaslar1 23.81+ 4.38 yil, kontrol grubunu
olusturan saglikli goniilliilerin ortalama yaslar1 ise 23.55+ 4.38 yil idi. Her iki grupta
yaslar arasinda anlaml fark yoktu. Calisma gruplari arasinda VKI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmayip genel olarak 6rneklem grubu normal
kilolu kisilerden olugsmaktaydi.

PKOS hastalarinda obezite yaklasik %50-70 oraninda goriilmekte olup; bu da
genel olarak bel/kalga oranmnin arttig1 android obezitedir. Obez hastalarda hastaligin
patogenezi ve insiilin direncinin mekanizmasinin normal kilodakilerden farkli oldugu
disiiniilmektedir (77, 88, 90, 92, 136, 138, 199,200 ). Obez olmayan PKOS
hastalarinda da android tipte yag birikimi ve karin i¢i1 yaglanmada artis gosterilmistir
(201). Obez olmayan PKOS hastalarinda insiilin direnci oldugunu gosteren
calismalarin yaninda (88, 90, 136), olmadigin1 gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(202, 203).

Yaptigimiz ¢alismada bel/kal¢a oranlar1 PKOS grubunda 0.75+ 0.6, kontrol
grubuna gore 0.714 0.3 anlaml olarak yiiksek ( p<0.01) bulunmus olup bu da normal
kilolu PKOS hastalarinda bel/kalga oranlarinin artigini1 gosteren literatiir bilgileriyle
uyusmaktadir. Calismamizda HOMA-IR degerleri PKOS hastalarinda ortalama
2.58+ 1.65, kontrol grubunda 2.17+ 1.05 olarak bulunmus olup PKOS grubu

ortalamas1 kontrol grubundan yiiksek olmasina karsm bu fark istatistiksel olarak
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anlamli degildir (p>0.05). Daha 6nce de belirtildigi lizere bu bulgulara benzer
bicimde normal kilolu PKOS hastalarinda insiilin direncinin saglikli kisilerle benzer
diizeylerde oldugunu gdsteren ¢aligmalarin (202, 203) yaninda normal kilolu PKOS
hastalarinda insiilin direnci oldugunu gosteren calismalar da (88, 90, 136)

bulunmaktadir.

Caligmamizda insiilin direncini degerlendirmek amaciyla HOMA-IR
yontemini kullandik. Insiilin direncini degerlendirmede altin standart ydntem
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigidir. Ancak HOMA-IR nin insiilin direncini
degerlendirmede Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi kadar duyarli oldugu
gosterilmistir (204). Obez olmayan PKOS hastalarinda insiilin direnci ile ilgili
celiskili sonuclar, calismalarda insiilin direncini tespit etmede farkli yOontemler
kullanilmasi ile agiklanabilir. Insiilin direnci agisndan HOMA-IR smir degerinin
2.77 olarak alindig1 ¢alismalarda PKOS’lu hastalarda, insiilin direncinin siklig1 %64
ile %79 arasinda saptanmistir (205, 206). Bizim calismamizda PKOS grubunda 32
hastadan 7 tanesinin ( %21.9) kontrol grubundaki 31 olgudan ise 9 tanesinin (% 29)
HOMA-IR degerleri 2.77’nin iizerindedir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamaktadir. Bu durumun ¢aligma grubunun genel olarak obez
olmayan hastalardan olusuyor olmasi ve gruplar arasmnda VKI oranlarinm benzer

olmasindan kaynaklanmasi olasidur.

PKOS hastalarinda lipid ve lipoprotein diizeylerinde degisiklikler bulunmakta
olup bu degisikliklerin kalp damar hastaligi riskinde artisla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. PKOS’lu kadmnlarda diizenli menstruel siklusu olan kadinlara gore
HDL diizeyinin daha diisiik, TG diizeyinin daha yiiksek ve LDL/HDL oraninin daha
biiyiik oldugunu gosteren ilk arastirmacilar Wild ve arkadaslaridir (207). PKOS’ta en
sik goriilen lipid bozukluklar1 yiiksek TG ve diisik HDL kolesterol diizeyleridir
(207, 208, 209). LDL kolesterol diizeyi artmadan da aterojenik olan kii¢iik ve yogun
molekiilli LDL’nin yiikseldigini gosteren g¢aligmalar mevcuttur (207). PKOS’la
kontrol grubunun karsilastirildig1 bir diger ¢alismada da benzer sekilde PKOS ‘da
artmis VKI, LDLc, Bel/Kalca orani, aclik insiilini, sistolik kan basmci ve azalmis
HDL diizeyi gosterilmistir (208). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak PKOS
grubunda trigliserit diizeyleri 87+ 35 mg/dl kontrol grubuna gore 69+ 22 mg/dl
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istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek, HDL diizeyleri PKOS grubunda 63+ 13
mg/dl kontrol grubuna gore 54+ 11mg/dl anlaml olarak diisiik bulundu.

Yapilan c¢aligmalarda obez olmayan PKOS hastalarinda DHEA, serbest
testosteron, Androstenedion, LH diizeyleri ve LH/FSH oranlar1 normal kilodaki
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, SHBG diizeyleri ise anlamli olarak
diisiik bulunmustur (210). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 17-OH progesteron
diizeyleri PKOS grubunda 1.4+ 1.1 ng/ml kontrol grubuna gére 1+ 0.5 ng/ml anlamli
olarak yliksek, serbest testosteron diizeyleri PKOS grubunda 2.40+ 1.67 pg/ml
kontrol grubuna gore 1.59+ 1.20 pg/ml anlamli olarak yiliksek, SHBG diizeyleri
PKOS grubunda 47.26+ 28.83 nmol/L.  kontrol grubuna gore 68.48+ 34.45 nmol/L
anlamli olarak diisiik bulunmustur. LH/FSH diizeyleri de ¢alismamizda beklenildigi
iizere PKOS grubunda 1.91% 0.74 kontrol grubuna oranla 1.38+ 0.74 anlaml1 olarak
yiiksek bulunmustur. Calismamizda PKOS grubundaki 32 kadindan 26 tanesinde (%
81.25), kontrol grubundaki 31 kadmlarin 5 tanesinde (% 16.1) polikistik over
goriinimi bulunmus olup, literatiirde de benzer bicimde PKOS’ Iu kadinlarin
yaklasik % 70-80 kadarinda saglikli kadinlarin ise % 20 kadarinda polikistik over
goriiniimii izlendigi belirtilmektedir (1). PKOS’lu kadinlarda yeni folikiil biiylimesi
devamli olarak uyarilmakta, fakat oviile olabilecek olgunlukta folikiil
olusmadigindan oviilasyon meydana gelmemektedir. Bu folikiiller hiperplaziye
ugramis teka hiicreleriyle sarilidir. Bir dongii i¢ersinde gelisimini tamamlayamamis

bazi folikiiller atreziye ugramakta, yerlerini yeni folikiiller almaktadir (3).

Yakin doneme kadar sadece depo gorevi gordiigi diisiiniilen yag dokusunun
bugiin artik ¢esitli hormon ve sitokinler salgilayan bir endokrin organ oldugu
anlasilmistir (6). Yag dokusundan adipositokin ya da diger adiyla adipokin adi
verilen biyolojik olarak aktif cok sayida peptid salinmaktadir (6). Bu
adipositokinlerden TNFa, IL-6, CRP, IGF-1, seks steroidleri, rezistin, visfatin,
adiponektin ve apelinin insiilin direnci ile ilgili oldugu gosterilmistir (7). Visfatin,
rezistin, adiponektin, leptin, retinol baglayici protein 4ve IL-6 gibi adipositokinlerin
polikistik over sendromlu hastalarda plazma diizeyleri ve etkilerini irdeleyen
calismalar yapilmistir(144, 145, 148, 150, 151, 156, 157, 160, 211-216). Buna karsin
polikistik over sendromlu hastalarda apelin diizeyleri ve apelinin bu hasta

grubundaki etkileriyle ilgili caliyma yoktur.
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Apelin; 1998’de Tatemoto ve arkadaslar1 tarafindan izole edilen 36
aminoasitlik bir peptittir (163). Apelin immiinreaktivitesi SSS’de, kalp, akciger ve
meme bezleri gibi cesitli periferal dokularda eksprese edilmektedir. Periferal
dokularda apelinin yaygin ekspresyonunun sentezinin endotel hiicrelerinde
yapilmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (166). Apelinin lokal parakrin hormon
oldugu diisliniilmektedir, plazmada diisiik pikomolar konsantrasyonlarda dolagir
(170-174). Apelinin su alim1 ve hipotalamohipofizer aks tizerine etkileri (168, 174,
182), kardiyovaskiiler sistemde hipotansif (168, 169, 183-186) ve miyokard
kontraktilitesini arttiric1 etkileri (188,190), anjiogenez iizerine etkileri (187, 188)

disinda obezite ve insiilin direnciyle de yak iligskisi mevcuttur.

Yakin zamanda fare ve insan cilt alt1 ya§ dokusunda apelin mRNA ve
proteini tespit edilmistir (8). Apelin salinimi intraabdominal ve cilt alt1 yag
dokusunda benzerdir ve beyaz yag dokusunda kahverengiye gore belirgin olarak
yiiksektir. Plazma apelin konsantrasyonu obez farelerde zayif olanlara gore 2-4 kat
yiiksektir ve bu da yag dokunun plazma apelinin 6nemli bir kaynagi oldugunu
destekler (8). Insiilinin adipoz dokuda apelin ekspresyonunu diizenledigi fare
deneylerinde gosterilmistir (8). Plazma apelin konsantrasyonunun orta obez
insanlarda obez olmayan kisilere gore 2 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8).
Morbid obez hastalarda plazma apelin diizeyleri zayif insanlara goére 5 kat daha
yiiksek bulunmustur (9). Apelinin adipoz dokudan 6nemli miktarlarda sekrete edilen
bir adipokin oldugu tiim bu verilerden goriilmektedir. Apelin leptin benzeri
ozelliklere sahiptir, lokomotor aktiviteyi arttirir, gida alimindan bagimsiz olarak
viicut i¢ sicakligini arttirir, negatif enerji dengesine katki saglar (192). Apelin ayrica

leptin gibi glikoz indiiklii insiilin sekresyonunu inhibe eder (193).

Bizim c¢alismamizda apelin diizeyleri polikistik over sendromlu kisilerde
0.350+ 0.83 ng/ml kontrol grubuyla karsilastirildiginda 0.246+ 0.45 ng/ml yiiksek
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir (p<0.01). Apelin
diizeyleri ayrica biitiin ¢calisma grubu degerlendirildiginde tiim biyokimyasal ve
demografik parametrelerden yalnizca FGS degerleri, polikistik over goriiniimii ve bel
kalga oranlartyla korelasyon gdstermistir. Intraabdominal yag dokusunda apelin
salinimimin cilt alt1 yag dokusuna benzer diizeylerde olmasi1 nedeniyle (8); visseral

yag dokusunda artigla karakterize olan artmis bel/kal¢a oranmin izlendigi android tip
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yaglanmanm yiiksek apelin diizeyleriyle korele olmasi anlamlidir. Polikistik over
sendromunda gozlenen android tipte yaglanma ile beraber hiperinsiilinemi, glukoz
toleransinda bozukluk, diabet ve androjen yapim hizinda artis izlenmektedir.
Hiperandrojenizm seks hormon baglayici globulin seviyelerinde diisiise neden olarak
serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artisina yol acar (82-84). Calismamizda
tim calisma grubu ele alindiginda hiperandrojenizmin klinik bulgularindan olan
hirsutizm ve artmig bel/kal¢a oranlari ile apelin diizeyleri korele olarak bulunmustur.
Calisma ve kontrol gruplar1 ayri1 ayr1 degerlendirildiginde ise bu korelasyonlar
izlenmemis olup yalnizca kontrol grubunda apelin diizeyleri ile SHBG seviyeleri
arasinda zayif bir negatif korelasyon izlenmistir (p=0.04). Bu durum gruplarin
sayisal olarak sinirlt olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi gibi; PKOS grubunda yer
alan hastalarin hemen hemen tiimiiniin genel olarak yiiksek bel/kal¢a oran1 ve FGS
degerlerine ; kontrol grubundakilerin ise genel olarak daha diisiik bel/kalca diizeyi ve
FGS degerlerine sahip olmasi dolayisiyla gruplar arasi dagalim farkina da bagl

olabilir.

Bizim c¢aligmamizda apelin diizeyleri ile insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Oysa
onceki ¢aligmalarda apelinin insiilin direciyle iligkisi insan (7) ve fare deneylerinde
gosterilmistir (8). Yine diabetik veya glukoz intoleransi olan hastalarda serum apelin
seviyelerinin ylikseldigi gozlenmistir (194). Bizim calismamizda bu iliskinin ortaya
konamama nedeninin; calisma grubunun genel olarak insiilin direnci olmayan

hastalardan meydana gelmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Yine ¢alismamizda artmis apelin diizeyleri ile polikistik over goriniimii
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir birliktelik olmas1 dikkat ¢ekici
bir bulgudur. Memeli hiicrelerinde teka hiicrelerinde LH’in apelin ve APJ reseptor
mRNA ekspresyonunun doku kiiltiirlerinde ileri derecede arttirdigi gosterilmis olup,
(10) LH ’m bu yolag1 nasil aktive ettigi heniiz bilinmemekle beraber bu durumun
transkripsiyon yolagi ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica granulosa
hiicrelerinde APJ reseptor mRNA ekspresyonundaki artis folikiiler atrezinin
karakteristiklerinden biridir ve atretik folikiillerde folikiil sivisinda apelin yiiksek
diizeylerde bulunur. PKOS’ta folikiil gelisimi devamli olarak uyarilmakta, fakat

oviillasyon meydana gelmemektedir. Overlerde teka hiicre hiperplazisi meydana
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gelmektedir. Bir dongii igerisinde bazi folikiiller atreziye ugramakta, yerlerini yeni
folikiiller almaktadir (3). Olgunlasamamis ve atretik folikiiller, artmis stroma ve
hiperplaziye ugramis bir granulosa tabakasi ile karakterli polikistik over yapisinin
bozulmus LH — FSH dengesiyle baglantili olabilecegi diistiniilmektedir (10). Yakin
donemli c¢aligmalarda LH — FSH dengesinin apelinerjik sistem tizerinden folikiil
maturasyonu, folikiiler anjiogenez, atrezi ve teka hiicre hiperplazisi ile baglantili
oldugu gosterilmis olup; bu durumun ileri ¢aligmalarla irdelenmesi gerekmektedir

(10, 11).

Literatiirde PKOS’ta apelin diizeyleri ve apelinin etkileriyle calisma
yapilmamis olmasi dolayisiyla; degerlendirme yapmak zor olsa da PKOS’ta apelin
benzeri diger adipositokinlerin degerlendirildigi caligmalar yol gosterici olabilir.
Ornegin PKOS hastalarinda TNF o diizeylerinin saghkli kadmnlara gore bazi
calismalarda yiiksek, (144) bazilarinda ise benzer bulunmustur (145). Ayrica obez
olmayan PKOS hastalarinda TNF o ‘nin insiilin direncine katki sagladigini
destekleyen yayinlar mevcuttur (146).Yapilan ¢alismalarda TNF o ‘nin insan yag
doku hiicrelerinde apelin diizeylerini arttrdigr gozlenmistir (194). PKOS’lu
hastalarda yapilan bazi calismalarda IL-6 diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur
(148). PKOS’ta da rezistin seviyelerinin incelendigi ¢alismalarda saglikli bireylerle
anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (150, 151). Apelin ile benzer o6zelikler
gosteren visfatinin plazma diizeylerinin PKOS hastalarinda arttigmi gosteren
calismalar oldugu gibi (156), karsit calismalar da bulunmaktadir. Obez olmayan
PKOS hastalarinda visfatin diizeylerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu
gosteren bir ¢alisma da mevcuttur (157). Adiponektin diizeyleri PKOS ’lularda
sagliklt kadinlara gore diisiik bulunmustur (161). Yakin bir ¢alismada normal ve
obez farelere 14 giinliik intraperitoneal apelin uygulamasmin gida alimindan
bagimsiz olarak viicut yaglanmasini azalttigi, insiilin leptin ve trigliserid seviyesini
disiirdiigli, baglanmamis proteinlerin ekspresyonu, adiponektin diizeylerinde artisa

yol actig1 gosterilmistir (195).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda PKOS hastalarinda plazma apelin diizeyleri
sagliklt kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu durum sebep
sonu¢ iliskisi igerisinde; obezite, artmis bel/kalca orani, adipositede artis,

adipositokin diizeyi degisiklikleri, LH/FSH etkilesiminde bozulma, insiilin direnci,
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hipotalamohipofizer aks etkileri ve polikistik overlerin kendi dogasindan
kaynaklanan lokal parakrin ve endokrinolojik davranislart gibi komponentler
nedeniyle olabilecegi gibi PKOS’ta meydana gelen metabolik degisimlere bagh
olarak kompansatuar bir mekanizmayla da gelisiyor olabilir. Bu mekanizmanin net
bir bicimde aydinlatilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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SONUCLAR ve ONERILER

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
reprodiiktif endokrinopati olup, sikligr farkli tami kriterlerine gore degismekle
beraber, genel olarak reprodiiktif donemde %6-8 civarindadir. PKOS sadece lireme
sorunlarma yol agan bir hastalik degil; multisistemik reprodiiktif, metabolik bir
sendromdur. Calismamizda PKOS hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda plazma
apelin diizeylerinin karsilastirilmis ve bunun klinik ve biyokimyasal parametrelerle
iliskisi degerlendirilmistir.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda PKOS grubunda apelin diizeyleri,
bel/kalga oranlari, ferriman gallway skorlari, serbest testosteron diizeyleri, trigliserit
diizeyleri, 17-OH progesteron diizeyleri, LH/FSH oranlar1 anlamli olarak yiiksek
bulunmus olup HDL ve SHBG diizeyleri anlaml olarak diisiik bulunmustur. Tiim
calisma grubu ele alindiginda apelin diizeyleri biyokimyasal ve demografik
parametrelerden yalnizca FGS degerleri ve bel kalga oranlariyla korelasyon
gostermektedir. Bunun disinda VKI, bel/kalga oran1 ve HOMA-IR arasinda
istatistiksel anlamli iliski ve SHBG diizeyleri ile FGS skorlari, bel kal¢a orani,
HOMA-IR diizeyleri ve FGS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. PKOS ve kontrol gruplar1 ayr1 olarak ele alindiginda PKOS grubunda
apelin diizeyleri ile diger biyokimyasal ve klinik parametreler arasinda herhangi bir
anlamli korelasyon gozlenmemis olup kontrol grubunda ise apelin diizeyleri ile
sadece SHBG seviyeleri arasinda korelasyon gozlenmistir. Ayrica ultrasonografide
polikistik over goriiniimii bulunan hasta grubunda apelin diizeyleri polikistik over
goriinimii bulunmayan hastalara oranla anlamli bigimde yiiksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak calismamizda PKOS hastalarinda plazma apelin diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmus olup daha yiiksek olgu
sayilar1 iceren kapsamli c¢aligmalarin yapilmast bu iliskinin ve olusum

mekanizmalariin daha net bir bicimde ortaya konabilmesi i¢in yarar saglayacaktir.
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