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OZET

Ozcan A, Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Serum Total ve Lipide Bagh
Sialik Asit Diizeylerinin Saghikh Kontrol Grubuna Gire Degerlendirilmesi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2008.

Polikistik Over Sendromu, toplumda reprodiiktif dSnemdeki kadinlarin yaklasik %6-
8°ni etkileyen, oligomenore veya amenore, hirsutizm, obezite gibi bir ¢ok klinik
bulgulan olan bir sendromdur. PKOS’lu kadinlarda gériilen insiilin direnci. anormal
lipid diizeyleri ve obezite, uzun dénemde Diabetes Mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalik agisindan risk artisina neden olmaktadir.

Serum sialik asitleri, hiicre zarimin glikoproteinlerinde, glikolipidlerinde ve diger
hiicre bolgelerinde bulunan agillenmis neuraminik asitlerdir. Serum sialik asit
diizeylerinin koroner kalp hastahfinda ve miyokard enfarktiisiinde arttifl
bildirilmistir. Serum total ve lipide bagh sialik asidin diabetes mellitusta da
vilkseldigi  bildirilmis ve ozellikle total sialik asidin  belirli diyabetik
komplikasyonlarla iligkisi oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, toplumumuzda PKOS tamsi almis kadimlarda serum total ve
lipide bagh sialik asit diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna gore diizeylerinin
degerlendirilmesi ve gesitli hormonal ve biyokimyasal parametreletle korelasyonunu
gostererek, uzun dénem kardiyovaskiiler hastalik ile diabetes mellitus riski acisindan
iliskinin arastirllmasidur.

Bu amagla PKOS tamsi konulan 40 hasta ile 35 saglikli kontrol grubu kadin
¢alismaya alindi. Serum TSA diizeylerinde PKOS grubu hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,052). Serum LBSA diizeyleri
ise PKOS grubunda kontrol grubuna daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhyd: (p=0,003). PKOS grubunda androstenedion (r=0,338, p=0,032) ve
HOMA-IR (r=0,558, p=0.000) ile TSA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi. VKi'ne gére diizeltme sonrasi TSA ile bu korelasyon
kayboldu. PKOS grubunda sadece DHEAS (r=0,508, p=0,001) ile LBSA arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi. VKI’ne gére diizeltme sonras:
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bu korelasyon izlenmezken, sadece FSH (r=0,335, p=0,037) ile LBSA arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi.

PKOS hastalar ile kontrol grubu arasinda serum TSA diizeyleri agisindan fark
yoktur. Serum LBSA diizeyleri ise PKOS hastalarinda, kontrol grubuna gére daha
yiksektir. Bu yiiksekligin PKOS ve uzun donem riskleri agisindan iliskisinin net

olarak gosterilebilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, total sialik asit, lipide bagl sialik asit
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ABSTRACT

Ozcan A, Evaluation of total and lipid-bound sialic acid levels in patient with
polycystic ovary syndrome and healthy control group, Kirikkale University,
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Specialization
Thesis, Kirikkale, 2008.

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common problem, effecting 6-8% of
women in reproductive age and oligomenorhea or amenorhea, hirsutismus, obesity
are usually the presenting symptoms. There is an increased risk for Diabetes Mellitus
and cardiovascular disease in patients with PCOS in long term due to insulin
resistance seen in PCOS and resulting abnormal lipid levels and obesity.

Sialic acids are acillated neuraminic acids and found in glycoproteins and glycolipids
of cell membrane and in other parts of cell. Serum sialic acid levels are elevated in
coronary heart diseases and myocardial infarction. It was demonstrated that total
serum and lipid-bound sialic acid levels increased in diabetes mellitus and the total
sialic acid levels were especially related with some diabetic complications.

The aim of this study is to evaluate the total serum and lipid-bound sialic acid levels
in PCOS patients and healthy control group and to calculate any correlation among
the sialic acid levels and hormonal and biochemical parameters in order to
investigate the relationship regarding the long term risk of cardiovascular diseases
and diabetes mellitus.

Forty PCOS patients and 35 healthy women were included in this study. There was
no significant difference in serum TSA levels between PCOS patients and control
group (p=0,052). Serum LBSA levels were higher in PCOS patients than the control
group and the difference was statistically significant (p=0,003). In PCOS group,
significant positive correlations between TSA and androstenedion (r=0,338,
p=0.032), TSA and HOMA-IR (r=0,558, p=0,000) were detected. After correction
for body mass index (BMI), these correlations disappeared. In PCOS group,
significant positive correlation between LBSA and DHEAS (r=0,508, p=0,001) was
calculated. Still; after correction for BMI, the only existing significant correlation

was between FSH and LBSA (r=0,335, p=0,037).
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif yastaki kadinlarda yaygin
olarak goriilen endokrin bir sendromdur. Giintimiizde PKOS’ nun genis ve heterojen
bir klinik tablo gosterdigi ve multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugu saptanmistir
(1). PKOS’lu kadinlarin anormal lipid profilleri (yiiksek trigliserit ve diisiik yiiksek
dansiteli lipoproteinler) gosterdikleri bilinmektedir (2). Bu bulgu insiilin direnci ve
obezite ile birlikte PKOS’lu hastalari koroner arter hastaligi agisindan yiiksek riskli
gruba sokar. Ayrica PKOS’lu hastalarin yasamlarinin erken dénemlerinde insiilin
direnci ve glikoz intoleransi ya da belirgin diabetes mellitus riskinin arttig:
gosterilmistir, Tiim bu bulgular, PKOS’lu hastalarda uzun donem igerisinde
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diabetes mellitus (DM) prevalansinda bir artis
gostermistir (3).

Sialik asit (SA); hiicre membrami glikoproteinlerinde, glikolipidlerinde ve
diger hiicre bolgelerinde bulunan agillenmis neuraminik asitlerdir (4, 5). Hicrelerin
elektronegatif yiiklerine katkida bulunmak, hiicre ylizeyine ait birgok reseptdriin
temel bileseni olmak, glukokonjugatlarin makromolekiiler yapilarimi etkilemek ve
birgok glukokonjugatin yikilmasini dnlemek gibi biyolojik islevleri vardir (6, 7).
Sialik asit enzimlerde, kan grubu iirtinlerinde, hiicre membranlarinda ve ekstraselliiler
alanda bulunur (6).

Serum SA konsantrasyonunun koroner kalp hastahginda ve miyokard
enfarktiisiinde arttig bildirilmistir. Sialik asit ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
iliski bulunmus olmasina karsin bu iliskinin nedeni net degildir (8, 9). Ayrica serum
total ve lipide baglh SA’in diabetes mellitusta da yiiksek oldugu bildirilmis (10) ve
dzellikle total sialik asidin (TSA) belirli diyabetik komplikasyonlarla iligkisi oldugu
gosterilmistir (11, 12). Insanda serumdaki sialik asidin énemli bir bolimii fibrinojen,
C-reaktif protein. haptoglobin, «-1 antitripsin, seruloplazmin, transferrin ve
kompleman gibi glikoprotein yapida olan akut faz reaktanlarmin terminal
oligosakkarit zincirlerinde bulunmaktadir. Bu sialize glikoproteinlerin bazilari akut
faz reaktanlar1 oldugundan, inflamatuar reaksiyon veya yaralanmanin baslangicindan

itibaren konsantrasyonlar1 hizla artar (13, 14).




GENEL BiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

Ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal, anovulasyonla ilgili bir semptom
kompleksi (amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik overler) tanimlamislardr (15).
Daha sonraki yillarda bu konuda birgok g¢aligma yapilmus; azalmig insiilin
sensitivitesi ve kompansatuvar hiperinsiilinemi ile birlikte obezite gibi diger
metabolik bozukluklarn PKOS’a eslik ettigi fark edilmistir ve polikistik over
sendromu, metabolik bir sendrom olarak kabul edilmigtir (3).

PKOS tamsi agisindan yaygin olarak kullanilan 1990 yilinda National
Institues of Health & Child Health & Human Development (NIH/NICHHD)
kriterlerine ek olarak, son yillarda gesitli yeni kriterler de belirlenmigtir.

NIH/NICHHD ‘e gore belirlenen kriterler sunlardir:

1. Kronik anovulasyon,

2. Laboratuvar ve/veya klinik olarak hiperandrojenizm,

3. Diger hiperandrojenizm nedenleri (Non-klasik —adrenal hiperplazi,
hiperoprolaktinemi, Cushing sendromu) ekarte edilmelidir (1).

2003 yilinda PKOS tamsi i¢in Rorterdam kriterleri saptanmugtir (16). Bunlar:

1. Oligo ve/veya anovulasyon varlig,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm (diger hiperandrojenizm
nedenleri ekarte edilmelidir.) varhg,

3. Ultrasonografide bilateral polikistik over gdriintimi olmast.

Tam i¢in; bu kriterlerin ikisinin olmas1 yeterli olarak diisiiniilmiistiir, ancak
bu konuda yapilan galigmalar halen devam etmektedir.

PKOS, reprodiktif yastaki kadinlarda gorilen en yaygin endokrin
bozukluktur ve insidansi %6-8 arasinda degisir. PKOS da cesitli semptomlar bir
arada goriilmektedir. En sk rastlanan  klinik semptomlardan biri, kronik
anovulasyonu gosteren oligomenore ve/veya amenore seklinde goriilen menstriiel
disfonksiyondur. Bilindigi iizere diizenli menstruel sikluslari olan hiperandrojenemik

kadinlarda da %21 oramnda anovulasyon goriilebilmektedir (1, 17).




Polikistik over (PKO) ve PKOS farkli tanimlardir. PKO; ultrasonografide
stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda
periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un {izerinde folikiil gériimiinii ile ifade
edilmektedir. Ureme ¢agindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO gbriintimii
sikhigl, bazi galismalarda %17-23 oraminda bildirilmistir. Bu kadinlarin %10'unda
PKOS tams: koyduracak diger semptomlar da vardir. PKOS tamsi alan olgularin
yaklagik % 70’inde morfolojik olarak PKO gériiniimii izlenir. PKOS ise yukarida
anlatilan tani kriterlerini kapsayan heterojen bir sendromdur (18, 19).

PKOS olgularinda anormal gonadotropin seviyeleri gdsterilmistir. Bu
anormal durum yiiksek LH ve normal veya diisik FSH dizeyleridir (20).
Anovulatuvar sikluslarda kronik olarak yiikselmis stradiol (E2) hipofizdeki GnRH
reseptér sayisim ve hipofizin duyarhligim arttirarak LH’in pulsatil salimminin
artmasina neden olabilir. Ozellikle persistan, hizli LH puls frekansindaki artis PKOS
olgularinda LH/FSH oraninin artmasina neden olur. Diger vyandan LH
konsantrasyonundaki artis ovaryan bozukluk igin sart degildir (21). PKOS i¢in LH
artis1 belirgin bir 6zelliktir ve daha ¢ok zayif hastalarda goriilmektedir. Bununla
birlikte LH/FSH oranimin 2'nin iizerinde olmasi mutlak tam kriteri degildir. Bu
olgularda yaklasik yarisinda kan DHEAS seviyesi yiiksektir. PRL seviyesi %20-30
olguda viiksektir; bu yiikseklikten artmis dstrojen diizeyleri sorumlu tutulmaktadir
(19).

PKOS’lu hastalarda klinik bulgulardan; oligomenore %29-52, amenore %19-
51, hirsutizm %62-69, akne %27-35, alopesi %3-5, akantosis nigrikans %]1-2
oranlarinda goriilmiistiir (22-25).

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bélgelerinde terminal
killarin asir bilytimesi olarak tanimlamr., ABD’de PKOS’lu kadinlarin %70’inde
hirsutizm goriliirken, Japonya’da ise %10-20’sinde hirsutizm goriilmektedir. Bu da
hirsutizmin ailesel ve irksal faktdrlerden etkilendigini gosterir (26). Kadinlarda over,
adrenal bezler ve pilosebase iiniteleri hiperandrojenizmin kaynagidir. Over ve
adrenal kaynakh hiperadrojenemi cilt bulgularina (hirsutizm, akne, alopesi) yol
agmayabilir, bu nedenle PKOS'lu hastalarda hiperadrojenizm varken cilt bulgular
izlenmeyebilir. Sa-rediiktaz aktivitesinin artmasi sonucu da androjen fazlaligina baglh

olarak cilt bulgular izlenebilir (19).




PKOS’lu kadinlarin %50’sinde obezite gériilmektedir. Bu adrojenik tip
obezitedir. Bu tip obezitede karin duvarinda, viseral mezenterik bélgelerde yag doku
birikimi olur, Bu yag dokusu katekolaminlere karsi daha duyarli, insiiline kars: ise
daha duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir, Androjenik obezitede
bel/kal¢a orani (BKO) >0.85, viicut kitle indeksi (VKI) >30 olarak bulunur. Bu da
Diabetes Mellitus ve Kkardiyovaskiiler hastalik riski artisginda  Snemlidir (27).
PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ve hiperinsulinemi de, hem etyolojide hem de
sendromun bulgular: arasinda yer alan bir durumdur. Ozellikle insiilin direnci; Tip II
DM gelisimi agisindan major risk faktérii olarak tanimlanmakta oldugu igin 6nemli
kabul edilmektedir. Ayrica PKOS’lu hastalarin 1/3’{inde bozulmus glukoz toleransi
(BGT) ve %7,5 -10’unda ise DM saptanmustir (28, 29).

2.2. Etyopatogenez

PKOS’na eslik eden hiperadrojenizm ve anovulasyon endokrinolojik olarak
dort kompartmandaki anomalilere bagh ortaya ¢ikmaktadir.

1. Overler

2. Adrenal Bez

3. Periferik Kompartman: Cilt ve Yag Dokusu

4. Hipotalamo-Hipofizer Kompartman.

2.2.1. Over

PKOS’da over, androjen sentezinde belirgin bir éneme sahiptir. PKOS’ta
androjen yapici sitokrom p-450c17 enziminin disregiilasyonu séz konusudur, Bu
hiperandrojenizmin olusum mekanizmalarindan biri olabilir. Bu enzim adrenal bezde
ve overlerde androjen sentezinde rol almaktadir (30). Ayrica LH tarafindan stimule
edilen ovaryan stromada teka ve graniilosa hiicreleri de ovaryan hiperandrojenizmin
gelisiminden sorumludur (31).

PKOS’daki LH aktivitesi tiizerine testosteronun etkileri igin sunlar

vurgulanmalidir:




1. LH diizeyleri total ve serbest testosteron diizeylerini direkt olarak
etkilemektedir (31).

2. Over, sitokrom p-450c17 enziminin disregiilasyonuna bagli olarak
gonadotropinlerin stimulasyonuna daha duyarlidir (30).

3. GnRH agonisti ile yapilan tedavi etkin bir sekilde serum testosteron ve
androstenodion seviyelerini baskilar (32).

4. Ostrojen supresyonuna oranla, androjen supresyonu i¢in daha yiiksek
dozda GnRH agonisti gerekmektedir (33).

PKOS’lu hastalarda artmis testosteron diizeyinin overden kaynaklandig
diistiniilmektedir. PKOS"da serum testosteronu normal degerlerinin (20-80 ng/ml) en
fazla 2 katina gikabilirken, ovaryan hipertekoziste 200 ng/ml’ye veya iizeri bir
degere ulasabilmektedir (34) .

Overdeki teka hiicrelerin hiperaktivasyonu sonucu artan androjen diizeyleri

folikiiler matiirasyonu inhibe eder buna bagh olarak aromataz aktivitesi azalmig

inaktif graniilosa hiicreleri meydana gelir (34).

2.2.2. Adrenal bez

Androjen yapici enzim sitokrom p-450c17 hem overlerde hem de adrenal
bezlerde bulunursa da DHEAS, PKOS’lu hastalarin %50’sinde yiikselir. DHEAS'nin
ACTH ile stimulasyonuna agir1 yaniti, semptomlarin puberte civarinda baslamasi ve
17,20 liyaz aktivasyonunun (iki p-450c17 enziminden biri) adrenarsta anahtar rol

oynamasi PKOS’da abartili adrenars oldugu diisiindiirmektedir (35, 36).

2.2.3. Periferik kompartman: cilt ve yag dokusu

PKOS’da  varolan  obezitede, androjenlerin  dstrojenlere  periferik
aromatizasyonu artmistir ve ayni zamanda artmug insiilin seviyesi ovaryan androjen
tiretimini de uyarmaktadir. 2 hidroksilasyon ve 17a oksidasyon yoluyla saglanan
dstrojen metabolizmas: da azalmistir (37). Ostradiol follikiiler fazdaki seviyelerinde

iken, Ostron seviyeleri de yiikselir. Bu androstenodionun periferik aromatizasyonu




sonucu meydana gelmektedir. Artmig ostrojen diizeyleri; dstron/Gstradiol oraninin
tersine dontisii ile sonuglanmaktadir.

Ciltteki Sa rediiktaz enziminin aktivitesinin artmasi hirsutizm ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (38). Yag hiicrelerinde aromataz ve 17 BOH steroid
dehidrogenaz aktiviteleri artmistir. Artan viicut agirh@ ile birlikte periferik

aromatizasyon da yiikselir (39).

2.2.4. Hipotalomo-Hipofizer kompartman:

GnRH ytikselme frekansinin artisina bagl olarak, LH yiikselme frekans:
artmaktadir (40). LH yiikselme frekansindaki artig, LH/FSH oraninda artisla
sonuglanir, ancak FSH artmaz. Biiytik olasilikla kronik olarak artmig Ostrojen
seviyelerinin ve normal follikiiler inhibinin sinerjistik negatif etkisiyle bu artig
engellenmektedir.

PKOS’Iu hastalarin %25’inde PRL seviyesi yliksek saptanmigtir. Artan
dstrojen diizeyi ile hipofize geri bildirimi sonucu hiperprolaktinemi olusabilmektedir.
PKOS’lu bazi hastalarda, bromokriptin tedavisi ile LH seviyelerini diisiiriiliip,

ovulatuvar islev olusturabilmektedir (41 )

2.2.5. Genetik

PKOS’da genetik etyolojiye isaret eden ailesel birikim gosterilmistir. Instilin
direnci, PKOS ailelerinde toplanmaktadir ve bu durumdan erkek bireyler de
etkilenmektedir. Norman ve ark. bes PKOS'lu hastanin ailelerini taradiklar
¢aligmalarinda, birinci derece akrabalarda siklikla serum yiiksek instilin seviyeleri
gostermislerdi. PKOSlu olgularin ailelerinde B-hiicre disfonksiyonun genetik gegisli
bir komponenti gésterilmistir (42).

Ayrica Legro ve ark. da PKOS’lu olgularin kizkardeslerinde yiksek insiilin
seviyeleri ve azalmis glukoz/insiilin oranlan saptamistir. Bu olgularin erkek
kardeslerinde de yiikselmis DHEAS diizeyleri bildirilmistir (43).

PKOS un yiiksek prevalansi, oligogenik veya poligenik orjine sahip olduguna

isaret etmektedir (44).




Simdiye kadar, insiilin sekresyonu ve etkisindeki genler; insiilin variable
number of tandem repeats (INS VNTR), steroidojenik enzimleri kodlayan genler
(CYP11la) ve follistatini kodlayan genlerinin PKOS la iligkili oldugu gosterilmigtir
(44).

2.2.6. Obezite

PKOS’da obezite varhg degisik serilerde farkli oranlarda bildirilmekle
beraber %30-50 arasinda degismektedir. Adipoz dokunun viicuttaki dagilimm
onemlidir. Yag dokusunun gluteal ve femoral bolgelerde birikimi ile jinekoid obezite
olusurken, abdomende birikimi ile androjenik obezite meydana gelir. Bu iki tip
obezitenin ayriminda bel/kalga orani kullanilir. Androjenik obezitede bu oran > 0.85
iken, jinekoid obezitede <0.75‘tir. PKOS’da androjenik obezite goriiliir. Seks
hormonu metabolizmasina etkili obezite androjenik obezitedir. PKOS’da plazma
testosteron diizeyleri obezite ile degil bel/kalga orani ile koreledir (19, 45).

Viicut yag dagilimi adipoz dokunun endokrin-metabolik etkileri bakimindan
Snemlidir. Obezitenin viicutta neden oldugu degisimler:

1. Periferal aromatizasyon ile androjenlerin 8strojenlere déniistimii artmas,

2. Karacigerden SHBG yapimimin azalmasi, bu sayede serum serbest
Ostradiol ve testosteron diizeylerin yiikselmesi,

3. Ovaryan stromal dokuda androjen yapimini uyaran insiilinde artis.

Bu nedenler ile obezite, PKOS gelisimini predispoze ederken,
hiperandrojenemi de obeziteyi artirmaktadir ve bu sekilde PKOS ile obezite arasinda
kisir dongii olusmaktadir (453, 46).

Viicutta androjenik obezite varliginda, hipertansiyon, olumsuz lipid ve
lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mevecut oldugu
goriilmektedir. Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol
komponenti oldugu belirlenen HDL-2 diizeyi ile en iyi uyum gosteren degiskenin,

bel / kalga oran1 oldugu (ters orant1 gostermektedir) belirlenmistir (46).
2.2.7. insiilin direnci

PKOS’lu hastalarda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci mevcuttur. Kronik

hiperinstilinemi; hedef doku sorununa kompansatuvar bir yaniti simgelemektedir.




PKOS’da insiilin direnci %25-76 oraninda gériilmektedir (47). Bu durum
etyopatogenezde énemli bir rol oynamaktadir.

Insiilin direnci ve kompansatuvar hiperinsiilineminin en stk nedeni;
obezitedir. Ancak PKOS daki insiilin direnci obeziteden bagimsizdir (48).

insiilin direnci etki mekanizmalari cesitlidir (Sekil 2.1). Bunlar; periferik
hedef dokunun direnci, karacigerde klirensin azalmasi veya pankreasta duyarlihgin
artmasidir (49).

Insiilin direngli hastalardaki klinik sunum (bozulmus glukoz toleransi ve
diabetes mellitus), insiiline kargi hedef doku direncini kompanse etmek agisindan
pankreasin yetenegine baghdir. Ilk basta kompansasyonun yeterli oldugu dénemde
hiperinsiilinemi goriiltirken, daha sonra zaman igerisinde pankreas B hticre islevi
bozulur ve insiilin seviyesinin diigmesi ile BGT ve Tip II insiilinden bagimsiz DM
(NIDDM) ortaya gikar,

Obezite I Polikistik over sendromu

\\*- >
\
|

insdilin direnci

J
I

L Hiperinsulinemi

4 insulin Benzeri
L Karaciger _i Buyume Faktoru
” o \\ —= Over
N A== T_eka Huqrg
i 4 = hiperplazisi
nsulin benzeri 4 Luteiniz
{bas'ei:s |2:,E:T::L::Ln buyume faktoru 1 Hormon
alay baglayici proteini ( 1‘
N \
AN / . Anovulasyon
\ / \,
N /

4 Androjen Aktivitesi

Sekil 2.1. PKOS'da insiilin metabolizma defektinin overde androjen aktivitesini arttirma

mekanizmasi- Hopkinson EC, Satar N, Fleming R, Greer IA’den alimmustir (3).
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Obez PKOS’lu hastalarin %30-45’inde bozulmus glukoz tolerans: veya DM
vardir. Ancak ovulatuar hiperandrojenik hastalar, normal insiilin seviyelerine ve
normal glukoz toleransina sahiptir. Insiilinin etkisi {izerinde, PKOS’un negatif
etkilere ve obezitenin sinerjistik etkiye sahip oldugu da diistiniilmektedir (50).

Uzun etkili GnRH analoglari ile tedavi, insiilin seviyelerini veya insiilin
direncini degistirmemektedir (51).

Hiperinsiilinemi ve hiperandrojeneminin eslik ettigi hipertekozisli hastalarda
ooferektomi, insiilin direncini degistirmemekte, ama androjen seviyelerini
diisiirebilmektedir.

Akantozis nigrikans; hirsutizmi olan hastalarda, insiilin direncinin bir belirteci
gibi diistinilmiistir. Kalin, pigmente, kadifemsi bir deri lezyonudur. Genellikle
vulva, aksilla, ense, meme alt1 ve uyluk gibi bélgelerde goriilmektedir. Ciddi insiilin
direncine sahip hastalarda HAIR-AN Sendromu (Hiperandrojenizm, insiilin direnci,
akantozis nigrikans) gelisebilmektedir (32).

PKOS’da insiilin, gonadotropin sekresyonundan bagimsiz olarak ovaryan
steroidogenezisi de degistirmektedir. Ovaryan stromal hiicrelerde, insiilin ve JGF-!
reseptorleri bulunmaktadir. Ayrica PKOS’lu hastalarin %50’sinde instilin reseptdr
iliskili iletisimin erken basamaklarinda &zel bir defekt de saptanmustir (53).

Obez insiilin diren¢li hastalarda, kalori kisitlamasi kilo kaybina neden
olurken. insiilin direncini de azaltmaktadir. Baglangi¢ kilosunun % 5’inden daha
fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir (54).

Insiilin direnci PKOS’nda bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon,
dislipidemi gelisimine ve boylece KVH ve Tip II DM riskinde de artisa neden
olmaktadir (2) (Sekil 2.2).

insiilin direncinin erken tam ve tedavisi DM, dislipidemi, hipertansiyon ve
KVH insidansini azaltabilir (55). Hiperandrojenik anovulasyonu olan tiim kadinlar
insiilin direnci ve glukoz toleransi igin degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme,
PKOS un uzun dénem riskleri igin viiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ve insilin

hassaslastiric: ilaglarla tedavi edilecek hastalarin segimine olanak saglar (56).
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Hipertrigliseridemi

Hipertansiyon

Fiziksel inaktivite

“Tristilin direnei
~ Hiperinsiilinemi

Obezite

Ateroskleroz &
Artmig KVH riski

q

$Sekil 2.2. Insiilin direncinin klinik sonuglari

Insulin direncini degerlendirme yontemleri asagida belirtilmektedir (57).
I- Indirekt yontemler (insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi)
1. Aglik insiilin diizeyi
2. Aclik glikoz/insiilin oran:
3. Aglik insiilin/C-peptid orani
4. OGTT de 1. saat insiilin diizeyi
OGTT de 1. saat instilin/glukoz oran
II- Direkt yontemler (Insilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi)
A- Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6leen yéntemlar (HOMA ve QUICK
digindakiler ekzojen glikoza kars: insiilin yamitinin 6lglimiine dayanir.)
1. Homeostatik model degerlendirme: HOMA
Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI
Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme: CIGMA

Minimal model (Sik aralikli IVGTT)

v W

Hiperglisemik klemp
B- Sadece insiilin direncini 6lgen yontemler
1. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp yontemi

2. Insiilin tolerans testi
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Insiilin duyarlilik testi

2.3. Polikistik Over Sendromunda Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

PKOS hastalarinda gériilen insiilin direnci, hiperandrojenizm ve kronik

anovulasyonun bir sonucu olarak uzun dénemde:

1.

= o b

N oo ow

Infertilite

Amenore veya disfonksiyonel uterin kanama
Hirsutizm, alopesi, akne

Dislipidemi

Endometrial kanser

Miyokard enfarktiisii ve hipertansiyon

Tip II DM gelisimi gibi riskler artmigtir (58).

PKOS, giintimiizde ¢ok sayida yapilan ¢alismalarda belirtildigi gibi KVH

gelisiminde bir risk faktérii olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmalar sonucunda

KVH riskinin nedeni olabilecek birgok etken ortaya konmustur. Bunlar:

1:

LS

Lo N N W

Hiperinsiilinizm

Bozulmus glukoz toleransi

Dislipidemi

Yiiksek kan basinci

Obezite

Yiiksek plazminojen aktivator inhibitéri
Hiperandrojenizm

Dolagimda artmis akut faz reaktanlaridir (59, 60).

Wild ve ark.’nin yaptigi ¢alisma sonucunda, PKOS hastalarinda diizenli adet

goren saglikl bireylere gére HDL seviyesinin disiik, trigliserit ve LDL/HDL oranin

ise yiiksek oldugu saptanmistir (2).

Ayrica baska bir ¢alismada hiperinsiilineminin, obeziteden bagimsiz olarak

hiperlipideminin 6nemli bir nedeni oldugu sonucuna varilmigtir (61).

PKOS’daki dislipidemiye bagh kardiyovaskiiler hastalik risk artigi erken

yaslarda meydana gelmektedir (2). PKOS’lu kadinlarda trigliserit konsantrasyonlari,

bel kalga oranlan, insiilin-bagimsiz diabet varhg ve yiiksek kan basinglari birarada
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degerlendirildiginde, yas agisindan denklestirilmis kontrollere oranla miyokard
enfarktiis riski 7,4 kat artmistir (24). Yapilan ¢alismalar sonucunda; PKOS un uzun
donem komplikasyonlari arasinda aterosklerozis ve KVH prevalansinda artis oldugu

gosterilmistir (62).

2.4. Sialik Asit Tanimi ve Onemi

Sialik asit olarak bilinen bilesik smifimn ilk {yesi tiikiirik (saliva)
miisininden hazirlandig i¢in bu ismi almis ve bu terim 1957°de GOTTSCHALK,
BLIX ve KLENK tarafindan kullanilmigtir (6, 63).

Plazma membraninin glikoproteinlerinde, glikolipidlerinde ve diger hiicre
bolgelerinde bulunan agillenmis neuraminik asitlere sialik asit ad1 verilir (4, 5). Sialik
asidler, neuraminik asidin N- ve O- agil tiirevleridir. Bunlar iginde kirkin iizerinde
sialik asit tiirevleri tammlanmistir (64). Neuraminik asidin O- asetile tiirevleri fare,
inek, at tlirlerinin plazmasinda normal olarak bulunurken, fetal gelisim diginda
insanda plazmada normal olarak bulunmaz. Ayrica bu tiirevler malign melanom
hastalarinin plazmasinda fazla miktarda bulunmustur (64, 65). Bu nedenlerden dolay1
sialik asit terimi yerine 5-N-asetil neuraminik asit (NANA) kullanimi tercih edilir ve
dort sekilde formule edilebilir (6, 63) (Sekil 2.3). Sialik asit ¢gogunlukla glikoprotein,
mukoprotein ve glikolipidlerin yapisindaki karbonhidrat birimlerinin non-rediikte
ucunda terminal komponent olarak bulunur. Bu bélgedeki sekerlerden daha ¢ok
galaktoz veya N-asetil galaktozamine bagl olarak bulunur (66). Glikoproteinlerden
sialik asitler sialidazlarla ayristirildiktan sonra ve geriye kalan asialoglikoprotein,

spesifik karaciger hiicresi membran reseptorii tarafindan alinir (14).
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NANA'in, (I,II) FISCHER formiilii, (IIT) HAWORTH sterokimyasal formiil,
(IV) REEVES konformasyonel formiil

Sekil 2.3. NANA’nin dort sekilde formule edilmesi-Schauer R, ve Gosttschalk A’dan alinmastir (6,
63).

2.4.1. Sialik asit biyosentezi

N-asetil glukozamin ve N-asetil galaktozaminle beraber amino sekerler
grubunda yer alan sialik asidin én maddesi fruktoz-6-fosfattir.

Glutamin  fruktoz-6-fosfat amido transferaz enzimi glutaminin amid
nitrojenini fruktoz-6-fosfata transfer eder. Olusan glukozamin-6-fosfat asetil CoA ile
asetillenerek N-asetil glukozamin-6-fosfat1 verir. Bu madde mutaz enzimi ile N-asetil
glukozamin-1-fosfata déniigiir. N-asetil glukozamin-6- ve -1-fosfatlar diyetle alinan
glukozaminlerin nonspesifik kinazlar tarafindan fosforilasyonu ile de meydana gelir.
N-asetil glukozamin-1-fosfat, UDP-N-asetil glukozamin fosforilaz tarafindan UDP-
N-asetil glukozamine cevrilir. Bu madde de UDP-N-asetil glukozamin epimeraz
enziminin etkisi ile UDP-N-asetil galaktozamini olusturur.

UDP-N-asetil glukozaminden olusan N-asetil mannozamin fosforillenerek N-
asetil mannozamin-1-fosfati verir. Daha sonra -6-fosfata doniisen bu madde
fosfoenol piriivat ile ekivalan olarak aldol kondensasyonuna katilir. Reaksiyon
NANA-aldolaz tarafindan katalizlenerek N-asetil néraminik asit-9-fosfat olusur. Bu
madde hidroliz olur ve N-asetil neuraminik asit ve P verir. NANA bir oligosakkaride
eklenmeden Gnce CTP (sitozin trifosfat) ile reaksiyona girerek aktif formuna

gegmelidir. N-asetil nérominat-CMP pirofosforilaz enzimi CTP’den pirofosfati
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uzaklagtinr ve kalan CMP’yi (sitozin monofosfat) NANA’ya ekler., Bu insan
metabolizmasinda niikleozid tasiyicisi monofosfat olan tek niikleotid sekerdir. Bu
olusum, sialiltransferazlarin CMP’yi ayirmasiyla sonuglanan etkisine bagli olarak,
oligosakkaritlerin terminal seker grubuna NANA vericisi olarak gorev goriir. Kanser
gibi hastaliklarda Sialiltransferazlarin artmasi, karacigerden asir1 miktarda salinimina
ve sialik asitden zengin glikoproteinlerin sentezinin artmasina baghdir (67, 68).
Sialiltransferazlara, zit olarak neuroaminidaz da oligosakkarit zincirlerinden
terminal sialik asit kalitilarini ayiran bir hidrolitik enzimdir. Influenza virusu, vibrio
cholera, clostridium perfringes gibi bakteriler ekzojen neurominidaz kaynag iken

eritrosit ve hepatosit membrani gibi endojen kaynaklar da vardir (69).

2.4.2. Sialik asidin dolasima girmesi

Serumda serbest sialik asit bulunmaz. Sialik asidin biiyiik bir bslimii a ve B
globulinlere bagli olarak bulunur. Membran glikoproteinlerine ve glikolipidlere bagh
sialik asitler, buralardan dokiilmesi veya hiicrelerin pargalanmasi ile dolasima
girerler. Serum veya plazmada bulunan total sialik asidin yaklasik %98-99.5’u
glikoproteinlere gok kii¢iik bir miktan ise bashca gangliozid formunda olmak {izere
lipidlere baghdir. Serumdaki normal total sialik asit diizeyleri 51-84 mg/dl
araligindadir. Buna karsilik saf lipid fraksivonunun, total sialik asit diizeyine katkis
sadece 0.4-0.9 mg/dl civarindadir (6).

Sialik asit viicutta major biyolojik iglevlerde rol oynar (6):

1. Sialik asitlerin negatif yiiklerinden dolayr islevleri: Sialik asitler,
fizyolojik kosullar altinda pK'nin 2 olmasim saglayarak, elektronegatif yiike sahip
olurlar. Boylece (+) yiiklii molekiillerin baglanmasi ve transportunda rol oynarlar.
Ayrica oligosakkaritlerin rediikte olmayan terminal biriminde de yer almalari, sialik
asidin glikoproteinlerin fiziksel ve kimyasal ozellikleri tizerine belirgin etkilerini
aciklamaktadir. Insan eritrositi, hiicre zarinin dig tarafina yerlesmis yaklasik yirmi
milyon sialik asit igerir. Boylece hiicre elektronegatif bir yiike sahip olmakta ve
eritrositler birbirini iterek, agregasyonu énlemektedir (70). Ayrica olasilikla farkh
hiicre yiizeyleri arasinda aktive edici ve uzaklagtiric1 giiglerin artmasina neden olur.

2. Makromolekiiler yapilarda ve reseptior bileseni olarak sialik asitler:

Birgok peptid hormonlar: gibi endojen maddeleri hiicre ylizey reseptdrlerinin
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esansiyel bir bilesenidirler. Ornegin, insiilin gibi hormonlarin hiicresel aktivitelerinde
bir rol iistlendikleri gibi, aminoasitlerin bazi hiicrelere transportunu da diizenlerler.
Fakat ayn1 zamanda ekzojen olarak da bakteri ve viruslarin yiizeyinde bulunmalari,
sialik asidin hem arzu edilmesi, hem de arzu edilmemesi yoniinde bir durum
olusturur.

3. Sialik asitlerin maskeleme etkisi: Biyolojik maske olarak etki ederler,
ligandlar1 taniyic1 reseptdrlerden muhafaza ederler. Boylece glikoproteinlerin,
trombosit ve eritrosit gibi hiicrelerin dolasimdan uzaklastirilmasinda rol alirlar.
Oligosakkarit zincirindeki terminal sialik asit rezidiisiintin uzaklastirilmasi, 6nceki
galaktoz rezidiisiiniin maskelenememesine ve dogal olarak olusan antikorlarla
retikiiloendotelyal sistem tarafindan glikoprotein ve hiicrelerin uzaklagtirilmasina
neden olur. Boylece hiicre zari glikoproteinlerdeki sialik asit artiklar hiicrenin
saglamliginin korunmasi yéniinden ¢nemlidir. Ciinkii sialik asit artiklarinin kaybi
hiicrelerin yikimin artirabilmektedir.

4. Sialik asitlerin  belirtec olarak énemi: Hiicrelerin membran
glikoproteinlerinde yer alip, biyolojik biitinliiklerini sirdiirmede énmelidir. Sialik
asid negatif yiikii nedeniyle hiicre biyolojisinde glikoprotein konformasyonlarim
etkileyerek mikroorganizmalar, toksinler ve hormonlar i¢in reseptér gérevi yaparak
diger molekiillerin ve hiicrelerin immunolojik tamma bélgelerini maskeleyerek
onemli bir rol oynar. Ayrica glikoprotein ve gangliozidlerde yer alan sialik asit
kalintilarinin, inflamatuar hastahklar ve kanserlerin gesitli semptomlar: ile ilgili
hiicresel tanima ve immunolojik reaksiyonlar gibi gesitli biyolojik yamtlarda rol

oynadig bildirilmistir.

2.4.3. Sialik asidin hastahiklarda onemi

1. Malign melanom, brons, prostat, over, meme, kolon kanseri gibi birgok
kanserde total sialik asit ve lipide bagl sialik asit (LBSA) tlimér belirteci olarak
kullanilir (71, 72). Bu sialik asitler, tiimérlerin erken evreleinde tan konulmasinda
yararlari simirli iken, sekonder metastazlarin gelismesinde ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde seri sialik asit élgiimii yararhdir. Yalmz bu kanserlere eslik
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eden bakteriyel enfeksiyonlarda da sialik asit diizeylerini artmasi karisikliga neden
olabilir.

2. Kronik Karaciger Hastahginda, Pnémoni, Romatoid Artrit, Behget ve
Crohn gibi hastaliklarda yiikselmesinden dolayr (13) akut faz protein cevabinin
degerlendirilmesinde kullanilir (69).

3. Diabetli olgular tiplerine gére ayirarak incelendiginde, her iki tip diabetli
hastalarda da normallere gore daha yiiksek total sialik asit seviyesi oldugunu ve tip II
diabette serum SA artisinin daha belirgin oldugu gézlenmistir (73).

Diabette yiikselen serum serum SA seviyeleri iki nedene baglanarak

agiklanmaya galisiimistir:

a) Diabette artan glukoza paralel olarak serum glikoproteinleri de artar ve
eritrositlerde glukozun sialik asite doniisiimii artar. Artan sialik asit eritrosit

membran yapisini bozar ve eritrosit permeabilitesini arttirir, serumda sialik asit artar.

b) Tip II diabette bir yandan sialik asit yapimi artarken diger yandan sialik

asidin glikoproteinlere baglanma hizi azalir ve biylece serumda sialik asit artar (73).

4. Serum total sialik asit konsantrasyonu, genel populasyonda
kardiyovaskiiler hastaliklarin giiglii bir habercisidir ve yiikselen seviyelerle beraber
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar artmaktadir. Serum sialik asit
konsantrasyonu miyokard enfarktiisii gegiren olgularda yiiksek bulunmustur (8).

5. Bazi bobrek hastaliklarinda, kronik glomertilonefritte ve kronik bobrek
yetmezliginde artar (74).

Sialodozis dogumsal bir metabolik hastaliktir. Bu hastalik lizozomal bir depo
hastaligit  olup, neuroaminidaz’in  total ve parsivel eksikligi sonucu
sialoolligosakkaritlerde artig gozlenir (75). Sella’s hastaligi ve Infantil Serbest Sialik
Asit Depo Hastaligi (ISSD) olmak iizere iki gruba ayrilir. Bu ve daha énce anlatilan
hastaliklarda idrar serbest sialik asidi artis1 karakteristiktir.

Taniuchi'ye gore gangliozid gibi glikolipidlerin, sialize olabilmesi de total
sialik asit konsantrasyonuna katkida bulunmaktadir. Hiicrelerin neoplastik
transformasyonu sirasinda da gangliozid miktarlarinda artis oldugundan, bu da total

sialik asit konsantrasyonuna yansimaktadir (13).
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Sialik asidin, LDL yiikii iizerine etkisi oldugu gibi lizin, arjinin, aspartik asit,
glutamik asit ve histidin yan zincirleri, ayrica fosfatidil serin, heksozamin ve serbest
yag asitlerinin de etkisi vardir. LDL nin yiik 6zellikleri onun hiicresel ve hiicre digi
elemanlarla etkilesimini diizenlemektedir. Ornegin, net negatif yiikiin azalmasi ile
karakterize desializasyon durumunda, LDL’nin alimi LDL’den uzaklastirilan sialik
asit kalintilarinin sayisi ile orantili olarak artmaktadir. Hiicre kiiltiir ¢alismalarinda,
diistik sialik asit iceren LDL’lerin intraseliiler kolesterol birikimini artirdigi ve LDL
sialik asit igerigi ile LDL 'nin yol ag¢tigi hiicre i¢i kolesterol arasinda negatif bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (76-78). Buna bagh olarak sialik asit ile koroner
arter hastaliginin gelismesi arasindaki iliski diistiniilmeye baglanmistir. Bu amagla
yapilan gahsmalar, iki farkli diisiince {izerinde yogunlasma egilimindedir.
Galismanin  ilkinde, koroner arter hastahigi olan bireylerde plazma sialik asit
seviyelerinin arttigini ve bunun da olasilikla inflamasyona yanit olarak salman, akut
faz proteinlerinin artmasina bagh oldugunu agiklar (79, 80). Diger ¢alismada ise
lipoprotein bagl sialik asit seviyesinin diismesinin koroner arter hastaligi
gelismesinde bagli basina risk faktorii oldugunu savunur (76-78, 81).

Lipoproteinlerde en fazla sialik asit VLDL 1°de bulunup, IDL 2 fraksiyonuna
dogru bir azalma gésterir (82) ve sialik asitten fakir VLDL ve IDL, sialik asitten
zengin lipoproteinlere gore daha fazla LDL’ye doniigmekte ve sialik asitten zengin

lipoproteinler de LDL’ye déntismeden dolasimdan uzaklastiriimaktadir (83).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum poliklinigine ayaktan bagvuran 18-35 yaslari arasinda PKOS tanisi konan 40
kadinda ve kontrol grubu olarak degerlendirilen 35 saghkl kadinda yapildi. Caligma
icin KUTF Etik Kurul Baskanhgi’'ndan etik kurulu onayi alindi. Caligmaya katilan
hastalar ve kontrol grubunda ver alan saghkli kadinlar bilgilendirildikten sonra,
¢alismaya katilmayi kabul eden olgulardan yazili onay alindi.

PKOS tanisi, 2003 Rotterdam kriterlerine gore kondu (16). Oligo ve/veya
anovulasyon amenore tarzinda menstriiel siklus bozuklugu olan ve klinik ve/veya
biyvokimyasal hiperandrojenizmi olan ya da overlerinde polikistik gorliniimii olan
kadinlar igin PKOS tanis1 kondu. Caligmaya alinan biitiin olgularin dykiileri alinip
sistem sorgulamasi ve fizik muayenesi dikkatli olarak yapildi. Hirsutizm Ferriman-—
Gallwey (FG) skorlama sistemine gére 9 bdlgede degerlendirildi (iist dudak, alt gene,
sirt, gbglis, goglis uclarl, gobek cevresi, on kol, uyluk, sakrum). FG skoru 8 ve
tizerinde olan olgular hirsutizm olarak kabul edildi.

Caligmaya alinma kriterleri agagida belirtildi:

1. 18-35 yas arasinda reproduktif dénemdeki PKOS tanisi konulan hastalar

2. Kontrol grubunda tireme ¢agindaki 18-35 yaglar arasinda 21-35 giinlik
diizenli menstriiel sikluslari olan, vajinit, smear kontrol veya kontrasepsiyon
yontemleri hakkinda bilgi almak igin basvuran hormonal veya sistemik patolojisi
olmayan hastalar.

PKOS ve kontrol grubu hastalarda ¢alismadan harig tutulma kriterleri asagida
belirtilmistir:

1. Tani konulmus tip I ve tip Il diabetes mellitus, hipertroidi, hipotroidi,
cushing sendromu gibi endokrin hastaliklar,

2. Neoplazi 6ykiisii,

3. Pndémoni, Romatoid Artrit, Behget ve Crohn gibi hastaliklar,

4, Oral kontraseptif, steroid. GnRH agonisti veya antagonisti, progesteron

gibi ila¢ kullanimu,
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5. Hastada kollajen doku hastalig1 olmasi,

6. Bobrek islev bozuklugu olan hastalar,

7. Karaciger islev bozuklugu olan hastalar,

8. Seks hormon metabolizmasim etkileyecek ilag kullaniyor olmas,

9. Ateroskleroz ve hipertansiyon gibi sistemik hastaligi olmast,

10. Onceden gegirilmis tromboembolik olay 6ykiisit varhgr.

Hastalarin ve saghkh kontrol grubunda yer alan kadinlarin ilk bagvurularinda
yas, boy, kilo, bel/kal¢a oranlari kaydedildi ve viicut agirhgi(kg) / boy(m?) formuliine
gore viicut kitle indeksleri hesaplandi. Anamnezleri alinip, fizik muayeneleri yapildi.
Pelvik ya da transvajinal ultrasonografi yapildi.

Hem PKOS hem de kontrol grubunda yer alan saghkli kadinlardan menstriiel
sikluslarnin 3. giininde yine sabah saatlerinde a¢ karna kan alimp FSH, LH,
ostradiol, sT3, sT4, TSH, PRL, DHEAS, androstenodion, serbest testosteron, total
testosteron, 17 OH Progesteron, SHBG, kortizol lipid parametrelerinden; trigliserit,
HDL, LDL, kolesterol seviyelerine bakildi.

FSH, LH, &stradiol, sT3, sT4, TSH, PRL, DHEAS, total testosteron, insiilin
Elecsys 1010/1020 kiti ile (Roche Diagnostic, Germany) Roche Hitachi E170
Modular cihazinda electrochemiluminescence immunoassays yéntemiyle calisildi.

SHBG, serbest testosteron, androstenedion, 17 OH Progesteron EIA kiti ile
(DSL., Diagnostic Systems Laboratories Inc., USA) pQuant Spektrofotometri (Biotek
Instruments Inc., USA) cihazinda ELISA yéntemiyle ¢alisild.

Trigliserit, HDL, LDL, kolesterol, glukoz Roche marka kitleri ile (Roche
Diagnostic, Germany) Roche Hitachi Modular P800 otoanalizér cihazinda
kolorimetrik yontemle ¢alisildi.

(Caligmaya katilan olgularin tiimiine, American Diabetes Association‘a (ADA)
gbre 3 glinliik 300 gram karbonhidrat diyeti sonras1 12 saatlik agchg izleyen dénemde
75 gr OGTT uygulandi. Tiim olgularin bazal kan glukoz ve insiilin 6l¢iimii
vapildiktan sonra, 120. dakikada glukoza bakildi. Tokluk kan sekerinin (TKS) 140
mg/dl iizerinde olmasi bozulmus glukoz toleransi olarak tamimlandi (84) ve bu

olgular ¢alisma dis: tutuldu.

Insiilin direnci, en az 12 saat achg izleyen dénemde yapilan OGTT deki

bazal insiilin ve glukoz degerleri esas alinarak HOMA (Homeostasis Model
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Assesment) (Formiilii=aghk kan sekeri (mg/dl) X aghk insiilini (uIU/ml)/ 405)
yontemiyle belirlendi (85).

Bu yonteme gore, HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantih
olup, indeks degeri ne kadar yiiksek ise insiilin direnci o kadar yiiksektir. Kesin bir
deger olmamakla birlikte HOMA skorunun, Gokgel ve ark. (86) yaptiklari ¢alismada
HOMA-IR testinde 2.2 nin insiilin direnci varligi igin alt simir deger oldugunu ve bu
degerin cinsiyet farki gdzetmedigini gostermislerdir. Tiirk toplumunda HOMA 'nin
2,4-2.7’nin lizerindeki degerlerinin insiilin direncini gdsterdigi de bazi yayinlarda
bildirilmistir. Ancak her toplumun kendi normal degerinin hesaplanmasi daha

uygundur (87).

3.2. Sialik Asit Serum Orneklerinin Analizi

PKOS ve kontrol grubunda yer alan hastalardan, menstriiel siklusun 3. giinii
12 saatlik gece agligin takiben sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda sialik asit ve rutin
hormon testleri i¢in iki ayr1 Vacutaner tiipe kan 6rnegi alindi.

Ttiplerden biri rutin testler i¢in biyokimya laboratuvarina gonderildi ve
sonuglar elde edildi.

Diger tiipe alinan kan ise 1.600 devirde, 4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen serumlar daha sonra total ve lipide bagh sialik asit ¢alisiimak iizere
-20°C’de saklandi. Ongoriilen sayiya ulasildiktan sonra TSA ve LBSA diizeyleri
Katopodis ve ark.’nin ile Plucinsky ve ark.’min ydntemi esas alarak tammlandig
sekilde ¢aligildi (88, 89).

Serumda TSA ve LBSA igin kullanilan reaktifler sunlardir:

1. Kloroform/Metanol (2:1, v/v)

2. Fosfotungustik asit (1g/Iml)

3. Resorsinol reaktif (gtinliik hazirlandi), %2 lik stok resorsinol reaktifinden
10 ml ainir, tizerine 9,75 ml distile su ve 0,25 ml 0,1 MCuSO4 ilave edilir. Konsantre
hidroklorik asit ile 100 ml’ye tamamlanir.

4. Butil asetat/n-butanol (85/15, v/v)
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Lipide Bagh Sialik Asit Tayini:

Kapakli 13x100 mm ebadindaki tiiplere 50 mikrolitre serum ve 150
mikrolitre distile su ilave edildi. Tiipler 5 saniye vorteksle karistirildiktan sonra, buz
iizerinde bekletildi. Tiiplere 3’er ml soguk kloroform/metanol ilave edildi. Tiipler
kapatilip vorteksle 10 saniye karigtirildi. Her tiipe 0,5 ml soguk distile su eklenerek
tiiplerin agzi kapatildi ve 30 saniye alt-iist edilerek kangtirildi. Tiipler oda
sicakliginda ve 1200 x g’de 5’er dakika santrifiij edildi. Ustteki tabakadan 1’er ml
aliip diger 13x100 mm ebadindaki kapakh tiiplere transfer edildi. Her tiipe 50
mikrolitre fosfotungustik asit ilave edildi. Tiipler tekrar vorteksle karistirildi. Sonra
oda sicakliginda 5 dakika bekletildi. Tekrar oda sicakliginda 1200 x g’de 5 dakika
santrifiij edildi. Ustteki siipernatant atildi. Tiipiin dibindeki ¢okelti, 37°C’lik 1 ml

distile su ile birer dakika karistirilip, ¢oziiniir hale getirildi.

Total Sialik Asit Tayini:

Kapakli ve 13x100 mm ebadindaki tiiplere 20 mikrolitre serum ve 980
mikrolitre distile su konuldu. Tiipler vorteks lizerinde karistirildiktan sonra buz

tizerinde bekletildi.

LBSA ve TSA i¢in Ortak Uygulama:

Her LBSA ve TSA tiiplerine 1 ml resorsinol reaktifi ilave edilip agz1 kapatild:
ve vorteksle kangtirildi. Daha sonra kaynar su banyosunda (100°C) 15 dakika
bekletildi. Kaynar su banyosundan sonra 10 dakika da buz banyosunda birakildi. Buz
banyosundan ¢ikarilarak her tiipe 2 ser ml Butil asetat/n-biitanol karisimi ilave edilip
vorteksle karistirildi. Oda sicakhginda 1200 x g’de 5 dakika santrifiij edildi. Aym
islem kor ve standart i¢in uygulandi. Elde edilen kromofor spektrofometre 580
mm’de kore karsi okundu. LSA hesaplanirken, ekstraksiyon safhalarindaki hacim
diizeltmeleri i¢in sonuglar 1,3 faktorii ile carpildi. TSA ve LBSA degerleri mg/dl

cinsinden ifade edildi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
11.5 (Inc., Chicago. Illinois, USA) istatistik programi kullamlarak gergeklestirildi.
Verilerin normal dagihm gosterip gostermedikleri Shapiro Wilk testi ile incelendi.
iki grup demografik ve biyokimyasal agidan karsilastirihirken, normal dagilim
gosteren degiskenler igin bagimsiz gruplarda Independent t-testi, normal dagilmayan
degiskenler igin Mann Whitney U testi kullamldi. Veriler ortalama + standart sapma
(SD) olarak verildi. Kovaryans analizi ile yas ve VKI'ne gére diizeltme yapildiktan
sonra gruplar arasindaki farklilik incelendi. Normal dagilan degiskenler arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi ile ve normal dagilmayan degigkenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Parsiyel korelasyon analizi ile VKI
degiskenine gore diizeltme yapilarak degiskenler arasindaki iligki incelendi. Number
Cruncher Statistical Systems-Power Analysis and Sample Size (NCSS-PASS 2005)
(Inc., Kaysville, Utah, USA) programi kullanilarak serum TSA ve LBSA
parametrelerinde giic hesaplamasi yapildi.

Tiim incelemelerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan 40 PKOS ve 35 kontrol grubundaki hastalarin, demografik
ve biyokimyasal ozellikleri Tablo 4.1°'de gosterilmistir. PKOS ve kontrol grubu
karsilastinldiginda yas, FSH, TSH, PRL. androstenedion, total testosteron, 17 OH
Progesteron, kortizol, AKS, TKS ve kolesterol arasinda istatistiksel anlaml fark
yoktu.

PKOS grubunda kontrol grubuna gére karsilastirildiginda VKI, BKO, LH,
ostradiol, serbest testosteron, insiilin, HOMA-IR, trigliserit, LDL ve FGS diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yilksek bulundu. PKOS olan grupta kontrol gruba gore
SHBG, DHEAS, GIO ve HDL istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu.

PKOS grubunda serum TSA 61,02+7.89 mg/dl, kontrol grubunda 57,94+5,53
mg/dl olarak olgiildii. PKOS grubu ile kontrol grubundaki serum TSA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,052). Serum LBSA ise
PKOS grubunda 25.2347,65 mg/dl, kontrol grubunda ise 20,41+5,25 mg/dl olarak
6leiildii ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,003) (Sekil 4.1).

Calismamizda TSA igin glic oram %53, LBSA igin ise %88 olarak

bulunmustur.

70 ¢ p=0,052

OPKOS
EKONTROL

mg/dl
3

TSA LBSA

Sekil 4.1. PKOS ve kontrol grubu serum TSA ve LBSA diizeyleri
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PKOS KONTROL p

Hasta Sayisi (n) 40 35

Yas (yil) 22,80 2,70 23,82+ 1,79 AD.
VKI (kg/m?) 27,94 £ 6,78 21,59 +£2,68 p=0,000
Bel/Kalga Orani 0,82 £ 0,09 0,75 + 0,05 p=0,000
FSH (mIU/ml) 5,94 +2,23 5,50+2.27 A.D.
LH (mIU/ml) 9,60+ 4,45 6,30 £ 2,86 p=0,005
LH/FSH 1,78 £ 0,93 1,24 + 0,65 p=0,005
Ostradiol (pg/ml) 102,13 + 88,58 53,99 + 50,86 (41,66)'  p=0,001
TSH (mIU/ml) 2,20+ 1,01 2,13+ 0,88 A.D.
PRL (ng/ml) 15,52 45,07 15,95 £ 4,25 A.D.
DHEAS (ug/ml) 260,64 + 104.83 324,68 + 111,32 p=0,011
Androstenedion (ng/ml) 4,56 £ 2,17 3.85+£1,50 AD.
Serbest Testosteron (pg/ml) 4,42+261 2,68+ 1,47 p=0,002
Total Testosteron (ng/ml) 0,59+ 0,23 0,56 + 0,24 A.D.
SHBG (nmol/L) 37,09 £ 37,02 (20,55)1L 56,67 = 32,55 p=0,001
17 OH Prog. (ng/ml) 1,00 £ 0,51 0,99 £ 0,57 AD.
Kortizol (nmol/L) 381,57 +£ 146,57 321,01 £ 150,79 A.D.
insulin (ulU/ml) 17,87 £ 10,97 12,34 £ 10,09 p=0,001
AKS (mg/dl) 86,25+ 7,13 87,40 £ 6,78 AD.
Gio 7.00 7,30 (5.65)" 10,60 + 6,41 p=0,000
TKS (mg/dl) 90,77 + 12,32 91,60 + 10,89 A.D.
HOMA-IR 3,85+2,58 2,69 £2,.25 p=0,001
Trigliserit (mg/dl) 106,58 + 56,99 87,77 £49.40 p=0,020
HDL (mg/dl) 52,02 £ 10,79 63,29 + 14,51 p=0,000
LDL (mg/dl) 106,67 + 30,43 86,58 + 19,33 p=0,001
Kolesterol (mg/dl) 160,82 + 30,15 161,37 £25,02 A.D.
Ferriman-Gallwey Skoru 9,82+2,11 2,40 + 1,00 p=0,000

A.D.: Anlamh Degil.

Veriler ortalama = SD olarak verilmistir.

+: Ortanca degeri

Kovaryans analizi ile yas ve VKi'ne gore diizeltme yapildiktan sonra gruplar

arasindaki farklilik incelendi (Tablo 4.2). Gruplar arasinda FSH, LH, stradiol,

DHEAS, serbest testosteron, HDL ve FGS parametreleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamh farklihk saptandi. Diizeltme sonras1 LH/FSH, SHBG, insiilin, GIO, HOMA-
IR, trigliserit, LDL, TSA, LBSA parametrelerinde gruplar arasi farklilik izlenmedi.

Tablo 4.2. Kovaryans analizi ile yas ve VKi'ne gore diizeltme yapildiktan sonra gruplar arasindaki

farkhhk degerleri

P

FSH (mIU/ml) p=0,020
LH (mIU/ml) p=0,002
LH/FSH AD.
Ostradiol (pg/ml) p=0,003
TSH (mIU/ml) AD.
PRL (ng/ml) A.D.
DHEAS (ug/ml) p=0,008
Androstenedion (ng/ml) A.D.
Serbest Testosteron (pg/ml) p=0,006
Total Testosteron (ng/ml) A.D.
SHBG (nmol/L) A.D.

17 OH Prog. (ng/ml) A.D.
Kortizol (nmol/L) AD.
insulin (uU/ml) AD.
AKS (mg/dl) A.D.
GiO A.D.
TKS (mg/dl) A.D.
HOMA-IR A.D.
Trigliserit (mg/dl) A.D.
HDL (mg/dl) p=0,026
LDL (mg/dl) A.D.
Kolesterol (mg/dl) A.D.
Ferriman-Gallwey Skoru p=0,000
TSA (mg/dl) A.D.
LBSA (mg/dl) AD.
p*:<0,05

PKOS’lu grupta normal dagilim gosteren demografik ve biyokimyasal

parametrelerde serum TSA ile androstenedion arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon bulunurken (r=0,338, p=0,032) (Sekil 4.2), diger parametreler

arasinda anlamli istatistiksel korelasyona rastlanmadi. Serum LBSA ile normal
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dagihm gosteren demografik ve biyokimyasal parametreler arasinda korelasyona

rastlanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. PKOS grubunda serum TSA ve LBSA’mn ile normal dagihm gdsteren demografik ve

biyokimyasal parametreler arasindaki Pearson korelasyon katsayilar (r).

TSA (r) p LBSA (r) p
Yags (vil) 0,007 0,964 -0,066 0,686
LH (mIU/ml) -0,215 0,182 0,083 0,609
LH/FSH -0,174 0,281 -0,185 0,251
PRL (ng/ml) 0,057 0,726 0,141 0,384
Androstenedion (ng/ml) 0,338 0,032* 0.302 0,057
Total Testosteron (ng/ml) 0,116 0,473 0,178 0,269
Kortizol (nmol/L) 0,081 0,617 0,214 0,183
AKS (mg/dl) 0,005 0,972 -0,084 0,672
TKS (mg/dl) -0,214 0,182 -0,272 0,088
HDL (mg/dl) -0,165 0,306 -0,056 0,727
LDL (mg/dl) 0,081 0,615 0,264 0,098
Kolesterol (mg/dl) 0,088 0,586 0,123 0,449
p*:<0,05
80 r=0,338

70 4

TSA |
(mg/dI)

Androstenedion {ng/ml})

Sekil 4.2. PKOS’lu hastalarda serum TSA ile Androstenedion arasindaki korelasyon grafigi (p=0,032)
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PKOS’lu grupta normal dagilim gdstermeyen demografik ve biyokimyasal
parametrelerde serum TSA ile HOMA-IR (r=0,558, p=0,000) (Sekil 4.3) ve serum
LBSA ile DHEAS (r=0,508, p=0,001) (Sekil 4.4) arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyona rastlandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PKOS grubunda serum TSA ve LBSA'in ile normal dagilim gdstermeyen demografik ve

biyokimyasal parametreler arasindaki Spearman korelasyon katsayilari (r).

TSA(r) p LBSA (r) p
VKI (kg/m?) 0,293 0,067 0,142 0,383
Bel/Kal¢a Oram 0,196 0227 0,227 0,158
FSH (mIU/ml) 0,060 0:711 0,080 0,625
Ostradiol (pg/ml) -0,148 0,361 -0,106 0,517
TSH (mIU/ml) 0,227 0,160 0,117 0.470
DHEAS (ug/ml) 0,125 0,441 0,508 0,001*
Serbest Testosteron (pg/ml) 0,083 0,609 0,047 0,775
SHBG (nmol/L) -0,090 0,581 -0.140 0,388
17 OH Prog. (ng/ml) -0,066 0,686 -0,047 0,772
Insulin (WU/ml) 0,147 0,367 0,023 0,888
Gio 0,240 0,136 0,146 0,368
HOMA-IR 0,558 0,000* 0,217 0.178
Trigliserit (mg/dl) 0,014 0,933 0,148 0,363
Ferriman-Gallwey Skoru 0,233 0,147 0,092 0,572

p*:<0.05
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Sekil 4.3. PKOS’lu hastalarda serum TSA ile HOMA-IR arasindaki korelasyon grafigi (p=0,000)
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Sekil 4.4. PKOS’lu hastalarda serum LBSA ile DHEAS arasindaki korelasyon grafigi (p=0,001)
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PKOS grubunda, parsiyel korelasyon analizi ile VKi’ne gore diizeltme
yapilarak incelendiginde serum TSA ile parametreler arasinda korelasyona
rastlanmadi. Serum LBSA ile FSH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyona rastland1 (r=0,335, p=0,037) (Sekil 4.5), diger parametreler arasinda

korelasyona rastlanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. PKOS grubunda VKI’'ne ggre diizeltme yapildiktan sonra parsiyel korelasyon analizinde

biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon katsayilari (r).

TSA (r) p LBSA(r) p
Yas (yil) -0,142 0,388 -0,127 0,438
Bel/Kalga Orani -0,198 0,226 -0,190 0,245
FSH (mIU/ml) 0,103 0,531 0,335 0,037*
LH (mIU/ml) -0,243 0,135 0,803 0,627
LH/FSH -0,294 0,069 -0,230 0,157
Ostradiol (pg/ml) 0.315 0,849 -0,191 0,243
TSH (mIU/ml) 0,015 0.926 0,213 0,193
PRL (ng/ml) 0,112 0,495 0,163 0,321
DHEAS (pg/ml) 0,017 0,917 0,189 0,248
Androstenedion (ng/ml) 0.286 0,077 0,279 0,085
Serbest Testosteron (pg/ml) 0,033 0,841 -0,279 0,085
Total Testosteron (ng/ml) 0,095 0,565 0,169 0,302
SHBG (nmol/L) -0,131 0,565 -0,123 0,455
17 OH Prog. (ng/ml) 0,084 0,610 -0,135 0,411
Kortizol (nmol/L) -0,012 0,942 0,185 0,259
Insulin (u[U/ml) 0,041 0,803 -0,188 0,252
AKS (mg/dl) -0,075 0,650 -0,235 0,149
Gio 0,213 0,192 0,200 0,221
TKS (mg/dl) -0.266 0,101 -0.289 0,074
HOMA-IR 0,024 0,884 -0,210 0,199
Trigliserit (mg/dl) -0,248 0,127 0,009 0,956
HDL (mg/dl) -0,126 0,443 -0,037 0,821
LDL (mg/dl) -0,083 0,614 0,224 0,170
Kolesterol (mg/dl) -0,104 0,526 0,597 0718
Ferriman-Gallwey Skoru 0,005 0,972 0,056 0,733

p*:<0,05
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TARTISMA

PKOS’daki metabolik profil insiilin diren¢ sendromundakine benzer ve
hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyonu igerir.
Insiilin direng sendromu ya da sendrom X, hem DM hem de KVH igin risk faktorii
olarak tanimlanmuistir.

Yapilan galismalarda insiilin diren¢ sendromu ve PKOS o kadar gok bir arada
kullanilmaktadir ki, neredeyse bu iki terim birbiri yerine kullanilir olmustur. Buna
karsin metabolik sendrom, PKOS’'lu kadinlarin hepsinde goriilmeyebilir (90).
PKOS’lu obez hastalarin yarisinda insiilin direnci gosterilemeyebilir. Bu prevalans
obez olmayan hastalarda daha da yiiksek olabilir. Insiilin direncinin klinik olarak
Gletimii i¢in kesin kriterler yoktur. Her PKOS hastasinda instilin direnci olmadig:
gibi, insiilin direnci 6l¢iimi PKOS tam kriterleri arasinda da yer almaz (91).
PKOS’lu kadinlarda klinik hipertansivon nadir gortliir, dislipidemi her zaman
goriilmeyebilir. Anormal lipid paterni (yiiksek trigliserit ve diisiik yiiksek dansiteli
lipoproteinler) her zaman insiilin direngli kisilerdekine benzer olmayabilir (90, 92,
93),

Calismamizda, PKOS’lu grupta kontrol grubuna gére VKI ve androjenik
obeziteyi gosteren BKO oranini anlaml olarak yiiksek bulundu. Obezite, periferal
androjenlerin aromatizasyonun artmasi ve SHBG diizeylerinin azalmasimma neden
olmaktadir. PKOS olan hastalara insiilin diizeylerini azaltic1 ilaglar verildiginde,
androjen diizeylerinde anlamh diigme ile SHBG diizeylerinde artma saptanmistir (94,
95). Androjenik obezite, metabolik sendromun onemli bir bilesenidir. Yapilan bir
calismada farkli etnik kokenli PKOS’lu kadinlarda yiiksek androjenik obezite ile de
korelasyon gosteren daha yiiksek insiilin direnci ve lipid diizeyleri bildirmislerdir
(96).

PKOS’lu olgularda LH diizeylerinde yiikselme, FSH da ise azalma, LH’daki
artisin ise infertilite ile baglantili oldugu bildirilmektedir. PKOS’lu kadinlarda
hiperinsiilinemi olmasa da LH’da yiikseklik olabilecegi bildirilmistir (97). Bununla
birlikte LH/FSH orammn 2’nin iizerinde olmasi mutlak tam kriteri degildir.
Calismamizda PKOS ve kontrol grubunda LH/FSH oran: siras ile 1,78 — 1,24 olarak

bulundu. LH siklus ve amplitiidiindeki anormalligin GnRH salgilamasina bagli
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oldugu diisiiniilmektedir. Insiilinin LH iiretimini kolaylastirdigs, insiilin direnci
sonucu hiperinsiilinemi oldugu bilinmektedir (98). FSH’daki diisiikliigiin ise
Ostradiol ve inhibin hormonlarinin negatif feedback etkisine bagh oldugu
gosterilmistir (99).

PKOS ve kontrol grubunda tiroid islev testleri ve PRL yoniinden anlamli bir
fark saptanmadi. Bildirildigi iizere; hipotiroid ve hipertiroidinin tiim endokrin
islevleri etkilediginden, ¢alismamizda tiroid islevlerinin normal simirlarda olmasina
dikkat edildi. PKOS’lu olgularda PRL‘nin %11-20 civarinda yiiksek oldugu ya da
normal diizeyde oldugu degisik ¢alismalarda gésterilmis. PRL yiiksekliginin PKOS
ile birlikteligi, sendromun oldugu kisilerde éstrojenin yiiksekliginin gonadotropin
salgilayan hiicreler tizerinde dogrudan etkisine ya da dopaminerjik tonusta azalmaya
bagli olabilecegi belirtilmis (100).

PKOS’da serbest testosteron ve androstenedion diizeylerinde artis oldugu ve
bu artisin teka hiicrelerinde sitokrom p-450c¢17 enziminin disregiilasyonu sonucu
oldugu bildirilmistir (30, 101). Insillin direnci olan PKOS lularda serbest testosteron
onemli derecede yiiksek bulunmaktadir (102, 103). Bizim ¢alismamizda PKOS’lu
grupta serbest testosteron anlamli olarak yiiksek bulunurken androstenedion
agisindan farklilik saptanmamuistir.

Bazi ¢ahigmalarda PKOS’lu olgularda DHEAS ve 17 OH Progesteron
diizeylerinde artis oldugu ve bu artisin istatistiksel olarakta 6nemli oldugunu
belirtenlerin yam sira (51), baz1 ¢alismalarda ise ¢nemli bir farklihgin olmadig
bildirilmistir (101). Calismamizda 17 OH Progesteron agisinda her iki grupta normal
diizeylerde olup istatistiksel farklilik saptanmamustir. DHEAS diizeyleri kontrol
grubunda PKOS’lulara gére istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
fakat bu diizeyler her iki grupta normal sinirlar igerisindedir.

PKOS’lu olgularda saglikli kisilere gére SHBG diizeylerinin énemli 6lgiide
azaldigi bildirilmektedir (104, 105). Calismamizda da literatiire uygun olarak
PKOS’lu grupta SHBG diizeyleri kontrol gruba gore istatistiksel anlamli olarak
diisiik diizeyde bulundu. SHBG dolasimdaki androjenlerin biyolojik aktivitesi
agisindan ¢ok onemlidir ve PKOS’daki diisiik diizeyler hiperandrojenemi ile
birliktedir. PKOS’lu olgularda insiilin direnci ile SHBG diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon bildirilmektedir (98, 106).
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Calismamizda PKOS grubunda aglik insiilin, GIO, HOMA-IR diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farkli bulunurken; AKS ve OGTT 2.sa
glukoz diizeyi her iki grupta farkli degildi. Yapilan ¢alismalarda PKOS’da insiilin
direnci ve obezite arasinda iligkinin tartismali oldugu bildirilmektedir. Sindeka ve
ark. yaptig1 ¢alismanin sonucunda PKOS’lu olgularda, insiilin direnci icin obezitenin
sart oldugu belirtilirken (107), buna karsin PKOS un tek basina insiilin direncine
neden oldugu ve obezitenin de bu riski attirarak sinerjistik etki gosterdigi farkli
¢aligmalarda saptanmigtir (108, 109). Baska bir ¢alismada ise hem obezite hem de
PKOS’un insiilin direncine neden oldugu ancak hangisinin daha giiclii etkiye sahip
oldugu konusunda net bir sonuca varilamamistir (110). Birgok ¢alismada obezite ile
insiilin direnci arasinda anlamli iliski saptanmis ve obezitenin insiilin direnci
tizerindeki 6nemi vurgulanmisur (111).

National Cholesterol Education Program Guideline’larina gore PKOS’lu
kadinlarda %70 civarinda anormal lipid profili goriilir. Anormal lipid profili
gorilme sikhig obez PKOS lular arasinda daha yiiksektir (112). Insiilin direnci ve
siklikla eslik eden kompansatuvar hiperinsiilinemi, genellikle azalmis HDL, artmis
kolesterol, LDL ve trigliserit seviyeleri ile birliktedir. Bircok ¢alismada buna benzer
lipid profili sonuglari PKOS’lu hastalarda gosterilmigtir (96, 112, 113). Bizim
calismamizda PKOS’lu grupta trigliserit, LDL diizeyleri kontrol grubuna gére
anlaml yiiksek bulunurken, HDL ise anlamh diisiik bulundu. Kolesterol agisindan
her iki grup arasinda fark tespit edilmedi. Bu sonuglar literatiirdeki sonuglar ile
uyumludur.

Bilindigi tizere hirsutizm PKOS igin dnmeli bir klinik bulgudur ve genel
olarak hastalarin yaklasik %70’inde mevcuttur, Hirsutizmin ortaya ¢ikmasi igin,
yiikselmis androjen seviyeleri ya da kisinin genetik yapisindaki androjenlere kars:
asir1 duyarlilk gerekir. Dolayisi ile tiim hiperandrojenemik hastalar hirsutik
olmayabilir, ayn1 zamanda androjenlere genetik olarak duyarlilik gésteren bir kisi
minimal  hiperandrojenemiye veya normoadrojenemiye  karsin  hirsutizm
sergileyebilir (111, 114, 115). Calismamizda PKOS’lu hastalarda hirsutizmin
saptanmasinda kullanilan FGS’nin kontrol grubuna gére anlaml yiiksek bulunurken,

PKOS grubunda androjenlerden serbest testosteron anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Genel literatlir taramasinda PKOS’lu hastalarda serum TSA ve LBSA ile
ilgili calismalar bulunmakla birlikte net bir veri mevcut degildir. Sonuglarimiz, sialik
asidin genel populasyon taramasi ve diger klinik durumlarla yapilan ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar kargilastirilarak tartigiimaktadir. Caliymamiz bu konuda yapilmis
ilk arastirmadir.

Calismamizda ortalama serum TSA diizeyleri, PKOS’lu grupta kontrol
grubuna gore yiiksekti ancak istatistiksel olarak bu farklilik anlamsizdi. Istatistiksel
farklilik olmamasi simirda bir deger ile gézlendi (p=0,052). TSA degeri i¢in yapilan
gii¢ analizi sonucunda % 53 degeri bulunmustur. Beklenenden az olan bu gii¢ orani,
olgu sayisi daha fazla ve giicii daha yiiksek ¢alismalarla PKOS hastalarinda serum
TSA diizeylerinin anlamini daha net ortaya koyabilir.

PKOS grubunda androstenedion ve HOMA-IR ile TSA arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. VKI'ne gére diizeltme yapildiktan sonra
TSA ile bu korelasyonlar ve diger parametreler arasinda korelasyonlar izlenmedi.

Hag ve ark. ile Hangloo ve ark.’min yaptiklar ¢alismada TSA diizeyinin
cinsiyete ve yasa gore degismedigi saptanmustir (116, 117). Buna kargin Lindberg ve
ark. (118) yaklasik 10 bin kisi izerinde yaptii bir ¢alismada olgulan 24 yagindan, 74
yasina kadar dorder yillik 10 gruba ayirmus ve TSA seviyelerinin 25 yasindan 44
yasina kadar hep aym kaldigini, bu noktadan sonra 74 yasina kadar giderek arttigin
gozlemistir. Yine Crook ve ark. normal olgularda TSA seviyelerinin yash olan
grupta, geng gruba gore daha yiiksek oldugunu ifade etmistir. Bunun nedenini Crook
ve ark. (119) yasla artan ateroskleroz oldugunu ve TSA'nin bir kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugu seklinde agiklamuglardir. Ayrica basta dejeneratif hastaliklar olmak
lizere, pek gok hastaligin ilerleyen yasla birlikte artisi (klinik olarak belirgin halde
olmazsa bile) bu hastaliklarin akut faz proteinlerini artirmalar, ileri yaslardaki sialik
asit artisinin nedeni olabilir. Ancak yasla TSA arasindaki bu iligki her zaman ortaya
konamamustir.

Ponnid ve ark. erkeklerde yasla serum TSA’da artig olmadigini, kadinlarda
ise yasla artisin daha ¢ok menopoz déneminde oldugunu gistermiglerdir.  Yine bu
calismasinda, genel populasyonda serum TSA diizeylerinin saghkh kadin ve
erkeklerde VKI, sistolik ve diyastolik basing ile korele olarak arttifini, VKI ve yasa

gore diizeltmesi sonrasi kan basmci ile bu korelasyonun devam ettigini
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gostermislerdir (120). Crook ve ark. daha kiigiik saglikli toplulukta kadin ve erkek
populasyonda, kan basinci ile serum TSA arasindaki korelasyonu sadece kadinlarda
bildirmigslerdir (121). Diabetik kadin ve erkeklerde ortalama kan basinci ile serum
TSA arasinda bagimsiz bir korelasyon yoktur (122). Kan basinci énemli bir KVH
risk faktoridiir. Kan basinci ile serum TSA arasindaki korelasyon bulunduktan sonra
neden TSA’nin kardiyovaskiiler mortaliteyi Sngermesini agiklayabilmektedir (118,
123). Sialik asit igeren akut faz reaktam fibrinojen gibi serum TSA diizeyi, diger
kardiovaskiiler risk faktérlerini yansitir (124). Aterosklerozdaki pek ¢ok akut faz
reaktanlarini igeren kronik inflamasyon mevcuttur (125). Buna bagli olarak
menopozda serum TSA ve koroner arter hastalig1 riski artar (126).

Bickerton ve ark., PKOS da yas ve agirlikla eslestirilmis PKOS ve kontrol
grubu arasinda kardiyovaskiiler riski agisindan venéz pletismografide reaktif
hiperemi incelemesi ile bazi vaskiiler inflamasyonu gésteren biyokimyasal
belirtecleri (TSA, C-reaktif protein, fibrinojen ve homosistein) karsilastirmislar.
Gruplar arasinda yas, VKI, BKO ve lipid profili agisindan farklilik bulunamamustir.
TSA diizeyleri her iki grup arasinda farklilik saptanmazken, kilo eslesmesi sonucu
durum degismemistir (127). TSA ile parametreler arasinda korelasyona
bakilmamistir. Calismada insiilin direncinin direkt olglilmemesi ve gruplar arasi
farkliik olmamasinin olasilikla insiilin direncinin ayni olmasi ile galisma kendini
elestirmektedir. Bizim ¢aligmadaki gruplar arast serum TSA’da faklilik olmamas: bu
calisma ile benzerdir ve desteklemektedir, Ancak ¢alismamizda PKOS grubunda
instilin direnci (HOMA-IR) ile TSA arasinda korelasyon izlenmesiyle bu ¢alismadan
farkhdir. Bu farkin VKI eslemesi sonrasi kayboldugunu g6z oniine alirsak bu
caligmay1 desteklemektedir.

Tip I ile Tip I DM ve komplikasyonlari olan hastalarda serum TSA
diizeyinin arttif1 daha 6nceki ¢alismalarla gosterilmistir (128). Ayn1 zamanda mikro
ve makroalbuminesi olan Tip I DM hastalardaki serum TSA diizeyi albuminesi
olmayan Tip I DM hastalarindan daha yiiksek oldugu gosterilmigtir (129). Tip II DM
hastalarinda serum TSA diizeyi ile koroner arter hastalig1 arasinda direkt bir orant:
oldugu da bir ¢ok galismada gésterilmistir (130). Buna karsin TSA’min neden bir
KVH risk faktérii oldugu net degildir. Fakat Tip Il DM ve KVH’in artis1 ile birlikte

gorilmesi olasilikla bir insiilin direnci yada hiperinsiilinemi iliskisini ortaya
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koymaktadir. Flynn ve ark. insiilin direncinin serum TSA diizeyini arttirdigim
bildirmiglerdir (131). Bizim ¢alismamizda insiilin direncini gosteren HOMA-IR ile
TSA arasinda korelasyon bu goriisii desteklemektedir. Aymi zamanda TSA’nin
aterom belirteci oldugu da soylenmektedir ve aterosklerozdaki vaskiiler
inflamasyonda serum TSA diizeyi yiiksek bulunmustur (118). Fakat artmig TSA
diizeyi ile aglik insiilin, aghk kan sekeri ve insiilin direnci gibi diger KVH risk
faktorleri arasindaki iliski net degildir.

Crook ve ark. (121) geng saglikh bireylerde yaptigi ¢alismada, ozellikle
kadinlarda serum TSA ile aglik plazma insiilin ve glukozu arasinda anlamli iliski
oldugunu gostermislerdir. A¢hk plazma insiilin ve glukozu, insiilin direnci ile iligkili
olabilir (14) ve bu durumda zaten hiperlipidemi oldugundan serum TSA’min KVH
i¢in risk faktorii oldugunu daha da desteklemektedir.

Lipide baglh sialik asidin birgok kanser tiiriinde serumda artmis
konsantasyonlarda bulundugu bildirilmektedir. Bunlar arasinda meme, akciger,
karaciger, gastrointestinal sistem., genitoiiriner sistem, lenfoma, tiroid ve serebral
maligniteler yer almaktadir (132-136).

Bazi aragirmalarda da serum LBSA konsantrasyonunun gesitli kronik
inflamatuvar hastaliklarda da arttig1 ve bu artisin akut faz reaktanlar ile korelasyon
gosterdigi saptanmugtir (116, 137-139). Bu nedenle malignitelerde LBSA
konsantrasyonundaki yiikselmenin, neoplastik siiregten ¢ok maligniteye eslik eden
inflamatuvar yanit ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistir (137, 138, 140, 141).

Birgok farkli hastalikta sialik asit diizeyinin yiikselmesini aciklayan bir
mekanizma halen ¢ok net degildir. Bu karsin akut faz protein artis1 bunu agiklar gibi
gozikse de, kardiyovaskiiler hastalik vb. gibi birgok durumda saptanan sialik asit
diizeyinin yiiksekligi net agiklanamamistir. Glikoproteinlerin ve glikolipidlerin
sializasyon ve desializasyonunu etkileyen birgok faktor, sialik asidin serum, idrar

veya diger viicut sivilarindaki diizeylerinde artma veya azalmaya yol agabilir (13).

Calismamizda PKOS grubunda serum LBSA diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulundu. Bu anlamli yiikseklik % 88 gibi
yiiksek bir gii¢ orani ile bulundu. Yapilan ¢alismalarda PKOS hastalarinda bazi akut
faz reaktanlarinin arttig1 bildirilmistir (142-144). PKOS’da serum LBSA degerlerinin

yiiksek olmasi, net olmamakla birlikte bu artisa korele olabilecegini
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duslindirmektedir. Ancak korelasyonun nedeni agiklayabilmek i¢in daha ayrintih
¢ahigamalara gereksinim vardir. Buna karsin bu sonug, serum LBSA diizeylerinin
PKOS’ta uzun dénem KVH ve Tip I DM hastaliklari agisindan Snemli bir
biyokimyasal belirte¢ olabilecegini akla getirmektedir.

PKOS grubunda serum LBSA ile DHEAS arasinda korelasyon VKI’'ne gére
diizeltme sonrasi goriilmemis, FSH ile LBSA arasinda korelasyon ortaya ¢ikmustir.
Yapilan literatiir taramasinda konuyla ilgili bir ¢alisma olmamasi, bulgularimizi
kargilagirma olanagimi ortadan kaldirmugtir. PKOS grubundaki bu korelasyonun
rastlantisal bir nedene bagli olabilecegi ve olgu sayisi ve giicli daha yiiksek
calismalarla agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamizda; PKOS grubu ile kontrol grubunda TSA diizeyleri
kagilagtinldiginda istatistiksel fark bulunamadi. PKOS grubunda insiilin direnci
gostergesi  HOMA-IR ile TSA’nin korelasyonu izlendi. LBSA diizeyleri
karsilastinldiginda ise PKOS grubunda anlamh yiiksek bulundu.
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SONUC

Toplumdaki reprodiiktif dénemdeki kadinlarinda oldukga sik rastlanan
endokrin bir sendrom olan Polikistik Over Sendromunun etyolojisi, metabolik
etkileri ve uzun dénem risklerine yonelik ¢alismalar halen devam etmektedir. Bu
baglamda; ¢calismamizda PKOS’ta serum TSA ve LBSA diizeylerini ve uzun dénem
KVH ile Tip II DM agisindan iliskisini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda PKOS grubunda kontrol grubuna gore:

- VKI, BKO. LH, éstradiol, LH/FSH orani, serbest testosteron, insiilin,
HOMA-IR, trigliserit, LDL ve FGS yiiksek,

- SHBG, DHEAS, GIO ve HDL diisiik bulundu.

- FSH. androstenedion, total testosteron, 17 OH Progesteron ve kolesterol
diizeylerinde fark saptanmadi.

Serum TSA diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmus, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamstir (p=0,052). Serum
TSA igin yapilan gli¢ analizinin %33 ile beklenenin altinda olmasi, olgu sayis1 ve
glicii daha yiiksek calismalarla bu iliskinin anlamli olarak ortaya konabilecegini
diistindtirmiisttir.

Serum LBSA diizeyleri agisindan ise %88 gii¢c oran ile istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlendi. Serum LBSA diizeylerinin anlamli glic oram ile PKOS
hastalarinda yiiksek saptanmasi, bu parametrenin PKOS’ta uzun dénem KVH ve Tip
IT DM hastaliklari agisindan 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegini
gostermektedir.

Sonug olarak, serum TSA ve LBSA diizeylerinin PKOS’lu hastalarda, Tip II
DM ve KVH gibi uzun dénem riskleri agisindan tiim hormonal ve biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskinin neden ve sonuglarini gésterilebilmesi i¢in daha

genis kapsamli ¢alismalara gereksinim oldugu diisiiniilmektedir.
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