1.GIiRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), hiperandrojenemi ve kronik
anovulasyonla karakterize, hiperinstlinemi, insdlin direnci erken yasta bagslayan
tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskuller hastalik ve infertilite gibi morbiditeleri
olan bir sendromdur. Dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik gorilen endokrin
bozukluk PKOS’dur ve bu yas grubundaki sikligi %6 ile %8 arasinda
degismektedir. PKOS’lu hastalarda klinik bulgular olduk¢a heterojendir,
hirsutizm, akne, oligomenore, obezite, overlerde polikistik gérinim ve akantozis
nigrikansi igerir.

PKOS’un patofizyolojisinde, insulin direncinin dnemli roli oldugu
disUnulmektedir. Obez ve normal kilolu PKOS'lu kadinlar kendi yas ve
kilosundaki normal kadinlara gbre daha fazla insilin direnci ve hiperinstlinemi
gosterirler. PKOS’da insdlin direncinin etiyopatogenezi henliz tam olarak
aydinlatilamamigtir. PKOS’da insdlin direncinin reseptdr sonrasi insulin sinyal
yolunda bazi molekuler bozukluklar nedeniyle orataya ciktigr gosterilmistir.
Dolasimdaki TNFa ve serbest yag asitlerinin bu sinyal yolunu etkiledigi ileri
surdimastdr. Dolasimdaki TNFo ve serbest yag asitlerinin kaynagi, adiponektin,
rezistin ve visfatin gibi diger adipositokinleri Ureten yag dokusudur.

Visfatin, fare ve insanlarda viseral yad dokusundan, subkutan yag
dokusuna gbére daha fazla salgilanan, 52 kDa agirliginda ve 491 amino asit
iceren bir adipositokindir. Visfatin daha 6nce Pre-B koloni destekleyici faktér
(Pre B colony enhancing factor, PBEH) olarak tanimlanmigtir ve erken B
hicreleri icin blyime faktérudur. Visfatinin, in vivo ve invitro olarak insadlin
duyarh hlcrelerde insilin reseptérine baglanarak instlin mimetik etki gésterdigi
bulunmustur. 3T3L1 pre-adiposit ve L6 miyozitte glukoz transportunu ve
lipogenezisi arttirdigi, karacigerde ise glukoz dretimini azalttigr gdsterilmistir.
insiilin direnci olan gesitli klinik durumlarda, visfatinin insilin direnci ile iliskisinin
oldugu éne surdimustar.

IL-6, yag hicresi ve yag dokusu matriksi tarafindan eksprese edilir ve

dolasan IL-6'nin Ucte biri yag dokusundan kaynaklanir. Yag dokusunun IL-6



ekspresyonu ve dolasan IL-6 diizeyi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu ve
instlin direnci ile dogrusal iliski gb&sterir.

PKOS’lu hastalarda, yag dokusundan salgilanan, TNF o, IL6, rezistin,
adiponektin, leptin, RTBP4 (Retinol Baglayici Protein 4) ve visfatin gibi
adipositokinlerin instlin  direncindeki rolini arastiran cesitli calismalar
yapilmistir.

Visfatinin in vitro ve in vivo kosullarda, IL-6'nin serum dizeyini arttirdidi,
IL6’'nin ise 3TL1 adipositlerde visfatin ekspresyonunu baskiladigi gésterilmistir.
Visfatin duzeyinin normal populasyonda, IL-6 dizeyi ile pozitif dogrusal
iliskisinin oldugu gdsterilmistir. PKOS’lu hastalarda ise visfatin ve IL-6 iliskisi
arastirnimamistir.

Bu calisma, PKOS etiyopatogenezine yodnelik olarak, kilolu-obez ve
normal kilolu PKOS’lu hastalarda, insilin direnci ve hiperandrojenizm ile ilgili
parametreleri degerlendirmek, adipokin olarak bilinen visfatin ve IL-6’nin bu
parametrelerle iligkisini gdstermek amaciyla planladik.



2.GENEL BILGILER
POLIKiSTIK OVER SENDROMU (PKOS)
Tanimi

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en
sik gdrilen endokrin bozukluktur'. ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride amenore, hirsutizm, obezite ve
polikistik overlerin birlikteligi seklinde rapor edilmistir'’. PKOS alaninda énemli
gelismeler kaydedilmis olmakla birlikte, giinimuzde sendromun etyopatogenezi
ve tani kriterleri hakkinda tartismalar devam etmektedir. PKOS heterojen
etyolojisi oldugu dusunilen, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
bulgulariyla seyreden ve hiperandrojenizme neden olan diger etyolojik
faktérlerle ayirici tanisi yapiimasi gereken bir klinik tablodur?.

PKOS’un Gérilme Sikhgi

PKOS'’un gercek prevelansini tespit etmek oldukg¢a zordur. CUnkd hem
calismaya alinan gruplar hem de kullanilan tani kriterleri PKOS prevelansini
etkilemektedir®. Ureme cagindaki kadinlarda, sikligi %6 ile %8 arasinda
bildirilmistir*. Hirsutizm olanlar arasinda sikligi %90, sekonder amenoresi

olanlar arasinda sikli§i %30 ve oligomenoresi olanlar arasinda sikligi %75dir.

PKOS’da Klinik Bulgular

PKOS'’un klinik bulgulari olduk¢a heterojendir ve yasla birlikte farkliliklar
gdsterir. PKOS’un klinik bulgulari tablo 1°de gésterilmistir®.

Hirsutizm ve Diger Cilt Bulgulari

Hirsutizm, PKOS’taki androjen fazlaliliginin klasik klinik bulgusudur ve
hastalarin (cte ikisinde gérilir’. Bazi hastalarda hirsutizmin olmamasi;
pilosebdz Unitenin androjenlere karsi duyarhligindaki farklihda baghdir.

PKOS’da diger cilt bulgulari; akne, sebore, alopesi, hiperhidroz ve
akantozis nigrikansdir’. Akantozis nigrikans adrenal bez hastaligi, obezite ve



instlin direnci gibi birgok metabolik ve endokrinolojik hastaliga eslik edebilir.
Akantozis nigrikansin PKOS’lu kadinlarda gériilmesi, HAIR-AN sendromunda

oldugu gibi hiperinsilinemi varligina ve insilin direncinin agirligina isaret eder®.

Mensturasyon Duzensizlikleri

Hiperandrojenemik kadinlarda kronik anovulasyonun klinik &zellikleri
oligomenore ve amenore olarak ortaya c¢ikmaktadir. Menstriel siklusu 35
glinden uzun olan kadinlarda, oligomenore ve anovulasyon vardir, bu
kadinlarda PKOS gérilme sikhdi oldukca fazladir®'®. PKOS'lu eriskinlerin
%50’sinde  amenore, %30’'unda  ciddi disfonksiyonel kanamalar
gorilebilmektedir®. PKOS'lu addlesanlarin (igte ikisinde de menstruasyon
bozukluklari géraltr. Bu bozukluklar oligomenore, primer amenore ve sekonder
amenore olarak karsimiza cikar’. PKOS'lu olgularin %20’si diizenli adet
g6rmektedir.



Tablo 1. PKOS’lu Hastalarin Yasa Goére Klinik Bulgulari (Kaynak 6’dan

uyarlanmistir).

YAS KLINIK BULGULAR YORUM
COCUKLUK Yok Ailede PKOS olup olmadigt,
Annede gestasyonel diyabet ,
Disik dodum agirligi ve erken yaglanma
arastirihr.
ERKEN -Erken menars -Menarsdan bir yil sonra fizyolojik olarak
ADOLESAN -Dlzensiz adetler | dizensiz adetler, testosteron ve LH dizeyinin
(oligomenore) artigi gorulebilir.
-Hirsutizm, Akne -Klinik  hiperandrojenizm  klinisyeni PKOS
-Fazla Kilo veya Obezite | agisindan uyarabilir.
-Metabolik Degisiklikler -Diger kriterler olmadan USG ile yapilan
degerlendirme patognomonik degildir.
-Uzun sdireli takip gerekir.
GEC ADOLESAN | -Dlzensiz adetler | -Hiperandrojenizm (klinik ve/veya
(oligomenore) biyokimyasal) varliginda oligo-anovulasyon

-Hirsutizm, Akne
-Hiperandrojenemi
-Fazla kilo veya obezite
-Metabolik degisiklikler

devam ediyorsa kuvvetli bir sekilde PKOS'u
isaret eder.
-USG’de PKO morfolojisi taniyi destekler.

ERISKIN FERTIL
DONEM

-Hiperandrojenizm
(hirsutizm,akne, alopesi)
-Hiperandrojenemi
-Dlzensiz adetler
(oligo-anovulasyon)
-infertilite

-Fazla kilo veya obezite
-Metabolik sendrom ve
tip 2 DM klinik bulgulari

-Eriskin  PKOS hastalarinda; infertilite,
hiperandrojenizm ve obezite en &nemli
bulgulardir.

-Obezitesi olan tim PKOS'lu hastalarda Tip 2
DM ve metabolik sendrom arastiriimalidir.

POSTMENOPOZ

-USG'de PKO

-Hafif hiperandrojenizm
-Metabolik  degisiklikler
ve Tip 2 DM?

-Daha 6nce PKOS tanisi olan hastalarda dabhil
olmak (Uzere tuim hastalarda androjen
dlzeyleri 6lguldr.

-PKOS hastalari igin yaslarina uygun androjen
referans degerleri kullanilir.

-Overlerin USG ile degerlendiriimesine iligkin
bilgi yoktur.

-Daha 6nce hiperandrojenemisi olanlarda
dikkatli sekilde metabolik ve kardiyovaskiler
risk faktorleri arastirilir.

Obezite

PKOS hastalarinda obezite prevelansi %30 ile %75 arasindadir''.

PKOS'lu kadinlarin yaklasik %80’inin puberteden énceki dénemlerinde obez

olduklari tespit edilmistir.

Obezite hiperandrojenizmin gelismesine degdisik yollardan katkida

bulunmaktadir.

Asiri Kilolu,

hiperandrojenizmli

kadinlarin  vicudunda




karekteristik yag dagihmina android (abdominal) obezite adi verilmektedir. Bu
yag dokusu katekolaminlere karsi duyarl, instline karsi daha duyarsiz oldugu
icin metabolik olarak daha aktiftir. Abdominal obezitede, hiperinsilinemi, glukoz
toleransinda bozukluk, diyabetes mellitus ve androjen yapim hizinda artig
gorilmektedir'®. insiilin ve androjenlerdeki artis seks hormon baglayici globulin
(SHBG) dlzeyini azaltarak serbest testosteron ve éstrodiol diizeyinin artmasina
neden olmaktadir''. Obez kadinlarin hafif bir kilo kaybi (viicut kilolarinin %5)
bile hiperandrojenizm semptomlarinin ve ovulasyon fonksiyonunun didzelmesini
saglar'®.

Overleri normal olan kadinlarda da obezitenin hiperandrojenizme katkisi
oldugu gdsterimistir'®. Ancak PKOS hastalarinda hiperinsiilinemi ve
hiperandrojenizmin sadece android obezite ile agiklanmasi uygun degildir.
Gunkd normal kilolu PKOS hastalarinda da insilin direnci ve androjen
yapiminda artis oldugu gdsterilmistir'®. Android tip obezitenin insdilin direnci ve

hiperandrojenizmi agirlagtirmasi mumkandur.

Aile dykisu

PKOS’lu hastalarin ailelerinde hipertansiyon, diyabet, insilin direnci ve
obezite; erkek aile bireylerinde ise endokrin bozukluklar ve testis fonksiyon
bozukluklari daha sik gérdldr. Ailesel anovulasyon ve polikistik overlerin

saptanmasi hastaliga genetik bir yatkinlik olabilecegini diistindiirmektedir'®.

PKOS’da Tani
Tani Kriterleri

Stein ve Leventhal 1935de sendromun orijinal tanimini amenore,
hirsutizm ve obeziteye eslik eden multipl subkapsuler kiclUk Kkistler iceren
bilyiimiis overler seklinde yapmuslardir'.

ik kez 1990 yilinda Amerika Ulusal Saglk Enstitiisii “modifiye PKOS”
tanimini yapmistir'”. Tani kriterleri; hiperandrojenizm ve/veya hiperanrojenemi,
oligo-anovulasyon ve diger androjen fazlahligr sebeplerinin (Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi) digslanmasi olarak belirlenmigtir
(tablo 2). Ultrasonografi de polikistik overin gdsterilmesinin ise tartismall oldugu
ileri strdimagtar.
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2003 Rotterdam PKOS Konsensus Konferansinda (ESHRE-ASRM) ise
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, oligo ve/veya anovulasyon ve
polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda
follikiil bulunmasi ve/veya over volimiiniin 10cm® ‘Gin (izerinde olmasi) kriterleri
kabul edilmistir. Diger hiperandrojenemi nedenleri ekarte edildikten sonra bu
kriterlerden herhangi ikisinin tani igin yeterli olacagr belirtilmistir®.

Yeni tani kriterleri PKOS tanimina yeni fenotipler eklemektedir. Ornegin;
hiperandrojenizmi olmayan bir olgu PKOS tanisi alabilmektedir. Bu yeni
fenotiplerin sendromu temsil edip etmedigi ve klasik PKOS tanimiyla ortak ve
ayrilan yénlerinin belirlenmesine ydnelik calismalara ihtiyac vardir'®.

2006 yilinda ise Androjen Fazlahgdi Toplulugu (AES), PKOS igin yeni tani
kriterleri tanimlamiglardir. Bunlar, hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi, oligo-
anovulasyon ve/veya polikistik overler ve diger androjen fazlaligi nedenlerinin
(21-hidroksilaz  eksikligine bagl non-klasik adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan timérler, androjenik/anabolik ila¢ kullanimi, Cushing sendromu, agir
instlin direnci sendromlari, tiroid fonksiyon bozukluklari ve hiperprolaktinemi)
dislanmasidir'®. PKOS tanisi igin bu (i¢ kriterin saglanmasi gerekmektedir. Bu
kriterlerin kabul edilmesi ile potansiyel PKOS fenotipinde 2003 Rotterdam

kriterlerine goére bir fenotip diglanmigtir (tablo 3).

Tablo 2. PKOS Tani Kriterleri

1990 Tani Kriterleri (1 ve 2 beraber)

1)Kronik anovulasyon ve

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi
(*Diger hastaliklar ekarte edildikten sonra)

2003 Roterdam Kiriterleri (3’Ginden ikisi)

1) Oligo veya anovulasyon

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

(*Diger nedenlerin ekarte edilmesi)

2006 AES Kriterleri (3’0 beraber)
1)Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
2)Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler
3)*Diger nedenlerin diglanmasi

*Diger Nedenler

-Konjenital adrenal hiperplazi
-Cushing sendromu

-Androjen salgilayan timérler
-Hiperprolaktinemi

-Tiroid fonksiyon bozuklugu
-Androjenik/anabolik ilag kullanimi
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Tablo 3. Oligo-anovulasyon, hiperandrojenemi, hirsutizm ve polikistik overlerin

olup olmamasina bagh potansiyel PKOS fenotipleri (Kaynak 19’dan
uyarlanmistir)
POTANSIYEL FENOTIPLER

BULGULAR A/B |C|DJ|E|F |G |H]|I |J K M |N|O P
HIPERANDROJENEMI + 0+ |+ |+ |- -+ |- + - |+ - - +
HIRSUTIZM + 0+ |- |- |+ |+ |+ |+ - N I
OLIGO-ANOVULASYON + | + + |+ |+ |+ + | - + -
POLIKISTIK OVER - 1+ |- [+ |- |+ |+ |[+|+ -
NIH 1990 KRITERLERI NN AN NN Y
2003 ROTTERDAM |V |V [V [~V |V [V [V [V [V [V
KRITERLERI
AES 2006 KRITERLERI NN NN NN Y AN A

Hirsutizmin Klinik Olarak Tespit Edilmesi

PKOS’de en sik gorilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir.
Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir®®. Bu metot ile
st dudak, ¢ene, gégus bdlgesi, sirtin alt ve st kisimlari, alt ve st abdomen,
kol ve bacaklarin dst kisimlari olmak Gzere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4
arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skorunun 8 veya Ustiinde
olmasi hirsutizm olarak tanimlanir.

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli
olarak karsimiza gikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart
degildir. Ayrica, etnik 6zellikler ve bireysel farklliklara bagli olarak her hastada

hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir®’.
Gonadotropinler

PKOS'lu hastalarda serum LH seviyeleri anlaml olarak artmistir®. Bu
degerler PKOS'lu kadinlarin %40-60’inda 95 persentilin {izerindedir®. Serum
LH konsantrasyonunun artmig olmasi patognomonik olmasina karsin, tani igin
gerekli degildir. LH/FSH orani daha vyararli bir parametredir. Ancak bu
parametrelerin hic biri PKOS tani kriterlerinde kullanilmamaktadir. Normal
kadinlardaki duzeyleri ile karsilastirildiginda, surekli anovulasyon mevcut olan
hastalarda daha yidksek LH konsantrasyonlari ve diasik ya da normalin alt
sinirinda FSH diizeyleri mevcuttur®*. FSH ve LH diizeylerinin erken follikiler

fazda 6lcilmesi 6nerilmektedir.
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Androjen Duzeyleri ve Diger Laboratuvar Parametreleri

PKOS ve anovulasyon durumlarinda, gonadotropin ve seks steroidlerinin
normal menstriel siklusta gértlen dalgalanmalarin aksine sabit olarak seyrettigi
tespit edilmistir. Hem Ostrojen hem de androjenlerin gunlik ortalama sentez
miktarlari artmis olup bu LH uyarisina bagimhdir.

PKOS’da erken follikliler fazda total testosteron veya serbest testosteron,
SHBG dlzeyi ve bu parametreler kullanilarak serbest androjen indeksinin
hesaplanmasi, prolaktin, DHEAS ve 17-OH progesteron duzeylerinin 6lgima
dnerilmektedir®. PKOS'da gdriilebilen biyokimyasal bulgular tablo 4te
gOsterilmistir.

Serbest androjen indeksi: total testosteron diizeyix100/SHBG formdall ile

hesaplanmaktadir.

Tablo 4. PKOS’un Biyokimyasal Bulgulari (Kaynak 8’den uyarlanmistir)

Androjen Diizeyleri T

LH Diizeyi T

Serum LH/FSH 2’nin Uzerinde
Aclik insiilin Diizeyi

Aclik Glukoz/insiilin
Ostrododiol ve Ostron Diizeyi
SHBG

SAl

Lipid Profili

ALT

Prolaktin

Urik Asit, PAI-1, Fibrinojen,
CRP

idrar Albumin Atilimi

olesterolT, HDLJ, LDLT, TGT

(%15-25 vakada )

=== == x| == ==

Ultrasonagrafi

Herhangi bir zaman diliminde, anovulatuvar hastalarin yaklasik %75’inde
polikistik overler gelismektedir®®. Polikistik overlerin tespiti icin hem transvajinal
hem de transabdominal USG kullanilabilir. PKOS’da, overler genellikle
normalden buyuk ve kronik anovulasyona bagli olarak kalin bir sedef kapsul ile
kaplhdir®’. Biylimekte olan ve atreziye ugramis follikill sayisi normalin iki katidir.
Overlerin periferinde inci tanesi gibi 2-9 mm arasinda 10 veya daha fazla follikl
gorulir. PKOS’lu olgularda stromal vaskularitenin belirgin sekilde arttigi ‘tipik

vaskuler patern’ ve hiperekojen santral stroma mevcuttur.
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2003 Rotterdam kriterlerine gbre kabul edilen polikistik over morfolojisi;
bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda follikdl bulunmasi ve/veya
over voliminin 10cm®tn (zerinde olmasi seklinde kabul edilmistir’. Bu
bulgunun tek overde olmasi yeterlidir.

Polikistik over degerlendirmesinde folliktllerin dagihmi dikkate alinmaz.
Ultrasonografik polikistik over gérinima, saghkl kadinlarda da %20’lere varan
oranlarda bulunabilir?®. Oral kontraseptif ila¢ kullanan kadinlarda %14 oraninda

polikistik over morfolojisi gérilmektedir.

PKOS’da Ayirici Tani

PKOS tanisi koyabilmek icin benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
elenmesi gerekir. Ayirici tanida, hirsutizme neden olabilecek hipofiz ve adrenal
bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan diger durumlar g6z 6éninde

bulundurulmalidir (tablo 5’).

Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme yada hiperandrojenemik
degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin).

Androjen salgilayan timérler ayirici tanida dastntlmelidir; hizli gelisen
hirsutizm ve virilizan bulgular, neoplastik bir etiyoloji i¢cin uyarici olmalidir.
Testosteron >300ng/dl, dihidroepiandrostenedion sulfat (DHEAS)> 800ug/dl

olmasi adrenal/over tumori agisindan uyarici olmalidir.

Gec¢ baglangicli klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17-OH
Progesteron dizeyinin erken follikiler fazda <2ng/ml olmasi ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin Gzerindeki olgularda ACTH uyarisi ile él¢tlen 17-
OH Progesteron seviyesinin >10ng/ml olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini

koydurur®.

Cushing sendromunu disitndiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol dlzeyinin 6lglilmesi veya bir miligram deksametazon

baskilama testi tarama igin kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklari da ayirici tanida
distnUlmesi gereken durumlardir. PKOS'da %15’e varan oranlarda hafif-orta
dlzeylerde prolaktin yiksekligi olabilecegi gézéninde bulundurulmalidir. Tiroid
hastaliklarinda menstriel dizensizlikler gdérulebilir, ancak ¢ogu zaman

hastalikla iligkili diger semptom ve bulgular taniya olanak saglar®.
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Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi

PKOS patofizyolojisi tek bir mekanizma ile acgiklanamaz. PKOS
patofizyolojisini agiklamak igin dne sriilen teoriler®;

1)LH puls sikligi ve amplitidinde artisa yol agcan primer néroendokrin
defekt,

2)Over androjen Uretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi

3)Genetik gecis

4)Adrenal androjen Uretiminde artisa yol agan kortizol mekanizmasi
bozuklugu

5)insilin sekresyonu ve etkisindeki bozukluk sonucu gelisen insiilin

direnci ve kompensatuvar hiperinstlinemidir.

Primer Noroendokrin Defekt

PKOS’lu kadinlarda néroendokrin bir defekt sonucu GnRH’nun pulsatil
salinminda artis vardir®®. Bu durum LH pulslarinin hem sikhgini hemde
amplitddinG arttirirken, FSH sentezini azaltir. Sonugta LH/FSH orani artar.
Normalde LH, teka hicrelerinde androjen sentezini, FSH ise graniloza
hicrelerinde aromataz aktivitesini dizenler.

PKOS’da, LH salinim frekansinin ve amplititinin agsiri derecede artmasi
sonucu intraovaryan androjenler artar. intraovaryan androjenlerin artmasi
follikller olgunlagmayi inhibe ederek, folikller atrezi ve over kapsulinin
kalinlagsmasina neden olur. Artan androjenler, granidloza htcrelerinde
Ostrojenlere inkomplet olarak aromatize edildikleri i¢in periferde &strojenlere
dénustaralarler. Progesteron ile karsilanmamis dolagimdaki yUksek &strojen
miktari, GnRH salinimini dolayisiyla LH salinimini arttirir ve béylece bir kisir
doéngii olusur®.
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Tablo 5. PKOS’un Ayirici Tanisi (Kaynak 1 ve 9'dan uyarlanmistir)

HASTALIK H!PERANDROJEN!EMi OLIGOMENORE | AYIRICI BULGULAR
HIPERANDROJENIZM | VEYA —r
iiai KLINIK HORMONAL
veya IKISI AMENORE VEYA
BiYOKIMYASAL
21-HIDROKSILAZ VAR SIK DEGIL Ailede Bazal olarak
EKSIKLIGINE BAGLI infertilite ~ ve | veya stimulasyon
KLASIK OLMAYAN hirsutizm ile tespit edilen
ADRENAL Oykisl 17-OH
HIPERPLAZI Progesteron
dizeyi.
CUSHING EVET EVET Hipertansiyon, | 24 saatlik idrarda
SENDROMU stria, kolay | kortizol dlzeyleri
yaralanma artimi
HIPERPROLAKTINEMI | YOK veya HAFIF EVET Galaktore Plazma PRL
VEYA dlzeyinin
PROLAKTINOMA artmasi.
PRIMER YOK veya HAFIF OLABILIR Guvatr olabilir | TSH diizeyi
HIPOTIROIDIZM artmis,  tiroksin
dizeyi disiik,
PRL artmis
olabilir.
AKROMEGALI YOK veya HAFIF SIK Akral blylme, | Plazma  IGF-1
ylzde dlzeyi artar.
kabalasma,
prognatizm
OBEZITE SIK SIK DEGIL Diger Spesifik
nedenler laboratuvar
diglanir bulgusu yok.
VIRILIZASYON EVET EVET Kliteromegali, | Androjen
YAPAN ADRENAL agir hirsutizm, | dizeylerinin asiri
VEYA OVER erkek tipi sag | artmasi.
NEOPLAZMI ddkilmesi
ILACA BAGLI SIK DEGISKEN Hikaye ile tani | Yok
konur
PREMATUR OVER | YOK EVET Diger FSH diizeyi
YETMEZLIiGi otoimmin artmis, dstrodiol
hastaliklar ile | dizeyi digUk.
birlikte olabilir

Overlerde Seks Steroidlerinin Yapiminin Diizenlenmesi

Overlerde Androjen Sentez Defekti

FSH reseptorleri granlloza hicreleri Gzerinde, LH reseptorleri ise teka

hiicreleri tzerinde bulunur. FSH'In uyarmasi sonucu LH reseptérleri grantiloza

hicreleri Gzerinde de ortaya c¢ikar. Teka hdcrelerinin LH ile uyariimasi
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sonucunda p-450 side-chain cleavage (p450scc), p450c17 ve 17B3-OH steroid
dehidrojenaz genlerinin yazilimi artar. Bu durum androjen Uretimi ile sonuglanir.

FSH, grandloza hicrelerinde p450 aromataz genini indikler. Teka
hicrelerinde Uretilen androjenler, granitloza tabakasinda p450 aromataz enzimi
ile 6strojenlere dénustardlar.

Teka ve granlloza hicreleri otokrin ve parakrin faktorler olarak ¢alisan
peptitler salgilar. insiilin benzeri blylime faktorii teka hiicrelerinden salgilanir ve
teka hicrelerinde LH uyarimina bagh androjen tretimini, grantloza hiicrelerinde
de FSH aracili aromatizasyonu guglendirir.

Overlerde seks steroidlerinin  yapiminin  didzenlenmesi  sekil1’de

gbsterilmigtir.

Teka | I
Hucresi Kolesterol

1

3]

rerr————
Androstenedion| Testosteron

v r

Granuloza :
(1 H Androstenedion Testosteron

Hucresi

| ¥
FSH> ‘ CAMP s .Aromchzusyon
L _ —
Gstron Os'fad ol

Sekil 1. Overlerde Seks Steroidlerinin Yapimi

Overlerde Androjen Sentez Defekti

Seks steroidlerinin sentez yada metabolizmasindaki primer bir bozukluk
over kaynakli androjen yapiminin artmasina ve anovulasyona neden olur®'.
PKOS’lu kadinlardaki temel anormallik asiri androjen yapimidir.

PKOS’da teka hiicresinde p450c17 (17-a hidroksilaz ve 17-20 liyaz) ve
3B-OH steroid dehidrojenaz enzim aktivitelerinin arttigi, 17p-OH steroid

dehidrojenaz enzim aktivitesinin ise degismedigi gdsterilmistir’®33** Ayrica
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PKOS’lu kadinlarin teka hucresinde hem bazal hemde LHIn uyardigi androjen
(retiminin arttig1 gdsterilmistir®.
Over kaynakh androjen sekresyonunun artmasinin p450c17’nin anormal

regulasyonuna bagl olabilecegi 6ne siriilmistiir®®.

PKOS Patofizyolojisinde Roli Olan Genler

PKOS hastalarinda ailesel kimelenmenin olmasi genetik 6zelliklerin
arastirimasina neden olmustur®’. Genetik faktorler, sendromun gerek reprodiiktif
gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde 6nemli katkida bulunmaktadir.
PKOS'lu hastalarin, anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriel
disfonksiyonun sik olmasinin yani sira, baba ve erkek kardeglerde de serum
androjen diizeylerinin arttigi gosterilmistir®®. PKOS gelisiminde rol oynayabilecek
olasi genetik defektlerin incelendigi degisik calismalar sendromun kompleks,
poligenik bir bozukluk oldugunu g&stermektedir®. PKOS'da hedef dokular
mikroassay ile ¢alisilarak hastalikla ilgili genler ortaya cikariimis ve bu bulunan
genlerin bazilan fenotiple uyumlu olarak bulunmustur'. Bu genler tablo 6'da
gosterilmistir.
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Tablo 6. PKOS ile Baglantili Genler (Referans 1’den uyarlanmistir)

GEN ve ILGILI PROTEINI YORUM

INSULIN RECEPTOR (NSR) PKOS’lu hastalarda D19S884 mutasyonu tespit
REGION edilmistir.

INSULIN VARIABLE NUMBER TANDEM | Bu bélge insiilin geninin transkripsiyonunda rol
REPEATS (VNTR) alir, klas Ill alleli PKOS ile ilgili bulunmugtur

INSULIN RECEPTOR SUBSTRAT 1(IRS-1) | insiilin  Sinyal Yolunda Reseptér Sonrasi
Molekiil, PKOS ile ilgili bulunmustur.

INSULIN RECEPTOR SUBSTRAT 2 (IRS-2) | insiilin  Sinyal Yolunda Reseptér Sonrasi
Molekiil, PKOS ile ilgili bulunmustur

CALPAIN 10 (CAPN10) insiilin sekresyonu ve etkisinde rolii olan sistein
proteaz, Tip 2 DM ile baglantili bulunmustur.

PEROXISOME PROLIFERATOR | PPARyda Proi12Ala polimorfizmi PKOS'taki

ACTIVATED RECEPTOR y( PPARY) instlin direncinin ayarlayicisidir.

PROTEIN PHOSPHATASE 1 | Instlin direnci ile ilgili bulunmustur.

REGULATORY SUBUNIT (PPP1R3)

FOLLISTATIN Overde folikil maturasyonu ve androjen

sentezini inhibe eder. FSH ve insilin
sekresyonunu arttirir.

ANDROGEN RECEPTOR (AR) CAG tekrarinin sayisi PKOS'ta androjen
dlzeyleri ile ilgili bulunmustur.

SEX HORMON BINDING GLOBULIN | TAAAA pentanuklotid polimorfizmi PKOS'da

(SHBG) tespit edilmistir
CYTOCHROME P-450c17 PKOS'la ilgili olabilir
CYTOCHROME P-450 11 PKOS'taki hiperandrojenizm ile ilgili bulunmus.

Ancak zit sonuclarda tespit edilmistir.

118-OH STEROID DEHIDROGENASE VE | Bu genlerdeki mutasyonlar sonucunda NADPH
HEXOSE-6-PHOSPHATE olusumu azalr ve 113-OH DH enzim aktivitesi
DEHIDROGENASE azalir.

Adrenal Androjen Uretimi

PKOS’lu hastalarin %25’inde, genetik gecis veya ovaryan hormonal
sekresyon sonucunda adrenal androjen dretiminin arttigi tespit edilmistir®®.

Kortizol, karacigerde 5o veya 5B rediiktaz enzimi ile geri donisimsiz
olarak inaktive edilir veya karaciger ve yag dokusunda 11 beta-hidroksi
dehidrojenaz enzimi ile kortizona dénustartlir. 5o rediktaz enzim aktivitesinin
artmasi kortizoliin periferik metabolizmasini arttirirken, 11 beta hidroksi
dehidrojenaz enzim (11BHSD) aktivitesinin azalmasi kortizonun Kkortizole
dénusumunt azaltir. Bdylece dolasan kortizol dizeyinin azalmasi negatif geri
besleme inhibisyonunu azaltarak, ACTH sekresyonun artmasina neden olur?®.

ACTH duzeyinin artmasi sonucunda ise adrenal androjen Uretimi artar. Bu
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hipotezi destekleyen bulgu ise PKOS hastalarinin idrarinda kortizol
metabolitlerinin arttiginin gdsterilmesidir®.

PKOS’ta bu iki enzimin aktivitesindeki bozukluklarin mekanizmasi henuz
aciklanamamistir. PKOS’lu hastalarin yarisi obezdir ve obezite bu hastalarda
kortizol metabolizmasinda anormalliklere yol acar. Ancak 5a- redikiaz ve
11BHSD enzim aktivitelerindeki dedisiklikler obezite ile agiklanamamaktadir.
Gunkd normal kilolu PKOS hastalarinda da bu enzim aktivitlerinde bozukluk
saptanmistir®®. PKOS'lu hastalarda, 11BHSD enziminin endojen inhibitdr diizeyi
normal olarak bulunmustur*’. Ayrica &strojenin  11BHSD enzim aktivitesine

etkisinin olmadi§i gésterilmistir*?.

PKOS’da insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Obez ve normal kilolu PKOS’lu kadinlar, kendi yas ve agirligindaki
normal overleri olan kadinlara g6re daha fazla insdlin direngli ve

hiperinsilinemiktirler'>4344,

Bu sonug¢ insilin direncini olusturan faktérlerin
obeziteden bagimsiz oldugunu gdsterir®. PKOS patofizyolojisinda insiilin
direncinin dnemli roli oldugu diisiinllmektedir':®71319212932  pKOS'da insiilin

direncinde reseptdr sonrasi bozukluklar 6nemli rol oynamaktadir.

insiilin Sinyalizasyonu ve insiilin Direnci Mekanizmalari

insdilin direnci, verilen insiilin miktarina yeterli yanit alinamamasi olarak
tanimlanir.

insiilin reseptori (iR), birbirleri ile distlfid kdprileri ile baglantili, hiicre
ylzeyi disinda bulunan iki o subdnit ile hicre membranina lokalize iki B
subunitten ibaret bir transmembran proteindir. Hicre diginda hormon baglayan,
hiicre iginde tirozin kinaz bélumleri vardir. insdlinin, insdlin reseptérinin dis
yUzeyine baglanmasi ile birlikte reseptdr aktive olur ve hiicre i¢i 6zgin tirozin
parcas! otofosforile olarak reseptdrin kinaz aktivasyonu baslatiimis olur. Aktive
olan IR tirozin kinaz pargasindaki substrat proteinleri fosforile eder, bu fosforile
olmus tirozin reziduleri ise yolagin altindaki efektorler igin baglanma alani olarak
islev gorir®. Insiilin reseptdr adaptdr protein olarak gdrev yapan molekdiller;
instlin reseptér substrat (IRS), fosfo-inositid-3-kinaz (PI-3K) ve protein kinaz B

(PKB), tirozin ve fosfotazlar, serin ve treonin kinazlardir. IRS proteinleri, katalitik
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olarak kendiliginden aktif degillerdir. Bu giine kadar dért farkli tip IRS (1,2,3,4)
Klonlanmistir. ilk olarak 180 kDa agirhginda IRS-1 tanimlanmistir. IRS
molekdlleri, insdlinin  metabolik ve mitojenik etkilerinin  olusmasindan
sorumludur. IRS proteinler, insdlin reseptér ve PI-3K gibi diger hicresel
substratlar arasinda havuz fonksiyonuna sahiptir. PI-3K aktivasyonu IRS
molekillerinin aracihdi ile olmaktadir. PI-3K, IRS {zerindeki fosforile bdlgelere
baglanarak 3,4-fosfoinositid (PIP2) ve fosfatidil-inozitol-3,4,5 tifosfat (PIP3)
olusturur. PIP2 ve PIP3, fosfo-inositid-bagimli kinaz-1’e (PDK) baglanir. Bu
fosfolipidler PDK-1 ve PDK-2yi plazma membranina yodnlendirir. PDK’larin
bilinen substratlari, PKB ve protein kinaz C’nin atipik formlaridir. PKB, bir
serin/treonin kinazdir. PKB, insulinin glukoz transportu, glikojen sentezi, protein
sentezi, lipogenez ve hepatik glikoneogenezin supresyonu tzerindeki etkilerine
aracilik eder. PKB, instline duyarl dokularda glukoz tasiyicilari aracihgi (GLUT)
ile glukoz almini ve hiicre i¢i glukoz metabolizmasini kolaylastirir. PKB, uyaran
olmadiginda sitoplazmada bulunur, insilin ile uyanidiginda ise PIP2 ve PIP3‘e
baglanir. insilin etkisinin ortaya c¢ikmasinda etkili fakorlerden birisi de
serin/treonin kinazlardir. Glukoz transportu ile direkt iligkili gibi gdérinen bu
komponent hala tartismalidir. Serin kinazlar, glikojen sentezinin ve mitojenle
aktive olan kinazin (MAP kinaz) aktivasyonu gibi insulin uyarisinin daha ileri
basamaklara iletilmesi seklinde insdlin etkisinin olusmasinda ikili fonksiyona
sahip olabilir. insiilin reseptérinin serin fosforilasyonunun rolii acik degildir.
insiilin reseptdriniin serin fosforilasyonunun, inhibitdér fonksiyonu olabilecegi
(izerinde durulmustur. insilin reseptériiniin serin/treonin fosforilasyonunda PKC
aracihk etmektedir.

insiilin sinyalizasyonun aktive edilmesi kadar, durduruimasi da énemlidir.
Bu 06zgin fosfotazlar tarafindan yapilir. En 6nemli fosfataz protein-tirozin-
fosfataz-1-B’dir. insiilin sinyalizasyonunu engelleyen diger yapilar arasinda, PI-
3K’'nin son drdnlerini inaktive eden fosfotaz ve tensin homolog (PTEN) ve
inositol 5' -fosfotaz vardir®.

insdilin direnci anotomo-patolojik olarak iskelet kasi, karaciger ve yagda
olmak (izere U¢ sinifa ayrilir. insilin direnci hiicresel olarak ise asagidaki gibi
siniflandirilir®®47;

1) Reseptér dncesi (prereseptdr) dizeyde insdlin direnci:

a) Anormal beta hlcre salgi Urtnleri
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b)Dolasan instlin antogonistleri

c)iskelet kasi morfolojisi ve kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde
bozukluklar

2)Reseptdér dizeyinde insilin  direnci: Reseptér dizeyinde insllin
direncinden reseptdr sayisinda azalma ve reseptér mutasyonlari sorumludur.
insiilin reseptér internalizasyonu ve igslenmesinde de ok sayida eksiklikler
tanimlanmigtir.

3)Reseptdr sonrasi (postreseptor) diizeyde insilin direnci: insilin direnci
olusumunda en Onemli katkiyr bu dizeydeki bozukluklar yapmaktadir. Bu
dizeydeki bozukluklar asagidaki gibi siniflandirilir;

a)insiilin reseptodr tirozin kinaz aktivitesinin azalmast,

b)Reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler

¢)Glukoz transportunda azalma

d)Glukoz fosforilasyonunda azalma

e)Glikojen sentetaz aktivitesinde azalma

f)Glikoliz veya glukoz oksidasyonunda defekitler.

instilin direncinde, postreseptor ve reseptér diizeyindeki bozukluklar

daha fazla rol oynar*®*.

PKOS’da insiilin Direnci ve insiilin Direnci Mekanizmalari

Hiperandrojenemi ve insllin arasindaki patofizyolojik iligkiyi ilk olarak
Achard ve Thiers “sakalli kadinlarin diyabeti” olarak tanimladilar®®. Daha sonra
Kahn ve arkadaglarinin siddetli instlin direnci olan geng kizlarda virilizasyonun
oldugunu belirlemeleri, hiperandrojenemik kadinlarda instlin saliniminin
arastirimasina yol acmistir®®. 1980°de Burghen ve arkadaslari ise obez
PKOS’lu hastalarda insdlin direnci ve hiperandrojenizm arasindaki iligkiyi,
instlin seviyelerinin testosteron seviyeleriyle korele oldugunu gdzlemleyerek
tanimladilar®®. Hiperandrojenemisi ve diyabetes mellitusu olan kadinlarda
akantozis nigrikansin sik gériildigi tespit edilmistir®®.

Farkl fenotiplere sahip, hiperandrojenemi, akantozis nigrikans ve insulin
direncine bagl diyabeti olan sendromlar tanimlanmistir*®. Bu sendromlar ve

ayirici tanilari tablo 7°’de sunulmustur.
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Tablo 7. Hiperandrojenemisi ve Hiperinsilinemisi olan

Sendromlar (Kaynak

48’'den)
SENDROM Prevelans Baslangic Klinik Hiperandrojenemi | Aclik Etyoloji
Bulgu insiilin
(uU/ml)
Léprikanizm Nadir Konjenital Blylime Gonadal Biyime >50 insilin  reseptér
Geriligi, geninde
Elfin YUzl mutasyon ve
insiilin  etkisinde
genetik bozukluk
Rabson- Nadir Konjenital Dental Gonadal blyume >50 insilin  reseptér
Mendenbhall prekosite, geninde
kalin tirnak mutasyon ve
instlin  etkisinde
genetik bozukluk
Lipoatrofi Nadir Konjenital, Subkutan Agir >50 instilin  reseptér
Adblesan, yag geninde
Erigkin dokusunun mutasyon ve
kaybi, instlin  etkisinde
Hepatomeg genetik bozukluk
ali
Tip A Sendrom | Nadir Erigkin Gergek Cok agir >50 insilin  reseptér
virilizasyon geninde
mutasyon ve
insiilin  etkisinde
genetik bozukluk
Tip B Sendrom | Nadir Erigkin Otoimmdin Agir >50 Anti-insilin
hastalik reseptdr antikor
PKOS Sik Addlesan Obez ve <50 Multifaktdryel
zayif PKO,
anovulasyo
n, IGT
PKOS’da Insiilin Direncinin Molekiller Mekanizmasi
PKOS’da gérllen insdlin direncinde reseptér sonrasi dizeyindeki

bozukluklar 6nemli rol oynamaktadir?®*®>°. PKOS’da iskelet kasi, fibroblast ve

yag dokusundaki insulin direncini agiklayabilecek instlin sinyal yolu molekiler

bozukluklari tablo 8'de gésterilmistir>°.
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Tablo 8. PKOS'da Insiilin
50’den uyarlanmistir)

Sinyal iletiminde Molekiiler Bozukluklar (Kaynak

YAG FIBROBLAST | ISKELET ISKELET
DOKUSU (in vitro) (in vitro) (in vivo)
(in vitro)
insiilinin Uyardigi Glukoz Alimi N Saptanmamis | | Normal
iR Sayi Afinitesi Normal Normal Normal Normal
iIR’nin Bazal Fosforilasyonu Normal T (%50) Saptanmamig | Normal
iR’nin insiilin Aracih | | 1 (%50) Saptanmamis | Normal
Fosforilasyonu
IRS-1 Ekspresyonu | veya Normal | Normal Normal T

IRS-1 Tirozin Fosforilasyonu

!

Saptanmamisg

Saptanmamis

Saptanmamisg

IRS-2 Ekspresyonu Normal Saptanmamig | T Normal
IRS-2 Tirozin Fosforilasyonu N Saptanmamis | Saptanmamis Saptanmamis
GLUT-4 N Saptanmamis | Saptanmamis Normal

GLUT-1

Saptanmamisg

Saptanmamisg

Saptanmamis

Saptanmamis

IRS-1’in Aktive Ettigi PI-3K

Saptanmamisg

Normal

L(insilin
aracili)

L(insiilin
aracih)

IRS-2’nin Aktive Ettigi PI-3K

Saptanmamis

Saptanmamisg

Saptanmamis

l (bazal ve
instlin aracili)

insiilinin  Uyardigi  Glikojen | Saptanmamis | | veya | Saptanmamig Saptanmamis
Sentezi Normal

AKT(PKB) Saptanmamis | Normal Saptanmamis Saptanmamis
GSK-3 Saptanmamis | | Saptanmamis Saptanmamis

PKOS’da Fibroblastlar’da insiilin Etkisinin Molekiiler Defektleri

PKOS’lu hastalarin

reseptdr sayisi ve reseptorlerin instline olan afiniteleri normal bulunmustur

insulin
51,52

fibroblastlarinda yapilan calismalarda,

PKOS’lularin %50’sinin fibroblast kdlttrlerinde, insilin reseptér B alt

Unitesinde, bazal serin rezidulerinin otofosforilasyonunun arttidi, tirozin
otofosforilasyonunun ise azaldi§i gdsterilmistir®’. Bu bulgu, insilin aracili
fosforilasyonun minimal dizeyde oldugunu goésterir. insilin reseptér B alt
Unitesinde, serin rezidulerinin fosforilasyonunun artma nedeni agiklanamamistir.

PKOS-Ser fibroblast
otofosforilasyonundaki azalmanin selektif olmayan serin-kinaz inhibitorleri ile
(PKA inhibitér) duzeldigi, selektif serin kinaz inhibitérleri (PKC inhibit6r) ile
degismedigi gdsterilmistir’>. Bu calisma, PKOS-Ser kadinlarin fibroblast

PKA

kadinlarin kilttrlerinde, tirozin

kaltarlerindeki  insulin  direncinin, aracill  yol ile olabilecegini

diisiindirmektedir®.
PKOS’lu hastalarin diger %50’sinin ise PKOS-Ser hastalarn ile ayni
derecede insilin direncglerinin oldugu bazal ve insilinin uyardigi insdlin

reseptdrlerinin  otofosforilasyonunun  normal oldugu bulunmustur®’. Bu
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hastalarda insdlin reseptdriniin altinda insulin sinyal yolunda bir defekt oldugu
dne striilmistir™. insilin reseptdriiniin altindaki sinyal proteinlerinin (IRS-1 ve
PI-3K) fosforilasyonundan, insllin reseptdérinin [ alt Unitesinde, serin
fosforilasyonunun artisinin sorumlu oldugu gdsterilmistir™.

PKOS’lu hastalarin, cilt fibroblast kdltlrlerinde, bazal glikojen sentez
orani normal iken, insdlinin uyardigi glikojen sentez oraninin arttig
bulunmustur®®. Fakat baska bir calismada ise fibroblast kiltiirlerinde insiilinin
uyardigi glikojen sentezinin normal oldugu gdsteriimistir®. Bu farklilik
calismalarda kullanilan PKOS hasta grubunun heterojen olmasina bagh olabilir.
PKOS hastalarinin fibroblast kdltirlerinde PKB normal bulunurken, glikojen
sentaz kinaz-3 fosforilasyonunun azaldigi gésterilmistir>.

Sonugta PKOS’lu hastalarin fibroblastlarindaki insilin direncine, reseptor
sonras! insUlin sinyal iletiminde bir bozuklugun neden  olabilecegi 6ne

sUrilmistar.

PKOS’da iskelet Kasinda insiilin Etkisinin Molekiiler Defektleri

PKOS’lu hastalarda, hiperinsilinemik 6glisemik klemp testi esnasinda
yapilan kas biyopsilerinde, insdlinin uyardigi glukoz aliminda azalma oldugu
saptanmistir®. iskelet kasinda, inslin reseptéri, IRS-1 ve PI-3K p85 regiilatdr
alt Ginitesi normal bulunurken, IRS-2’nin dnemli derecede arttigi gdsterilmistir®®.
Bazal kosullarda IRS-1’in uyardigi PI-3K aktivitesi normal, insdlinin uyardigi
IRS-1 aracili PI-3K aktivitesinin ise azaldigi bulunmustur®. iskelet kasindaki
IRS-2 ekspresyonunun artmasinin, insdlinin uyardigi IRS-1 aracili PI-3K
aktivitesinin azalmasina sekonder olarak gelistigi 6ne strilmistiir>®.

Obez ve normal kilolu PKOS hastalarinin, iskelet kaslarindan
saflagtirilarak elde edilen insilin reseptérlerinin fosforilasyonunun anormal
oldugu da gdsterilmistir’'. Baska bir calismada ise obez PKOS hastalarinin
iskelet kasi kiltirlerinde; insulin reseptdérindn B alt Gnitesinin, bazal ve insulinin
uyardidi tirozin fosforilasyonunun ve iskelet kasinda glukoz aliminin normal
oldugu gdsterilmistir’’. Bu calismada, insiilin reseptdriiniin B alt Gnitesinin
ekspresyonu, IRS-2 ve PI-3K’'nin p85 regulatér alt Gnitesi normal bulunurken,
IRS-1  ekspresyonunun %35 ve [IRS-1’in, 312. serin rezidlslnin
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fosforilasyonunun iki kat arttigi gdsterilmistir’’. 312. serin rezidiisinin
fosforilasyonu, insulinin uyardigi IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu azaltir.

in vivo caligmalarda, PKOS hastalarinin iskelet kasinda, IRS-2, GLUT-1
ekspresyonu yuksek, IRS-1 ve GLUT-4 ekspresyonu normal olarak

bulunmustur®®*°’.

PKOS’da Yag Dokusunda ins_i]lin Etkisinin Molekuler Defektleri ve Yag
Dokusunun Insilin Direnci ile lligkisi

PKOS’da Yag Dokusunda insiilin Etkisinin Molekiiler Defektleri

Obezite, hiperandrojenizmin gelismesine farkh yollardan katkida
bulunmaktadir. Yag dokusunun androjenik etkisi; viseral yag dokusunun miktari
ve lipolitik aktivitesinin artmasi®® ve karacigerde insilin etkisinin azalmasi
sonucunda olusmaktadir®®.

PKOS’da, PKA ve hormon sensitif lipazin (HSL) fonksiyonlarinin
artmasinin sonucunda, viseral yag hucrelerinde katekolamin aracili lipoliz
oraninin iki kat arttigi gdsterilmistir®®.

PKOS’lu hastalarin adipositlerinde, insalin reseptdrinin

ekspresyonunun, reseptdriin insiline afinitesinin** ' 6

, insdlin reseptdrinin B
alt Gnitesinin bazal otofosforilasyonu ve reseptdr kinaz aktivitesinin normal
oldugu, insdlinin uyardigi otofosforilasyonun ise 6nemli derecede azaldigi
gosterilmistir®.

PKOS’lu hastalarin yag dokusunda, IRS-1’in ekspresyonu ve tirozin
fosforilasyon dlzeyinin azaldigi, IRS-2 ekspresyonunun ise normal oldugu
gosterimistir®.  Insilin  direnci olan PKOS hastalarinda, IRS-2
fosforilasyonunun, insdlin direnci olmayan PKOS hastalari ve saglikli
bireylerden daha diistik oldugu bulunmustur®®. Bu nedenle ya§ dokusunda
instlin direncinde reseptdr sonrasi insilin sinyal iletiminde bir defekt olabilecegi
éne sirlimustir®.

Obez ve normal kilolu PKOS hastalarinin yag dokusunda, insdlinin
uyardi§i maksimal glukoz kullaniminin azaldigi saptanmistir®’. PKOS'lu
hastalarin adipositlerinde, GLUT-4 ekspresyonu obeziteden bagimsiz olarak
anlamli derecede disiik bulunmustur®. Bu bulgu PKOS hastalarindaki insdilinin

uyardi§i maksimal glukoz kullanimindaki azalmay agiklayabilir®.
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Adipositlerde insilin molekulinin insdlin reseptérine baglanmasinda bir
bozukluk tespit edilmemistir™.

PKOS’da Yag Dokusundan Salgilanan Adipositokinlerin insiilin Direnci ile
lligkisi

1994 yilinda leptinin kesfinden sonra yag dokusu sadece bir depo degil
ayni zamanda cesitli sitokin ve hormon salgilama fonksiyonuna sahip bir
endokrin organ olarak kabul edilmektedir®. Yag hicrelerinin yaninda bag
dokusu, sinir dokusu, stroma-vaskiler hicreler ve immin hicreleri de
icermektedir®. Bu dokudan, adipokin veya adipositokin adini verdigimiz biyo-
aktif peptitler salgilanmaktadir®. Bunlardan, IL-6, TNF-a, IGF-1, CRP, seks
hormonlari, adiponektin, rezistin, apelin ve visfatin insiilin direnci ile ilgilidir®°.
Yagd dokusundan salgilanan adipokinler ve fonksiyonlar tablo 9’da
gbsterilmigtir.

Tablo 9. Adipokinler ve Temel Etkileri (Kaynak 65’'den uyarlanmistir)

ADIPOSITOKIN ETKISI

Hormon Sensitif Lipaz Lipid Metabolizmasi

LPL Lipid Metabolizmasi

RBP-4 Lipid Metabolizmasi, insilin Direnci

IL-6 inflamasyon, Ateroskleroz, Insiilin Direnci

TNF-a inflamasyon, Ateroskleroz, insilin Direnci

ADIPSIN Strese Immiin Cevap

PAI-1 Vaskller Hemostaz

ANJIOTENSIN Vaskiiler Hemostaz

PPAR-y Lipid Metabolizm, inflamasyon ve Vaskiiler
Homestaz

CRP inflamasyon, Ateroskleroz, Insiilin Direnci

IGF-1 Lipid Metabolizmasi ve insiilin Direnci

SEKS HORMONLARI Lipid Metabolizmasi, insilin Direnci

LEPTIN Yemek Alimi, Ureme, Anjiogenez ve immiinite

ADIPONEKTIN inflamasyon, Ateroskleroz ve insiilin Direnci

REZISTIN inflamasyon, insiilin Direnci

APELIN insilin Direnci

VISFATIN insilin Direnci

27




IL-6

Adipoz dokudan salgilanan proinflamatuvar sitokinlerdendir. IL-6, 22-27
kilodalton arasinda multipl glikolize formlar halindedir. Yag dokusundan baska,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve iskelet kasindan da salgilanmaktadir®.
Dolagimdaki IL-6’'nin Ggte birinin yag dokusundan kaynaklandigi, IL-6 ve IL-6
reseptdrinin yag hlcresi ve yad dokusu matriksi tarafindan eksprese edildigi
gosterilmistir®®®”,

Yag dokusunun IL-6 ekspresyonu ve dolasan IL-6 dlzeyinin obezite,
bozuk glukoz toleransi ve insulin direnci ile pozitif dogrusal iligkisinin oldugu
gOsterilmistir®’. Fare ve insanlarda IL-6’nin periferik verilmesinin, hiperlipidemi,
hiperglisemi ve insiilin direncine neden oldugu gdsterilmistir®’.

IL-6, karacigerde insilin reseptér sinyal komponentlerinin ekspresyonunu
azaltarak ve sitokin sinyali baskilayicisi 3’0 (supressor of cytokine signaling 3,
SOCS-3) uyararak insiilin direnci gelismesine yol acar®. Plazma IL-6 diizeyinin
artmasi, gelecekte tip 2 diyabet ve miyokard infarktistinin geliseceginin
habercisidir®®. IL-6 saglikli génillilerde doza badimli olarak kan glukozunu
arttinr®®. IL-6, adiponektin diizeyini azaltarak insilin direncinin gelismesine
katkida bulunur®®.

PKOS’lu hastalarda, IL-6 dizeyi ve bunun insilin direnci ile iligkisi
celiskili bulunmustur. Bazi calismalarda IL-6 diizeyi artmis olarak bulunurken,”®

" bazilarinda ise normal olarak bulunmustur.

TNF-o

TNF-o’da yag dokusundan salgilanan ve istlin direncinde roli oldugu
bilinen proinflamatuvar sitokinlerdendir®®. TNF-a, ilk énce 26 kDa agirhginda
hiicre ylzeyi transmembran proteini olarak eksprese edilir, daha sonra 17 kDa
agirhgindaki solubl aktif formuna déndstorilir®®. TNF-o, yag dokusunda
adiposit ve stromavaskdiler hiicrelerde eksprese edilir®*. TNF-o’nin ekspresyonu
subkutan yag dokusunda, viseral yag dokusuna kiyasla daha fazladir®.

Obezitesi ve insilin direnci olan hayvan ve insanlarda, yag dokusunda

TNF-a Uretiminin  arttigi  gosterilmisitr®®. Yag dokusunda TNF-o mRNA
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ekspresyonunun; vicut kitle indeksi, vicut yag orani ve hiperinsulinemi ile
korele oldugu bulunmustur’. TNF-o, diizeyi, kilo kaybi ile azalmaktadir®®.

TNF-a'nin metabolik etkileri igin pek ¢ok mekanizma ortaya atiimistir.
TNF-0, yag dokusu ve karaciger gibi metabolik olarak aktif dokularda gen
ekspresyonunu etkilemektedir. Yag dokusunda, serbest yag asitleri ve glukozun
alimini ve depolanmasini saglayan genleri baskilar®®. Yag dokusunda, IL-6 ve
adiponektin gibi adipositokinlerin ekspresyonunu da degistirir®*. TNF-o, IRS-1
ve IRS-2'nin serin fosforilasyonunu arttirarak instilin sinyal iletimini de bozar®.
GLUT-4 ekspresyonunu azaltir,’* serbest yag asitlerinin diizeyini arttirarak
indirekt yolla insilin sinyal iletimini etkiler®,

TNF-onin tip 2 diyabetik hastalarda dizeyi tartigmalidir. Bazi
calismalarda ylUksek iken, bazilarinda normal olarak bulunmustur®®.
Thiazolidinedionlarin, TNF-a’nin insdlin Gzerine olan inhibitdr etkilerini geriye
cevirdigi gdsterilmistir®®.

PKOS’lu hastalarda TNF'o’ diizeyi bazi ¢alismalarda kontrol grubu ile
benzer bulunurken’, bazi calismalarda ise yilksek bulunmustur’®. Yine baz
calismalarda ise, PKOS’lu hastalarda TNF-a dizeyinin obeziteden bagimsiz

olarak arttigi gsterilmistir’®’”’

. Normal kilolu PKOS'lular da, mononikleer
hucrelerden salgilanan TNF-o’nin, yiksek hiperglisemi ile baskilanmadigi
g('jsterilmigtir78. Bu bulgu zayif PKOS’lu hastalarda, TNF-a’nin insilin direncine

katkisini destekler niteliktedir.

Leptin

Leptin, 16 kDa agiriginda, 167 amino asit ihtiva eden ve yapisal olarak
sitokinlere benzerlik gdsteren bir proteindir’®. Ob gen tarafindan kodlanir’®.
Leptin viseral yag dokusundan, subkutan yag dokusuna oranla daha fazla
salgilanmaktadir. Leptinin; over, iskelet kasi, mide, hipofiz ve karacigerde de
eksprese edildigi gdsterilmistir’®.

Leptin afferent doygunluk sinyali olarak hipotalamusa etki ederek insan
ve farelerde istahi baskilar ve enerji harcanmasini arttirir’. Leptin reseptéri
(OB-R), buyuk ve tek membran kaplayan ve sitokin klas 1 ailesine ait bir
proteindir’®. Gerek leptin gen gerekse leptin reseptér gen mutasyonlari obezite

ile sonuglanmaktadir’. Leptin ekspresyonu insillin, glukokortikoidler, TNF-o. ve
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Ostrojenlerle artmakta, -3 adrenerjik aktivite, androjenler, bliylime hormonu ve
PPAR-y agonistleri ile azalmaktadir’.

Leptin eksikligi ve direnci olan obez deney hayvanlarinda ciddi dizeyde
instlin direnci gelistigi gdsterilmis ve bu durum leptin uygulanmasi ile hizla
diizelmistir®.

Leptin, Greme fonksiyonuyla da direk iligkilidir. Normal insanlarda, serum
leptin diizeyi ve LH pulslari arasinda korelasyon saptanmistir®'.

PKOS’lu hastalarda, yiksek serum leptin diizeyinin over disfonksiyonuyla
iliskisi olabilecegi dne sirilmistiir®®. Hipotalamik amenoresi olan bir kadinda,
leptin tedavisi ile ovulasyonun normale déndigu, tiroid ve GH aksinin ve kemik
formasyon belirteclerinin iyilestigi gdsterilmistir®>.

PKOS’lu hastalarda serum leptin konsantrasyonu, normal insanlarda
oldugu gibi viicut yag orani ile iliski gdsterir®*. Obez PKOS'lu hastalarda serum
leptin dlUzeyleri ile androjen ve insdlin dlUzeyleri arasinda bir iligki
gésterilememistirss. Bagka bir calismada ise hem obez hem de normal kilolu
PKOS’'lu hastalarda serum leptin diizeyi benzer kilolu kontrollerinden farkli
bulunmamistir. Ancak obez PKOS'lu hastalarda normal kilolu PKOS’lu
hastalardan daha fazla ya§ oranina bagl olarak yilksek bulunmustur®®. Bu
calismada leptinin, insdlin ve insdlin direnci ile iligkisinin vicut kilosundaki
degisime bagh oldugu ve leptin dizeyinin adiponektin ile negatif, rezistinle
pozitif dogrusal iliskisinin oldugu gésterilmistir®.

Adiponektin

Adiponektinin farkh gruplar tarafindan, Gelatine Binding Protein 28
(GBP28), Adiposit Complement Related Peptit (Arcp 30), Adiposit Most
Abundant Gene Transkript 1(apM1) ve Adipo Q olarak adlandiriimistir.”
Adiponektin yapisal olarak kollajen, kompleman faktér ve TNFa ile benzerlik
gbsterir.* 247 amino asit iceren protein; sinyal kismi, kollajen benzeri kisim ve
C-terminal globuler kisim olmak (izere {i¢ bdlgeden olusur’®. 180 kDa olarak
distk molekuler agirlikh ve 400-600 kDa yiksek molekuler agirlikh olmak tzere
iki formda bulunur’®. Bu izoformlarin biyolojik fonksiyonlari farklidir. Baz
biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi icin adiponektinin oligomerize olmasi sarttir’®.
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Adiponektin matir adipositler tarafindan salgilanir, adiposit farklilasmasi
esnasinda ekspresyonu ve salinimi artar®. Adiponektin, subkutan yag
dokusundan viseral yag dokusuna oranla daha fazla salgilanir®,

Adiponektinin Adipo R1 ve Adipo R2 olmak U(zere iki reseptori
tanimlanmistir®. Adiponektin reseptére baglandiktan sonra AMP kinaz (AMPK)
aktivasyonuna, insulin reseptoérinun fosforilasyonuna ve PPARa aktivasyona
yol acarak glukoz alimi ve yag asidi oksidasyonunu gerceklestirir. Bu yollarla
karaciger ve kas dokusunda insdilin duyarliiginin iyilesmesini saglar®.

insiilin direnci ve adiponektin diizeyi arasinda ters korelasyon vardir®’.
Adiponektin dizeyi, insilin direnci ve obezitede azalir, insdlin direnci dizelmesi
ve kilo verme ile artar’®. Ozetle adiponektin; insilin duyarhligini arttirir, lipid
diizeylerini diizeltir, ayrica anti-inflamatuar ve antiapopitotik etkileri vardir®.

PKOS’lu hastalarda, androjenlerin plazma adiponektin dizeyini azalttigi
gbsterilmistir®. Obez ve normal kilolu PKOS'lu hastalar ayni viicut kitle
indeksine sahip kontrolleri ile karsilastirildiklarinda adiponektin dizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmadigi gdsterilmistir®®. Obez PKOS'lu hastalarin
adiponektin dizeyi ise normal kilolu PKOS’lu hastalardan ve obez kontrollerin
adiponektin dizeyi normal kilolu kontrollerden anlamli derecede disik
bulunmustur ve tim gruplarda adiponektin dizeyinin, vicut kitle indeksi ile ters
orantill oldugu gdsteriimistir®. Bu calismada PKOS'lu hastalarda adiponektin
dizeyinin dusuklogunin obezite ile iligkili oldugu belirtiimigtir. Bagka bir
¢alismada da, PKOS’lu hastalarda adiponektin diizeyi ayni vicut kitle indeksli
kontrollerinden farkli saptanmamistir®'. Bu calismada hem PKOS'lu hastalarda
hem de kontrol grubundaki adiponektin dlizeyinin, obezite ve instlin direncinin
derecesi ile bagimsiz olarak korelasyon gdsterdigi bulunmustur®’. PKOS'lu
hastalarda adiponektin dizeyinin OGTT esnasinda arttigini, rezistin diizeyinin
ise degismedigi ve serum adiponektin ve rezistin dlzeyinin ters korelasyon
gbsterdigi saptanmistir®®. Adiponektin diizeyinin postprandial olarak artmasinin
obez ve insulin direncgli olgularda glukoz toleransini devam ettiren bir
mekanizma oldugu 6ne siriimistir®. Bu calismada da PKOS'lu hastalarda
adiponektin ile instlin direnci arasinda direk bir korelasyon gdsterilememistir ve
adiponektin/rezistin oraninin ileride kardiyovaskuler hastalik agisindan belirleyici

olabilecegini 6ne siiriimistiir®.
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Daha dnceki ¢calismalardan farkli olarak Carmina ve arkadaslari, PKOS’lu
hastalarda adiponektin dlizeyini benzer VKlI'ne sahip kontrol grubundan daha
disUk olarak bulmuslar ve distk adiponektin dizeyinin PKOS’lu hastalardaki

endotel disfonksiyonunda rolii olabilecegini 6ne siirmislerdir®.

Rezistin

Rezistin, adipozite 6zglu sekretuvar protein (adiposit spesific secrotary
protein ,ADSF) ve inflamatuvar bdlgede bulunan (found in inflammatory zone,
FIZZ3) olarak da adlandirilan, 25kDa agirliginda sisteinden zengin protein
ailesindendir’®.

insanlardan elde edilen rezistin molekdilii, 114 amino-asitli, sinyal peptit,
degisken bdlge ve C terminal olmak tzere ¢ kisimdan olusur. Olgun molekdl
kovalent ve kovalent olmayan baglarla dimer yapisi olusturma egilimindedir®.
insanlarda rezistinin ana kaynag: adipositlerden ziyade kemik iligi ve periferde
ki mononikler hiicrelerdir’.

Ob/ob mice, db/db mice ve diyet ile obez hale gelen farelerde serum
rezistin diizeyi artmis olarak bulunmustur®®. Farelerde insilin direnci
durumlarinda rezistin ekspresyonunun artmis olmasi sabit bir bulgudur®.
insanlarda ise obezite ve/veya insiilin direnci ile rezistin iligkisi tartismalidir.

PKOS’lu hastalarda, serum rezistin dlzeyleri kontrol hastalari ile benzer
bulunmustur®* . Rezistin diizeyinin, insilin direnci ve seks hormon diizeyleri ile

bir iligkisi gbsterilememisgtir.

Visfatin

Fukuhara ve arkadaslari, fare ve insanlarda viseral yag dokusundan
subkutan yag dokusuna gére daha fazla salgilanan 52 kDa agirliginda ve 491
amino asit iceren visfatin adinda yeni bir protein tespit etmislerdir®. Visfatin
daha 6nce PBEH olarak tanimlanmigtir ve erken B hucreleri igin blylime
faktoriidir; iskelet kasl, karaciger ve immiin hiicrelerde de eksprese edilir®”.

Visfatinin, insutline duyarli hlcrelerde insdlin reseptérine baglanarak
instilin mimetik etki gdsterdigi bulunmustur®. 3T3L1 pre-adiposit ve L6 miyozitte
glukoz transportunu ve lipogenezisi arttirdigi, karacigerde ise glukoz Uretimini
azalttigi gdsterilmistir®. Heterozigot visfatin knock out farelerin plazma glukoz
diizeyi, kontrol farelerden daha yiiksek bulunmustur®®. Bu farelerde visfatin
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tedavisinin insdlin duyarhh@ini arttirarak serum glukoz ve insilin dlzeyini
diistrdigl gosterilmistir®™.

Visfatinin adiposit farklilagsmasi Uzerine etkisi oldugu gibi, viseral,
mezenterik ve subkutan yagd dokusunda trigliserit birikimini arttirdigi ve
glukozdan trigliserit sentezini hizlandirdigi ve bdylelikle adipogenezisi uyardigi
saptanmistir®®.

Plazma visfatin dizeyi aglik kosullarinda plazma insalin dizeyinin %10’u
iken beslenmeyle bu oran %3”e diser®. in vitro olarak, insilin reseptdriini
etkileyerek instlin reseptértinin, IRS-1 ve IRS-2’nin tirozin fosforilasyonunu
arttirdig1, instline benzer bicimde hem PISK hem de MAP kinaz yolagini
uyardigi gésterilmistir%. Visfatinin insulin reseptérine baglanma afinitesi insilin
ile benzer bulunmustur®. insiilin reseptorlerini direkt aktive etmekle birlikie
instilinden farkl olarak insiilin benzeri blylime faktéri 1 (insdlin-Like Growth
Factor-1, IGF-1) reseptdrlerine baglanma afinitesi son derece zayiftir®®. Bu
bulgular 1g1ginda visfatinin, instlin reseptérind insdlinden farkli bir yolla aktive
ettigi ve insulin mimetik etkisini hem parakrin hem de hormonal yolla gésterdigi
ileri strdlmistir®®,

Visfatin regulasyonunda rolli olan pek ¢ok faktdr bulunmustur. Visfatin
gen ekspresyonunun, yag hucrelerinin farklilagsmasi ve deksametazonla arttigi,
blylme hormonu, izoproterenol, forskolin ve kolera toksiniyle azaldigi, insilinle
ise degismedigi gosterilmistir®™®. Haider ve arkadaslarl ise in-vitro ve in vivo
olarak hiperglisemi ile bazal visfatin diizeyinin arttigini, instlin ve somatostatinin
glukozun visfatini arttirici etkisini azalttigini gdstermislerdir'®. Yag hiicresinde,
glukozun visfatin salgisini arttirmak icin  PISK/AKT yolunu kullandigi
saptanmistir'®. instlinin visfatin regulasyonu lzerindeki bu etkisini destekler
nitelikte baska bir calismada ise 3T3-L1 pre-adiposit ve adipositlerde
deksametazonun visfatini arttirdigi; insdlin, progesteron, testosteron, T3,
serbest yad asitleri ve TNF-o'nin ise visfatinin ekspresyonunu azalttig

101

gosterilmistir'™'. Obez ratlarda yapilan bir calismada, PPAR-a ve PPAR-y

agonistlerinin, visseral yag dokusunda visfatin mRNA duUzeyini arttirdigini, bu

artisin plazma insulin dizeylerinde azalma, glisemi ve lipid profilinde iyilesme ile

192 insanlarda ise visfatinin thiazolidinedionlar ile

yonlendirilmedigi gdsterilmistir'®.

birlikte oldugu saptanmistir

33



Berndt ve arkadaslar, erkeklerde plazma visfatin dizeyinin vicut kitle
indeksi ve vicut yag orani ile direkt iliskili oldugunu 6ne sidrmuUstir,
Fukuhara’nin bulgusunun aksine viseral ve subkutan yad dokusunda visfatin
ekspresyonu agisindan fark bulunmadigini, visfatin ile instlin duyarhhgi
arasinda bir iliski olmadigini saptamislardr'®. Pagano ve arkadaslari ise obez
insanlarda plazma visfatin diizeyini ve gluteal subkutan yag dokusunda visfatin
ekspresyonunu duisuk, visseral yad dokusundaki visfatin ekspresyonunun
yuksek oldugunu ve cinsiyetler arasinda plazma visfatin dizeyi agisindan bir
fark olmadigini gdstermislerdir'®. Yine bu calismada, sadece obez grupta
plazma visfatin dizeyi ile vicut kitle indeksi arasinda negatif dogrusal iligki
saptanmis, visfatinin instlin direnci ile bir iliskisi gdsterilememistir'®.

Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda, plazma visfatin dizeyinin
arttigl, adiponektin dizeyinin azaldigi  ve visfatinin dizeyinin artmasinin
bagimsiz bir sekilde tip 2 diyabete yol actigi éne sirlilmistir'°. Plazma visfatin
dizeyinin, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda beta hicre fonksiyon
bozuklugunun derecesi ile orantili olarak arttigi gésterilmistir'®”. Gestasyonel
diyabetli hastalarda ise plazma visfatin diizeyi bazi calismalarda diisik'%,
bazilarinda ise yiiksek bulunmustur'®. Plazma visfatin diizeyi, gestasyonel
diyabeti olmayan, intrauterin gelisme geriligi olan gebe kadinlarda ise ylksek
olarak bulunmustur'°.

PKOS’lu hastalarda da, visfatin ile ilgili calismalarda geligkili sonuclar
mevcuttur. Bir ¢galismada obez PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyinin,
subkutan ve viseral yag dokusunda visfatin ekspresyonunun arttig

gosterilmistir'™

. Bagka bir calismada ise obez PKOS'lu hastalarda plazma
visfatin dlizeyinin obez kontrol grubundan farksiz oldugu, normal kilolu PKOS’lu
hastalarda ise serum visfatin dizeyinin normal kilolu kontrol grubundan yUksek
oldugu ve plazma visfatin diizeyinin insulin ile negatif korelasyonunun oldugu
gbsterilmistir' 2. Normal kilolu PKOS'lu hastalarda, plazma visfatin diizeyinin
serum testosteron ve serbest androjen indeksinin bagimsiz belirleyicisi oldugu

éne sirllmastar''2.
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PKOS’da Overlerde insiilinin Sinyal Yolagi ve insiilinin
Hiperandrojenemiye Katkisi

PKOS’lu kadinlardaki, ylUksek androjen dlzeyinin kaynagdi teka
hicrelerinden salgilanan testosterondur.

Teka hucrelerinde, LH reseptérleri, instlin resept6ri, lipoprotein
reseptorleri, stereoidogenic acute regulatory protein (StAR), P-450scc, 38-
hidroksi steroid dehidrojenaz, sitokrom P450c17 enzimleri asiri eksprese
edilir’®. Bu molekiillerin hepsi testosteron iiretimindeki artisa katkida bulunur.

Polikistik overlerin teka hicrelerinde, insilinin kendi reseptdrlerine etki

3 instlin ve LH, teka

ederek androjen Uretimini arttirdigi gosterilmigtir
hiicrelerinden androjenlerin sentezinde sinerjik etki gdsterirler''*. Bu iki farkl
hormonun sinerjik etkisinin, her iki hormonunda StAR ve p450c17’yi kodlayan
genlerle etkilesimlerine bagli olabilecegi &ne siriilmistir' ™. Teka hiicrelerinde,
insdlin aracili androjen Uretiminde direkt MAP kinazin roll yoktur. Gunkd MAP
kinazin inhibisyonu ile 17-o hidroksilaz aktivitesinde bir degisiklik
gbsterilememistir''®. PKOS’da, MAP kinaz yolundaki degisikliklerin insilinden
bagimsiz olarak overlerde fazla androjen Uretiminin patofizyolojisinde rol
oynadigi gosterilmistir'’’. Polikistik overlerdeki teka hiicrelerinde, MAP kinaz,
ERK1 ve ERK2’nin dislk dizeylerinde instlinden badimsiz olarak androjen

(retiminin arttigr gdsterilmistir’"’

. PI-3K’nin inhibisyonu ile insdlinin uyardidi
17a-hidroksilaz aktivitesi ve AKT aktivasyonunun bozuldugu, insdlinin teka
hicrelerinde androjen Uretimini, PI-3K yolunun aktivasyonu ile yaptigi
gosterilmistir'®.

insiilin, hipofizde LH sekresyonunun amplitddunu arttinr'™®. LH salinim
frekansinin ve amplitidinin asirn derecede artmasi sonucu overde androjen
udretimi artar.

insilinin, seks steroidleri (izerine bir etki yapmaksizin, karacigerde SHBG

sentezini inhibe ettigi gosterilmistir''®

. SHBG’nin azalmasi ile &strojen ve
androjenlerin dolagimdaki serbest formlari artar, buna bagl olarakta biyolojik
etkileri artar. Ayrica kanda SHBG dlzeyinin disik bulunmasi insilin direncini
kanitlayan basit ve etkin bir ydntem olarak kabul edilmistir'?°.

insiilin dogrudan karacigeri etkileyerek IGFBP-1 sentezini azaltir, bdylece

dolasimdaki IGFBP-1 diizeyi azalir'?'. Hiperinsillinemik PKOS'lu hastalarda da
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IGFBP-1 diizeyi diisiik bulunmustur'®®. Insilin ayrica overlerde IGF-1
reseptorlerini de arttirir. IGFBP-1 diizeyinin dismesi ile IGF-1’in serbest formu
artar bu teka hiicrelerinde androjen sentezinin artmasina neden olur'?.

insiilin, teka hiicrelerinde 17o-hidroksilaz ve 3B-hidroksi dehidrojenaz

enzim aktivitesini arttirarak androjen dretimini arttirr,''4116.123

granuloza ve teka
hucrelerinde ise progesteron Uretimini arttirir. Ayrica insulin, granuloza
hicrelerinde, P450scc aktivitesini, 6strodiol ve progesteron Uretimini ve LDL

reseptdr sayisini arttirarak steroidogeneze katkida bulunur®.

PKOS’un Uzun Dénem Saglik Riskleri

PKOS’da Glukoz intoleransi ve Tip 2 Diyabet
PKOS’lu hastalarda, diyabet gelisim riski artmigtir. Bu risk normal

populasyondan 5-10 kat daha fazladir'?*'2°,

Yas, VKI, bel gevresinin, bel/kalga oraninin artmasi ve birinci dereceden
akrabalarda diyabet 6ykisunin olmasi PKOS’da diyabet gelisimi igin risk

faktorleridir'?.

PKOS hastalarinda, glukoz tolerans bozuklugu ve tip 2 diyabetin
kombine prevalansi degisik calismalarda %35-40 arasinda
bulunmustur'?*'%612”  Obez PKOS'lularda %31 oraninda glukoz tolerans
bozuklugu, %7,5 oraninda asikar diyabet; normal kilolu PKOS’lularda ise glukoz

tolerans bozuklugu %10, asikar diyabet ise %1,5 olarak saptanmistir'®.

PKOS’da tani almamis diyabet sikliginin %10 civarinda oldugu gdsterilmistir'2®.
Bu nedenlerle PKOS, tip 2 diyabet gelisimi icin bagimsiz bir risk faktéri olarak
kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yéninden tarama yapilmasi

Onerilmektedir.

PKOS hastalarinin yanisira, tim birinci derece akrabalarinin da glukoz
homeostaz bozukluklari ydniinden yilksek risk tasidiklari gésterilmistir .
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PKOS’da Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS’da instilin direnci, hipertansiyon, glukoz tolerans bozuklugu, tip 2
diyabet, dislipidemi ve hemostatik bozukluklara yol acarak kardiyovaskdiler riski

128,129,130

arttinr, ayrica bu risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskdler

mortalite riskini arttirir'3!:132133,

PKOS’lu hastalarda lipid diizeylerindeki degisikliklerin de kardiyovaskuler
risk faktdrl oldugu gésterilmistir'®*. PKOS'lu hastalarda en sik gériilen lipid
bozuklugu yiiksek TG, disiik HDL kolesterol diizeyidir'®®. PKOS'lu hastalarda
plazma LDL kolesterol diizeyi normal olsa bile aterojenik kiicik ve daha yodun
molekiillii LDL diizeyinin yiikseldigi gdsterilmistir'®.

PKOS’da endotel disfonksiyonunun ve tromboz egiliminin arttigi

gOsterilmigtir.'37:138.139

PKOS’da Kanser

PKOS’lu hastalarda, kronik karsilanmamis &strojen etkisi, kronik
anovullasyon, obezite ve hiperinsilinemi; endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilecek 6zelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagl mortalitenin

artmis oldugu gésterilememistir'.

PKOS ile meme ve over kanseri arasinda iliski oldugu giindeme gelmisse
de uzun dbénem retrospektif takip calismalarinda PKOS hastalarinda bu
kanserlerin gelisme riskinde veya neden olduklar mortalitede artis

bulunmamistir'*°.

PKOS’da Tedavi

PKOS’un etiyopatogenezi net olarak bilinmedigi icin ginimizde mevcut
tedavi secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri
hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriel disfonksiyonun dizeltimesi ve

fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir™'.

37



Son yillarda insdlin direncinin PKOS gelisimi Gzerinde énemli etkisinin

oldugu anlasildiktan sonra, insdlin duyarliigini arttirici tedavi

secenekleri icinde yerini almistir'*2,

ajanlar

PKOS’da uzun dénem saglik risklerine yénelik yasam tarzi degisiklikleri

de son yillarda &nem kazanmistir'*'. PKOSda kullanilan

mekanizmalari ve yararl etkileri tablo 10°da g&sterilmistir

143

Tablo 10. PKOS’da Kullanilan ilaglar (Kaynak 143'den uyarlanmistir)

YARARLI ETKILERI

ilaglar,

etki

iLAC GRUBU iLAC ORNEGI QSN ST Hirsutizm Amenore Anovulasyon | Insiilin
ve Akne Direnci
Oral Kontraseptifler Etinil
ostradiol/desogestrel | LH ~ l,  Androjen
Etinil Uretimi |, SHBG T ve . N B
6Stl‘adi0|/drospirenon Serbest testosteron l,
Etinil
Ostradiol/norgestimat
Anti-6strojenler Klomifen Sitrat GnRH puls frekansini
degistirerek FSH ve - +
LHT
Gonadotropinler HMG, uFSH Folikal gelisimini } N
uyarir
Antiandrojenler Siproteron Asetat Androjen reseptériine
Flutamid baglanir, androjen
Ketakonazol sentezinil,
Spironolakton Testosteron + - -
KlirensiniT,
Progesteron  benzeri
etki
Biguanidler Metformin Glukoneogenezil,
Hedef dokularda
inslin etkisinid,
intestinal glukoz
absorbsiyonunu!, + + + +
Gonadotropin
salinmil,  Androjen
Sentezi |, 17-OH
Progesteron!,SHBGT
Thiazolidinedionlar Pioglitazon Hedef dokularda
Roziglitazon insiilin etkisiniT,Direkt
olarak
steroidogenezil, LH * * * *
ve S. Testosteronu |,
17-OH Progesteron |
Glukokortikoidler Deksametazon ACTH"1 azaltmalarina
Prednizon sekonder olarak
adrenal androjen * * *
gretimini |
Opiod Antagonistler Naltrekson insiilin klirensini T - + +
D-chiro-inozitol INS-1 (piyasada yok) Serum serbest
testosteronu S - + +
SHBGT
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3.GEREC VE YONTEMLER
Hasta Secimi ve Calisma Diizeni

Bu prospektif, kontrollt klinik ¢calisma 01/02/2007 ve 01/06/2007 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Polikliniginde gergeklestirildi.

Calismaya hasta grubu olarak Greme cagindaki PKOS tanisi almig, 21
normal kilolu (VKI <25kg/m2), 31 fazla kilolu ve obez (VKI >25kg/m2) toplam 52
kadin alindi. Kontrol grubuna ise anamnezlerinde herhangi bir hastalik ve
menstriel dizensizlik bulunmayan, hiperandrojenemi ve USG’de polikistik
overleri olmayan 15 saglikh kadin alindi.

Calisma 6ncesi Mersin Universitesi Tip Fakilltesi etik kurulu onay alind.
Hastalara calismanin amaci ve yapilacak iglemler hakkinda bilgi verildi, etik
kurul onay! anlatildi ve s6zIU olarak katilmaya onay veren hastalar ¢calismaya
dabhil edildi.

PKOS’lu hasta seg¢iminde 2006 Androjen artisi toplulugunun kriterleri g6z
6ndne alindi (19).

1)Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2)Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler

3)Diger nedenlerin dislanmasi

Tani bu kriterlerin Gglnin varliginda konuldu. Hirsutizm skorlamasi igin
Ferriman Gallwey skorlanmasi kullanildi; skoru 8 ve U(zerinde olan hastalar
calisma grubuna dahil edildi.

Herhangi bir sistemik hastalidi olanlar (kalp, bdbrek, karaciger hastalig,
hipertansiyon, infeksiyon, Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi,
tiroid disfonksiyonu, androjen salgilayan timérler, hiperprolaktinemi ve diyabet
), insulin direncini etkileyen ila¢ (oral kontraseptifler, metformin, glitazonlar,
NSAID) kullananlar ve sigara icenler galismaya dahil edilmedi.

ilk basvuru esnasinda hastalarin boylari (m) ve kilolari (kg) 6lgtilerek,
kg/m? cinsinden viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalarin bel cevreleri
ve kalga cevreleri hastalar ayakta ve kollar yanda olacak sekilde, bel ¢evresi
icin umblikus noktasi esas alinarak, kalga c¢evresi icin ise blylk torakanter
dlzeyi esas alinarak 6lguldu. Bu degerlerle bel/kalga oranlari hesaplandi.
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Tdm hastalardan erken folikller fazda (adetin 2-5. glnlerinde) 12 saat
acliktan sonra kan sekeri, insulin, total kolesterol, HDL, LDL, TG, visfatin, total
testosteron, FSH, LH, E2, 17-OH Progesteron, PRL, DHEAS, SHBG, serbest
T3, serbest T4, TSH, IL-6 serum dlzeylerine bakmak igin antekubital ven6z kan
Ornekleri alindi. Visfatin ve IL-6 disindaki parametreler hemen calisildi. Tokluk
kan sekeri yemekten iki saat sonra calisildi. Visfatin ve IL-6 dizeyine bakmak
icin serum o6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilip serumlari ayrildiktan
sonra -70°C’de saklandi.

Bitin hastalara Cushing Sendromunu elemek amaciyla 1 mg
deksametazon supresyon testi yapildi. Test i¢cin hastalara gece 23.00°de 1 mg
deksametazon verildi ve sabah 08.00'de alinan ven6z kanda kortizol seviyesi
50nmol/L altinda olanlar normal kabul edildi. 21 hidroksilaz eksikligine bagh
adrenal hiperplazi tanisini elemek i¢in 17-OH Progesteron dizeylerine bakildi.
2ng/ml altindaki degerler normal kabul edildi. Calisma planlanirken 2ng/ml
Uzerindeki degerler icin ACTH stimulasyon testinin yapiimasi planlandi. Sadece
bir hastanin 17-OH Progesteron duzeyi 2,43 ng/ml saptandi ve ACTH
stimulasyon testi yapilarak adrenal hiperplazi tanisi dislandi. Adrenal bez ve
overden kaynaklanan androjen salgilayan timorleri elemek igin DHEAS ve
testosteron diizeyine bakildi. Calisma planlanirken testosteronun >300 ng/dl,
DHEAS'nin >800ug/dl olan olgularda ileri arastirma yapilmasi planlandi. Ancak
bu dlzeylerin Gzerinde olan olguya rastlanmadi.

Calismaya alinan tim olgularin PRL, ST3, ST4 ve TSH dizeyleri normal
sinirlar igindeydi.

Laboratuvar Olgiimleri

Visfatin ve IL-6 disindaki parametreler hemen caligildi. Visfatin ve IL-6
dizeyine bakmak icin serum &rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilip
serumlari ayrildiktan sonra -70°C’de sakland.

Visfatin C konsantrasyonu, enzim immun assay yontemiyle, Visfatin C-
Terminal-Human EIA (Cat No EK-003-80 Phoenix Pharmaceuticals Inc.
California, USA) ticari kitinin prospektisiine uygun olarak ¢alisildi.

IL-6 dizeyi, Immulite One (Diagnostics Products Corporation, Los

Angeles, USA) cihazinda kemiliiminesan immunoassay ydntemi ile calisildi.
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Glukoz, total kolesterol, HDL, TG, duzeyleri rutin klinik yéntemlerle,
Cobas Integra 800 otoanalizériinde (Roche Diagnostics, Manheim, Germany)
calisildl.

inslin, kortizol, testosteron, FSH, LH, &strojen, prolaktin, DHEAS, TSH,
serbest T4, serbest T3, dizeyleri elektrokemiliminesan ydntemiyle, Modular
E170 otoanalizériinde (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) calisiidi.

SHBG, kemiliiminesan immunoassay yoéntemiyle, Iimmulite One
(Diagnostics Products Corporation, Los Angeles, USA) cihazinda,

17-OH Progesteron, enzyme-linked immunosorbent assay ydntemiyle
17-OH Progesteron ELISA (Cat No 063608. Biosource International, Inc.
Belgium) ticari kiti kullanilirak calisildi.

HOMAR: [Aclk insilinilmlU/ml)xA¢hk Glukoz (mg/dl)]/405 formdiill ile
hesaplandi. insiilin direnci igin HOMAg'nin 2,7 (izerideki degerleri kabul edildi.

SAIl: [Total testosteron /SHBG]x100 formdild ile hesaplandi.

Ultrasonografi
Hastalarin ultrasonografik odlgimleri radyoloji bdlimu  tarafindan
transabdominal USG kullanilarak yapildi. Polikistik over gériinimu tanisi 2003
Rotterdam konsensus karari tanimlamasina gére bir overde 12 adet veya daha
fazla 2-9 mm capinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliminiin 10cm® ‘iin

tzerinde oldugunda konuldu(2).

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 13.0 (Statistical Package for the
Social Science, version 13.0) kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortlama + SD
olarak verildi. Verilerin analizinde, uygun olan yerlerde Student T Test,
Kolmogorov-Smirnov test, one-way ANOVA test, Kruskall-Wallis test, Tukey’s
test ve Mann-Whitney U test kullanildi.

Farklar ve korelasyonlar P degeri <0,05 oldugunda istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4.BULGULAR

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklari AD. Endokrinoloji ve

Metabolizma BD’da yapilan bu ¢alismaya PKOS tanisi almis 31 kilolu-obez

kadin, 21 normal kilolu kadin olmak Uzere toplam 52 kadin hasta grubuna, 15

saghkli génlllu kadin ise kontrol grubu olarak alindi. Galismaya alinan toplam

olgu sayisi 67 idi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal

Ozellikleri tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11.PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarrinin demografik ve biyokimyasal

Ozellikleri

PKOS ( n=52) Kontrol (n=15) P
Yas(yil) 23,32+6,68 23,46+5,15 0,941
Boy (cm) 160,3246,12 162,2+4,75 0,279
Kilo (kg) 70,75£19,43 54,67+7,73 0,003
VKI (kg/m’) 27,2746,96 20,85+2,08 0,01
Bel cevresi (cm) 88,30+17,10 78,40+15,63 0,037
Kalca gevresi(cm) 106,44+14,32 99,93+10,83 0,127
Bel/Kalca 0,82+0,09 0,78%0,09 0,140
Hirsutism skoru 17,3614,71 4,86%1,40 0,000
AKS (mg/dl) 89,08+9,02 85,60+5,87 0,165
instlin (mIU/ml) 18,27+14,46 9,2343,58 0,02
HOMAj 4,38+3,87 1,96+0,81 0,02
Kolesterol (mg/dl) 175,80+44,09 152,06+25,50 0,051
HDL (mg/dl) 55,40+14,02 54,85+7,87 0,898
LDL (mg/dl) 98,20+39,80 82,00+£26,64 0,144
Trigliserid (mg/dl) 107,94+62,51 73,93+£19,74 0,043
T. testosteron (ng/ml) | 0 929+0,40 0,4610,18 0,000
SHBG (nmol/L) 27,04+12,99 60,52+14,70 0,000
Serbest androjen | 1 45+0 94 0,28+0,17 0,000
indeksi (SAIl)
FSH (mlU/mL) 5,79+2,0 6,04+1,72 0,661
LH (mIU/mL) 8,6915,48 5,60+3,16 0,024
E2 (pg/ml) 66,67+47,70 90,51+49,32 0,095
Visfatin (ng/ml) 29,19+13,49 21,80+7,55 0,047
IL-6 (pg/ml) 2,35+0,90 2,12+0,63 0,368
2. saat TKS (mg/dI) 108,78+21,44 103,71+£19,24 0,413
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Tim PKOS’lu hasta grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yas ve
boylari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). PKOS
grubunun kilo, VKI ve bel ¢evresi kontrol grubundan ylksekti (p<0,05). PKOS
grubunun, kal¢a gevresi ve bel/kalga orani kontrol grubundan istatistiksel olarak
farkh degildi (p>0,05). PKOS grubunun, hirsutizm skoru, total testosteron
dizeyi, LH dizeyi ve serbest androjen indeksi kontrol grubundan ylksek
(p<0,05), SHBG dlzeyi, kontrol grubundan disik saptandi (p<0,05). PKOS
grubu ile kontrol grubu arasinda FSH, E2, AKS, TKS dizeyi acisindan fark
saptanmadi (p>0,05). PKOS grubunun insilin, HOMAr dlzeyleri kontrol
grubundan yulksekti (p<0,05). PKOS grubunda serum visfatin dizeyi kontrol
grubundan yuksek iken (p<0,05), IL-6 dizeyleri agisindan iki grup arasinda fark
saptanmadi(p>0,05).

PKOS grubunda yer alan hastalar kendi aralarinda VKI >25kg/m? olanlar
kilolu-obez PKOS, VKI <25kg/m? olanlar ise normal kilolu PKOS olmak Uizere iki
alt gruba aynldi. Hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun demografik ve
biyokimyasal 6zellikleri tablo 12’de gdsterilmigtir.
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Tablo 12. PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol

Biyokimyasal Ozellikleri

Grubunun Demografik ve

Kilolu-Obez Normal Kilolu | Kontrol(n=15)
PKOS(n=31) PKOS(n=21)
Yas(yil) 24,32+7,90 21,85+4,06 23,4615,15
Boy(cm) 160,64+6,03 159,85+6,37 162,244,75
Kilo (kg) 82,89+15,62 52,82+5,56 54,67+7,73
VKI (kg/m‘) 31,7045,50 20,74+1,75 20,85+2,08
Bel cevresi(cm) 98,37+14,18 73,45+7,42 78,40+15,63
Kalca cevresi (cm) 114,01+13,08 95,2646,81 99,93+10,83
Bel/Kalc¢a 0,86+0,08 0,76+0,07 0,78+0,09
Hirsutizm skoru 17,22+3,93 17,5745,79 4,86+1,40
AKS (mg/dl) 91,3049,92 85,80+6,40 85,6015,87
insiilin 21,55416,32 13,42+9,60 9,2343,58
HOMA r 5,04+4,45 3,39+2,59 1,96+0,81
T.Kolesterol (mg/dl) | 176,25+35,79 175,14455,09 152,06+25,50
HDL (mg/dl) 51,37+13,29 61,35+13,20 54,85+7,87
LDL (mg/dl) 99,53+32,26 96,23+49,71 82,00+26,64
Trigliserid (mg/dl) 123,231£72,16 85,38+35,43 73,93%£19,74
T.Testosteron 0,92+0,39 0,92+0,43 0,4610,18
(ng/ml)
SHBG (nmol/L) 24,4118,73 30,93+17,03 60,52+14,70
Serbest androjen | 1,53+0,97 1,32+0,90 0,28+0,17
indeksi (SAl)
FSH (mIU/mL) 5,87+2,36 5,69+1,36 6,04+1,72
LH (mlU/mL) 8,16+5,06 9,47+6,08 5,60+3,16
E2 (pg/ml) 62,83+48,39 72,35+47,26 90,51+49,32
Kortizol (nmol/L) 22,37+9,59 19,2745,07 18,9445,02
17-OH progesteron | 1,21+0,44 1,37+0,61 1,27+0,40
| (ng/ml)
Visfatin (ng/ml) 26,04+10,60 33,85+16,04 21,80+7,55
IL-6 (pg/ml) 2,51+1,07 2,10+0,49 2,12+0,63
2. Saat KS (mg/dl) 111,16+£22,25 105,26120,21 103,71+19,24
Gruplarin  yas ve boy ortalamalarinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi(p>0,05). Kilolu-obez PKOS alt grubunun kilo, VKI, bel c¢evresi,

kalga cevresi ve bel/kalga oranlar ortalamalari hem normal kilolu PKOS hem de

kontrol grubundan yiiksek saptandi(p<0,05). Normal kilolu PKOS grubunun,

VKI, bel cevresi, kalga cevresi ve bel/kalca orani ortalamalarn ise kontrol

grubundan farkli saptanmadi (p degerleri tablo 13’de gdsterilmistir).
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Tablo 13. PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol
Antropometrik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

(P1, kilolu-obez PKOS ile kontrol grubunun karsilastiriimasi, P2, normal kilolu PKOS ile kontrol

Grubunun Demografik ve

grubunun karsilastiriimasi, P3, kilolu-obez ve normal kilolu PKOS’lularin karsilastiriimasi)

Kilolu-Obez Normal Kontrol P1 P2 P3
PKOS Kilolu PKOS
YAS 24,32+7,90 21,85+4,06 | 23,46145,15 | 0,904 0,735 0,360
BOY (cm) 160,64146,03 | 159,85+6,37 | 162,2+4,75 | 0,680 0,471 0,884
KiLO (kg) 82,89+1562 | 52,82+556 | 54,67+7,73 | 0,000 0,887 0,000
VKI (kg/m?) 31,7045,50 20,74+1,75 | 20,85+2,08 | 0,000 0,996 0,000
BEL 98,37+14,18 | 73,45+7,42 | 78,40+15,63 | 0,000 0,491 0,000
CEVRESI
(cm)
KALCA 114,01+13,08 | 95,26+6,81 | 99,93+10,83 | 0,000 0,423 0,000
CEVRESI
(cm)
BEL/KALCA | 0,86+0,08 0,7610,07 0,78+0,09 0,005 0870 0,00

Hasta alt gruplari ve kontrol grubu metabolik parametreler agisindan
karsilastinldiginda, AKS, TKS agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05). Kilolu-obez PKOS alt grubunun insllin ortalamasi, kontrol grubunun
instlin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0,05),
normal kilolu PKOS grubunun insilin ortalamasi ile benzerdi (p>0,05). Normal
kilolu PKOS grubunun insilin ortalamasi kontrol grubunun insilin ortalamasi ile
benzer oldugu saptandi (p>0,05). Gruplar HOMA ortalamalari agisindan
karsilastirdiginda ise kilolu-obez PKOS alt grubunun HOMA g ortalamasi kontrol
grubundan anlamli derecede yiksek (p<0,05), normal kilolu PKOS alt grubunun
ortalamasi ile benzerdi (p>0,05). Normal kilolu PKOS alt grubunun HOMAr
farkli
saptanmadi(p>0,05). Alt gruplarin total kolesterol ve LDL-K ortalamasi, kontrol
ile benzerdi. Kilolu-obez PKOS alt grubunun HDL
ortalamasi, normal kilolu PKOS alt grubunun HDL ortalamasindan istatiksel
kilolu ve Kkilolu-obez PKOS alt
gruplarinin HDL ortalamalari ise kontrol grubunun HDL ortalamalarindan

ortalamasi, kontrol grubunun ortalamasindan istatistiksel olarak

grubunun ortalamasi

olarak anlamh derecede dusik, normal

istatistiksel olarak farkli degildi. Kilolu-obez PKOS alt grubunun TG ortalamasi
ise normal kilolu PKOS alt grubu ve kontrol grubunun TG ortalamasindan
yUksekken, normal kilolu PKOS alt grubu ve kontrol grubunun TG ortalamasi
istatistiksel olarak tablo 14’de

arasinda fark saptanmadi(p degerleri

gOsterilmistir).
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Tablo 14. PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubu Arasindaki Metabolik
Parametrelerin lligkisi

(P1, kilolu-obez PKOS ile kontrol grubunun karsilastiriimasi, P2, Normal kilolu PKOS ile kontrol
grubunun karsilastiriimasi, P3, kilolu-obez ve normal kilolu PKOS’lularin karsilastiriimasi)

Kilolu-Obez | Normal Kontrol P1 P2 P3

PKOS Kilolu PKOS
AK$ 91,3049,92 85,8046,40 85,60+5,87 0,076 0,997 0,052
TKS 111,16+£22,25 | 105,26+20,21 | 103,71+19,24 | 0,500 0,974 0,584
insiilin 21,55+16,32 | 13,424+9,60 9,23+3,58 0,001515 | 0,478477 | 0,086043
HOMAg 5,0414,45 3,39+2,59 1,96+0,81 0,000978 | 0,150563 | 0,292711
Kolesterol | 176,25+35,79 | 175,14155,09 | 152,06+25,50 | 0,156 0,229 0,995
LDL-K 99,53+32,26 | 96,23+49,71 82,00+26,64 | 0,306 0,506 0,948
HDL 51,37+13,29 | 61,35+£13,20 | 54,85+7,87 0,641 0,268 0,015
TG 123,23+£72,16 | 85,38+35,43 | 73,93+19,74 | 0,014 0,806 0,041

HOMAR'nin 2,77 lzerindeki degerleri, ¢alisilan hasta grubunda degisik

derecelerde insulin direncini yansitir. Bu deger cut off olarak alindiginda, kilolu-
obez PKOS alt grubundaki hastalarin %70,9'unda, normal kilolu PKOS alt
grubundaki hastalarin ise %52,3’lnde, kontrol grubunun ise %6,66’Iinda degisik

derecelerde insulin direnci oldugu saptandi (tablo 15). Hasta alt gruplarinin

HOMA g ortalamalarinin dagilimlari sekil 2'de gésterilmigtir.
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Tablo 15. HOMAg'e Gére Olgularin Sayisi ve Yizdesi

Kilolu-Obez PKOS | Normal Kilolu | Kontrol(n=15)
(n=31) PKOS(n=21)
HOMA g >2,77 22(% 70,9) 11 (% 52,3) 1(%6,66)
HOMA g <2,77 9(%29,1) 10(%47,7) 14(%93,44)

Tdm PKOS’lu hasta grubunun insdlin dizeyi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek saptandi (p 0,02) ve HOMAR'nin
testosteron (p 0,029) ve serbest androjen indeksi (p 0,009) ile pozitif dogrusal
iliskisi, SHBG (p 0,012) ile negatif dogrusal iliskisinin oldugu saptandi.

HOMA R In kilolu-obez PKOS alt grubunda VKI, bel ¢evresi, kalga cevresi
ile negatif dogrusal iligkisinin oldugu (p<0.05), normal kilolu PKOS alt grubunda
ise sadece insulin ve glukoz ile pozitif dogrusal iligskisinin oldugu
saptandi(p<0.05).

Hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun hirsutizm ve androjenemi ile
ilgili parametrelerinin karsilagtirmasi tablo 16’da g0sterilmistir. Hasta alt
gruplarinin ve kontrol grubunun, SAIl ortalamalari sekil 3'de, testosteron
ortalamalar sekil 4’de gdsterilmistir.

Kilolu-obez ve normal kilolu PKOS alt gruplarinin, total testosteron,
SHBG, SAl ve hirsutizm skor ortalamasi kontrol grubundan yiksek saptandi.
Kilolu-obez PKOS alt grubunun total testosteron, SHBG, SAIl ve hirsutizm skor
ortalamalarinin, normal kilolu PKOS alt grubunun ortalamalari ile benzer oldugu
saptandi. Kilolu-obez ve normal kilolu PKOS alt grubunun FSH, E2 ,LH ve 17-
OH progesteron ortalamalan istatistiksel olarak farkli degildi. Normal kilolu
PKOS alt grubu ve kilolu-obez PKOS alt grubunun LH ortalamalari kontrol

grubundan istatistiksel olarak farkli saptanmadi.
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Tablo 16. PKOS Alt gruplarin ve Kontrol Grubunun Hirsutizm ve Androjenemi ile
llgili Parametrelerin Karsilastriimasi

(P1, kilolu-obez PKOS ile kontrol grubunun karsilastiriimasi, P2, normal kilolu PKOS ile kontrol
grubunun karsilastiriimasi, P3, kilolu-obez ve normal kilolu PKOS’lularin karsilastiriimasi)

Kilolu- Normal Kilolu | Kontrol P1 P2 P3
Obez PKOS
PKOS
T. Testosteron | 0,92+0,39 0,92+0,43 0,46+0,18 0,000 0,001 1,000
(ng/ml)
SHBG (nmol/L) 24,41+8,73 | 30,93+17,03 60,52+14,70 | 0,000001 | 0,000121 | 1,00000
Serbest Androjen | 1,53+0,97 | 1,32+0,90 0,28+0,17 0,000000 | 0,000043 | 1,00000
Indeksi (SAl)
Hirsutizm Skoru 17,2243,93 | 17,57+5,79 4,86+1,40 0,000 0,000 0,956
FSH (mIU/mL) 5,87+2,36 5,69+1,36 6,04+1,72 0,954 0,853 0,945
LH (mlU/mL) 8,1615,06 9,47+6,08 5,60£3,16 0,251 0,070 0,635
E2 (pg/ml) 62,83+48,39 | 72,35+47,26 | 90,51+49,32 | 0,170 0,510 0,766
17-OH Progesteron | 1,21+0,44 1,37+0,61 1,2740,40 0,925 0,817 0,490
5,0
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Sekil 3. Gruplarin SAl Ortalamalarinin Kargilastiriimasi
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Sekil 4. Gruplarin Testosteron Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun serum visfatin ve IL-6
ortalamalarinin karsilastiriimasi tablo 17 ve sekil 5’de sunulmustur. Kilolu-obez
PKOS alt grubunun visfatin ortalamasi kontrol grubundan farkli degildi (p
0,508). Normal kilolu PKOS alt grubunun visfatin ortalamasi ise kontrol
grubundan yiksek saptandi (p 0,012). Kilolu-obez PKOS alt grubu ve normal
kilolu PKOS alt gurubunun visfatin ortalamalari agisindan farkl degildi(p 0,064).

IL-6 ortalamalari agisindan ise gruplar arasinda fark saptanmadi(p>0,05).

Tablo 17. PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubunun Visfatin ve IL-6
Duzeylerinin Kargilastiriimasi

(P1, kilolu-obez PKOS ile kontrol grubunun karsilastiriimasi, P2, normal kilolu PKOS ile kontrol
grubunun karsilastiriimasi, P3, kilolu-obez ve normal kilolu PKOS’lularin karsilastiriimasi)

Kilolu-Obez | Normal Kontrol P1 P2 P3
PKOS kilolu PKOS
VISFATIN 26,04+10,60 | 33,85+16,04 | 21,80+7,55 | 0,508 0,012 0,064
IL-6 2,51+1,07 2,10+0,49 2,1240,63 >0,05 >0,05 >0,05
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Sekil 5. Gruplarin Visfatin Ortalamalarinin Karsilastriimasi

Visfatin ve IL-6'nin, tUm gruplarda calisilan diger parametrelerle iligkisi
tablo 18de g0sterilmigtir. Calisilan tim populasyon degerlendirildiginde,
visfatinin, kolesterol, HDL, total testosteron, SAl ve 17-OH progesteron ile
pozitif dogrusal iligkisinin oldugu saptandi (p<0,05). Visfatinin, IL-6, HOMAg,
insdlin, glukoz, bel cevresi, kal¢a c¢evresi, bel/kal¢ca orani ve VKI ile bir iligkisi
saptanmadi (tablo 18). IL-6’'nin PKOS grubunda; kilo, VKI, bel g¢evresi, kalga
cevresi, bel/kalgca orani, AKS ve HOMAg ile pozitif dogrusal iliskisinin oldugu
saptandi (p<0,05).
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Tablo 18. Tim PKOS’lu grupta visfatin ve IL-6’'nin diger parametrelerle iligkisi

VISFATIN IL-6
Yas R -0,96 R 0,125
P 0,439 P 0,312
Kilo (kg) R -0,229 R 0,391
P 0,062 P 0,001
VKI (kg/m?) R-0,178 R 0,441
P 0,150 P 0,000
Bel Cevresi (cm) R -0,156 R 0,484
P 0,206 P 0,000
Kalca Cevresi (cm) R -0,180 R 0,306
P 0,144 P 0,012
Bel/Kalca R -0,053 R 0,457
P 0,672 P 0,000
Hirsutizm Skoru R 0,251 R 0,195
P 0,102 P0,114
AKS (mg/dl) R 0,022 R 0,306
P 0,857 P 0,012
insulin R 0,024 R 0,300
P 0,857 P 0,014
HOMA R 0,077 R 0,269
P 0,537 P 0,027
Kolesterol (mg/dl) R 0,245 R -0,017
P 0,046 P 0,89
HDL (mg/dl) R 0,415 R -0,200
P 0,000 P 0,105
LDL (mg/dl) R 0,162 R -0,005
P 0,191 P 0,968
Trigliserid (mg/dl) R-0,128 RO,172
P 0,301 P 0,163
Total Testosteron (ng/ml) R 0,268 R 0,142
P 0,029 P 0,251
SHBG (nmol/L) R-0,210 R-0,125
P 0,088 P 0,313
SAl R 0,318 R 0,139
P 0,009 P 0,263
17-OH Progesteron R 0,390 R 0,194
P 0,001 P 0,116
Visfatin (ng/ml) - R -0,019
P 0,878
IL-6 (pg/ml) R -0,019 -
P 0,878

Visfatinin bu parametrelerle iligkisinin hangi alt grupta oldugunu
saptamak icin alt grup analizi yaptigimizda, normal kilolu PKOS alt grubunda,
visfatinin SAI (p 0,008) ve 17-OH progesteron (p 0,023) ile pozitif dogrusal
iliskisinin oldugu saptandi. Kilolu-obez PKOS alt grubunda ise visfatinin, HDL-K
ile pozitif dogrusal iligkisinin (p 0,037) oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise
visfatinin sadece kalga cevresi ile pozitif dogrusal iligkisinin (p 0,035) oldugu
gbrulda (tablo 19).

51



Tablo 19.Visfatinin PKOS Alt Gruplarinda ve Kontrol Grubunda Metabolik
Parametrelerle lligkisi

Kilolu-Obez PKOS Normal Kilolu PKOS | Kontrol
AK$S p>0,05 p>0,05 p>0,05
insiilin p>0,05 p>0,05 p>0,05
HOMAr p>0,05 p>0,05 p>0,05
Testosteron p>0,05 p>0,05 p>0,05
SAl p>0,05 0,008 p>0,05
T. Kolesterol p>0,05 p>0,05 p>0,05
HDL P 0,037 p>0,05 p>0,05
LDL p>0,05 p>0,05 p>0,05
TG p>0,05 p>0,05 p>0,05
VKI p>0,05 p>0,05 p>0,05
Bel/Kalcga p>0,05 p>0,05 p>0,05

IL-6’nin bu parametrelerle iligkisinin hangi grupta oldugunu tespit etmek

icin alt grup analizi yapildi. Sadece kilolu-obez PKOS alt grubunda IL-6'nin kilo,

VKI, bel cevresi ve bel/kalca orani ile pozitif dogrusal iligkisinin oldugunu

(p<0,05) diger parametrelerle bir iliskisinin olmadigini saptadik. Normal kilolu

PKOS alt grubu ve kontrol grubunda ise IL-6'nin ¢alisilan diger parametrelerle

herhangi bir iligkisi saptanmadi(tablo 20).

Tablo 20. IL-6'nin PKOS Alt Gruplarinda ve Kontrol Grubunda Metabolik
Parametrelerle lligkisi

Kilolu-Obez PKOS Normal Kilolu PKOS | Kontrol
AKS p>0,05 p>0,05 p>0,05
insiilin p>0,05 p>0,05 p>0,05
HOMAR p>0.05 p>0,05 p>0,05
Testosteron p>0,05 p>0,05 p>0,05
SAl p>0,05 p>0,05 p>0,05
T. Kolesterol p>0,05 p>0,05 p>0,05
HDL p>0,05 p>0,05 p>0,05
LDL p>0,05 p>0,05 p>0,05
TG p>0,05 p>0,05 p>0,05
VKI P 0,006 p>0,05 p>0,05
Bel /Kalca P 0,034 p>0,05 p>0,05
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5.TARTISMA

PKOS’un etyolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda, PKOS patofizyolojisinde insulin direnci ve
hiperinsiilineminin ~ rolii  Gzerinde  durulmaktadir’®7131921.29.32 = pKOS'|y
kadinlarin, kendi yas ve agirhgindaki normal kadinlara gére daha fazla insulin
direncli ve hiperinsilinemik olduklari gdsterilmistir?®+344,

Calismamizda, tim PKOS’lu hastalar degerlendirildiginde, HOMAR
ortalamalarinin kontrol grubundan anlamli yliksek oldugunu saptandi. Hastalari
kilolu-obez ve normal kilolu olarak alt gruplara ayirdigimizda ise, kilolu-obez
PKOS'lu hastalarin HOMA g ortalamalari kontrol grubundan ylksekken, normal
kilolu PKOS’lu hastalarin HOMAr ortalamalari ise kontrol grubundan farkl
degildi. Normal kilolu PKOS’lularin insdlin direngli oldugunu gésteren calismalar

bulunmakla beraber'>4344,

olmadigini gbsteren calismalarda
bulunmaktadir'** . Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi instlin direncini
degerlendirmede altin  standart olarak kabul edilmektedir. Ancak
HOMA R’ nin,insdlin direncini degerlendirmede &dglisemik hiperinsilinemik klemp
teknigi kadar duyarli oldugu gdsterilmistir'®®. PKOS'lu hastalarda ise
HOMARnin obez hastalarda insilin direncini tespit etmek igin iyi bir tarama
yéntemi oldugu, normal kilolu hastalarda ise uygun bir tarama yéntemi olmadigi
dne sirilmistir'*”. Normal kilolu PKOS'lu hastalarda insiilin direnci ile ilgili
celigkili sonuglar, c¢alismalarda insulin direncini tespit etmede kullanilan
yontemlerin farkhhgdi ile agiklanabilir. HOMAR'nin 2,77 degeri cut-off olarak
alindiginda, 2,77’nin Gzerindeki degerler caligilan grupta dedisik derecelerde
instlin direncini yansitir. PKOS’lu hastalarda, insilin direncinin prevalansi %64
ile %79 arasinda saptanmistir'#®%,
hastalarin %71’inde, normal kilolu PKOS’lularin ise % 52’inde HOMARr 2,77’ nin

lzerinde saptandi. Hem Kkilolu-obez hem de normal kilolu PKOS hastalarin

Calismamizda, kilolu-obez PKOS’lu

2,77'nin Uzerindeki HOMAjgr degerleri kontrol grubundan anlamli derecede

yUksekti. Obez PKOS’lu hastalarda insilin direncinin, normal kilolu PKOS’lu

hastalardan daha agir oldugunu gdsteren galismalar bulunmakla beraber**®',

her iki grupta insdlin direncinin ayni derecede oldugunu gdsteren ¢alismalarda

150

mevcuttur >-. Galismamizda, kilolu-obez PKOS’lu hasta grubunun HOMA
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ortalamasinin, normal kilolu PKOS’lu hasta grubunun HOMAr ortalamasi ile
benzer oldugu saptandi.

insiilin direnci sonucunda hiperinsiilinemi olusur. insilin, karacigerde
SHBG sentezini inhibe etmektedir'’®. SHBG’nin azalmasi ile &strojen ve
androjenlerin dolagimdaki serbest formlari, buna bagl olarak da biyolojik etkileri
artar. Ayrica kanda SHBG dizeyinin distUk bulunmasi insilin direncini

120

kanitlayan basit ve etkin bir yéntem olarak kabul edilmistir'®®. insiilin, teka

hicrelerinde 17a-hidroksilaz ve 3B-hidroksi-dehidrojenaz enzim aktivitesini

arttirarak androjen dretimini arttirir''* 116123

. Galismamizda, tim PKOS’lu hasta
grubunun insilin dizeyi kontrol grubundan yiksek saptandi ve HOMAR'nin
testosteron ve serbest androjen indeksi ile pozitif, SHBG ile negatif dogrusal
iliskisinin oldugu gésterildi.

Obez PKOS'lu hastalarda, android tipte yag dagiimi vardir'®"™2,
CGalismamizda, kilolu-obez PKOS’lu hastalarda bel g¢evresi ve bel kalga orani
normal kadinlardan anlamli derecede ylUksekti. Bu bulgu kilolu-obez PKOS’lu
hastalarimizin android tipte vicut yag dagiliminin oldugunu desteklemektedir.
Normal kilolu PKOS’lu hastalarimizin, bel ¢cevresi ve bel kalca oranlari normal
kadinlardan farkli degildi. Normal kilolu PKOS’lu hastalarda android tipte yag

dagiiminin oldugunu gésteren ¢alismalar olmakla beraber'®''%%153

, olmadigini
gbsteren calismada mevcuttur'>*. PKOS'lu hastalarda android tipte yag dagilimi
instlin direncinin ve metabolik bozukluklarin iyi bir gbstergesi oldugu
bildirilmistir'"'>°'°¢_ Calismamizda, kilolu-obez PKOS'lu hastalarda, HOMAg'nin
bel cevresi ile pozitif dogrusal iligskisinin oldugunu, normal kilolu PKOS'lu
hastalarda ise HOMA'nin antropometrik 6l¢iimlerle bir iligkisinin olmadigini
gbsterdik.

PKOS’lularda insllin direncinin mekanizmasi yeterince acik degildir.
Ancak PKOS’da insulinin, insilin reseptdrine baglanmasinda herhangi bir
bozukluk olmadigi ve insilin direncinin, reseptdr sonrasi insilin sinyal yolunda
bir takim molekiler bozukluklar nedeniyle ortaya ciktigi gdsteriimistir®. Bu
molekuler bozukluklarin reseptér diginda, reseptdér sinyalini ve bu sinyalin
IRS’lere iletimini etkileyen dolasimdaki bazi faktérler nedeniyle oldugu ileri
sUrdimustar>.

Son zamanlarda yag dokusunun sadece depo olarak fonksiyon

g6rmedigi, IL-6, TNF-a, adiponektin, rezistin ve visfatin gibi adipokin adini
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verdigimiz peptitleri dolasima salgilayarak insulin direncini etkileyen endokrin
fonksiyonunun da oldugu gdsterilmistir®>%®°  PKOSlu  hastalarda,
adiponektin, rezistin, IL-6, leptin ve retinol binding protein 4 gibi
adipositokinlerin plazma dlzeyleri ve insilin direnci ile iligkilerini arastiran gesitli
calismalar yapllm|§t|r7o,72,75,76,77,90,91,94,95,157,158,159_

Visfatin, fare ve insanlarda viseral yad dokusundan subkutan yag
dokusuna gére daha fazla salgilanan bir adipositokindir®. Visfatinin, insiline
duyarli hdcrelerde, insdlin reseptdriine baglanarak insdlin  mimetik etki
gosterdigi bulunmustur®. Insiilin direncinin oldugu cesitli klinik durumda,

visfatinin plazma diizeyi ile ilgili celiskili sonuclar vardr'0108.109.111.112,160

Pagona ve arkadaslari, obez insanlarda plazma visfatin diizeyini diistk'®,
Zahorska-Markewicz ve arkadaslari ise obez kadinlarda plazma visfatin
diizeyini yiksek bulmuslardir'®. Tan ve arkadaslari, obez PKOS'lu hastalarda

plazma visfatin diizeyinin arttigini'"’

, Kowalska ve arkadaslari obez PKOS’lu
hastalarda plazma visfatin diizeyinin kontrol grubuyla benzer oldugunu, normal
kilolu PKOS’lu hastalarda ise serum visfatin dizeyinin kontrol grubundan
yUksek oldugunu gdstermislerdir''2.

Galismamizda, tim PKOS’lu hasta grubunda, plazma visfatin dizeyinin
kontrol grubundan yiksek oldugu saptandi. Alt grup analizi yapildiginda kilolu-
obez PKOS’lu hastalarin plazma visfatin diizeyi kontrol grubu ile benzer, normal
kilolu PKOS’lu hastalarin plazma visfatin diizeyi ise kontrol grubundan ylksek
bulundu.

Daha 6nce yapilan bazi calismalarda, PKOS’lu hastalarin plazma
visfatin  diizeyinin insilin direnci ile iliskili oldugu g&sterilmistir''"!'2,
Arastirmamizda, bu calismalarin aksine, tim PKOS’lu hasta grubunda, kilolu-
obez PKOS’lu hasta alt grubunda ve normal kilolu PKOS’lu hasta alt grubunda,
plazma visfatin dizeyinin aglik insllin diizeyi ve HOMAg ile iligkisinin olmadigi
saptandi. Visfatinin, insilin direnci ile olan iligkisi daha 6nce yapilan cesgitli
calismalarda da celigkili bulunmustur. Tip2 diyabetes mellitusta plazma visfatin
dizeyinin arttigini ve visfatinin instlin direnci ile iliskisinin oldugunu ileri siren

calismalar olmakla beraber'®®'%

, visfatin dlzeyinin degismedigini ileri siren
calismalarda mevcuttur'®'. Gestasyonel diyabeti olan hastalarda da celiskili

108,109

sonuglar bulunmustur Yine bizim bulgumuzu destekler nitelikte,
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insanlarda metformin ve glitazonlarin, visfatin regilasyonun da rolinin olmadigi
gbsteren yayinlarda mevcuttur'®162,

Fukuhara ve arkadaslari, visfatin ekspresyonunun viseral yag dokusunda
subkutan yag dokusundan daha fazla oldugunu gdstermislerdir®®. Berndt ve
arkadaslari ise, bu dokularda visfatin ekspresyonu agisindan fark olmadigini

104

bildirmislerdir ™. Diger bir ¢alismada, obez insanlarin gluteal subkutan yag

dokusunda visfatin ekspresyonunun disik oldugu, viseral yag dokusunda ise

105

arttigr gosterilmistir . Tan ve arkadaslari obez PKOS’lu hastalarda hem

subkutan hem de viseral yag dokusunda visfatin ekspresyonunun arttigini éne

111

sirmuiglerdir’"". Calismalarda, visfatinin VKI, bel ¢evresi ve bel kalga orani ile

iliskisi celigkilidir®'410%111.112  Galismamizda, tim PKOS'lu grup, kilolu-obez
PKOS’lu alt grup ve normal kilolu PKOS’lu alt grupta, plazma visfatin diizeyinin
VKI, bel gevresi ve bel/kalga orani ile bir iliskisinin olmadigi saptandi.

Son zamanlarda visfatin diizeyini etkileyen ve regilasyonunda roli olan
faktorler arastiriimaktadir. in-vitro ve in vivo galismalarda, hiperglisemi ile bazal
visfatin dizeyinin arttigi, insdlin ve somatostatinin ise glukozun visfatini arttirici

19 insilinin visfatin regulasyonu (zerindeki bu

etkisini azalttig1 bildirilmistir
etkisini destekler nitelikte baska bir calismada ise 3T3-L1 pre-adiposit ve
adipositlerde deksametazonun visfatini  arttirdigi, insdlin, progesteron,
testosteron, tiroksin, serbest yagd asitlerinin ise visfatin dizeyini azalttig
gOsterilmistir’®'. Ayrica visfatin ekspresyonunun, insiilin direncini indilkleyen IL-
1B, TNF-a ve IL-6 gibi yag dokusundan salgilanan sitokinlerle de regiile edildigi
one sirlilmistir'®'®*. Plazma visfatin diizeyinin, beta hiicrelerindeki hasarla

orantill olarak arttigi gdsterilmistir'®”.

Visfatinin, viseral yag dokusuna
otokrin/parakrin yolla etki ederek yag diferansiasyonunu ve yag depolanmasini
etkiledigi de ileri strilmustir®. Yapilan calismalarda, plazma visfatin diizeyi ve
instlin direnci ile olan iligkisiyle ilgili ¢eligkili sonuglar, visfatin regulasyonunda
roli olan faktérlerin (viseral yad dokusundaki ekspresyonu, inslin,
glukokortikoidler, testosteron, progesteron, tiroid hormonlar) ve beta hicre
fonksiyonunun bireyler arasindaki farklihgi ile agiklanabilir.

PKOS’lu hastalarda en sik goérilen lipid bozuklugu, yiksek TG, disik
HDL kolesterol diizeyidir."*> LDL kolesterol diizeyi artmadan aterojenik olan
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kiclk ve yogun molekulli LDL'nin yUkseldigi gosterilmistir'*>. Calismamizda,

tim PKOS’lu hasta grubunda, kolesterol, HDL ve LDL duzeyleri kontrol
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grubundan farkli degilken, TG dizeyinin normal kadinlardan yiksek oldugu
saptandi. Kilolu-obez PKOS’lu hasta alt grubunda, kolesterol, LDL, HDL dizeyi
kontrol grubundan farkli degilken, TG dizeyi hem normal kilolu PKOS alt
grubundan hem de kontrol grubundan yuUksekti. HDL dlzeyi ise kilolu-obez alt
grubunda, normal kilolu PKOS grubundan diisik saptandi. Normal kilolu PKOS
alt grubumuzda ise kolesterol, HDL, LDL ve TG duzeyleri kontrol grubundan
farkli degildi. Yapilan bir ¢galismada visfatinin, HDL kolesterol ve apolipoprotein

A1 dizeyi ile pozitif dogrusal iliskisinin oldugu gdsterilmistir'®

. Galismamizda
da tim PKOS’lu grupta visfatinin, kolesterol ve HDL ile pozitif dogrusal
iligkisinin oldugu saptandi.

Normal kilolu PKOS”lularda, visfatinin testosteron ve SAl ile dogrusal

iliskisinin oldugu gésterilmistir''2

. Calismamizda, plazma visfatin diizeyinin tim
PKOS’lu hastalarda total testosteron ve SAl ile dogrusal iligkisinin oldugunu, alt
grup analiz yaptigimizda ise sadece normal kilolu PKOS’lularda plazma visfatin
dizeyinin SAl ile dogrusal iligkisinin oldugu saptandi. Bu bulgu visfatinin, henlz
bilinmeyen bir mekanizma ile insilin benzeri etkisi yoluyla, PKOS’lu hastalarda
overlerden androjen sentezini arttirarak, SAl'yi etkiledigini disunddrebilir.
IL-6’nin, yag hlcresi ve yag dokusu matriksi tarafindan eksprese edildigi
ve dolasan IL-6'nin {Gg¢te birinin @ yag dokusundan kaynaklandigi
bilinmektedir®®®”. PKOS'lu olmayan hasta gruplarinda IL-6 diizeyinin, viicut kitle
indeksi ve insulin direnciyle iligkisi g('jsterilmigtir67. Bazi caligsmalarda PKOS'lu
hastalarda, IL-6 ddzeyinin normal kisilerle benzer oIdugu72 bazilarinda ise

70,71

yUksek oldugu 6ne surilmastir. Olszanecka-Glinianowicz ve arkadaslari ise

obez PKOS'lu hastalarda, IL-6 diizeyinin kontrol grubundan disik oldugunu

gostermislerdir'®®

. Calismamizda ise plazma IL-6 dizeyi, tim PKOS’lu grupta,
kilolu-obez PKOS’lu grupta ve normal kilolu PKOS’lu grupta, kontrol grubundan
farkli saptanmadi. PKOS’lu hastalarda, IL6 diizeyinin normal veya dlslk
6lctlmesi, bu hastalarin hormonal ortamlarinin diger hasta gruplarindan farkl
olmasina baglh olabilir. Clnkii IL-6 sekresyonunun, éstradiol, &stron'®” ve
glukokortikoidler ile azaldigi gdsterilmistir'®®. PKOS'lu hastalarda, 6stradiol,
dstron® ve glukokortikoidlerin sentezinin fazla oldugu bilinmektedir'®°.

IL-6, karacigerde insilin reseptér sinyal komponentlerinin ekspresyonunu
azaltarak ve SOCS-3'0i uyararak insiilin direnci gelismesine neden olur®. Yag

dokusunun IL-6 ekspresyonu ve dolagsan IL-6 dizeyinin; obezite, bozuk glukoz
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toleransi ve insillin direnci ile pozitif dogrusal iliskisinin oldugu gdsterilmistir®’.
PKOS’lu hastalarda ise plazma IL6 dlzeyinin insulin direnci ile pozitif dogrusal

iliskisinin oldugunu gésteren calismalar olmakla beraber’®’?, olmadigini

gbsteren calismalarda mevcuttur'®®.

Galismamizda, tim PKOS'lu grupta
plazma IL-6 dizeyi, kilo, VKI, bel cevresi, bel/kalga orani, AKS, aclik insulin ve
HOMAr ile dogrusal iliskisinin oldugu saptandi. Alt grup analizi yaptigimizda ise
sadece kilolu-obez PKOS’lu hastalarda, VKI ve bel kalga orani ile dogrusal
iliskisi bulundu. Normal kilolu PKOS’lu hasta grubunda ve kontrol grubunda IL-6
dizeyinin herhangi bir parametre ile iligkisi saptanmadi.

in vitro insan monosit hiicrelerinde, visfatinin IL-6 tiretimini aktive ettigi ve
farelerde ise IL-6’nin serum dizeyini arttirdigi  gésterilmistir'©.  3TL1
adipositlerde ise IL-6’'nin, visfatin ekspresyonunu baskiladigi gésterilmistir'®*.
Normal populasyonda, visfatin dizeyinin, IL-6 dlzeyi ile pozitif dogrusal

iliskisinin oldugu gdsterilmistir'”’

. Cahsmamizda, PKOS’lu hastalarda visfatin
dlizeyi ile IL-6 dizeyi arasinda bir iligki saptanmadi. PKOS’lu hastalarda,
hormonal ve metabolik ortamin farklihigi, normal populasyondan farkli olarak,
visfatin ve IL6 regulasyonunu etkiledigini distindirmektedir.

Bu nedenle PKOS’lu hastalarda, farkli hormonal ve metabolik ortamlarin
adipositokinlerin regulasyonu Gzerindeki etkilerini gésteren galismalara ihtiyag

vardir.
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6.SONUC ve ONERILER

Galismamizda, kilolu-obez PKOS’lu hastalarin aclik insilin dizeyleri ve
instlin direnci goéstergesi olarak kullandigimiz HOMAg degerlerini saghkli
kadinlardan yuksek bulduk. Normal kilolu PKOS’lu hastalarin insdlin dizeyleri
ve HOMAr degerleri ise saglikl kadinlarla benzer dizeydeydi.

Visfatin  dlzeylerinin, normal kilolu PKOS hastalarinda saghkl
kadinlardan yiksek oldugunu, fakat PKOS’lu hastalarda instilin direnci ile bir
iliskisinin olmadigini gdsterdik. Ancak visfatinin, tim PKOS grubunda
testosteron ve SAl ile, normal kilolu PKOS alt grubunda ise SAl ile pozitif
dogrusal iligkisinin oldugunu saptadik. Bu bulgular, visfatinin PKOS’lu
hastalarda insdlin direnci ve hiperinsilinizm mekanizmasini etkilemeden, insilin
mimetik etkiyle overlerden androjen sentezini arttirabilecegini
disundurmektedir. Bu nedenle visfatinin, over androjen sentezi tzerine etkilerini
arastiracak calismalar aydinlatici olacaktir.

Ayrica c¢alismamizda tim PKOS'lu grupta, plazma IL-6 dizeyinin
abdominal obezite ve insulin direnci parametreleri ile pozitif dogrusal iligkisinin
oldugunu gobsterdik. Ancak tim gruplarda visfatin ve IL6 dlzeyi arasinda bir
iliski saptamadik.

Sonug olarak, bulgularimiz PKOS’lu hastalarda visfatinin androjenemi ile,
IL6'nin ise insdlin direnci ile iligkili oldugunu distindirmektedir. Visfatin ve IL-6
regllasyonunda rol oynayan hormonal ve metabolik faktérlerin PKOS'lu
hastalarda normal populasyondan farkli olmasi nedeniyle bu faktdrlerin

adipositokinlerin regulasyonu Uzerindeki etkileri arastiriimalidir.
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