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OZET

Polikistik over sendrom’lu hastalarda adropin ve lipokalin
diizeylerinin incelenmesi

Dr. Soner GOK

Polikistik Over Sendromu (PKOS) insiilin direnci, dislipidemi, sistemik inflamasyon
ve endotel disfonksiyonu gibi metabolik bozukluklarla birliktelik gosterir. Bu
calismada PKOS’lu hastalarda Hepatik steatozu ve glikoz homeostazini olumlu
sekilde etkileyen, peptit yapil1 bir salg1 olan ADROPIN ile obezite, insiilin direnci ve
IL-3 tarafindan indiiklenen apoptoziste, araci rolii iistlenmekte olan LIPOKALIN-2
seviyelerini arastirdik. Yas araligi 18-38 olan; 37 PKOS’lu hasta ¢alisma grubu
olarak, 34 saglikli kadin ise kontrol grubu olarak calismaya alindi. Demografik
verileri, antropometrik dl¢iimleri, hormonal ve metabolik profilleri, serum Adropin
ve Lipokalin-2 diizeyleri degerlendirildi. Calismamizda PKOS’lu hasta grubunda
Adropin ve Lipokalin-2 seviyelerinin anlamli diizeyde azalmis oldugunu tespit ettik.
PKOS’lu grupta Total kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserit, T. testosteron, FAI, LH
ve LH/FSH degerleri ile hirsutizm skorlamasi kontrol grubuna gore anlaml yiiksek
bulunmustur. PKOS’lu hastalarda insiilin direnci gelismeden veya mevcut
yontemlerle tespit edilemeden adropin seviyelerinin anlamli olarak azalmis olmasi
adropinin PKOS’ta insiilinden bagimsiz olarak degistigini ya da ¢alismamizdaki
popiilasyonun gen¢ olmasi nedeniyle adropin diizeyinin insiilin direnci asikar hale
gelmeden 6nce anlamli olarak azalabilecegini gostermektedir. PKOS’lu hastalardaki
diisiik Lipokalin-2 diizeylerinin izlenmesi, bunun PKOS’da apoptozise ikincil insiilin
reseptdr fonksiyon bozuklugundan sorumlu tutulamayacagimi diisiindiirmektedir.
Daha saglikli sonuglar i¢in randomize biiyiik olgu serilerinin incelendigi klinik
calismalarin yan1 swa molekiiler diizeyde adropin ve lipokalin arastirmalari

planlanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, adropin, lipokalin



SUMMARY

The evaluation of serum adropin and lipocalin levels in women
with polycystic ovary syndrome

Dr. Soner GOK

PCOS is closely related with metabolic disorders such as insulin resistance,
dyslipidemia, systemic inflammation and endothelial dysfunction. In this study we
investigated the serum ADROPIN and LIPOCALIN-2 levels in patients with PCOS.
Adropin is peptide hormone which has favorable effects on hepatic steotozis and
glucose metabolism. Lipocalin-2 is related with obesity and insulin resistance and
has a role in apoptosis that is induced by IL-3. Our study and control group was
composed of 37 PCOS patients (age range: 18-38 years) and 34 healthy women,
respectively. Demographic and anthropometric parameters, hormonal and metabolic
profiles, serum Adropin and Lipocalin-2 levels of the study and control group were
evaluated. We observed that study group had significantly lower Adropin and
Lipocalin-2 levels than the control group. Total cholesterol, LDL cholesterol,
triglyceride, total testosterone, free androgen index, LH, LH/FSH ratio and Hirsutism
scoring of the study group were observed to be higher than that of the control group.
We found that adropin levels in PCOS patients were significantly lower when
compared to the control group and this difference was documented to be present
before the development of insulin resistance. This finding may indicate that adropin
levels alter independent of insulin levels in PCOS or adropin levels start to decrease
before insulin resistance develops and the the relatively young population in this
study masks the insulin resistance. PCOS patients had lower levels of lipocalin-2
monitoring, it PCOS insulin receptor dysfunction secondary to apoptosis can not be
held responsible for suggesting. For more reliable results, prospective clinical trials
should be planned for to investigate long term characteristics of PCOS patients as

well as adropin and lipocalin-2 research at the molecular level.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, adropin, lipocalin
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir
sendromdur. PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilme prevalansindaki
yiikseklik nedeniyle (% 6-7) (1), jinekologlarin ve endokrinologlarin ilgisini
cekmektedir. Bu sendromun, primer bir overyan fonksiyonel bozukluk oldugu kabul
edilmis ve bu hastalik tablosunu olusturan neden veya nedenler konusunda,
bircok mekanizma ve teori One siiriilmiistiir. Bu teoriler: hipotalamus —hipofiz—
over aksmin normal iliski ve isleyisinin bozulmasi, over i¢i biiylime
faktorlerinde degisiklik ve bozukluklar ve insiilin direnci seklinde siralanabilir. Ayni
zamanda ayni aile bireylerinde PKOS prevelansmin yiiksek olmasi genetik
nedenleri de diistindliirmektedir; ama sayilan bu nedenlerin PKOS olusumuna nasil
yol act1g1 heniiz bilinmemektedir.

PKOS; anovulasyon, amenore, oligomenore, menstriiel diizensizlikler,
disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm gibi birgok klinik bulgusu olan bir saglk
problemidir. Daha ciddi uzun doénemli riskleri ise, infertilite, endometriyal
hiperplazi, endometrium kanseri, dislipidemi, koroner arter hastalig1 ve olas1 meme
kanseri gelisme riskidir. Giinlimiizde, bu hastalikta hiperinsiilineminin roli ve
hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiiline
bagimli olmayan diyabet gelisimi riskine olan katkisi iizerinde durulmakta ve bu
konuda ¢esitli caligmalar yiiriitiilmektedir (2).

PKOS infertiliteye neden oldugu gibi, PKOS’lu kadinlarmm gebelikleri
sirasinda erken gebelik kaybi, gestasyonel diyabet, gebelige bagli hipertansiyon,
disik dogum agirlikli bebek dogurma riskinde de artis mevcuttur (3). PKOS'un
patofizyolojisi, ¢cok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere ragmen halen
yeterince bilinmemektedir. PKOS; birka¢ sistemin bozuk ¢aligmasinin etkisi sonucu
ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir hastalik olarak diistiniilebilir.

PKOS patofizyolojisindeki teorilerden giinlimiizde en gozde olani insiilin
direncidir. Bu konuda yapilan molekiiler ve klinik caligmalar sayesinde biiylik
ilerleme kaydedilmistir; ancak halen aydinlatilamamis bazi noktalar bulunmaktadir.
PKOS’un patofizyolojisinde altta yatan ana sebebin insiilin direnci oldugu kabul
edilebilir; ancak bu insiilin direncinin nedeni bilinmemektedir. Insiilin direncinin her

olguda gosterilememesi de PKOS patofizyolojisini aydinlatmada, yetersizlige yol



acmaktadir. PKOS prevelansi olduk¢a yiiksek olup, bu teoriye gore insiilin direnci
prevelansinin da yiiksek olmasi beklenmektedir. Bu konuda ekonomik nedenler
gozetilerek, biitlin olgularin m1, yoksa belirli bir fenotipe sahip olan olgularmn m
taranmas1 gerektigi tartigmalilidir. PKOS’ta koruyucu bir tedavi uygulanmasinin,
rutin klinik programa girmesi ise, diger bir tartigma konusudur.

PKOS patogenezinde insiilin direnci ve hiperinsiilinizm bu kadar kritik bir
role sahipken, insiilin direnci PKOS’lu hastalarn yalnizca %30-60’1nda
saptanabilmektedir. Tersine insiilin direnci ve hiperinsiillinemi olan her olguda
PKOS olmamaktadrr. PKOS’lu olgularin  hepsinde insiilin  direnci  ve
hiperinsiilinizmin gosterilememesi, insiilin direncinin PKOS olusumundaki tek etken
olmamas1 veya aslinda var olan insiilin direncinin saptanamamasi olabilir. Bu
durum, teorik olarak, hem insiilin direncine neden olan, hem de kompensatuar
hiperinsiilinizm olmasimni engelleyen bir neden veya nedenlerle agiklanabilir. Ayni
neden, insiilinin hem sentez agamasinda hem de etki asamasinda rol aliyor olabilir.
PKOS’lu kadinlarda uzun donemde insiilin direncinin pankreas tarafindan kompanse
edilip edilememesine gore degisen artmis bir diyabet gelisim riskinin bulundugu ileri
siriilmiistiir. Baglangicta kompenzasyon etkin iken zaman igerisinde siddetli
periferik insiilin direncine ve artan hepatik glikoz iiretimine ikincil olarak B-hiicre
fonksiyonlarinda bozulma meydana geldigi iddia edilmistir. Bircok hastada
pankreasin beta hiicreleri sonunda bu tempoya cevap verememekte, insiilin
diizeylerindeki azalma 6nce glikoz toleransinda bozulmaya yol agmakta, daha sonra
tip 2 insiiline bagimli olmayan diyabet gelismektedir.

Peptit yapili bir salgi olan Adropinin ise hepatik steatozu ve glikoz
homeostazin1 olumlu bir sekilde yonlendirerek, obezite, insiilin direnci, dislipidemi
ve bozulmus glikoz toleransini 6nlemede etkin bir rol oynadigi ileri siiriilmektedir
(4). Gergekten de diisiik serum adropin diizeylerinin insiilin direnci, gestasyonel DM,
koroner arterosklerozis ve karaciger fonksiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (5-8).

Ayrica ilk olarak insan nétrofillerinden elde edilen, lipokalin ailesine mensup,
yag dokusundan, endotel hiicrelerinden, makrofajlardan, damar diiz kaslarindan,
hepatositlerden, endometrial hiicrelerden ve dalak hiicrelerinden salgilanmakta olan
Lipokalin-2’nin obez hastalarda serum diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (9-

10). Lipokalin-2’nin PKOS’Iu obez hastalardaki degerlerini yiiksek olarak saptayan



calismalar (11) mevcutsa da herhangi bir iliskinin gosterilemedigi incelemeler de
yaymlanmistir (12).

Bu veriler PKOS’lu kadinlarda serum Adropin ve Lipokalin-2 seviyelerinin
insiilin direnci, visseral obezite ve dislipidemi ile bir iligkisinin olup olmadigi
sorularini akla getirmektedir. Dahas1 bu parametrelerin PKOS nun patofizyolojisinde
bir rol oynayip oynamadiklar1 da incelenmeye deger goziikmektedir.

Bu c¢alismada PKOS’nun patofizyolojisinde etkin rol alabilecegini
disiindiigiimiiz adipokinlerden Adropin ve Lipokalin-2’nin PKOS’lu olgulardaki
serum diizeylerinin kontrol grubu olan saglikli kadinlara gére anlamli bir farkliliginin
olup olmadig1 ve bunlarin insiilin direnci ile arasindaki korelasyonu incelemeyi
hedefledik. Altta yatan olast mekanizmalarin arastirilmasi PKOS patofizyolojisinin

anlagilmasina ve yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine yardimei olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTIK OVER SENDROMU

2.1.1. Tanim

PKOS, hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla karakterize olup iireme
cagindaki kadmlarin yaklasik %5-10’unda gorilmektedir (13).

Santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstraglanduler
dokular arasindaki endokrin fonksiyon bozukluguna bagli gelisen; reproduktif
yasamin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilen, kronik seyreden, endometrial
karsinom, hiperlipidemi, KVH, tip 2 DM gibi gelecekte yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilen hastaliklara da zemin hazirlayan, kompleks bir hastaliktir (14).

2.1.2. Tarihge

Ik olarak 1935 yilinda Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan
tanimlanan sendromda, amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik overleri olan 7
kadma bilateral overyan kama rezeksiyonu yapildi ve ovulatuar sikluslarinin geri
dondiigli, kama rezeksiyonun hastaligin tedavisinde uygun bir yontem oldugu
yayinland1 (15). Bu ilk tariften dolay1 etkilenmis kadinlarin tanimlanmasinda
literatlirde Stein-Leventhal Sendromu terimi kullanildi. Stein ve Leventhal 4’li obez
olmak tizere ¢alismaya aldiklar1 7 polikistik overli olguya, kama rezeksiyonu yaparak
her overin yaris1 ile 3/4'tine yakmini c¢ikararak inceleme sonucunda; overlerin
normalden 2-4 kat biiylikk oldugunu, overyan korteksin kalin bir tunika ile
hipertrofiye oldugunu ve rezeksiyon sonrasi 7 hastanin hepsinin adet diizenlerini
tekrar kazandigini, bu hastalardan ikisinin gebe kaldigmi rapor ettiler (15).
Arastirmacilar kalinlasmis olan overyan tunikanin, gelismekte olan folikiillerin
overin ylizeyine ulagsmalarina engel oldugu sonucuna vardilar. 1958’de McArthur,
Ingersoll ve Worcester ilk olarak PKOS’lu kadinlarda idrar LH seviyelerinin artmis
oldugunu ortaya koydular (16). 1971 yilinda radyoimmunoassay tekniginin
kullannrma girmesiyle biyokimyasal tani glindeme geldi. Polikistik overlerin
ultrasonografik bulgusu, 1981 yilinda Swanson ve ark. tarafindan gosterildi. 1985
yilinda ise Adams ve ark., polikistik overlerin ultrasonografik varligmin tani kriteri
olabilecegini acikladilar. Giinlimiizde ise Stein-Leventhal sendromu terminolojisi

PKOS ile yer degistirdi (17).



2.1.3. Tam Kriterleri

2.1.3.1. 1990 Yili Birlesmis Milletler NIH Tani Kriterleri

Ik kez 1990 yilinda PKOS tanis1 igin spesifik kriterler getirilmistir. Bu tarihten
once adet dongiileri diizenli olup, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular1 olan veya overleri ultrasonda polikistik olarak saptanan kadinlar da PKOS
kapsaminda ele almmaktayd: (18). 1990 yilinda Birlesmis Milletler NIH i PKOS
tanisi i¢in belirledigi kriterler 6nem sirasina gore;

a)- Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

b)- Kronik anovulasyon

c)- Bunlarla iliskili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal
hiperplazi gibi diger durumlarin dislanmasi olarak siralanmaktadir (19).

Bu tanima gore hastada polikistik over goriiniimii olabilir; fakat bu diagnostik
bir kriter degildir.

NIH kriterlerine gore ii¢ fenotipten bahsedilir:

a)- Hirsutizm

b)- Hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon

¢)- Hirsutizm ve oligo-ovulasyon.

NIH tanimlamasinda ultrasonografinin yeri yoktu; ¢iinkii o yillarda
ultrasonografi Kuzey Amerika’da yaygin olarak kullanilmiyordu (20). NIH
tanimlamasinda her bir kriterin tanimi1 yeterince agik olarak yapilamadi; fakat yine de
NIH kriterlerini daha sonra temel alan biiyiik ¢alismalar sayesinde hastali§in yiiksek
prevelansi (21-23), insiilin direnci ile iligkisi (24, 25) ve bu kadinlarda yasamlarinin

ileriki donemlerinde tip 2 DM gelisme riski (26, 27) gibi degerli bilgiler elde edildi.

2.1.3.2. 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri

1990 yilindaki NIH tani kriterleri, PKOS’ un tanisi ve 6nemi konusunda atilan
ilk ve biiylik bir adim olup, bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli caligmalar i¢in
mihenk tasmi olusturdu. Daha sonra yapilan uluslarasi kongrelerde PKOS’un daha
genis bir spektrumda yer alan klinik goriiniimlerle ortaya ¢ikabilecegi goriisii hakim
olmaya baslad1 (28). Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da, PKOS calisma grubu
onciiliiglinde ASRM/ESHRE, PKOS tanimini yeniden diizenledi. Bu uzlagsmaya goére

PKOS, primer olarak overin disfonksiyonu olup; hiperandrojenizm ve polikistik over



morfolojisi bu sendromun kardinal ozelliklerini olusturmaktadir. Bu toplantida
PKOS, prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan tiimor
gibi durumlarin diglanmas1 kosulu ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini
iceren bir sendrom olarak tanimlandi. Bu kriterler; oligoovulasyon ve/veya
anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri ve
ultrasonografide en azindan bir overde polikistik over goriiniimii olmasi olarak
belirtilmektedir (28, 29). PKOS’ un tek bir belirtisinin olmamas1 ve tanisi i¢in tek bir
testin yeterli olmamasi nedeniyle, PKOS bir sendrom olarak kabul edildi. Insiilin
direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun belirgin 6zelliklerini olusturdugu
ve PKOS’un tip 2 DM, KVH ve metabolik sendrom ile 6nemli derecede iliskili
oldugu ayrica belirtildi (28). 2003 yilinda PKOS taniminin genisletilmesi ile;

a)- Ovulatuar bozukluk olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlaligi,

b)- Klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlalig1 olmadan, polikistik overler
ile birlikte ovulatuar bozukluk,

gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikti. Klinik spektrumun genislemesi
beraberinde, yapilan calismalar (degerlendirilen popiilasyonun heterojenitesinin
artmasi), klinik pratik (biitlin bu hastalara ultrasonografi yapilmasi), uzun donem
hasta takibi (bu hastalarda metabolik sendrom gelisme olasilig1 nedeniyle uzun

donem takiplerinin ekonomik giderleri) agisindan bazi dezavantajlar getirdi.

2.1.3.3. 2006 AES Tani Kriterleri

2003 Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS
tanisinin daha dogru ve daha siki olarak yapilmasmin gerektigi diisiiniilerek 2006
yilinda AES kriterleri yaymnlandi (30). AES, literatiirdeki PKOS konusunda uzman
olan klinisyenlerin yaymlanmis biitiin ¢alismalarm1 derleyerek PKOS’un
epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini arastirdilar. Bu calismanin sonucunda
PKOS’un birincil olarak androjen fazlaligi nedeniyle meydana geldigi kararina
varildi. Bu kriterlere gore 1990 yili NIH fenotiplerine bir fenotip (ovulatuar
disfonksiyon olmaksizin, polikistik overler ile birlikte hiperandrojenizm) daha
eklenmis olup, hafif PKOS olarak adlandirildi. Ciinkii bu olgularda, tam PKOS

karakterli olgulara gore wuzun donem reproduktif ve metabolik etkilerin



olmayabilecegi vurgulandi. Fakat bu olgular1 iceren uzun doénemli ¢alismalarin
olmadig1 da ayrica belirtildi. Bunun yaninda hiperandrojenizm olmadan polikistik
overler ile ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarin metabolik ag¢idan morbidite
riskinin olup olmadig1 da a¢ik degildir. Ciinkii polikistik over goriiniimii PKOS’lu
hastalarda insulin direncini ongormemektedir (31). Yukarida anlatilan PKOS tani

kriterleri asagidaki Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. PKOS tani kriterleri
1990 Yih Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

e Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

e Kronik anovulasyon

e Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

2003 ASRM/ESHRE Tani Kriterleri

Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az

2’sinin olmasi

e Oligo-anovulasyon

e Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

e Polikistik overler

2006 AES Tam Kriterleri

e Hiperendrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

e Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

e Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

2.2. KLINiK VE LABORATUVAR

PKOS’lu hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstriiel diizensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanama),
hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi)
ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (32). PKOS’da belirti ve bulgular ile bunlarin

goriilme sikliklar1 Tablo 2’de sunulmustur.



Tablo 2. Polikistik Over Sendromu’nda belirti ve bulgular (32)

PKOS Belirti ve Bulgulan Sikhg
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %350-90
Infertilite %355-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterin kanama %30
Normal menstriiel pattern %22

Fizik muayenede nadiren de olsa virilizasyon bulgular1 ve akantozis nigrikans
goriilebilir. PKOS’lu hastalarda %20 oraninda adet diizensizligi olmayabilecegi de
bildirilmistir (33). Hirsutizm PKOS’lu hastalarda en sik rastlanan hiperandrojenizm
bulgusudur ve en ¢ok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile degerlendirilir,
mFG metodu ile tist dudak, ¢ene, gdgiis bolgesi, sirtin alt ve list kisimlari, alt ve iist
karin bolgeleri, kol ve bacaklarin Ust kisimlar1 olmak {izere toplam 9 viicut
bolgesindeki kil yogunlugu 1-4 arasinda puan verilerek skorlandirilir ve toplam mFG

skoru >8 puan oldugunda hirsutizm olarak degerlendirilir (34) (Sekil 1).
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Sekil 1. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi (34)




Tani1 i¢in bulunmasi zorunlu olmasa da; akne, yagh cilt ve androjenik alopesi
de hiperandrojenizme bagl olarak karsimiza ¢ikabilir. Ayrica bireysel farkliliklar ve
etnik Ozelliklere bagl olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilir (35). PKOS’da
%40-60 oraninda obezite goriilebilir (33). PKOS’da obezite siklikla bel/kalca
oraninin arttig1 santral obezite seklindedir ve bu tip obezite hastalara ek metabolik
riskler getirmektedir (36). Normal kiloya sahip PKOS hastalar1 saglikli kontrol
gruplartyla kiyaslandiginda, saglikli gruba gore bel’kal¢a oranlar1 artmis olarak
bulunmustur (37).

Yapilan ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli 12 veya daha fazla
follikiil olmas1 ve/veya artmig over volimii (>10 ml) bulunmas1 polikistik over
olarak tanimlanir ve bu bulgularin tek overde olmasi yeterlidir (38). Polikistik over
degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Ultrasonografik polikistik
over goriniimii saglikli kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda gdzlenebilir (39)

(Sekil 2).

Sekil 2. Polikistik overlerin goriiniimleri

PKOS tanis1 konurken benzer klinige neden olabilecek hastaliklar
dislanmalidir. Hiperandrojenizme, menstriiel diizensizlige ve hirsutizme neden
olabilecek hipofizer ve adrenal hastaliklarla ayirict tant yapilmalidir. Bazi ilaglar da
hiperandrojenizme veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir (androjenler,
steroidler, antiepileptikler, progestojen ajanlar gibi). Androjen salgilayan tiimérler,

ozellikle hizli gelisen hirsutizm ve virilizasyon bulgularmm oldugu durumlarda



ayirict tanida akla gelmelidir, testosteron diizeyinin >200 ng/dl ve DHEAS diizeyinin
>7000 ng/dl olmas1 adrenal veya over kaynakli bir tiimori diistindiirmelidir (32,38).
Geg baslangighi konjenital adrenal hiperplazi, % 90-95 vakada 17-OHP
diizeyinin erken follikiiler fazda <2 ng/ml olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu
degerin iizerindeki olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyonu ile
Olgiilen 17-OHP diizeyinin >10 ng/ml olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur, Cushing sendromu diisiindiiren klinik bulgular varliginda, 24 saatlik
idrarda kortizol diizeyi veya bir gecelik deksametazon siipresyon testi tarama igin
kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da diisiiniilmesi
gereken durumlardir. PKOS’da % 30 oraninda hafif-orta diizeyde prolaktin
yiiksekligi gozlenebilir, ayrica tiroid hastaliklarinda da menstriiel diizensizlikler

gozlenebilir (13,32,38).

2.3. POLIKIiSTIK OVER SENDROMU’NUN ETYOPATOGENEZI

2.3.1. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Belirli bir insiilin miktarma kars1 elde edilen normal glikoz cevabinin azalmasi
diger bir ifade ile glikozun insiilin tarafindan hiicre i¢cine alimmin azalmasi, insiilin
direncidir. Normal sartlarda insiilin; karacigerde glikoz yapimini baskilar, kas ve yag
dokusunda glikoz kullanimmi arttirir. Insiilin etkisine direng gelismesi halinde,
karacigerden glikoz salinimi artmakta, kas ve yag dokusuna glikoz gecisi
azalmaktadir. Kan glikoz dengesinin saglanmasi i¢in pankreastan insiilin salgisi
artmakta ve hiperinsiilinemi meydana gelmektedir (40). Insiilin direnci ile DM
egilimi artarken, hiperinsiilinemi; akantozis nigrikans, overyan hiperandrojenizm gibi
cesitli klinitk durumlara neden olur (40). Obez veya obez olmayan PKOS’lu
kadinlarda benzer yas ve kilodaki normal kadmlara kiyasla insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin daha yaygin oldugu gosterilmistir (41). Obez olmayan PKOS’lu
kadinlarin %30’u, obez olan PKOS’lu kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci goriilmektedir ve obez PKOS’Iu kadinlarda obez olmayan PKOS’lu
kadinlara gore insiilin duyarliliginda azalma gozlenmistir (42). Ayrica obez olmayan
PKOS’lu kadmlarda yapilan bir ¢alismada; PKOS’lu kadinlarin normal kadinlara
kiyasla serum instilin seviyeleri daha yiiksek ve insiilin duyarlilig1 ise azalmis olarak

bulunmustur (42,43).
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PKOS’lu hastalarda, tip 2 DM’li hastalarda oldugu gibi pankreas J
hiicrelerinde sekretuar bir bozukluk oldugu gdsterilmistir (44). PKOS’lu kadmlarda
hiicre disfonksiyonu glikoz intolerans1 gelismeden de belirlenebilir (45). Insiilin
direnci varliginda, pankreas B hiicrelerinin bu tempoya yanit verememesi sonucu
gelisen insiilin diizeylerindeki azalma ilk basta glikoz tolerans bozukluguna, daha
sonra da tip 2 DM gelisimine neden olmaktadir (45). Bununla beraber her PKOS
hastasinda insiilin direnci yoktur. Ayrica insiilin direncinin tespiti PKOS tani
kriterleri arasinda yer almamaktadir (13,38,46). PKOS’Iu kadinlarda kilo kaybi ile
insiilin direncinde 6nemli 6l¢iide diizelme saglanabilir ancak kalic1 oldugu diisiiniilen
B hiicre defekti devam eder (47). Obez PKOS’lu hastalarda insiilinin etkilerine
overlerdeki sitokrom p450cl7a enzim aktivitesinin artisinin da aracilik ettigi
gozlenmistir (43).

Kan basinc1 ve insiilin diizeyi arasinda dogrudan bir iliski vardir ve
kompansatuar hiperinsiilinemi PKOS’lu kadinlarda; hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 riskinde artisa neden olmaktadir (48), ayrica insiilin direnci; TG
seviyelerinde artisa, HDL kolesterol diizeylerinde de azalmaya neden olmaktadir ve
bu yolla koroner arter hastaligi riskini arttrmaktadir (49). Biitiin bunlarin disinda
PKOS’da goriilen androjen tiretimindeki artista hiperinsiilineminin de rolii oldugu
diistiniilmektedir. PKOS’lu kadinlarin lenfatik, adipoz doku ve periferik kas
dokularinda insiilin etkisini arastrmak icin yapilan calismalarda insiilin
sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siirtilmiistiir (41,50).

Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1)
reseptorleri mevcuttur (51). Insiilin; overlerdeki insiilin reseptdrleri veya IGF-1
reseptorlerini stimiile eder ve boylece steroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve
overdeki gonadotropin reseptorlerini arttirir. Artan IGF-1; LH reseptorlerinin sayisini
arttirrr ve bdylece LH’nin baglanma kapasitesi artar. Insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayan protein-1 (IGFBP-1) aktivitesi, insiilin ile diizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1’1
baglayarak etkisini azaltir ancak artmis olan insiilin diizeyleri IGFBP-1"1 baskilar ve
IGF-1"in LH ile birlikte teka hiicrelerinde sinerjistik etki gostermesine neden olur.
Bu sinerjistik etki ile sitokrom p450c17a enzim aktivitesi artar ve overyan androjen

salinmmi artar (13,43,52). IGF-1 artisinin  hiperandrojenizmin  yami  sira
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endometriumda biiylimeye ve endometrium kanserine yol acti§1 da 6ne stiriilmiistiir
(53).

Artmis insiilin, seks steroidleri lizerine bir etki yapmaksizin karacigerde SHBG
sentezini inhibe eder (54). Invitro ¢aligmalar hem insiilin hem de IGF-1’in insan
karaciger hiicrelerinden SHBG salgilanmasini inhibe ettigini gostermistir (54,55).
SHBG’nin azalmas1 daha fazla 6strojen ve androjenin biyolojik etkinlik géstermesine
neden olur.

PKOS’lu kadinlarin en az %50’sinde insilin direnci i¢in potansiyel
mekanizmanin; insiilin reseptorlerinin asir1 serin fosforilasyonu ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. Insiilin reseptorlerinin ekstrensek bir faktdrle serin fosforilasyonu,
insiilinin reseptor aracili etkisini engeller (41,56). Ayrica serin fosforilasyonunun,
androjen biyosentezinde kilit rol oynayan sitokrom p450c17a enzim sisteminin hem
adrenallerde hem de overlerde etkisini diizenledigi kabul edilmektedir. Bu
bolgelerdeki serin fosforilasyonundaki tek bir defekt, PKOS’lu kadinlarin bir
kismmda hem insiilin direncinden hem de hiperandrojenemiden sorumludur
(43,51,56). Insiilin direncinin gdsterilmesi i¢in pek ¢ok test gelistirilmistir. Bunlardan
bazilary; bazal insiilin diizeyi tayini, oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi,
intravendz insiilin tolerans testi, OGTT ve HOMA’dir. Ancak pratikte en ¢ok; aclik
insiilin diizey tayini, aclik glikoz/insiilin orani, OGTT ve HOMA kullanilmaktadir.

2.3.1.1. Bazal Insiilin Diizey Tayini
Insiilin direncinin belirlenmesinde kullanilan bazal insiilin diizeyi, baz1
calismalarda 8 IU/ml, baz1 ¢alismalarda ise 15 IU/ml iizeri oldugunda insiilin direnci

icin anlamh olarak kabul edilmistir (49,57).

2.3.1.2. A¢hik Gliko/Insiilin Oran

Pratikte sik kullanilan bu yontemde, aclik sonrasinda alinan glikoz ve insiilin
diizeylerinin birbirlerine oranina bakilmaktadir. Bu oranin 4.5’ten kiiclik olmasi
insiilin direncini gostermekte olup bu oranin dogrulugu obez olmayan hastalarda

kanitlanmamustir (49,57).
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2.3.1.3. Oral Glikoz Tolerans Testi ve Homeostatik Model Degerlendirme

OGTT; karbonhidrat metabolizmasmi degerlendiren, 3 hiicre fonksiyonlar1 ve
insiilin duyarliligi hakkinda bilgi veren, yaygin kullanilan bir testtir. HOMA skoru;
aclik plazma insiilin ve glikoz degerleri kullanilarak B hiicre fonksiyonu ve insiilin
direnci hakkinda bilgi veren basit ve ucuz bir testtir (57). HOMA skoru; (aclik serum
insiilin (IU/ml) x aclik plazma glikozu (mmol/1)/22.5) formiilii ile hesaplanmaktadir.

HOMA skorunun bazi yaymlarda 2.5, bazi yayinlarda ise 2.8’in {izerinde
olmasi insiilin direnci ile iligkili bulunmustur. Normal bireylerde bu deger 2’nin
altindadir. Yapilan caligmalar sonucunda HOMA skorunun, insiilin direncini
gostermede aclik glikoz/instilin oranindan daha giivenilir oldugu tespit edilmistir

(57,58).

2.3.2. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan FSH ve LH
salgilar1 bozulmustur. Normal sartlar altinda gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH) pulsatil salimimi, LH ve FSH salimimina neden olmaktadir. LH overlerdeki
teka hiicrelerini stimiile ederek androjen yapimina (6zellikle androstenedion) neden
olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun dstrona
doniisiimiinii saglamaktadir. PKOS’da LH; FSH’ya gore daha yiiksek miktarda
salgilanmaktadir ve boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi oOzellikle de
androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion periferal
dokularda testosterona doniismektedir (43,59). PKOS’da LH salgilarmin amplitiidii
ve frekansi ile ortalama 24 saatlik serum LH konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir
(60). Ayrica PKOS’lu kadinlarda LH’nin ditirnal ritmi bozulmustur. Normalde en
yiiksek LH seviyeleri gece beklenirken, PKOS’lu kadinlarda 6gleden sonra
olmaktadir (61). Tiim bunlarin yan1 sira LH konsantrasyonunda meydana gelen artis,
overyan bozukluk igin sart degildir. Ozellikle obez olmayan PKOS’lu kadmlarin

sadece ticte birinde LH hipersekresyonu gbzlenir (62).
2.3.3. Genetik

PKOS’un ailesel kiimelenmesi hastaligin molekiiler genetik temelinin

arastirilmasina neden olmustur (63). Pek cok c¢alisma, PKOS un ailesel bir hastalik
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oldugunu ve hastaligin degisik yollarla kalitildigini gostermistir, fakat hastaligin
genetik temeli halen tartisma konusudur (64). Hastaligin kalitim seklinin
saptanamamasi ise kliniginin heterojen olmasina baglanmaktadir. Insiilin sekresyon
ve faaliyetlerini etkileyen genler, iireme ile ilgili genler, steroid metabolizmasindan
sorumlu genler, obezite ile ilgili genler gibi bircok aday gen veya genler PKOS un
etiyolojisinde c¢alisilmistir (63). PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde
hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyon artmis siklikta bulunmustur ayrica bu
kadinlarin baba ve erkek kardeslerinde de serum androjen diizeyleri artmis olarak
gozlenmistir. PKOS’lu hastalarin tiim birinci derece yakinlarinda insiilin direnci ve
degisik derecelerde homeostaz bozukluklarinin goriilme riski, yas ve BKI
eslestirilmis saglikli kontrol gruplarina oranla daha yiiksek olarak tespit edilmistir
(64,65). Insiilin direnci de genetik gegisle baglantili bulunmustur (66). Yapilan bir
calismada PKOS’lu kadinlar ve ikiz kardesleri kiyaslanmis ve aglik insiilin diizeyleri
ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir (67). Tim
bu bilgiler 15181nda; yapilan calisgmalar PKOS’un kompleks, poligenik bir bozukluk
oldugunu gostermektedir (68).

2.3.4. Steroidogenez Degisiklikleri

Yapilan pek cok caliyjma PKOS’da goézlenen hiperandrojenizmin; over teka
hiicre  steroidogenezindeki  intrinsik  anormallik  nedeniyle  olustugunu
diistindiirmektedir. PKOS’da; 17-hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzim aktiviteleri,
sitokrom p450cl70’nin etkisi ile artar. PKOS’da altta yatan mekanizma net
olmamasina ragmen sitokrom p450c17a enzimindeki aktivite artisinin 6nemli rolii
oldugu diisiiniilmektedir ve PKOS’lu vakalarda saglikli kadinlara gore adrenal ve
overyan sitokrom p450c17a enziminde artmig aktivite oldugu gozlenmistir. Sitokrom
p450cl7a, 170 hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktiviteleri olan, over ve adrenal bezde
onemli rol oynayan bir enzimdir (13,43,69). Bu enzimdeki aktivite artis1 sonucunda
da steroidogenez aktivitesinde artis meydana gelir (43,70). PKOS’Iu kadinlarin %20-
50’sinde adrenal bezden de artmis androjen iiretimi oldugu goézlenmistir (43,71),
ayrica yapilan bir calismada da PKOS’lu kadinlarda buserelin testine 17-OHP cevabi
kontrol grubuna kiyasla artmig olarak bulunmustur (72). PKOS’lu kadinlarin teka

hiicreleri incelendiginde; kontrol grubuna gore hem bazal hem de LH ile uyarilmig
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androstenedion iiretiminin 6nemli Ol¢lide arttig1 gézlenmistir (73), ayrica PKOS’da
11-deoksikortizol (11-S) ile androstenedion arasinda artmis 17-20 liyaz enzim

aktivitesi de bildirilmistir (74).

2.3.5. intraoveryan Faktérler

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisiyle dstrojene dontisiirler.
Androjenlerin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda ise androjenler,
aromatizasyon yerine S5a rediiktaz yoluna kayarlar. Serbest Ostradiol ve
androstenedionun periferik doniistimiinden ortaya ¢ikan Ostronun negatif feed back
etkisiyle FSH’ nin diizeyi diiser (51,52).

PKOS’lularda FSH’ nin tam baskilanamamas1 nedeniyle yeni follikiil gelisimi
devamli uyarilir ancak follikiiller tam olgunlasamazlar ve ovulasyon safhasmna
ulagamazlar. Follikiiller 2-8 mm ¢apinda kiigiik follikiiler kistler seklinde kalip birkag
ay devamlilik gosterirler. Bir kisim follikiiller atreziye giderken, baska bir follikiil
grubu ayn1 gelisim paternine girer. Follikiiler atrezi, overyan stromal dokuyu arttirir.
Stromal dokunun artis;; LH uyarimi ile androstenedion ve testosteron sentezini
arttirrr. Androjen seviyesindeki bu artis normal follikiiler gelismeyi Onlerken,

prematiir follikiil atrezisini de indiikler (51,52).

2.4. POLIKISTIK OVER SENDROMU’NDA UZUN DONEM SAGLIK

PROBLEMLERI

2.4.1. Obezite

PKOS’lu hastalarin yaklasik %50°si obezdir (1,42). Ancak obezitenin PKOS’u
kolaylastirict bir etken mi yoksa hastaligin bir sonucu mu oldugu halen tartigmalidir.
PKOS’lu kadinlarda obezite; iilkeler ve etnik gruplar arasinda degisen bir prevalansa
sahiptir. Ornegin Amerika’da bulunan PKOS’lu kadinlarin, Avrupa’da bulunan
kadinlara kiyasla daha fazla viicut agirligina sahip olduklar1 gozlenmistir (75). Cogu
olguda menstriiel diizensizlik baglamadan 6nce belirgin kilo artis1 bulunur ve yag
dokusu karin duvari ve visseral mezenterik bélgede birikerek android tipte obeziteye
neden olur. Bel/kalga oran1 0.85’ten fazla oldugunda android tipte yag dagilimindan

s0z edilir (76). Yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan metabolik
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olarak aktif olmakla birlikte; hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, DM, dislipidemi ve
androjen yapim defektine neden olur (77).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda en onemli HDL kolesterol komponenti olan
HDL-2 diizeyi ile en iyi uyum gosteren degiskenin bel/kalca orani oldugu (ters
orantill) belirlenmistir. Normal viicut agirligma sahip PKOS’lu hastalar viicut agirligi
yoniinden eslestirilmis saglikli kontrol gruplariyla kiyaslandiklarinda bel/kalca
oraniin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (37).

2.4.2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glikoz
intolerans1 veya DM, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalii gibi
sistemik bozukluklarin bir arada bulundugu bir klinik tablodur. Metabolik sendrom
prevalans1 %22 olarak bildirilmekte olup prevalans yas ile artmaktadir. Ulkemizde
metabolik sendrom goriilme siklig1 erkeklerde %28, kadmlarda ise %40 gibi oldukca
yiiksek degerlerdedir. PKOS’lu hastalarda yapilan bir caligmada metabolik sendrom
prevalanst %43, ayn1 yas grubundaki kadmlarda ise bu oran %24 olarak tespit
edilmistir (78). PKOS’lu kadmlarda metabolik sendrom prevalanst normal
populasyona gore daha ytiksektir (56).

Metabolik sendrom icin farkli tani kriterleri tanimlanmis olup bir grup
arastirmact metabolik sendromun insiilin direnci zemininde gelisen bir hastalik
oldugu gerekgesiyle insiilin direncinin de tani kriterlerinde yer almasi gerektigini
savunmaktadir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Metabolik
Sendrom Calisma Grubu; insiilin direncini de igeren 1999 Diinya Saghk Orgiitii
metabolik sendrom tani kriterleriyle, insiilin direncini icermeyen ancak daha siki
metabolik esik degerler hedefleyen 2001 Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin
Tedavi Paneli III (National Cholesterol Education Program Adult Threatment Panel
III, NCEP-ATP III) tam kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 klavuzu
onermektedir. TEMD Metabolik Sendrom Calisma Grubu’nun 6nerdigi metabolik
sendrom tani kriterleri (2005);

Asagidakilerden en az biri:

* DM veya

* BGT veya
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« Insiilin direnci ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (sistolik kan basmci >130 mmHg, diyastolik kan basinci >85
mmHg veya antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak.)

* Dislipidemi (TG >150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <40 mg/dl, kadinda
<50 mg/dl)

+ Abdominal obezite (BKI >30 kg/m?> veya bel cevresi: erkekte >94 cm,
kadinda >80 cm).

Metabolik sendrom etyolojisinde basta insiilin direnci olmak iizere; adipoz
dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari,
ilerleyen yas, genetik ve gevresel faktorler sorumlu tutulmustur ancak etyopatogenez
halen net olarak anlasilabilmis degildir. Tedavide oncelikle temel bozukluk olarak
gortilen insiilin direncinin diizeltilmesi amaclanmalidir ve metabolik sendromun her
bileseninin ayr1 ayr1 kontrolii ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi veya geciktirilmesi saglanmalidir. Oncelikle hastalarin yasam
tarz1 degisikligi yapmas1 (kilo verme, egzersiz, saglikli beslenme, sigaranin

birakilmasi vb.) saglanmalidir (78).

2.4.3. Bozulmus Glikoz Toleransi ve Tip 2 Diabetes Mellitus

PKOS ve tip 2 DM arasindaki iligki ilk defa 1921 yilinda Adnord ve Thiers
tarafindan yliziinde tiiylenmesi olan diyabetli bir kadinda tanimlanmistir (79), ayrica
Dunaif ve ark. PKOS’lu kadinlarda normal kadinlara kiyasla artmis glikoz diizeyleri
oldugunu ve beklenenden daha fazla glikoz intoleransi oldugunu gostermislerdir
(80). Yapilmis olan bir retrospektif calisma, PKOS 6ykiisii olan postmenopozal
kadinlarin %15’inde tip 2 DM gelistigini gdstermistir ki ayn1 yas grubunda bu oran
%2-3’tlir (81). Gilinlimiizde genel populasyonda DM ve BGT i¢in en 6nemli risk
faktorii insiilin direnci olarak kabul edilmektedir (49,82). PKOS insiilin direnci
iligkisi nedeniyle, DM ve BGT’nin PKOS’lu hastalarda daha fazla siklikta oldugu
ongoriilmektedir ve bazi1 calismalar PKOS’Iu hastalarda BGT ve DM prevalansinin
%40 civarinda oldugunu bildirmektedir (26).

Yas, BKI, artmis bel c¢evresi, artnmus bel/kalga orami ve birinci derece

akrabalarda diyabet Oykiisii; PKOS’da diyabet gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda
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sayilabilir (26). PKOS’lu kadmnlarda gézlenen insiilin aktivitesindeki postreseptor
defekt ve insiilin sekresyon defekti DM gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir
(45,83).

Tim bu nedenlerle PKOS; tip 2 DM gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmekte olup, tiim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama
yapilmasi1 onerilmektedir (83). A¢lik glikoz diizeyi tip 2 DM i¢in zay1f bir belirleyici
oldugundan PKOS tanis1 alan hastalarda OGTT yapilmas: daha uygundur ve glikoz
intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2. saat glikoz ile uyarilmis glikoz diizeyleri,

aclik glikoz diizeylerinden daha degerlidir (84).

2.4.4. Kardiyovaskiiler Hastahk

PKOS’lu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin direnci, glikoz
intoleransi, tip 2 DM ve obezite nedeniyle bu hastalar kardiyovaskiiler hastalik icin
yiiksek risk altindadirlar (85). Aym yas ve BKI’ye sahip kontrol gruplarina kiyasla
PKOS’lu kadmlarda daha fazla subklinik vaskiiler hastalik goézlenmektedir (86).
Wild ve ark. 60 yas ve iistli koroner anjiyografi ile ispatlanmis koroner arter hastaligi
olan hastalarda, artmis bel/kalca ve hirsutizm orani oldugunu goézlemislerdir (86).
Birdsall ve ark.’da; gogiis agris1 veya kalp kapak hastaligi i¢in anjiyografi yapilan
143, 60 yas alt1 kadinda, %42 oraninda polikistik over goriiniimii oldugunu tespit
etmiglerdir (87), ayrica pek cok calismada fazla veya normal kilolu PKOS’lu
kadinlarda karotis intima media kalinligmin artmis oldugu goriilmiistiir (88). Yapilan
2 c¢alismada; subklinik aterosklerozun erken belirteci olarak kabul edilen koroner
arter kalsifikasyonu 6lgiilmiistiir ve PKOS’lu kadmlar ayn1 yas ve BKi’li kontrol
gruplartyla kiyaslandiklarinda, koroner arter kalsifikasyon prevalansi PKOS’lu
grupta daha yiiksek bulunmustur (89). Tiim bu ve daha baska ¢aligmalardan yola
cikarak, hayat boyu olan kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle tiim PKOS‘lu
kadinlar, risk faktorleri agisindan incelenmelidirler (90).

Biyokimyasal gostergeler ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligki de
dikkat ¢ekmektedir. CRP’nin vaskiiler olaylar ile ilgili iyi bir belirte¢ oldugu
disiiniilmekte olup; adhezyon molekiil ekspresyonu, komplemen aktivasyonu ve
LDL’nin makrofajlar tarafindan alimina aracilik etmek suretiyle aterogenez tizerinde

direk rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur (91). Mekanizmas1 net olarak
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anlasilamamis olmasina karsin sialik asitin de kardiyovaskiiler mortalite riskinde bir
prediktor oldugu diistintilmektedir (92).

Benzer sekilde artmis fibrinojen ve homosistein konsantrasyonlar1 da iskemik
kalp hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskili bulunmustur, fibrinojenin kan
viskositesini artirarak trombiis formasyonu ile ya da platelet agregasyonu gibi cesitli
mekanizmalar ile kardiyovaskiiler hastaliklar1 arttirdig1 diistiniilmektedir. (93).
Arteriyel sertlik, arter duvarindaki elastik doku kaybi nedeniyle gelisen arter
kapasitesinin genisleme yeteneginin kaybiyla sonuc¢lanan arteriyel rijitlik olarak
bilinir. Aort sertliginin dogrudan kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu, uzun
zamandir bilinmektedir (94). Bu pozitif iliski yash, hipertansif, diyabetik, son donem
bobrek yetmezligi ve Behget hastaligi olan kisilerde kanitlanmustir (94,95). Asiri
androjen diizeyleri aort elastik 6zelliklerinde bozulma ile sonuglanabilir (96). Aort
sertlik Olgtimleri (aortik gerginlik, esneklik ve sertlik indeksi) aortta olusan pulsatil
degisiklikler ile hesaplanir ve bu yaklasim son zamanlarda gelecekteki
kardiyovaskiiler riskin bagimsiz bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (97).
PKOS’da goriilen hiperandrojenemi, aortun elastik 6zelliklerinde bozulmaya neden
olabilir. Hiperkolesterolemi, metabolik sendrom ve hiperhomosisteinemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri, azalmis aortik kompliyansa yol agan endotel
yaralanmasina neden olabilir ve metabolik sendrom ve hiperkolesterolemi tedavisi ile

aort sertliginde azalma oldugu gozlenmistir (98,99).

2.4.5. Dislipidemi

PKOS’lu hastalarin yaklasik %70’inde anormal lipid profili gozlenmektedir
(90,100). TG ve LDL kolesterol yiiksek, HDL kolesterol diisiik olarak izlenmektedir.
Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis
lipolizini artirmakta ve dolagima serbest yag asitleri salgilanmaktadir. Ayrica
karacigerde artan serbest yag asitleri ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
sekresyonunu stimiile etmekte ve bu da hipertrigliseridemiye neden olmaktadir (91).
Conway ve ark.’na gore PKOS’da gozlenen en karakteristik lipid degisimi, HDL 2
disiikligidiir (101). Lipid diizey degisikliklerinde en etkili olan faktoriin de
hiperinsiilinemi oldugu diisiiniilmektedir (102). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz
aktivitesindeki artig, biliyiikk lipoprotein partikiillerinin daha kiigiik partikiillere
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doniisiimiinii artirmaktadir ve bu durum bize HDL’de meydana gelen azalmay1 ve
LDL’de olusan artis1 agiklamaktadir (103). Serbest yag asitlerindeki artis, oksidatif
stres artisi, okside LDL kolesterol artisi, HDL kolesteroldeki diisme, proinflamatuar
adipokinlerde artisa yol acarak (tlimor nekrotizan faktér (TNF), leptin vb.) endotel
fonksiyonlari bozabilmektedir (103).

Testesteron da abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltirken, insiilin direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir ve sonugta
tim bu mekanizmalarla PKOS’lu hastalarda dislipidemi sik goriilen bir metabolik

anormallik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (84).

2.4.6. Maligniteler

PKOS’da goriilen kronik karsilanmamig Ostrojenin etkisi, kronik anovulasyon,
obezite ve hiperinsiilinemi, endometrial hiperplazi ve karsinom riskini artirabilecek
klinik durumlardr (104). Endometriumun karsilanmamis Ostrojene maruz
kalmasinin, endometrium kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi diisiincesi ilk olarak
1947 yilinda ortaya atilmistir, bunu anovulatuar kadinlarda endometrium kanseri
insidansimin yiiksek olabilecegini arastiran ¢alismalar takip etmistir. 1950’11 ve 60’11
yillarda erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite ve infertilitenin etkileri
degerlendirilmis, 70’lerden itibaren anovulasyonun énemli bir sebebi olan PKOS un
endometrium kanseri ile iligkisini arastiran ¢alismalar artmistir (104,105).

Yag dokusu ve over stromal hiicrelerinin, IGF-1 ve TNF gibi faktorlerin
iretiminde yer aldiklari; obezite ve anovulasyon durumlarinda PKOS’da oldugu gibi,
bu faktorlerin konsantrasyonlarmin yiiksek seyrettigi, bu yiiksekligin de tiimor
gelisimini tetikledigi one siirtilmiistiir (106), ancak PKOS hastalarinda endometrial
kanser sikliginin ya da endometrial kansere bagli mortalitenin artmis oldugu net

olarak gosterilememistir (104).

2.5. AYIRICI TANI

PKOS i¢in tanisal bir test yoklugu, anovulasyon ve hiperandrojenizmden
olusan genis klinik spektrum ile birlikte olusu, benzer klinik goriiniimlii hastaliklarin
g0z Oniinde bulundurulmasini gerektirir. Bu benzer klinik hastaliklar fonksiyonel ve

neoplastik progeslerdir. Fonksiyonel hastaliklar overyan hipertekozis, konjenital
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adrenal hiperplazi (KAH ) ve Cushing hastaligidir. Neoplastik grupta ise over ve

adrenal glandlarin androjen salgilayan tiimorleri bulunur.

2.5.1. Overyan Hipertekozis

Hipertekozis nadir goriilen bir proliferatif durumdur. Overin stromas: boyunca
yayllmis luteinize teka hiicreleri adaciklar1 vardwr. Teka hiicrelerinin tutulumu
minimal veya asir1 olabilir. Siddetli hipertekoziste asir1 derecede siki yapili, irilesmis
overlere neden olan yaygin ve kesif fibroblast gelisebilir. Bu bulgular
PKOS’dakinden belirgin derecede farkhidir. Ilging olarak hipertekotik
transformasyonun derecesi hastaligin siddetiyle orantili degildir (107). Bu
hipertekotik dokunun gonadotropin stimulasyonuna hipersensitif olabilecegini
gosterir. Clinkii serum LH degerleri genellikle normal seviyelerdedir.

Belirgin derecede yiliksek serum androjen konsantrasyonlari nedeniyle, bu
kadinlarda siddetli hirsutizm goriiliir. Bu hastaliklarin 6nemli bir yiizdesi ayni
zamanda kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi, erkek tipi viicut yapisi ve ses
kalinlagmas1 gibi virilizasyon belirtileri gosterirler. GnRH verilmesinin androjen
yapimini dramatik bir sekilde azalttiginin goriilmesine ragmen, androjen iiretimi oral
kontraseptif tedavisi gibi uzun siireli overyan supresyonun klasik formlarmna direngli
olabilir. Genellikle sirkiilasyondaki insiilin seviyesinin 6nemli dl¢iide yiikselmesiyle
belirgin insiilin rezistans1 vardir. Ayrica bu hastalar obezdirler ve bunlarda akantozis

nigrikans bulunur.

2.5.2. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi’yi (KAH) olusturan birka¢ enzimatik defekt
arasinda 21-hidroksilaz eksikliginin inkomplet formu PKOS’u en 1yi taklit edendir.
Bu eksiklikle 17-alfa hidroksiprogesteron birikir, bu da menstruel siklusun folikiiler
fazindaki deger ile karsilastirildiginda, bu hormonun anormal yiikselmesine yol acgar.
17-alfa hidroksiprogesteron bir androjen prekiirsorii oldugu icin bu defektin var
olmasi, artmis androstenedion, testosteron ve sonucta hiperandrojenizme yol acar.
Klinik goriiniimiin PKOS’dan ayurt edilemeyecegi bilinmelidir. Bununla birlikte,

siddetli hirsutizm, kliteromegali, familyal egilim ve kisa boy gibi KAH 21-
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hidroksilaz eksikliginin tanisin1 dislindiiren birka¢ belirti vardir. Bu hastalik
otozomal resesif kalitsal yolla gecer. Kisa boy i¢in bir izah bilinmemektedir.

Morfolojik olarak overlerin PKOS’dakine benzer gorildiigii bildirilmistir.
Periferal kistik folikiillerin varligi zit bir bulgu ise de kapsiil genellikle siki ve
kalindrr. Ikinci enzim eksikligi 11-beta hidroksilazdir. Bu enzim eksikligi 17-alfa
hidroksiprogesteron bu enzimin yakin prokiirsorii olan 11-deoksikortizolde artma
nedeniyle hafif hirsutizme yol agar. Eslik eden hipertansiyon genellikle bu hastaligi
KAH’1n 21-hidroksilaz formundan ayirt eder.

2.5.3. Cushing Sendromu

Cushing sendromunun klinik goriinlimii primer olarak adrenal tiimor veya
artmis ACTH {iretimi nedeniyle asmr1 kortizol salgist ile olusur. Akciger
adenokarsinomunda oldugu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina
rastlanabilirse de ¢ogu vakalarda, artmis ACTH {iretimi pitiiiter timor nedeniyledir.
Onden gelen bilgiler, PKOS tanismi hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel
diizensizliklerdir. Ay benzeri yliz, buffalo horgiicli, hipertansiyon, kas kaybi,
abdominal stria ve osteoporozis gibi ilave belirtiler primer problem olarak kortizol
fazlaligin1 gosterir. Sirkiilasyondaki androjen diizeyleri yiiksekken, ayni zamanda
artmis bazal seviyeler, sirkadien ritmin kaybi ve deksametazona cevap olarak
siipresyonda yetersizlikle karakterize anormal kortizol sekresyonu vardir. KAH’ 1n
tersine overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin g¢ogunda, PKOS’un tipik

degisiklikleri goriilmez.

2.5.4. Androjen Ureten Tiimérler

Androjen treten tiimorler over ve adrenal glanddan gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya ¢ikarken, neoplastik progesler
olduk¢a hizli gelisebilir. Aylar icersinde bu lezyonlar siddetli hirsutizm, erkek tipi
viicut yapist ve kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya ¢ikarabilir. Ayrica akne ve ses
kalinlasmas1 olabilir. Siddeti androjenik belirtilere ragmen, bu tiimoérlerin erken
donemleri PKOS veya diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlari taklit edebilir.

Bazen hormon {iretimi asir1 kortizol ve progesteron salgisiyla birlikte olabilir.

Menstriiel sikluslarin bozulmasi irregiiler kanamadan amenoreye kadar degisebilir.

22



Semptomlar ani baslamasi1 tanida 6nemli bir rol oynar. Baz1 6rneklerde, overyan

tiimorii diisiindiiren bir pelvik ya da abdominal kitle palpe edilebilir.

2.6. POLIKISTIK OVER SENDROMU’NDA TEDAVI

PKOS’da tedavi hastanin semptomlarma yoneliktir, hastalifin uzun donem
saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri onemlidir. Tedavi hedefleri;
hiperandrojenizmin kontrol altina almmasi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi
ve fertilitenin saglanmas1 seklinde siralanabilir ve PKOS gelisimi {izerinde 6nemli
etkisi oldugu anlagilan insiilin direncinin insiilin duyarlilastiric1 ajanlarla tedavisi de

tedavi secenekleri i¢inde yer almaktadir (108).

2.6.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

PKOS’da goriilen obezite; anovulasyon, diisiik ve preeklampsi, gestasyonel
diyabet gibi gebelik komplikasyonlar ile iliskili bir durumdur (109), ayrica obezite
tedaviye yanitsizliga da neden olmaktadir (110). Hastalarin viicut agirliklarinin %5
kadarmin kaybi dahi menstriiel sikluslarin  diizelmesine ve ovulasyonun
gergeklesmesine olanak saglar (109,111). Kilo kaybi ile androjen seviyeleri
gerilemekte, SHBG diizeyleri artmakta ve insiilin direnci azalmaktadwr (112).
PKOS’da kilo vermek i¢in kullamilan diyet tiiriniin 6nemli olmadig1
disiiniilmektedir (113), ayrica bu hastalarda diizenli egzersiz de Onerilmektedir ve
diizenli egzersizin insiilin direncinde azalmaya yol ag¢tig1 da bilinmektedir ancak

egzersiz tipi ve siiresi ile ilgili net bir bilgi heniliz mevcut degildir (112).

2.6.2. Ovulasyon Indiiksiyonu

PKOS’da anovulasyon; diisik FSH konsantrasyonlar1 ve antral follikiiliin
maturasyonunun son evrelerde durmasi ile iliskilidir. LH, androjen ve insiilin
fazlaligi bu progeste tek baslarina veya birlikte direkt veya indirekt bir rol
oynamaktadirlar (114).

2.6.2.1. Klomifen Sitrat

Bir dstrojen reseptor antagonisti olan klomifen sitrat; strojen sinyal yolunda

negatif geribildirim yoluna miidahale ederek FSH nin etkinligini artirmaktadir. Artan
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FSH follikiiler biiyiimeyi saglar ve LH piki ile ovulasyon gerceklesir. PKOS’lu
hastalarda klomifen sitrat ilk sira tedavi secenegidir, ekonomik, az yan etkili ve sik1
monitdrizasyon gerektirmeyen bir ilagtir (110), ancak ileri yas ve BKI>30 olan
hastalarda kullanimi Onerilmemektedir (115). Klomifen sitrat ile %75-80 oraninda
ovulasyon saglanabilmekte ancak gebelik yaklasik %20 olguda miimkiin
olabilmektedir (115,116).

2.6.2.2. Metformin

Metformin, biguanid yapida bir oral antidiyabetiktir. Metformin geleneksel bir
antidiyabetik ila¢ olarak bilinir, ancak PKOS, akantozis nigrikans, tip 2 DM ve
metabolik sendrom gibi pek ¢ok farkli klinik durumda da kullanimi1 mevcuttur (117-
119). Metforminin primer klinik etkisi; hepatik glikoz iiretimini baskilamasidir, ayni
zamanda barsaklardan glikoz emilimini azaltirken, periferal dokularda insiilin
duyarliligmi da artirmaktadir (118-120).

Ayrica metformin kilo kaybina neden olmakta, bel kalgca oranini diisiirmekte,
LDL ve TG seviyelerini azaltirken, HDL seviyelerini artirmaktadwr (119,121).
Metformin, insiilin diizeylerini diisiiriir, overyan androjen biyosentezindeki insiilin
etkisini degistirir ve PKOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonunu iyilestirir, ayrica
direk olarak overyan glukoneogenezi inhibe ederek overyan androjen iiretimini de
azalttig1 gosterilmistir (122). Metformin kullanimi ile PKOS’lu kadinlarda menstriiel
sikluslar diizelir, ovulasyonda iyilesme meydana gelir (123). En sik goriilen yan
etkisi bulant1 ve diyare olan metforminin, bu etkilerinden dolayi, tedavi sirasinda titre
edilerek uygulanmasi Onerilmektedir, ayrica kullanimi sirasinda vitamin B12
eksikligi de goriilebilir (124). Metforminin bobrek, kalp, karaciger ve solunum
yetmezligi ve sepsis gibi organ disfonksiyonuna neden olan hastaliklarda laktik
asidoz yapici etkisi bulunmakta olup bu hastaliklarda kullanilmamas1 veya kontrollii
olarak kullanimi1 oOnerilmektedir. Gebelikte oral antidiyabetik ajanlar teratojenik
kabul edilmelerine karsin, metformin kullanimmin giivenli olduguna dair yapilan
calismalar mevcuttur (125).

Metforminin insiilin direnci ve endotel fonksiyonlar1 lizerinde yararh etkileri
oldugu da gosterilmistir (117). Diger taraftan, metformin ilavesi, OKS ile indiiklenen

kardiyometabolik yan etkilerin dnlenmesinde faydali olabilir (126). Metformin,
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aktive protein kinaz1 (AMPK) tetikleyerek ve CRP’y1 azaltan pleotropik etkileri ile
tip 2 DM mortalitesini ve kardiyovaskiiler olaylar1 azaltir, vaskiiler fonksiyonlar1
tyilestirir (127). Hipertansif hastalarda metforminin kan basincini azalttig1 ve regiile
ettigi gosterilmistir (128). Metformin ayrica vaskiiler fonksiyonlar1 gelistirerek
damar sistemi iizerinde dogrudan etki de gostermektedir (129). Sasaki ve ark.
kopeklerde, endotelyal nitrik oksit sentaz ve plazma nitrik oksit seviyelerinin
fosforilasyonunun metformin ile arttigini géstermislerdir (130). Diamanti-Kandarakis
ve ark. damar fonksiyonlarmin bozuklugu ile iligkili glikasyon {irtinlerinin (advanced
glycated end products, AGE), PKOS’da metformin tedavisi ile azaldigmi
saptamislardir (127,131). Metformin tedavisinin nitrik oksit sentezini artirarak
oksidatif stresi azalttig1 ve aort gerginligini iyilestiriyor olabilecegi diisiiniilmektedir
(127).

Troglitazon, rosiglitazon ve pioglitazon da PKOS’da kullanilabilir (132) ayrica
D-chiroinositol’iin  de PKOS’lu kadmlarda ovulasyon sikligmi1 ve insiilin
duyarhiligini artirdigr gosterilmistir (133). Giinlimiizde troglitazon ve rosiglitazon

kullanimdan kalkmustir.

2.6.2.3. Aromataz Inhibitorleri

Anastrazol ve letrozol gibi selektif aromataz inhibitorleri, umut vadeden
ovulasyon indiikleyici ajanlardir, reversibl ve yiiksek etkinlikte olan bu ajanlar,
hipotalamohipofizer akstan Gstrojen iiretimini engellemekte ve bdylece GnRH ve

FSH diizeylerinde artisa neden olmaktadirlar (134).

2.6.2.4. Gonadotropinler

Klomifen sitrata direngli PKOS’lu  kadinlarda bir diger segenek,
gonadotropinlerdir, ancak kullanimlarindaki asil engel, ¢ok sayida follikiil gelisimini
provake ederek overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve ¢oklu gebelik riskini

artirmalaridir (135).
2.6.2.5. Laparoskopik Overyan Diatermi

Klomifen sitrata direngli ve gonadotropin uygulanmasi sonrasinda yakin

monitarizasyona uygun olmayan PKOS’lu hastalarda, laparoskopik olarak
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elektrokoter veya lazer yardimi ile overde perforasyon olusturmak suretiyle yapilan

bir tedavidir ve gonadotropinlere kiyasla daha az ¢oklu gebelik riskine sahiptir (136).

2.6.2.6. In Vitro Fertilizasyon Teknikleri
Bu teknikler; klomifen sitrat, gonadotropinler ve letrozol ile basari

saglanamamis PKOS’lu hastalarda tercih edilebilirler (114).

2.6.3. Menstriiel Disfonksiyon Tedavisi

Kronik anovulasyon, artmis endometrial hiperplazi ve karsinom ile iligkili
olabileceginden, siklik progesteron ya da OKS kullanimi bu hastalarda
onerilmektedir, ayrica bu sayede azalan androjen iiretimi de PKOS’lu hastalara fayda

saglamaktadir (105).

2.6.4. Hiperandrojenemi Iliskili Semptomlarin Tedavisi
PKOS’lu hastalarda androjen iligskili semptomlar kisiden kisiye farklilik
gostermektedir ve bazi hastalarda hirsutizm 6n planda iken, bazi hastalarda akne

veya alopesi yakinmasi mevcuttur (137).

2.6.4.1. Hirsutizm Tedavisi

a)- Oral kontraseptifler

Gebelik diistiinmeyen kadinlarda OKS verilebilir, OKS’ler hipofizer LH
sekresyonunu inhibe ederek overyan androjen liretimini azaltirlar, ayrica Gstrojen
komponenti karacigerden SHBG iiretimini arttirir ve dolasan serbest androjeni
azaltir, ayrica OKS’ler; adrenal androjen sekresyonunu azaltirlar, testosteronun
periferde dihidrotestosterona doniisiimiinii ve dihidrotestosteronun androjen
reseptorlerine baglanmasini inhibe ederler (114,138).

PKOS’lu hastalarda OKS se¢imi onemlidir ¢linkii pek c¢ok progestin cesitli
androjenik etkilere sahiptir, yeni OKS’ler norethindrone, desogestrel, norgestimate
gibi diisiik androjenik etkili progestinler muhteva ederler ve siproteran asetat ve
drospirenon ise androjen reseptor antagonisti gibi fonksiyon goriirler (139).

Siproteran asetat ayni zamanda S5a rediiktaz aktivitesini de inhibe ettiginden
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dihidrotestosteron etkinligini azaltmak suretiyle daha potent bir etkinlik sergiler
(140).

Ostrojen ve progesteron kombinasyon tedavisi PKOS’da hirsutizm ve akne
tedavisinde 6nemli bir alternatif olmaya devam etmektedir (75), ancak OKS’lerin
olumsuz etkileri olarak diyabet ve hipertansiyona egilim gibi kardiyovaskiiler
olaylarda olas1 bir artistan bahseden bazi tartismali veriler bulunmaktadir, ayrica
yapilan bazi ¢aligmalarda yiiksek doz OKS alan hastalarda, arteryel sertlikte insiilin
direnci ile iligkili olarak bir artis oldugu goézlenmistir (141-144). OKS’lerle 1lgili

endise veren bir baska konu da, lipid profili tizerindeki olumsuz etkileridir (142).

b)- Antiandrojenler

Spironolakton, siproteran asetat ve flutamid gibi antiandrojenler; androjen
baglayici reseptorler lizerinde yarigmali inhibisyon yaparak ya da androjen iiretimini
azaltarak etki gosterirler (145).

Spironolakton; Bir aldosteron antagonistidir ve doz bagimli olarak yarigsmali
androjen reseptor inhibisyonu yapar, ayrica Sa rediiktaz aktivitesini de inhibe eder.
100-200 mg/giin dozunda uygulandiginda antiandrojenik etkiye sahiptir.
Spironolakton ve OKS’ler birlikte verildiklerinde sinerjistik  bir  etki
sergilemektedirler bu nedenle birlikte kullanilabilirler (146). Spironolakton genel
olarak 1iy1 tolere edilmesine ragmen, tek basmna yliksek dozlarda verildiginde;
yorgunluk, postural hipotansiyon ve sersemlik yapabilir ve menstriiel irregiilariteye
neden olabilir.

Siproteran asetat; Kuvvetli bir progestasyonel ajandir ve hem gonadotropin
sekresyonunu inhibe eder, hem de androjen reseptdrlerine baglanarak androjen
etkisini bloke eder. Genelde iyi tolere edilmesine karsin; hastalarda bas agrisi,
bulanti, kilo artisi, memede hassasiyet, libido kaybi1 ve hepatotoksisite goriilebilir
(146,147).

Flutamid; Progestojenik etkisi olmayan selektif bir nonsteroidal ilagtir, prostat
kanserinin tedavisinde de kullanilir; testosteron ve dihidrotestosteronun reseptorlere
baglanmasini yarigmali olarak inhibe eder (148).

Finasterid; Sa rediiktaz enzimini inhibe ederek dihidrotestosteron iiretimini

baskilar (149).
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Glukokortikoidler; Adrenal androjen fazlaligi durumunda tercih edilirler ve
aksi halde PKOS’lu hastalarda uzamis kullanimi 6nerilmemektedir.

GnRH agonistleri; OKS’lere yanitsiz olan hastalarda etkilidirler (150). GnRH
agonistleri, pitliiter inhibisyon ile androjen ve Gstrojen sekresyonunu azaltir ancak
ostrojen eksikligi ¢esitli klinik problemlere yol acacagi icin tedaviye diisiik doz OKS

eklenmesi 6nerilmektedir ancak bu tedaviler pahalidir.

¢)- Epilasyon
Tiiylenme artis1 olan PKOS’lu hastalarda elektrolizis ve lazer kullanilabilir,

lazer tedavisi daha pahali olmasina ragmen daha hizli ve daha az agrilidir (151).

d)- Topikal tedavi
Eflornitin hidroklorid, bir ornitin dekarboksilaz inhibitéridir ve yiiz
bolgesindeki hirsutizmin tedavisinde kullanilir, lazer tedavisi ile kombine edilebilir,

etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢cin 6-8 hafta gerekmektedir (152).

2.6.4.2. Akne Tedavisi
OKS ve antiandrojenler akne tedavisinde basarili bir bicimde kullanilabilirler,
OKS tedavisi ile 3-6 ayda inflamatuar akne miktarinda %30-60 oraninda azalma

gerceklesmektedir (153).

2.6.4.3. Alopesi Tedavisi

Alopesi ile ilgili yapilmis uzun siireli bir ¢alisma yoktur ancak genelde
tedavide OKS ve antiandrojenler kullanilmaktadirlar. Siproteran asetat ve finasteridin
de alopesi iizerinde bir miktar etkili oldugunu gosteren kisith sayida g¢aligma

mevcuttur (154).

2.7. ADROPIN

Adropin lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde hizmet veren yeni bir
metabolik hormondur. ilk olarak karaciger ve beyin dokularindan Kumar ve ark.
tarafindan 2008 yilinda izole edilmistir (155). Enerji homeostazisini koruyan hormon

enerji homeostazi ile iligkili gen (Enho) tarafindan kodlanmistir ve besin miktarlar1
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ile diizenlenir. Adropin’nin beslenme diizenlemesi yaptiginin kanit1 fareler ile
yapilan bir deneyde Kumar ve ark. tarafindan elde edilmistir (155). Yapilan deneyde
yiiksek yagli diyet ile beslenen yagsiz fareler kontrol degerlerine gore adropin
miktarinda hizli bir artis oldugunu gostermistir. Fakat a¢ farelerin adropin miktarlar
kontrol degerlerine kiyasla diismiistiir (155). Dolasimdaki adropinin yiikselmis
miktarlar1 metabolik strese tepki olarak glikoz intoleransi ve insiilin direncini

azaltmaktadir (4,7,155).

2.7.1. Adropinin Yapisi ve Adlandirilmasi

Adropin terimi latince ates anlamindaki adura ve kati veya sivi yaglar
anlamindaki pinquis  kelimelerinin ilk {i¢  harflerinin  birlestirilmesiyle
olusturulmustur. Adropin enerji homeostazisiyle iliskili genler tarafindan kodlanmis
ve “Enho” olarak sembolize edilmistir (155). Adropin 76 aminoasit icermektedir ve
4499.9 Da molekiil agirhigina sahiptir. Insan fare ve sigcanlardaki adropin aminoasit

stras1 %100 6zdestir. Sekil 3’de Adropin’in aminoasit siralamasi gosterilmektedir.

Wré@@@O@@@OOOOOO@G@OO@GOg
(L)
000000000030008V000000

Human

Mouse 4499.9 Da Adropin
Rat

C0C00800

DOOROOEDORDODDOODODOM® - coon

Sekil 3. Adropinin aminoasit siralamasi

Adropinin yarilanma Omrii heniliz tespit edilememistir. Fakat bu peptid
hormonunun yarilanma 6mriiniin birka¢ dakika kadar kisa oldugu varsayilmaktadir,
clinkii peptid hormonlarinin yarillanma Omiirleri 3 ve 30 dakika araligindadir.

Kandaki normal adropin konsantrasyonu 3.1 + 1.3 ng/mL (7), 3.4-4.5 ng/mL (8) ve
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yaklasik 10 ng/mL (156) arasinda degismektedir. Insan siitiindeki normal adropin
konsantrasyonu yaklasik 9-14,5 ng / mL arasinda degismektedir (156). Idrar adropin
diizeyleri karsilik gelen serum adropin konsantrasyonlarindan yaklasik olarak 4 kat
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Normal adropin konsantrasyonlarindaki bu
tutarsizlik uygunsuz O6rnek toplama, orneklerin analizleri veya numune tagimadan

dolay1 olabilmektedir.

2.7.2. Adropinin Hayvanlar Uzerine Calismalar

Adropini kesfeden Kumar ve ark. hormonu ilk hayvansal ¢alismalar {izerinde
uygulamislardir (155). Arastirmacilar ¢aligmalarinda karaciger dokularindaki (Enho)
geni kodlayan adropinin beslenme ile diizenlendigini belirten Kumar ve ark.’nin
oncli calismalariyla bildirmektedirler. Onlar ayrica diyet kaynakli obezite ve yiiksek
yaglh diyet ya da genetik kaynakli obeziteye sahip farelerin karaciger dokularinda
Enho miktarlarinda bir azalma oldugunu bulmuslardir (155). Periferal dokular
tarafindan salgilanan peptidlerin anahtar insiilin hedef dokularinda lipid
metabolizmasm1 diizenledigi bilindiginden dolayi, adropin lipit ve glikoz
metabolizmasmi diizenleyerek obezite ile iliskili hiperinsiilinemi ve hepatosteatoza
kars1 korumaktadir (4,155,157). Bu enerji dengesinde dnemli olan; peptidlerin nasil
instilin duyarliigin1 korudugudur (4,157). Adropin ayn1 zamanda siit ineklerinin

plazmasinda, siitiinde ve peynir alt1 suyunda da bulunmustur (158).

2.7.3. Adropinin insan Uzerine Calismalan

Adropinin insanlar iizerindeki ¢aligmalar1 Lian ve ark.’nin 56 kalp yetmezligi
hastast ve 20 saglikli kontrol grubu iceren calismalariyla baglamistir (159).
Arastirmacilar New York kalp dernegindeki kalp yetmezligi ¢eken hastalarini
fonksiyonel smiflandirmaya gore 4 gruba ayirdi ve ELISA kitleri kullanarak plazma
adropin diizeyleri 6lciildii. Olciimlere gore adropin diizeylerinin kontrol grubunda
(fonksiyonel smif-I) 6.0 + 0.3 ng/mL, fonksiyonel sinif-II hastalarda (n=20) 7.6 + 0.4
ng/mL, fonksiyonel smif-III hastalarda (n=18) 9.8 + 0.5 ng/mL ve fonksiyonel simnif-
IV hastalarda (n=18) 12.4 = 0.6 ng/mL oldugunu rapor etmislerdir. Bu sonuclara
gore adropin miktarlar1 kalp yetmezliginin siddetindeki artigla orantili olarak yiiksek

oldugunu bulmuslardir. Ayrica adropin miktarlari ve sol ventrikiil ejeksiyon
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fraksiyonu (LVEF) (r =-0.710, p <0.001) arasinda negatif bir korelasyon vardir. Lian
ve ark. kalp yetmezliginde dolasimdaki adropinin asir1 serbest kalmasmin hastaligin
patogenezinde Oonemli bir rol oynadigim ileri siirmiislerdir (159). Bununla birlikte
hemoglobin Alc yiizdesi ve adropin konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir
korelasyon vardir.

Bu ilk insan calismasindan sonra, bir baska calismada obez farelerde diisiik
adropin diizeyleri ve insiilin direnci arasindaki iliski (4) aym1 zamanda insan
denekleri tizerinde de mevcut olup olmadigini ve Roux-en-Y gastrik bypass’in
adropin seviyesini nasil etkiledigi incelenmistir. Arastirmacilar, ameliyat sonras1 1-
12 ay i¢inde hastalardan plazma/serum Ornekleri toplamiglar ve ELISA yontemi
kullanilarak plazma ve serum igindeki adropin seviyelerini analiz etmislerdir. Onlar
adropin konsantrasyonlarinin Roux-en-Y gastrik bypass cerrahisi sonrasi artmis ve
post-operatif 3. ayda bir pike ulastigini1 belirtmislerdir (8). Bir calismada diisiik
adropin diizeylerinin, farelerin durumunda oldugu gibi insanlarinda insiilin direnci ile
iliskili oldugunu gostermistir (4,155). Bir baska ¢alismada, 20 saglikli hamile ve 20
gestasyonel diyabetli hamile kadinin serum ve kordon kaninda adropin diizeyleri
ELISA yontemine gore Ol¢iilmiis ve gestasyonel diyabetli annelerin kanlarinda daha
disik adropin konsantrasyonlarina sahip oldugu bulunmustur (7). Bu calisma
adropinin diyabet etiyopatogenezinde rol alabilecegini belirtmistir. Adropin
diizeylerindeki degisikliklerin gestasyonel diyabetli annelerin anne siitiinde de
incelenmistir. Buna gore sagliklt annelerin kolostrumlarindaki adropin seviyeleri
geleneksel ve olgun siitlerdeki adropin seviyesinden daha yiliksek oldugunu ve
gestasyonel diyabeti olan annelerin kolostrumlarindaki adropin seviyesinin daha
diisiik diizeylerde oldugunu gostermistir (156). Annelerdeki adropin seviyelerinde
Olgiilen degisiklikler anne siitiindeki adropin seviyeleriyle orantili oldugu
bulunmustur (160).

Wu ve ark. 392 denek iizerinde yaptigi calismada diisiik serum adropin
diizeylerinin tip II diyabetik ve non-diyabetik hastalarda koroner ateroskleroz ile
iliskili oldugunu bulmuslardir (161). Ilgili calismada ELISA yontemi kullanilarak
adropin diizeylerini Olgen arastirmacilar serum adropin diizeylerinin Gensini,
Friesinger ve Syntax skorlamaya gore ters orantili oldugunu ve Koroner

aterosklerozun anjiyografik siddeti ile bagimsiz bir sekilde iliskili oldugunu

31



bulmuslardir. Ayrica, yazarlar daha diisik adropin seviyelerinin koroner
ateroskleroz’un yeni bir belirleyicisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir (162).

Topuz ve ark. 92 tane tip II diabetes mellitus hastasi iceren bir calismada
endotelyal disfonksiyon ve akig aracili dilatasyonu (flow-mediated dilatation)
degerlendirmisler ve plazma adropin seviyelerini endotelyal disfonksiyon grubunda
3.04 = 0.79 ng/ml ve non-endotelyal disfonksiyon grubunda 4.67 + 1.43 ng/ml
oldugunu bulmuslardir. Arastirmacilar plazma adropin seviyeleri ve akis aracili
dilatasyon (flow-mediated dilatation) degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu kaydetmislerdir. Bu sonuglara dayanarak yazarlar, adropin diizeylerinin
endotel disfonksiyonun miktarinda yeni bir biyolojik belirtegc olarak

kullanilabilecegini 6nermislerdir (6).

2.7.4. Adropin Sentezinin Ana Dokularn ve Adropinin Biyokimyasal
Etkileri

Adropinin karaciger ve beyin dokularindan sentezlendigi ilk defa bulunmustur.
Adropin ayn1 zamanda pek ¢ok dokudan da sentezlenebilmektedir ancak esas olarak
lipogenez genlerin ekspresyonunu degistiren karacigerden sentezlenmekte ve
salgilanmaktadir (155). Bu 6n bulgular Aydin ve ark. tarafindan yapilan, karaciger
siniizoidal hiicrelerinde ve pia mater, neuroglial hiicreler ve beyin ndronlarin
vaskiiler bosluklarinda adropinin immiinoreaktivite oldugunu bildirilmislerdir.
Aragtirmacilar ayn1 calismada adropinin vaskiiler alanda, ndroglial hiicrelerde,
Purkinje hiicrelerde ve serabellar dokunun graniiler tabakasinda imiinohistokimyasal
reaktivite  gosterdigini  bulmuslardr  (163). Bunun takibinde  Adropin
immiinoreaktivitesi; bobrek dokusundaki glomeriillerde, peritiibiiler interstisyel
hiicrelerde ve peritiibiiler kilcal damarlarda (164); kalp dokusundaki endokardda,
miyokardda ve epikardda; ve pankreas dokusunda gozlenmistir. Karaciger

dokusunda adropin sentezinin imiinohistokimyasal gosterimi saglanmistir (163).

2.8. LIPOKALINLER
2.8.1. Lipokalinlerin Genel Ozellikleri
Lipokalinler, hayvanlarda, bitkilerde ve bakterilerde bulunan, heterojen

proteinlerdir. Lipokalin ailesi, admi, kokeni yunanca olan lipos ve kaliks
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sOzciiklerinden almistir (165, 166). Bu protein ailesinin yap1 ve fonksiyonlari, tiirden
tiire ve tiir icinde biiylik farkliliklar gosterebilmekle birlikte, lipokalin ailesinin bir
iyesinin aminoasit diziliminin, diger {iiyelerin diziliminden farkliligi % 25-30
oranindadir (167, 168).

Lipokalinler, yapisal bir siiperaileyi olusturan kalsin grubunun [yag asidi
baglayici proteinler (FABP), avidinler, metalloproteinaz inhibitérleri ve
lipokalinlerden olusan bir siiperaile] tlyeleridir. “Siiperaile” kavrami, ii¢ boyutlu
yapilar1 agisindan ¢ok benzer olan, fakat molekiiliin bilesenlerinin dizilimi ag¢isindan
onemli benzerlikler gdstermeyen proteinler grubunu ifade etmektedir (168).

Lipokalinler, ortak 6zellik olarak, tersiyer yapilarinda 6 veya 8 zincirden
olusan “B-barrel” barmdiran bir protein grubudur. Lipokalin ailesinin {liyelerinin
aminoasit dizilimleri ¢ok genis bir c¢esitlilik gostermekle birlikte, aminoasit
dizilerinde, kisa korunmus alan (SCR) adi verilen oldukca konservatif bir motif
bulundururlar. Bu motifler, A, F-G ve H zincirlerinde yerlesiktir (Sekil 4). Bu ii¢
bolge, islevsel oneme sahiptir ve bir araya gelerek, hiicre ylizey reseptor baglanma
bolgesini olustururlar (165, 169). Lipokalinler bulundurduklar1 SCR motif sayisina
gore, iki alt aileye ayrilir. Kernel (i¢ yerlesimli) lipokalinlerde i¢ SCR’nin varlig1
tipiktir; disarida olanlar da (dis yiizey) ise, bir veya iki adet SCR bulunur (165, 170,
171). Kernel lipokalinler: Retinol baglayici protein (RBP), retinoik asit baglayict
protein, purpurin, a-krustasiyanin, gebelik proteini 14, p-laktoglobulin, ;-
mikroglobulin, apolipoprotein D, lazarillo, prostaglandin D sentaz, B-trace protein,
komplement komponent 8y, glikodelin, gézyas1 lipokalini, sessiz-spesifik protein
(Quiesence-specific protein), insektisiyanin, bilin baglayic1 protein (BBP), major
iriner protein, o2u-globulin, epididimal retinoik asit baglayict protein, koroid
pleksus protein ve notrofil lipokalindir. Dis yiizey lipokalinler i¢in ise, Bos d2
allerjen, afrodisin, probasin, al-asit glikoprotein, von Emner’s-gland protein, odorant
baglayic1 protein, nitroforin ve histamin baglayict proteinler gibi 6rnekler vardir
(168, 171).

Lipokalinlerin molekiiler agirhiklar1 farkhiliklar gosterir fakat spesifik
ozellikleri belirleyen boliimii, yaklagik 18-20 kDa agirhigindadir. Daha biiyiik olan
lipokalinlerde, spesifik fizyolojik islevleri belirleyen ek elemanlar ve boliimler

bulunur. Kaliks, bir B-tabakanin, kaliksin kisa aks1 boyunca katlanmasi ile olusur. Bu
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B tabaka, 8 adet anti-paralel zincirden meydana gelir ve (+1) 8 topoloji olarak
adlandirilir (Sekil 4). Kaliksin iki ucu vardir ve uglardan biri kapali, digeri aciktir ve

acik olan u¢ yap1 ve isleve gore degisiklik gosterebilir (165).
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Sekil 4. Lipokalinin sekonder yapismin sematik gosterimi (A-H harfleri, “barrel”

olusumuna katilan B-zincirleridir) (168)

Zincirler A’dan H’ye kadar olan harfler ile adlandirilir ve birbirlerine hidrojen
baglar1 ile baglanirlar ve H zinciri, A =zinciri bolgesinin stabilizasyonunu
saglamaktadir. Ardigik iki zincir arasindaki kangallar (loop), sa¢ tokasi (hair-pin)
seklindedir. Sadece A ve B zinciri arasindaki loop omega seklindedir. Bu kangallar,
daha genistir ve daha esnektir. Bu kangal, kaliksin ac¢ik ucunda kapak islevi
gormektedir. “B-barrel”’e tutunan iki heliksten biri, genis a-helikstir. Digeri ise, 310-
heliks olarak adlandirilan ve 3 doniis yapan helikstir (Sekil 4). “B-barrel”in tersiyer
yapisi, 1, 2 veya 3 adet disiilfit bagi ile desteklenmistir. “Barrel”in i¢indeki bosluk
hidrofobik aminoasit rezidiileri ile kaplidir. Arada kalan bosluklarin derinligi ve
boyutlar1 degiskenlik gosterebilir ve bu parametrelerdeki degisimler, lipokalinlerde

gbzlenen dnemli evrimsel egilimlerden biridir (165) (Sekil 5).
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Sekil 5. Bir lipokalin modeli (A-H harfleri, “B-barrel”i olusturan zincirleri

gostermektedir). Sigir B-laktoglobulinin kristal yapisi temel alinmistir (172)

Lipokalinlerin, gruplarina 6zgii yanlarindan biri de, dimerler ve yiiksek diizeyli
oligomerler olusturabilmesidir. Aggregasyon, bir¢ok molekiiliin olanakli en kiigiik
hacime sigdirilmast igin 6nemli bir mekanizmadir ve salgi bezleri tarafindan
salgilanan proteinler i¢in bu mekanizma kullanilmaktadir (173, 174). Bazi proteinler,
lipokalinlerin ~ “B-barrel” konformasyonu nedeniyle, globiiler proteinlerce
yapabilenden daha kii¢iik bir hacime sigdirilabilir. Agregasyon, pH 5-6’da ve yiiksek
kalsiyum konsantrasyonunda olusur ve proteinlerin izoelektrik noktalarina bagl

olmak iizere genellikle diisiik pH diizeylerinde olusur (165).

2.8.2. D1s Yiizey (Outlier) Lipokalinler

Kernel lipokalinlerden, sadece farkli sayida SCR igermeleri ile ayrilirlar.
Bazilar1 diger aile iiyelerinden farkli ligandlar igeririler (6rn: hidrofilik histamin
gibi). Xantophill Cycle, Violaksantin de-epoksidaz (VDE) ve Zeaksantin epoksidaz
(ZE) gibi bitki lipokalinleri, bu grupta yer alan lipokalinlerdir. Bu lipokalinlerde
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enzimatik aktiviteyle pek sik karsilasilmaz. Sadece VDE ve ZE tipki1 L-PGDA gibi

enzimatik aktivite gosteren lipokalinlerdir (165).

2.8.3. Lipokalin-2

[Nétrofil jetatinaz Iliskili lipokalin (LCN2), Onkojen24p3, Uterokalin,
Siderokalin] LCN2’de “dis ylizey lipokalin” grubundan olup, ilk kez insan nétrofil
graniillerinde saptanmistir (175). LCN2, diger bir¢ok lipokalin gibi 8 iplik¢ikli “B-
barrel” konfromasyonu ile karakterizedir. LCN2, ilk olarak insan notrofil
graniillerinde saptanmis ve notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) olarak
tanimlanmigtir. Molekiil agirligi 25 kDa olan bu proteinin, 178 rezidiisii vardir ve 02-
mikroglobulin-iligkili protein ve fare proteini 24p3 ile benzerlikleri oldugu
bulunmustur (176). 3 formda bulunmaktadir: 25 kDa molekiil agirliginda monomer,
46 kDa molekiil agirlhig: ile disiilfid bag1 ile olusan homodimer ve 135 kDa nétrofil
jelatinaz-B ile disiilfid bagi olusturdugu heterodimer (177). Lipokalin ailesinin bir
iyesi olan LCN2’nin major ligandlar1 sideroforlar ve kiigilk demir baglayici
molekiillerdir, fakat lipid ve diger hidrofobik molekiillerin baglanmasi ve taginmasi
gorevini de listlenmektedir (178, 179).

Karaciger, akciger, bobrek, adiposit ve makrofajlar gibi doku ve hiicrelerde ¢ok
diisik diizeylerde eksprese olmakla birlikte, bobrek epitelyumu ve diger
epitelyumdaki hasarlarla (bu hasarlar; enfeksiyon, inflamasyon, iskemi, neoplastik
transformasyonla olusabilir) ekspresyonu indiiklenmektedir (178). In vitro
calismalar, LCN2’nin, hiicredeki apopitoz siiregleri ve hiicrenin hayatta kalmasi i¢in
onemli oldugunu gostermistir. Ayrica, embriyogenez sirasinda hiicrelerin
farklilasmasinin indiiklenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (179).

LCN2’nin mikrogram diizeyinde fareye uygulanan enjeksiyonunun, bobrek
iskemi-reperfiizyon hasarma (Akut tiibiiler nekroz) karsi dramatik koruyuculuk
sagladig1 gosterilmistir (180). Bu koruyucu etkisinin yaninda ayni zamanda, bobrek
hasar1 i¢in erken donemde ipuglar1 saglayan duyarli bir biobelirtegdir (181, 182).
LCN2 aym1 zamanda bakteri enfeksiyonuna karsi ciddi bir bagisiklik giicii
olusturdugu diisiiniilmektedir (183).

LCN2 ve indiiklenmis hiicre 6liimii arasindaki baglantiy1 destekleyen bulgu,

apoptotik murine pro-B lenfositlerde LCN2 iiretiminin belirgin sekilde artmis

36



olmasidir (184). Apoptoz, bu hiicrelerde 1L-3 cekilmesi ile indiiklenmektedir ve
eklenen demir, apoptozisi bloke ederken, IL-3 cekilmesi sonrasinda hiicre i¢i demir
diizeylerinde diisme oldugu goriiliir. Yani, LCN2, IL-3 tarafindan indiiklenen

apoptoziste, araci rolii listlenmektedir (185).

2.8.4. Lipokalin-2 ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ile obeziteyi iligkilendirilen ¢ok sayidaki adipokinlerin bir
boliimii, lipokalin ailesindendir. Obezite ve insiilin direnci ile iligkili olan ¢ok sayida
lipokalinden ikisi LCN2 ve retinol baglayic1 protein4 adipokinler listesine yakin
zamanda eklenmistir (186). Obezitesi, tip II DM’u ve insiilin direnci olan fare ve
insanlarda, serum retinol baglayici protein4 diizeylerinin yiikseldigi ve insiiline
duyarlhilig1 artirdig1 bilinen bir ilag olan rosiglitazon ile LCN2 ve retinol baglayici
protein4 serum diizeylerinin normal siirlara indigi bildirilmistir (187,188).

Fare ve insanlarda LCN2’nin obezite, insiilin direnci ve inflamasyonla iligkisi
hakkinda ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve retinol baglayici protein 4 ile yapilan
calismalarda elde edilen sonuglara benzer sonuglar elde edilmistir. Farelerle yapilan
bir ¢aligmada, db/db obez/diyabetik farelerde LCN2 ekspresyonunun arttigi ve yine
rosiglitazon ile bu ekspresyon diizeyinde diisme saglandigi bildirilmistir (9). Obez
bireylerin, dolasimdaki LCN2 konsantrasyonlarmin, normal kilodaki bireylerin
konsantrasyonlarmdan daha yiiksek oldugu ve serum LCN2 diizeylerinin BKI ile;
yas ve cinsiyet acisindan yapilan diizeltmelerden sonra bazi antropometrik
olciimlerle (karin cevresi, beden yag yiizdesi vb.), sistolik kan basinci, ASI (Aglik
serum insiilini), trigliseritler ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (9). Diyabetik nefropatisi olan hastalarin katildigi 1 yil siiren bir izlem
calismasmda, LCN2’nin idrar diizeyinin izlem boyunca arttig1 gozlenmis ve sistatin
C, lire nitrojeni ve kreatininle pozitif, glomeriiler filtrasyon hizi ile negatif

korelasyonunun oldugu saptanmstir (189).

2.8.5. Lipokalin-2 ve Diger Hastalhiklar
Kalp ve Ozellikle bobrekte meydana gelen iskemi reperfiizyon sonrasi olusan
oksidatif hasarlanmada da, LCN2 ekspresyonunun arttigr gosterilmistir (180).

LCN2’nin, bobrek hasar1 i¢cin erken isaret veren, duyarli bir biobelirte¢ oldugunu
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(181), lupus nefriti hastalik aktivitesi Ol¢timleri ile anlamli korelasyonlar1 oldugunu
ve niiksler icin Onemli ve uygun bir biobelirte¢ olabilecegini (185) bildiren
calismalar vardir. Ayrica, kolonun inflamatuar ve malign hastaliklarinda da, malign
olmayan epitelyumda oldugu kadar, kolonun premalign ve malign neoplastik
lezyonlarinda da yiiksek miktarda eksprese edildigi bildirilmistir (190). Akciger,
pankreas ve meme kanserinde de ekspresyonunun arttigi saptanmistir (181). Bazi
arastirmalar, LCN2’nin apoptotik olduguna dair bulgular bildirmisken, diger bazi
arastirmalar, pro-apoptotik veya anti-apoptotik islevi olabilecegini ve hiicreyi H,O,
toksisitesinden korudugunu saptamislardir (181, 184). Bunlar disinda, akut viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarin ayrimimda, akut peritonit ve kistik fibroziste serumda,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astimda balgamda ve romatoid artritte snoviyal
stvidaki  miktarinin ~ arttifin1  gbsteren arastirmalar vardr (191). Ayrica
kardiyovaskiiler sistem hastaligi olan bireylerde diizeyinin yiiksek oldugu
belirlenmistir (10). Yukarida s6z edilen bir¢ok hastaliin yerlestigi sisteme ait
epitelyum hiicrelerinin inflamasyonu sirasinda, LCN2 upregiilasyonu olmaktadir. Bu

upregiilasyon, akut faz yanitinin bir karakteristigi olabilir (192).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMIi

Pamukkale Universitesi, kadmn hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran,
ireme cagindaki (18-38 yas), Rotterdam PKOS tani kriterlerine uyan (kronik
oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, transvajinal
ultrasonografik olarak overlerinde >12 subkapsiiler folikiil) kadnlar ¢calisma grubunu
olusturmustur. Diabetes mellitus, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve
gec baslangichi 21-hidroksilaz eksikligini iceren endokrinopatisi olan hastalar,
enfeksiyon hastaliklary, hipertansiyonu, tiroit disfonksiyonu, hiperprolaktinemisi,
kronik karaciger hastalig1 bulunanlar, insiilin salgilanmasini ve fonksiyonunu, seks
hormonlar1 ve lipit profilini etkileyen veya degistiren ila¢ kullananlar, alkol ve sigara
kullanicilar1 ¢alismaya alinmamustir.

Yukarida ad1 gegen hastaliklar1 olmayan, diizenli menstriiel sikluslar1 bulunan
(25-34 giinlik donemlerle 2-7 gilin siiren menses), lireme c¢agindaki (18-38 yas)
saglikli kadin olgular kontrol grubu olarak ¢alismaya almmustir.

Bu c¢alismada parametrik istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirme
yapmak amaglanmistir. Bu amagla ¢alisilan parametrelerde normal Gaussian dagilim
elde etmek yeterli olacak en az olgu sayis1 “power analiz” yontemi ile

hesaplanmistir.

3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Caligmaya dahil edilen tiim olgulardan, kendiliginden ya da progesteron ile
indiiklenmis sikluslarin 3-5. giinlerinde, 12 saat aglik sonrasi venéz kan 6rnegi alindi.
Alman 6rneklerden serum aclik glikoz (AKS), trigliserid (TG), total kolesterol (TK),
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), insiilin, dehydroepiandrosterone siilfat
(DHEAS), seks hormon-baglayici globiilin (SHBG), folikiil-stimiile edici hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH), total testosteron, Adropin ve Lipokalin-2 diizeyleri
calisilmistir. Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) seviyeleri Friedewald
formiilii ile hesaplanmistir. Non-HDL seviyeleri i¢in su formiil kullanilmistir: Non-
HDL = Total kolesterol — HDL. Serbest androjen indeksi (FAI) [FAI = 100 X total

testosteron (in nmol/L) / SHBG (in nmol/L)] formiilii ile hesaplanmustir.
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Insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model assessment (HOMA-
IR)” skoru [aglik insiilin konsantrasyonu (mIU/L) x glikoz (mmol/L)/22.5]

kullanilmastir.

3.3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER
Serum Orneklerinin alindig1 giin, olgularin bel ve kalga cevresi Olglimleri

yapilarak, bel-kalga orani ve beden kitle indeksi (BKI) (kg/m?) hesaplanmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) programm kullanildi. Veriler ortalama + standart hata (X* SE) ile
belirtildi. Calisilan bir¢ok parametrede normal “Gaussian” dagilim goézlendigi igin
verilerin degerlendirilmesinde parametrik bir yontem olan “T-test” metodu
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon analizi “Pearson’s Korelasyon Kat

Sayis1” ile hesaplandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik smir1 p< 0,05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL OZELLIKLER

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalr’nda yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢aligmaya Polikistik Over Sendromu
tanist almis 37 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen 34 olgu dahil

edildi. Caligmaya alman toplam olgu sayist 71 idi. Hasta ve kontrol grubunun

demografik ve antropometrik dl¢iimleri tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik dlgiimleri

PKOS Hasta Grubu | Kontrol Grubu
Parametreler (n=37) (n=34) P
X +=SE X+ SE

Yas (y1il) 22,14 0,69 24,26 +0,84 0,054
Kilo (kg) 60,43 + 1,88 59,32 +1,69 0,665
Hirsutizm 986 +0,19 4,32 +0,10 0,001 *
BMI (kg/mz) 22,62 0,67 22,43 +£0,56 0,883
Bel Cevresi (cm) 80,54 +2 38 78,20 +1,91 0,453
Bel/Kalca 0,80 £0,01 0,80 +0,01 0,811

* : Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)

PKOS tanili hasta grubunda hirsutizm skorlamasi kontrol grubuna gore anlamli

yiiksek bulunmustur. PKOS tanili hasta ve kontrol grubu arasinda yas, kilo, BMI, bel

cevresi, Bel/Kalca oranlar1 agisindan anlamli bir istatistiksel fark saptanmamastir.
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4.2. RUTIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI
Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri tablo 4’te gdsterildi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri

PKgfuIl;ISSta Kontrol Grubu

Parametreler _ (n=34) P

(n =37) X +SE

X +SE
AKS (mg/dL) 8851 +1.82 88.20 41,72 0,903
insiilin (mIU/ml) 12,02 +1.36 9.32 40,85 0,105
HOMA-IR 273 40,34 204 40,19 0,096
Total Kolesterol 173.81 #4.17 | 151.38 4,01 0,001*
(mg/dL)
HDL-Kolesterol 57.02 +2.50 59.50 +2.26 0,469
(mg/dL)
LDL-Kolesterol 97.83 +4.41 79.61 +3,39 0,002%
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) | 100.72 £8,84 63.00 +4.68 0,001 *
T. Testosteron 0,35 40,02 0.27 0,02 0,018*
(ng/ml)
SHBG (nmol/L) 28.34 +3.51 34.96 +3.07 0,164
DHEAS 272.89 +17.6 240,10 #15,05 0,166
FAI 6,65 +0,99 3.66 +0,54 0,012%
FSH (mIU/mL) 5754021 6,39 40,33 0,102
LH (mIU/mL) 10,26 +0,75 5.4640,26 0,001 *
LH/FSH 1.81 40,12 0.88 +0,04 0,001 *
ADROPIN 4184027 10,08 +1,79 0,001 *
(ng/mL serum)
LIPOKALIN 254,61 +8,87 280,83+ 5,78 0,018*
(ng/mL serum)

* : [statistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05)
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PKOS tanil1 hasta grubunda Total kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserit, T.
testosteron, FAI, LH ve LH/FSH degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Hepatik steatozu ve glikoz homeostazint olumlu sekilde etkileyen,
peptit yapil1 bir salgi olan ADROPIN’nin PKOS tanil1 hasta grubundaki degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde azalmis oldugu
izlenmistir. {lk olarak insan nétrofillerinden elde edilen, yag dokusundan, endotel
hiicrelerinden, makrofajlardan, damar diiz kaslarindan, hepatositlerden, endometrial
hiicrelerden ve dalak hiicrelerinden salgilanan, obezite, insiilin direnci ve apoptoz ile
iliskili olan LIPOKALIN-2"nin PKOS tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeylerde azalmis oldugu izlenmistir.

4.3. KORELASYONLAR VE REGRESYON ANALIZi

HOMA-IR diizeyleri ile insiilin (» = 0,989 p = 0,001), HOMA-IR diizeyleri ile
trigliserit (r = 0,407 p = 0,001) ve HOMA-IR diizeyleri ile BMI (r = 0,294 p =
0,013) arasinda pozitif iliski saptandi. FAI diizeyleri ile LH/FSH (r = 0,333 p =
0,005) ve FAI diizeyleri ile Trigliserit (» = 0,354 p = 0,002) arasinda pozitif iligki
saptandi. FAI diizeyleri ile HDL (r = -0,348 p = 0,003) arasinda negatif iliski
saptandi. Bel/Kal¢a orani ile BMI (r = 0,444 p = 0,001) arasinda pozitif iligki
saptand1. Insiilin diizeyleri ile Trigliserit (r = 0,427 p = 0,001) ve Insiilin diizeyleri
ile BMI (r = 0,315 p = 0,007) arasinda pozitif iliski saptandi. Total Kolesterol
diizeyleri ile TG (r = 0,373 p = 0,001), Total Kolesterol diizeyleri ile LDL (r =
0,852 p = 0,001) ve Total Kolesterol diizeyleri ile BMI (r = 0,339 p = 0,004)
arasinda pozitif iliski saptandi. Trigliserit diizeyleri ile LDL (» = 0,299 p = 0,011) ve
Trigliserit diizeyleri ile BMI (r = 0,314 p = 0,008) arasinda pozitif iliski saptandi.
Trigliserit diizeyleri ile HDL (r = -0,498 p = 0,001) arasinda negatif iligki saptandi.
HDL diizeyleri ile LDL (r = -0,274 p = 0,021) ve HDL diizeyleri ile BMI (r = -
0,281 p = 0,018) arasinda negatif iliski saptandi. LDL diizeyleri ile BMI (» = 0,423 p
= (,001) arasinda pozitif iligki saptanmistir.

43



5. TARTISMA

PKOS, Stein ve Leventhall tarafindan ilk olarak tanimlandiginda reprodiiktif
anormallikler hastaligin temelini olusturmaktaydi. Yillar icerisinde yapilan klinik ve
biyokimyasal ¢alismalar, bu sendromun metabolik bozukluklarla olan iliskisini
ortaya ¢ikarmis ve PKOS’a multisistemik, reproduktif, metabolik bir sendrom
yaklagimini giindeme getirmistir. Tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik
ve endometrium karsinomu gibi uzun donem saglik riskleri tanimlandiktan sonra,
klinisyenler tarafindan, bu sendroma bir halk sagligi problemi olarak yaklasma
egilimi gelismistir.

PKOS, oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular1 ve ultrasonografide polikistik over goriniimii olarak tanimlanmaktadir.
Bizim ¢alismamizdaki PKOS grubunda da oligomenore-amenore, hirsutizm varligi,
serum total testoteron diizeylerinde artig, yliksek modifiye Ferriman-Gallway Skoru
ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda ultrasonografide polikistik over goriiniimii
mevceuttu.

Yaptigimiz calismada calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy,
BMI, bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve bel/kal¢ca oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamis olup her iki grup arasinda demografik ve antropometrik 6l¢iimler igin
homojenizasyon saglanmistir. Boylece ¢alismamizda biyokimyasal verilerin daha
saglikli yorumlanabilecegi goriisiindeyiz.

Hirsutizm PKOS’lu hastalarda en sik rastlanan hiperandrojenizm bulgusudur
ve en ¢ok modifiye Ferriman Gallwey (mFG) metodu ile degerlendirilir. mFG
metodu ile iist dudak, ¢cene, gdgiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve {ist karin
bolgeleri, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam 9 viicut bolgesindeki kil
yogunlugu 1-4 arasinda puan verilerek skorlandirilir ve toplam mFG skoru >8 puan
oldugunda hirsutizm olarak degerlendirilir (34). Bizim yapmis oldugumuz bu
calismamizda da mFG skoru PCOS’lu hastalarda anlamli olarak yiiksek c¢iktigi
gozlemlenmistir.

PKOS’lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan FSH ve LH
salgilar1 bozulmustur. Normal sartlar altinda gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH) pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina neden olmaktadir. LH overlerdeki

teka hiicrelerini stimiile ederek androjen yapimina (6zellikle androstenedion) neden

44



olmaktadir. FSH ise graniiloza hiicrelerini stimiile ederek androstenedionun dstrona
doniisiimiinii saglamaktadir. PKOS’da LH; FSH’ya gore daha yiiksek miktarda
salgilanmaktadir ve boylece teka hiicrelerinde androjen yapimi oOzellikle de
androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla androstenedion periferal
dokularda testosterona doniismektedir (43,59). Bizim calismada da literatiir
bilgileriyle dogru orantili olarak PKOS’lu hasta grubunda LH ve LH/FSH diizeyleri
anlamli oranda yiikksek bulunmustur. Yine calismamizda hiperandrojenizmin
laboratuvar bulgular1 olan FAI ve total testosteron diizeyleri PKOS’lu ¢alisma
grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu veriler 1siginda klinik ve
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 calisma grubunda ortaya konmaktadir bu
da hasta se¢iminin dogrulugunu gostermektedir.

Obez veya obez olmayan PKOS’lu kadinlarda benzer yas ve kilodaki normal
kadinlara kiyasla insiilin direnci ve hiperinsiilineminin daha yaygin oldugu
gosterilmistir (41). Obez olmayan PKOS’lu kadinlarin %30’u, obez olan PKOS’lu
kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir ve obez
PKOS’lu kadnlarda obez olmayan PKOS’lu kadinlara gore insiilin duyarliliginda
azalma gozlenmistir (42). Bununla beraber her PKOS hastasinda insiilin direnci
yoktur. Ayrica insiilin direncinin tespiti PKOS tani kriterleri arasinda yer
almamaktadir (13,38,46). Insiilin direncinin gdsterilmesi igin pek cok test
gelistirilmistir. Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi tayini, Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, OGTT ve HOMA-
IR’dir. Ancak pratikte en ¢ok; ac¢lik insiilin diizey tayini, aglik glikoz/insiilin orani,
OGTT ve HOMA-IR kullanilmaktadir. Biz yapmis oldugumuz c¢alismada PKOS’lu
hasta ve kontrol grubunda AKS ve aglik insiilin diizeylerine bakip HOMA-IR
degerlerini hesapladik. Sonuglar degerlendirildiginde AKS, a¢lik insiilin ve HOMA-
IR degerlerinin hasta ve kontrol gruplari arasinda anlaml farklilik gostermedigini
tespit ettik. Buna sebep olarak ise; ¢alismamiza dahil olan hasta ve kontrol
gruplarmin yas ortalamasimin geng (22-24 yas) olmas1 ayrica her iki grubun kilo ve
BMTI’lerinin normal aralikta (ortalama BMI: 22) olmasi sonucu insiilin direncinin
gelismemesi olabilecegi yorumuna vardik.

PKOS’lu hastalarin yaklasik %70’inde anormal lipid profili gozlenmektedir
(90,100). TG ve LDL kolesterol yiiksek, HDL kolesterol diisiik olarak izlenmektedir.
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Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis
lipolizini artirmakta ve dolagima serbest yag asitleri salgilanmaktadir. Ayrica
karacigerde artan serbest yag asitleri ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
sekresyonunu stimiile etmekte ve bu da hipertrigliseridemiye neden olmaktadir (91).
Lipid diizey degisikliklerinde en etkili olan faktoriin de hiperinsiilinemi oldugu
disiiniilmektedir (102). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz aktivitesindeki artis,
biiyiik lipoprotein partikiillerinin daha kii¢iik partikiillere doniisiimiinii artirmaktadir
ve bu durum bize HDL’de meydana gelen azalmayir ve LDL’de olusan artisi
aciklamaktadir (103). Serbest yag asitlerindeki artis, oksidatif stres artisi, okside
LDL kolesterol artisi, HDL kolesteroldeki diisme, proinflamatuar adipokinlerde
artisa yol acarak (tiimor nekrotizan faktor (TNF), leptin vb.) endotel fonksiyonlarini
bozabilmektedir (103). Testosteron da abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltirken, insiilin direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir ve
sonucta tliim bu mekanizmalarla PKOS’lu hastalarda dislipidemi sik goriilen bir
metabolik anormallik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (84). Bizde yapmis oldugumuz
calismada literatlir bilgileriyle uyumlu olarak PKOS’lu hasta grubunda Total
Kolesterol, Trigliserit ve LDL-Kolesterol diizeylerini kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik. Her nekadar ¢alismamizda insiilin
drenci agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamis olsada HOMA-IR,
BMI ve lipit profilleri arasindaki korelasyon analizleri bize PKOS’Iu hastalarda lipit
metabolizma bozuklugunun erken dénemde basladigini diisiindiirmektedir.

Adropin lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde hizmet veren yeni bir
metabolik hormondur. ilk olarak karaciger ve beyin dokularindan Kumar ve ark.
tarafindan 2008 yilinda izole edilmistir (155). Adropin 76 aminoasit igermektedir ve
4499.9 Da molekiil agirligina sahiptir. Enerji homeostazisini koruyan hormon enerji
homeostazi ile iligkili gen (Enho) tarafindan kodlanmistir ve besin miktarlar1 ile
diizenlenir. Dolasimdaki adropinin yilikselmis miktarlar1 metabolik strese tepki olarak
glikoz intolerans1 ve inslilin direncini azaltmaktadir (4,7,155). Periferal dokular
tarafindan salgilanan peptidlerin anahtar insiilin hedef dokularinda lipid
metabolizmasm1 diizenledigi bilindiginden dolayi, adropin lipit ve glikoz
metabolizmasmi diizenleyerek obezite ile iliskili hiperinsiilinemi ve hepatosteatoza

kars1 korumaktadir (4,155,157). Adropinin insanlar iizerindeki ¢aligmalar1 Lian ve
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ark.’nin 56 kalp yetmezligi hastas1 ve 20 saglikli kontrol grubu igeren ¢alismalariyla
baslamistir (159). Bu calismanin sonucunda adropin diizeylerini kalp yetmezliginin
siddetindeki artigla orantili olarak yiiksek oldugunu bulmuglardir. Bir baska
calismada, 20 sagliklt hamile ve 20 gestasyonel diyabetli hamile kadinin serum ve
kordon kaninda adropin diizeyleri ELISA yOntemine gore dlgiilmiis ve gestasyonel
diyabetli annelerin kanlarinda daha diisiik adropin konsantrasyonlarina sahip oldugu
bulunmustur (7). Bu calisma adropinin diyabet etiyopatogenezinde rol alabilecegini
belirtmistir. Wu ve ark. 392 denek iizerinde yaptig1 ¢alismada diistik serum adropin
diizeylerinin tip II diyabetik ve non-diyabetik hastalarda koroner ateroskleroz ile
iliskili oldugunu bulmuslardir (161). Ilgili calismada ELISA yontemi kullanilarak
adropin diizeylerini Olgen arastrmacilar serum adropin diizeylerinin Gensini,
Friesinger ve Syntax skorlamaya gore ters orantili oldugunu ve Koroner
aterosklerozun anjiyografik siddeti ile bagimsiz bir sekilde iligkili oldugunu
bulmuslardir. Ayrica, arastirmacilar daha diisiik adropin seviyelerinin koroner
ateroskleroz’un yeni bir belirleyicisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir (162). Bizim
calismamizin da esas amaglarindan biri olan PKOS’lu hastalarda adropin
diizeylerinin incelenmesi ile ilgili literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Biz
yapmis oldugumuz calismada PKOS’lu hasta grubundaki adropin diizeylerinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak diistik seviyelerde oldugunu
saptadik. Literatiirde insiilin direnci artis1 ile ters orantili olarak azalan adropin
seviyeleri belirtilmis olmasmma ragmen ilk kez bizim c¢alismamizda PKOS’lu
hastalarda insiilin direnci gelismeden veya mevcut yontemlerle tespit edilemeden
adropin seviyelerinin anlamli olarak azalmis olmasi adropinin PKOS’ta insiilinden
bagimsiz olarak degistigini ya da calismamizdaki popiilasyonun gen¢ olmasi
nedeniyle adropin diizeyinin insiilin direnci asikar hale gelmeden 6nce anlamli olarak
azalabilecegini gostermekte ve bu haliyle PKOS i¢in yeni bir biyo-belirte¢ olabilme
potansiyeli tasimaktadwr. PKOS’lu hastalarda adropin diizeylerinin oksidatif stres
belirtecleri ile es zamanl ¢alisilip aralarindaki korelasyonun belirlenmesi adropinin
PKOS’taki roliinii dahada anlamli hale getirecektir.

Lipokalin-2 (LCN2), ilk olarak insan nétrofil graniillerinde saptanmis ve
notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) olarak tanimlanmustir. Lipokalin ailesinin

bir iiyesi olan LCN2’nin major ligandlar1 sideroforlar ve kii¢iik demir baglayici
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molekiillerdir, fakat lipid ve diger hidrofobik molekiillerin baglanmasi ve taginmasi
gorevini de {istlenmektedir (178, 179). Karaciger, akciger, bobrek, adiposit ve
makrofajlar gibi doku ve hiicrelerde ¢ok diislik diizeylerde eksprese olmakla birlikte,
bobrek epitelyumu ve diger epitelyumdaki hasarlarla (bu hasarlar; enfeksiyon,
inflamasyon, iskemi, neoplastik transformasyonla olusabilir) ekspresyonu
indiiklenmektedir (178). In vitro ¢alismalar, LCN2’nin, hiicredeki apoptoz siiregleri
ve hiicrenin hayatta kalmasi i¢in Onemli oldugunu gostermistir. Ayrica,
embriyogenez sirasinda hiicrelerin farklilagsmasinin indiiklenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (179). LCN2 ve indiiklenmis hiicre oliimii arasindaki baglantiy1
destekleyen bulgu, apoptotik murine pro-B lenfositlerde LCN2 iiretiminin belirgin
sekilde artmis olmasidir (184). Apoptoz, bu hiicrelerde IL-3 c¢ekilmesi ile
indiiklenmektedir ve eklenen demir, apoptozisi bloke ederken, IL-3 ¢ekilmesi
sonrasinda hiicre i¢i demir diizeylerinde diisme oldugu goriiliir. Yani, LCN2, 1L-3
tarafindan indiiklenen apoptoziste, araci rolii iistlenmektedir (185). Insiilin direnci ile
obeziteyi iligkilendirilen ¢ok sayidaki adipokinlerin bir bolimi, lipokalin
ailesindendir. Obezite ve insiilin direnci ile iligkili olan ¢ok sayida lipokalinden ikisi
LCN2 ve retinol baglayici proteind adipokinler listesine yakin zamanda eklenmistir
(186). Obezitesi, tip I DM’u ve insiilin direnci olan fare ve insanlarda, serum retinol
baglayici proteind diizeylerinin ytikseldigi ve insiiline duyarlilig1 artirdig: bilinen bir
ila¢c olan rosiglitazon ile LCN2 ve retinol baglayic1 protein4 serum diizeylerinin
normal smirlara indigi bildirilmistir (187,188). Obez bireylerin, dolasimdaki LCN2
konsantrasyonlarmin, normal kilodaki bireylerin konsantrasyonlarindan daha ytiksek
oldugu ve serum LCN2 diizeylerinin BMI ile; yas ve cinsiyet agisindan yapilan
diizeltmelerden sonra bazi antropometrik Olciimlerle (karm ¢evresi, beden yag
yiizdesi vb.), sistolik kan basmci, ASI, trigliseritler ve HOMA-IR ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (9). Diyabetik nefropatisi olan hastalarin katildig:
1 yil siiren bir izlem ¢alismasinda, LCN2’nin idrar diizeyinin izlem boyunca arttigi
gozlenmis ve sistatin C, lire nitrojeni ve kreatininle pozitif, glomertiler filtrasyon hiz1
ile negatif korelasyonunun oldugu saptanmistir (189). Kalp ve 6zellikle bobrekte
meydana gelen iskemi reperflizyon sonrasi olusan oksidatif hasarlanmada da, LCN2
ekspresyonunun arttig1r gosterilmistir (180). Birgok hastaligin yerlestigi sisteme ait

epitelyum hiicrelerinin inflamasyonu sirasinda, LCN2 upregiilasyonu olmaktadir. Bu
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upregiilasyon, akut faz yamitinin bir karakteristigi olabilir (192). Yaptigimiz
calismada Lipokalin-2 diizeylerinin; PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu tespit ettik. Bu diisiis literatiir verileri ile
uyusmamaktadir. Obezitesi olmayan ve insiilin direnci gelismemis PKOS’lu
hastalardaki diisiik Lipokalin-2 diizeylerinin izlenmesi, bunun PKOS’da apoptozise
ikincil insiilin reseptdr fonksiyon bozuklugundan sorumlu tutulamayacagini
disiindiirmektedir. Bu amacla ileride 6zellikle molekiiler ¢alismalar planlanmasi 6n

gortlebilir.
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6. SONUCLAR

PKOS’lu hastalarda yaptigimiz calismada hepatik steatozu ve glikoz
homeostazin1 olumlu bir sekilde yonlendirerek, obezite, insiilin direnci, dislipidemi
ve bozulmus glikoz toleransini dnlemede etkin bir rol oynadig ileri siiriilmekte olan
ADROPIN ile IL-3 tarafindan indiiklenen apoptoziste, araci rolii iistlenmekte olan
LIPOKALIN-2 seviyelerini arastirdik. Calismamizda PKOS’lu hasta grubunda
ADROPIN ve LIPOKALIN-2 seviyelerinin anlamli diizeyde azalmis oldugunu tespit
ettik. PKOS’lu hastalarda insiilin direnci gelismeden veya mevcut yontemlerle tespit
edilemeden adropin seviyelerinin anlamli olarak azalmis olmasi adropinin PKOS’ta
instilinden bagimsiz olarak degistigini ya da g¢alismamizdaki popiilasyonun geng
olmas1 nedeniyle adropin diizeyinin insiilin direnci asikar hale gelmeden once
anlamli olarak azalabilecegini gostermektedir. Bu haliyle PKOS i¢in yeni bir biyo-
belirte¢ olabilme potansiyeli tasimaktadir. PKOS’lu hastalarda adropin diizeylerinin
oksidatif stres belirtecleri ile es zamanli calisilip aralarindaki korelasyonun
belirlenmesi adropinin PKOS’taki roliinii dahada anlamli hale getirecektir. Obezitesi
olmayan ve insiilin direnci gelismemis PKOS’lu hastalardaki diisiik Lipokalin-2
diizeylerinin izlenmesi, bunun PKOS’da apoptozise ikincil insiilin reseptor fonksiyon
bozuklugundan sorumlu tutulamayacagini diistindiirmektedir. Daha saglikli sonuglar
icin randomize biiyiik olgu serilerinin incelendigi klinik caligmalarin yani sira
molekiiler diizeyde adropin ve lipokalin arastirmalar1 planlanmasi gerektigini

disiinmekteyiz.
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