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1. AMAC VE KAPSAM

Polikistik Over Sendromu (PKOS) dogurganlik cagindaki kadimnlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun prevelans1 yaklasik % 6-8 olarak
bildirilmistir (1). En 6nemli bulgular1 hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve
ultrasonografide polikistik over morfolojisidir. Multisistemik ve metabolik bir
hastalik olarak kabul edilen PKOS’da baslica klinik belirti ve bulgular ise menstriiel
diizensizlik, hirsutizm, akne, obezite ve infertilitedir. PKOS; tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi hastaliklarin
gelismesi acisindan bir risk faktorii sayilmaktadir ve goriilme siklig1 da goz oniinde
bulunduruldugunda gilinlimiizde toplum sagligini ilgilendiren 6nemli bir problem

olarak kabul edilmektedir.

PKOS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezinde insiilin direnci, overler,
adrenal bezler, hipofiz bezi ve genetik faktorlerin bir arada rol oynadigi oldukg¢a
karmasik bir sendromdur. Insiilin direnci ve artmus insiilin sekresyonunun, overyan
androjen Uretimini arttirarak PKOS patogenezinde oOnemli bir rol iistlendigi
bilinmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda hastalarin %50-70’inde
insiilin direnci saptanmis olup, bu oran, benzer yas ve VKI’ne sahip saglikli
bireylerle karsilastirildiginda normal populasyona gore belirgin olarak yiiksektir (2).
PKOS’lu hastalardaki insiilin direncinin, obeziteden bagimsiz olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Normal kilolu PKOS’Iu hastalarda da insiilin direnci varligmin

tespit edilmesi, bu goriisii destekleyici niteliktedir (3).

Yag dokusu, PKOS patogenezinde ayr1 bir 6neme sahiptir. Hastalik bulgularinin
siddeti, adipoz doku ile yakim iligski gostermektedir. Viicut agirliginda %5 oraninda
azalmanin bile ovulatuar fonksiyon ve hiperandrojenizme ait belirti ve bulgularda
anlaml bir iyilesmeye neden oldugu saptanmistir (4). PKOS’lu hastalarda en dikkat
cekici bulgulardan birisi viseral ve abdominal subkutan yag dokusu birikimi ile

karakterize ve insulin direnci ile iliskili olan android tipte yag dagilimidir.

Yag dokusu, metabolik olarak aktif bir dokudur ve ‘adipokin’ olarak bilinen

metabolik acidan 6nemli bir¢cok protein salgilamaktadir. Adipokinlerin bir kismu,



obezite ile iligkili insiilin direnci ve kardivaskiiler komplikasyonlarda 6nemli bir rol

oynamaktadir.

Visfatin, fareler ve insanlarda, subkutan yag dokusuna gore daha fazla oranda
viseral yag dokusundan salgilanan, yakin ge¢cmiste tanimlanmis bir adipokindir. in
vitro ¢aligmalar, visfatinin insiilin benzeri etkiler gosterdigini ortaya koymustur .
Visfatinin insiilin mimetik etkisinin gosterilmesi, insiilin direnci ile iliskili PKOS,

obezite, tip 2 diyabet gibi klinik durumlarda etkisinin arastirilmasima neden olmustur.

Adiponektin, dolasimdaki seviyesi insiilin duyarliligi ile pozitif korelasyon
gosteren, obezite ve tip 2 diyabet gibi insiilin direnci saptanan durumlarda azalan, in
vivo ve in vitro ¢aligmalarda, hayvan ve hiicre modellerinde insiilin duyarliligini
arttirict etki gosteren, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri tanimmlanmis bir

adipokindir.

Rezistin, hayvan deneylerinde obezite ve insiilin direnciyle pozitif korelasyon

gosteren ancak insanlarda bu iliskinin halen tartigmali oldugu bir diger adipokindir.

Calismamizda, viicut kitle indekslerine gére obez, fazla kilolu ve normal kilolu
olarak gruplandirilan PKOS’lu hastalarda serum visfatin, adiponektin, rezistin
diizeylerinin saglikli bireylerle karsilastirilmali olarak belirlenmesi; hormonal ve
metabolik parametreler ile iliskilerinin saptanmasi ve obezite ve/veya insiilin direnci
ile olas1 baglantilar1 dolayisiyla PKOS patogenezine katkilarmimn degerlendirilmesi

amaclanmstir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Folikiiler Gelisim ve Polikistik Overler

Ovulasyon, insanlarda folikiiler gelisimin son basamagini olusturur.
Folikiilogenez, primordial folikiillerin biiylime fazina girmesi ile baslar ve ovulasyon
asamasina kadar sirasiyla, preantral ( primer ve sekonder ), antral ve pre-ovulatuar
folikiil olarak devam eder. Normal siklusta, antral folikiiller arasindan ovulasyonu
gerceklestirecek bir dominant folikiil se¢ilir. Dominant folikiiliin mikroortamindaki
FSH’ nin devamli olarak artarak Ostrodiol seviyesini arttirdigi, yiiksek ostrodiol
seviyelerinin de hipofiz iizerinde negatif feedback etkiyle FSH yapimini inhibe ettigi
ve FSH’ nin azalmasi sonucunda dominant folikiil disindaki folikiillerin atreziye

ugradigi bilinmektedir.

Polikistik Overler (PKO) normal overlere gore 2 ila 6 kat daha fazla sayida
primer, sekonder ve antral folikiil icerirler (5). Folikiil sayisindaki  artigin
mekanizmas1 heniiz bilinmemektedir ancak bircok kanit anormal androjeni isaret
etmektedir. PKOS lu kadinlarda yapilan bazi ¢alismalarda folikiil sayis1 ile serum
testosteron ve androstenedion seviyeleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(6). Disi rhesus maymunlarma dihidrotestosterone uygulanmasi sonucu over hacmi
ve folikiil sayisinda artis saptanmasi da androjenlerin over hiicreleri lizerindeki
etkisini  gostermesi agismndan  Onemlidir (7). Erken folikiiler gelisim
gonadotropinlerden bagimsizdir. Anovulatuar PKOS’lu kadinlardaki karakteristik
polikistik over goriintiisiinli, 2-8 mm ¢apindaki antral folikiil birikimi olusturur.
Diger bir deyisle dominant folikiiliin se¢ilememesi sonucu, biiyiik antral folikiillerin

gelisim agamasinda durakladig diistiniilmektedir.
2.2 Polikistik Over Sendromu (PKOS) Patofizyolojisi ve Anovulasyon

Menstruasyonun hemen oncesinde ve mens sirasinda, Ostrojen, progesteron ve
inhibin’in negatif feedback etkisinin ortadan kalkmasi, hipofiz 6n lobundan FSH
sekresyonunun artmasi ile sonug¢lanir . Bu artis folikiiler biiyiime ve steroidogenez

icin gereklidir. Folikiiliin bliylimesi devam ederken, folikiil tarafindan olusturulan
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otokrin ve parakrin faktorler FSH’ya olan folikiiler duyarlilig1 devam ettirir. Bu da
folikiiler gelisimin basariyla tamamlanmasi i¢in gerekli olan androjenik

mikrogevrenin Ostrojenik hale gelmesini saglar (8).

PKOS’un etiyopatogenezi heniiz aydinlatilmamis olsa bile, insiilin direnci,
hiperandrojenemi ve gonadotropin dinamigindeki degisiklikler gibi birbirleriyle
etkilesen ¢esitli mekanizmalarm hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynadigi
disiiniilmektedir. Tiim bu fizyopatolojik degisiklikler sonucunda meydana gelen
artmis overyan androjen konsantrasyonu, androjenlerin §strojene aromatizasyonunu
saglayan aromataz aktivitesini engelleyerek, folikiiler gelisim icin gerekli sayilan
over i¢i dstrojenik ortamin saglanamamasina neden olur. Ayrica artmis androjenlerin
periferde Ostron ve serbest dstrodiole doniisiimii sonucu total dstrojen miktarindaki
artistn  FSH {izerindeki negatif etkisi, preovulatuar folikiil gelisimi ve dominant
folikiil se¢imi i¢in gerekli olan belirli bir FSH esik diizeyine ulagilmasini engeller ve
anovulasyon meydana gelir. Dolasimdaki yiiksek Ostrojen miktari, GnRH saliimini
ve dolayisiyla LH salinimimi arttirir ki bu da intraoveryan androjen iiretimi ile

sonuglanarak kisir bir dongii olugsmasina sebep olur.

PKOS’daki anovulasyonun fizyopatolojisi Sekil 1 de 6zetlenmistir.
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PKOS patofizyolojisine yonelik one siiriilen teoriler sunlardir (9):

1. LH salimm sikhg1 ve diizeyinde artisa yol acan primer noéroendokrin
bozukluk: PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmigtir. LH atimlarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama 24 saatlik serum
LH konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir (10). Bu sonuca, GnRH salmim
dinamigindeki degisikliklerin neden oldugu ileri siiriilmektedir. GnRH atim
sikligindaki artis ve GnRH uyarisina artmis hipofizer cevap baslica sorumlu tutulan
mekanizmalardir. Ostrojenlerin ve Ostrojenlere aromatizasyonundan bagimsiz
olarak androjenlerin, hipotalamus ve/veya hipofizer seviyede gonadotropin
anormalliklerine sebep olup olmadigi halen tartisma konusudur. Artmis LH
konsantrasyonlarinin ~ overyan  disregiilasyon acisindan  gerekli  olmadigi
hatirlanmahidir (11). Gergekten de LH asir1 salinimi ozellikle obez olmayan
hastalarda daha belirgin olmak iizere, PKOS’lu kadinlarin sadece 1/3’ilinde

gelismektedir (12).

2. [insiilin direnciyle sonuclanan insiilin sekresyonunda bozukluk ve
kompansatuar hiperinsiilinemi: PKOS ve insiilin direnci arasindaki iligki
giiniimiizde iyi bir sekilde tanimlanmustir. Insiilin direnci, obez ve obez olmayan
PKOS’lu hastalarm ortak ozelliklerinden birisidir. Bu hastalarm, yas-kilo
eslestirilmis normal kadinlara gore insiiline daha fazla direng gelistirdigi ve
hiperinsiilinemik oldugu bilinmektedir (2,13). Obez PKOS’lu kadinlarda, obez

olmayanlara gore insiilin direnci daha belirgin hale gelmektedir (14).

PKOS’daki insiilin direncinin patogenezini ag¢iklamak i¢in bircok calisma
insiilin sinyal mekanizmalar1 iizerine odaklanmistir. Insiilinin etkisi, tirozin kinaz
reseptorii lizerinden yiiriitiiliir. Tirozin otofosforilasyonu, insiilin reseptdriiniin
tirozin kinaz aktivitesini arttirirken, serin fosforilasyonu, bu aktiviteyi inhibe eder.
Tirozin fosforile edimis insiilin reseptori, sinyal iletimini baglatan IRS-1 ve IRS-2
(insiilin reseptor substrat 1 ve 2) gibi hiicre i¢i substratlar1 fosforilize eder. PKOS’lu
hastalarin ez az %50’sinde, insiilin direncine yol acan baslica mekanizmanin, insiilin
reseptoriiniin asir1 serin fosforilasyonu oldugu bilinmektedir. Insiilin etkisindeki
azalmanin, glukoz metabolizmasiyla sinirli kaldigi, steroidogenez gibi diger

biyolojik aktivitelerinin hasarlanmadig1 diisiiniilmektedir (9). Ozetle, PKOS’daki
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insiilin direnci, reseptor sayisi ve fonksiyonuda bozukluk olmaksizin, post-reseptor
sinyal yolundaki hata sonucu ger¢eklesmekte ve glukoz transportunda azalmaya yol
acmaktadir. Serin fosforilasyonu, over ve adrenal dokuda androjen biyosentezinde
anahtar enzim olan P450cl17 enzim aktivitesini de diizenlemektedir. Serin
fosforilasyonunun, P450c17 enzim aktivitesini ve androjen sentezini arttirdigi
gosterilmistir (15). Sonug olarak, serin fosforilasyonu gibi tek bir hatanin, PKOS’lu
hastalarin bir kisminda hem insiilin direncine hem de hiperandrojenizme yol actig1

sOylenebilir.

Androjenlerin, hiperinsiilinemiye neden oldugunu destekleyen ¢alismalar olsa
da, bu etkinin smirli kaldigma ve hiperinsiilineminin hiperandrojenizme yol acan
birincil faktéor olduguna dair birgcok kanit bulunmaktadir. GnRH agonist
uygulanmasi, oral kontraseptif tedavi ya da overyan kama rezeksiyonu/ laparaskopik
overyan koteterizasyonu gibi cerrahi tedavi yontemleri ile androjen seviyeleri
normale getirilmesine ragmen, insiilin direncinde diizelme olmamasi, endojen
androjenlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin siirdiiriilmesinde temel patolojik
mekanizmada rol oynamadigimi gostermektedir (16,17). Genel olarak kabul edilen
goriis, hiperinsiilineminin PKOS’daki androjen iiretimini arttirdigi yoniindedir.
Insiilin, direkt olarak overdeki kendi reseptdrii ve insiilin benzeri biiyiime
faktorlerine ait reseptorler lizerinden ko-gonadotropin etki gostererek, LH aktivitesini
gliclendirdigi gibi; indirekt olarak LH atim amplitiidlerinde artisa yol acar (9).
Yiiksek insiilin konsantrasyonlarinda insiilin, overdeki kendi reseptériine yapisal
benzerlik gosteren IGF-1 reseptoriine baglanir. IGF-1’in overyan teka hiicrelerinde,
LH’ya olan tekal androjen yanitinin artmasinda etkili oldugu ve bdylece androjen
iiretiminde artisa yol agtigi bilinmektedir. Insiilinin, hiperandrojenizme katkida
bulunan diger 6nemli iki etkisi de; daha fazla serbest androjen ve Ostrojen
olugsmasmi saglayan, karacierde SHBG sentezinin inhibisyonu ve IGFBP-1’in
hepatik iiretimini inhibe ederek, dolasimdaki IGF-1 diizeylerinde artisa yol

agmasidir.

PKOS’lu kadinlarda, insiilin duyarliligmin iyilestirilmesi ve insiilin diizeylerinin
diistiriilmesi ile, hiperandrojenizme ait klinik bulgularin diizeltilebilecegi miimkiin

gibi goziikmektedir. Kilo vermek, PKOS’lu hastalarda endokrin ve overyan
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disfonksiyonu diizeltirken (18,19) ; diazoksid ve somatostatin gibi farmakolojik
ajanlarla insiilin sekresyonunun azaltilmasi veya metformin ve glitazonlar gibi
instilin duyarliligmi 1iyilestiren tedaviler sonucu serum insiilin diizeylerindeki

azalma, overyan androjen sekresyonundaki azalmayla iliskili bulunmustur (20,21).

3. Artmis overyan androjen iiretimiyle sonu¢lanan androjen sentez bozuklugu:
PKOS’daki temel bozuklugun artmis intraoveryan androjen konsantrasyonu
oldugunu ileri siiren ¢ok sayida arastirmaci bulunmaktadir (9). Over kaynakli
androjen biyosentezinde sitokrom P450c17 enzim kompleksinin anahtar enzim
oldugu diistiniilmektedir. PKOS’lu ve normal kadmlarin overlerinden teka ve
granulosa hiicrelerinin izole edilerek, uzun dénem kiiltiir uygulanmasi sonucu elde
edilen veriler, PKOS’a ait teka hiicrelerinin, kontrol grubuna gore, P450cl7 ve
3BHSD enzim aktivitelerinde sirasiyla %500 ve %1000 den fazla artis tespit
edildigini gostermektedir. Buna karsilik 17-BHSD enzim aktivitesinde degisiklik
bulunmamistir. Bu bilgiler 1518inda, PKOS’daki artmis testosteron sekresyonunda
primer belirleyici roliin, testosteron onciillerinin artmis sentezine bagli oldugu ileri

stirtilmiistiir (22).

4. Kortizol metabolizmasinda degisim sonucu artmis androjen iiretimi:
PKOS’lu kadinlarin %25’inde, genetik gecis veya overyan hormonal sekresyonun
sonucu oldugu diisliniilen, artmis adrenal androjen iiretimi bulunmaktadir (23,24).
Kortizolii inaktive eden Sa rediiktaz (50-R) enzim aktivitesinin artmasi ve kortizoliin
rejenarasyonunu saglayan 11 HSD aktivitesinin azalmasi sonucunda periferal
kortizol metabolizmasindaki artig, artmis adrenal androjen iiretiminde sorumlu
tutulan baslica mekanizmadir (25,26). Normal serum kortizol seviyelerinin devam
ettirilebilmesi amaciyla, artmis kortizol metabolizmasma yanit olarak, ACTH
sekresyonunda kompansatuar artis goriiliir ve boylece androjen fazlaligi meydana
gelir. PKOS’lu kadinlarda tespit edilen artmis idrar kortizol metabolitleri de bu
teortyi desteklemektedir. Bununla birlikte, PKOS’daki 50-R  ve 11BHSD
aktivitesindeki degisim heniiz kesinlik kazanmamistir. PKOS’lu kadinlarin
yarisindan fazlasinin fazla kilolu oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, obezitenin

kortizol metabolizmasinda anormallie neden olabilecegi diisiiniilebilir. Sonug
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olarak, PKOS’da degismis kortizol metabolizmasini agiklamak i¢in daha fazla veriye

gereksinim vardir (27).

5. Genetik baglanti: PKOS’un etiyopatogenezinde genetik gecisin rolii tartismalidir.
PKOS’lu hastalarin premenopozal birinci derece akrabalarinda baslica endokrin
fenotipin hiperandrojenizm oldugu ileri siiriilmiistiir (28,29). Insiilin direnci de
benzer sekilde genetik gecisle baglantili ailesel bir yatkmlik gdstermektedir. Ikiz
PKOS’lu kadinlarin androjen ve aglik instiilin diizeylerinde anlamli korelasyon tespit
edilmistir (30). Insiilin direnci ve hiperandrojeneminin tek bir genin degisken
ifadelenmesi veya iki veya daha fazla genin etkilesimini yansitabilecegi

disiiniilmiistiir (9).
2.3 PKOS Tanisi, Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Ilk kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal anovulasyonla
iligkili bir semptom kompleksi tanimladilar. Tanimladiklar1 yedi hasta, oligomenore
ya da amenoresi olan ve cerrahi olarak bilateral polikistik over morfolojisi saptanan
kadinlardi. Hastalik, c¢esitli semptom ve bulgularin farkli kombinasyonlarindan
olusabilmektedir. Bu nedenle, halen sendromun tanmi kriterleri hakkinda tartigmalar

siiregelmektedir.

Yakin zamana kadar pek ¢ok arastirmaci, 1990 Ulusal Enstitiisii’niin Cocuk ve
Insan Gelisimi igin Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH-NICHD) tan1 kriterleri {izerine
odaklanmistir. Bu tanim, over kaynakli hiperandrojenemi ve anovulasyonu,

PKOS’un ana 6zellikleri arasina koymaktadir.

Tablo 1

1990 NIH tani kriterleri (li¢ kriterin varlig1 da sarttir)

1. Kronik anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi

3. Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi (hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon

bozuklugu, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu gibi)
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Bu tani kriterleri, tan1 agisindan belirli bir standardizasyonu saglamasi agisindan
onemli bir adim olup; PKOS’un klinik, biyokimyasal ve uzun donem saglik
riskleriyle iliskisini inceleyen ¢ok merkezli bircok klinik caligmaya da vesile
olmustur. Ancak 2000’11 yillara gelindiginde mevcut tani kriterlerinin tiim olas1
PKOS klinik 6zelliklerini kapsamadigi ve mevcut tanisal kriterlerle, uzun dénem
saglik riskleri arasmmda tam bir korelasyon kurulamadigi anlasilmistir. Tanisal
kriterlerdeki bu yetersizlikler ile morfolojik veya klinik tani kriterlerinden hangisinin
daha baskin olduguna yonelik tartigmalar sonunda, ESHRE (European Society for
Human Reproduction and Embryology) ve ASRM (American Society for
Reproductive Medicine) sponsorlugunda, 2003’te diizenlenen Rotterdam’daki ortak

karar toplantisinda yeni tani kriterleri kabul edilmistir (31).

Tablo 2

2003 Rotterdam ESHRE/ ASRM tani kriterleri (li¢ tani kriterinden en az ikisinin

varlig1 sarttir)

1. Oligo-veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimii ve diger sebeplerin dislanmasi

(konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu)

Yeni kriterlere gore NIH konferansindaki tanimlamaya ek olarak yeni fenotipler
PKOS olarak tanimlanmaktadir. Polikistik overleri ve ovulatuar disfonksiyonu olup,
hiperandrojenemisi olmayanlar; polikistik overleri ve klinik ve/veya biyokimyasal
olarak hiperandrojenemisi olup, ovulatuar disfonksiyonu olmayanlar da PKOS

tanimlamasina dahil edilmislerdir (32).

Tan kriterlerinde tanimlanan oligo-anovulasyon, klinik bulgu olarak karsimiza
oligomenore veya amenore seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Oligomenore, peripubertal
baslangicli olmalidir ve menarsdan itibaren yilda 6’dan az adet gérme seklinde tarif

edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3 ay veya daha fazla siireyle
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menstruasyon periyodunun olmamasidir. Genis c¢apli calismalarda, PKOS’Iu
hastalarin yaklasik %75’inde menstriiel disfonksiyon saptanmistir. Hastalarin %20
civarindaki bir kismi da normal menstriiel siklus tanimlamaktadir (33,34). Kronik
anovulasyonun teshisi agisindan, yalnizca menstriiel 6ykiiniin sorgulanmasi, yiiksek
oranda yanlis negatif sonuglara yol acabilmektedir. Bu nedenle, klinik olarak
hiperandrojenemisi olan ve diizenli adet géren kadmlarda anovulasyonun varligi
acisindan, menstriiel siklusun 20 ile 24. giinleri arasimda serum progesteron

diizeylerinin 6l¢iimii klinik pratikte yararlanilmasi gereken bir yontemdir.

Hiperandrojenizmin birincil olarak klinik belirtisinin, hirsutizm oldugu
diistiniilmektedir. Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin erkek tipinde artmasi ve
dagilimi olarak tanimlanir. Genis topluluklarda normal smirlarinin  halen
belirlenememis olmasi, genetik ve etnik farkliliklar gostermesi, Ferriman Gallwey
gibi standart skorlama metodlarinin az sayida klinisyen tarafindan kullanilmasi gibi
nedenlerden dolayr hirsutizm tanisinda giigliikler olusabilmektedir. Bugiin i¢in
hirsutizm tan1 ve degerlendirilmesi i¢in en yaygimn kullanilan sistem, inspeksiyon
yontemiyle yapilan, modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemidir. Bu sistemde 9
bolge (list dudak, c¢ene, gogiis, gobek {lstii, gobek alti, iist kol, uyluk, sirt, bel)
degerlendirilmekte ve kilin uzunlugu, yogunlugu ve sertligine gore 0-4 arasinda
skorlanmaktadir. Skoru 8’in {izerinde olan vakalar hirsutizm olarak kabul edilir (35).
Akne, androjen artis1 olan olgularda karsilasilan bir durumdur. PKOS’lu hastalarin
yaklasik %15-25’inde goriildiigiine dair ¢alismalar mevcuttur (36). Ancak bugiin
icin kesin prevelansi noktasinda net bir goriis yoktur. Androjenik alopesi ise,
hiperandrojenizmin klinik bulgular1 arasinda c¢ok sik olarak kullanilmasa da,
androjenik alopesisi olan kadinlarin biliyiilk kisminda polikistik overler oldugu

gorilmistiir (32,37).

Androjen fazlaligin1 biyokimyasal olarak ortaya koymak; normal populasyon
arasindaki farklar, androjen diizeylerinin normal araliklar1 belirlenirken yas ve
VKi'nin gdz oniinde bulundurulmamas: ve standart degerlerin tam olarak ortaya
konamamasi, hormonal supresyon tedavisinden serum androjenlerinin fazlaca
etkilenmesi ve tedavi kesildikten sonra dahi dolasimda diisiik seviyede kalmasi gibi

nedenlerden 6tiirli olduk¢a zordur. Bu kisitlamalara ragmen, hiperandrojenemiyi
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ortaya koymada serbest testosteron veya serbest androjen indeks dl¢iimlerinin duyarl
metodlar oldugu diisiinilmektedir. Total testosteron seviyelerinin tek basma
degerlendirilmesi, androjen fazlaliginin tespitinde ¢ok duyarli bir belirte¢ gibi
gozilkmemekte; ayrica PKOS’lu hastalarin az bir kisminda izole DHEAS yiiksekligi
goriilebildigi de hatirlanmalidir (38).

Ultrasonografik olarak overde, en az tek tarafli, 2-9 mm boyutlarindaki
folikiillerden > 12 adet bulunmasi veya en az tek tarafli over hacminin > 10 cm’
olmas1 durumu, polikistik over (PKO) goriiniimii olarak tarif edilmektedir. Tanimda
da belirtildigi gibi, tek bir polikistik overin varligi tani icin yeterlidir. Bu
tanimlamalar oral kontraseptif kullanan kadinlar i¢in gegerli degildir. Ciinkii oral
kontraseptif kullanimi over morfojisini degistirebilir. Dominant folikiil (>10 mm)
veya korpus luteum varliginda degerlendirme bir sonraki siklus tekrarlanmalidir
(31,38). PKO morfolojisinin tani i¢in mutlak gerekli olmadigi ve PKOS’lu hastalarin
yaklasik %10-30’unda USG ile polikistik overlerin gosterilemedigi bildirilmistir
(39).

Tan1 kriterleri i¢inde yer almasa da, PKOS’lu hastalarda, normal kontrollerle
karsilastirildiginda dikkat ¢ekici bir bulgu da dolasimdaki yiiksek LH seviyeleri ve
yilksek LH / FSH oranlaridir. PKOS’lu hastalarin yaklagik %60’mda yiiksek LH
seviyeleri (normalin 95. persantil iistiinde) gézlenebilmektedir (40,41). Buna karsilik
LH / FSH oram hastalarin %95’ine yakin bir oranda yiiksek tespit edilebilmektedir
(41). Bu bilgiler 1s1ginda, 0Ozellikle zayif amenoreik kadinlarda, serum LH

Ol¢timlerinin yararl ikincil bir bulgu olarak kullanilabilecegi sdylenebilir (38).

Insiilin direnci, PKOS’un etiyopatogenezinde 6nemli bir rol oynasa da, tani
aract olarak kullanilmamaktadir. Insiilin direnci, obez ve obez olmayan PKOS’lu
hastalarin yaklasik % 50’sinde goriilmektedir. PKOS lu hastalarin yaklasik yarisinda
obezite tespit edilmesi ve obezite ile insiilin direnci arasinda tanimlanmis yakin iliski
nedeniyle, bu hastalarda insiilin direnci bulunmasi sasirtici degildir. Ancak, PKOS
daki insiilin direnci tek basma obeziteyle agiklanamamaktadir. PKOS’lu obez
kadinlardaki insiilin direncinin, diizenli adet géren obez kadinlardakinden de yiiksek
oldugu gosterilmistir (2). Toplumda, insiilin direncini degerlendirmede halen degerli

bir klinik test yoktur. Euglisemik klemp ve glukoz tolerans testi gibi dinamik invazif
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testler Onerilse de zaman ve kaynak tiikketimi fazladir (38). Obez PKOS’lu
kadinlarda, OGTT ile teshis edilen bozulmus glukoz tolerans1 ve Tip 2 Diyabetes
Mellitus prevelans: yiiksek olarak saptandigindan, PKOS’lu ve VKI >27 kg/m® olan
hastalarin OGTT ile taranmasi Onerilmektedir (38,42). Ozellikle obez PKOS’lu
hastalarin anovulatuar olan grubunda ve ailede diyabet 6ykiisii mevcut olanlarda, Tip

2 DM gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir (38).

PKOS tanis1 konmadan once, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu,
androjen salgilayan tiimorler gibi, benzer klinik 6zelliklere sahip hastaliklar mutlak
olarak dislanmalidir. Ayrica PKOS’lu hastalarda, iist smnirda veya hafif prolaktin
yiikseklikleri goriilebilse de hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozukluklari,
prematiire overyan yetmezlik, hipogonadotropik hipogonadizm, ilag kullanimi
(androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin gibi) ve HAIR-AN sendromu
gibi hastaliklar ayirici taniya girmelidir. Hizli gelisen hirsutizm, virilizan bulgular,
neoplastik bir etiyoloji i¢in uyarici olabilir. Testosteronun >200 ng/dl olmas1 over
veya adrenal timori; DHEA-S >800 pg/dl olmast ise adrenal timdri
diistindiirmektedir (43). Geg baslangi¢l klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi,
17-OH Progesteron diizeyinin erken folikiiler fazda <2 ng/ml saptanmasi ile dislanir.
Bu degerin lizerindeki olgularda ACTH uyarisi ile dlglilen 17-OH Progesteron
seviyesinin >10 ng/ml olmas1 21-hidroksilaz eksikliginin tanmisim1 koymaktadir.
Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgular varliginda, 24 saatlik idrarda

serbest kortizol dlizeyinin 6l¢iilmesi tarama i¢in kullanilabilir.
2.4 PKOS ve Yag Dokusu

Yag dokusunun, PKOS patolojisinin gelismesinde ve stirdiiriilmesinde dnemli
bir rol oynadigina dair birgok kanit bulunmaktadir. Adipozite ve hastalik
semptomlar1 arasinda yakin iliskinin yaninda, orta derecede kilo kayiplar1 bile
menstriiel diizen, fertilite ve hiperandrojenik Ozelliklerin 1yilesmesinde etkili
olabilmektedir. Cok sayida PKOS hastasinin, %38 - %88 arasinda degisen oranlarda
fazla kilolu veya obez olduklar1 goriilmektedir (44). PKOS’daki obezitenin nedeni
heniliz bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik ve obeziteye yol acan ¢evresel
faktorlerin bir araya gelmesiyle olustugu diisiiniilmektedir. Obezitenin, ovulasyon

iizerine hormonal etkileri; androjenlerin periferde strojenlere aromatizasyonundaki
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artts, SHBG diizeylerinin azalmasiyla artmig serbest Ostrojen ve testosteron
seviyeleri ve artan insiilin diizeylerinin ovaryan stromal dokuda androjen tiretimini
uyarmasi olarak Ozetlenebilir (8). Sendromun dikkat cekici bulgularindan biri de
android tipte yag dagilimidir. Android tipte yag dagilimi, yag dokusunun esas olarak
viseral ve abdominal subkutan dokuda birikmesi anlamina gelmektedir ve insiilin
direnciyle yakindan iliskilidir. VKI’den bagimsiz olarak, bu sekilde bir yag dagilimimn
PKOS’lu hastalarin yaklasik %50-60’n1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Android tipte
yag dagiliminin olusum mekanizmalarindan biri de; erken gelisim asamasinda veya
cocukluk caginda yliksek doz testosterona maruz kalimmasi sonucu olustugunu iddia
etmektedir (45,46). Diger One siiriilen mekanizma ise hiperinsiilineminin adipositler

iizerindeki dogrudan etkisi sonucu olustugu yoniindedir.(47)

Yag dokusu, bilindigi lizere lokal ve sistemik diizeyde etkileri olan,
adipokin adi verilen birgok biyoaktif peptid salgilamaktadir. Bunlardan bazilari;
leptin, TNFa, IL-6, adiponektin, rezistin, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), adipsin ve asilasyon uyarict
protein (ASP), renin anjiotensin sistemi (RAS)’nin proteinleri ve yakin ge¢cmiste
tanimlanmis olan visfatindir. Adipokinlerin tanimlanmasi, 6nceden beri enerji
deposu olarak goriilen yag dokusunun, viicudun 6nemli bir endokrin organi oldugunu

gostermistir.

Obeziteye bagli gelisen insiilin direncinde adipokinler Onemli bir rol
oynamaktadir. Obezitenin ortaya ¢ikmasiyla, artan trigliserit depolar1 nedeniyle yag
hiicrelerinin boyutunda artis meydana gelmektedir. Adipositlerin hipertrofiye olmasi
ve yag dokusundan artan oranlarda MCP-1 (monosit kemoatraktan protein-1)
salgilanmas1 , yag dokusunda makrofaj infiltrasyonuna yol agan inflamatuar bir
siirecin baslamasina neden olur. Adipositler ve makrofajlardan sagilanan MCP-1,
TNF-a ve IL-1PB gibi sitokinler, adiposit fonksiyonunu degistirerek, lipolizin
artmasia ve trigliserid sentezinin azalmasina yol agar. Sonugta, dolagimdaki serbest
yag asidi (SYA) miktarinda artis meydana gelir. Dolasimda artan serbest yag
asitlerinin ve/veya metabolitlerinin kas hiicresi icerisinde birikmesi kas hiicresinin

glukoz aliminda bozukluga yol agar ve insiilin direnci olusur (48).
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Adipokinlerin genel olarak ovulasyon ve overyan steroidegenez iizerindeki
etkileri ile bilgiler smirhdir. Bununla birlikte; leptinin deney hayvanlaria
uygulanmastyla, direkt olarak overleri etkilemesi sonucu, anovulasyona yol actigi
goriilmiistiir (49). Ayrica insanlarda, serum leptin diizeyleri ile LH pulsalitesi
arasinda korelasyon saptanmistir (50). PKOS’lu hastalarda yapilan calismalarda,
serum leptin konsantrasyonlari, hastaligin kendisinden ziyade viicut yag orani ile
iliskili goziikkmektedir. Ovulatuar ve anovulatuar PKOS’lu hastalarin serum leptin
diizeyleri arasinda fark saptanmamasi da, leptinin bu hastalardaki ovulasyonun
diizenlenmesinde onemli bir rol iistlenmedigini gostermektedir (51). Sonug olarak
leptinin, PKOS’lu obez kadinlarda, sendromun patogenezinde bir kisim rol
alabilecegini sdylemek miimkiindiir. Yakin gec¢miste insanlarda, testosteronun
adiponektin diizeylerini negatif olarak etkiledigi; rezistinin ise insan teka hiicre
kiiltiirlerinde, insiilin ile sinerjistik etki gostererek ve 17a hidroksilaz enzim
aktivitesini arttirarak testosteron iretimi tiizerinde uyarici etkiye sahip oldugu

calismalarca gosterilmistir (52,53).
2.5 Visfatin

2005 yilinin baslarinda Fukuhara ve arkadaslari, insan ve farelerin viseral yag
dokusunda yiiksek oranda bulunan ve plazma diizeyleri obezite gelisimi sirasinda
artan, ‘visfatin’ adini verdikleri yeni bir adipokin tanimlamigslardir. Fukuhara ve ark.,
daha 6nce tanimlanmis, 52 kDa agirliginda ve lenfositlerden salgilanan bir sitokin
olan Pre-B koloni destekleyici faktor (PBEF)’iin, insanlarda ve farelerde yag dokusu
ile iliskisini incelerken; plazma PBEF konsantrasyonlarmin, viseral yag dokusu
miktar1 ile yiiksek oranda iliski gosterdigini, buna karsilik subkutan yag dokusu
miktari ile zayif bir iliskisi oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonug¢ referans almarak
PBEF‘nin viseral yag dokusundan yiiksek miktarlarda salgilanan bir faktor oldugu ve

bu yiizden visfatin adiyla yeni bir tanimlamaya gidildigi belirtilmistir (54).

Visfatinin  biyolojik fonksiyonlar1 arastirilirken glukoz azaltici  etkisi
tanimlanmistir. Rekombinant visfatinin c57BL/6J farelerine intravendz olarak
uygulanmasi ile plazma glukoz diizeylerinde 30 dakika i¢inde anlamli azalma
meydana gelmistir. Bu etki doz bagimli olup, es zamanli plazma insiilin degerlerinde

degisiklik olmamistir. Benzer sekilde visfatinin, insiilin rezistan obez farelere injekte
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edilmesiyle, plazma glukozunda anlamli diislis olmus ve bu etki insiilin injeksiyonu

sonucu olusan etki ile es deger bulunmustur (54).

Visfatinin, insiilin benzeri etkilerinin detaylandirilmasi amaciyla degisik hiicre
kiiltiirleri incelenmis ve visfatinin 3T3-L1 adipositlerde ve L6 miyositlerde hiicre
icine glukoz alimmi arttirdit ve hepatositlerden glukoz salmimini azalttig
goriilmiistiir. Bu etkiler, insiilin etkilerine benzer bulunmustur. Visfatinin adiposit
farklilagsmas1 tlizerine etkisi arastirilmis ve viseral mezenterik ve subkutan yag
dokusunda, insiiline benzer sekilde, visfatinin trigiserit birikimini arttirdigi ve

glukozdan trigliserit sentezini hizlandirdig1 goriilmiistiir (54).

In vitro olarak visfatinin, insiilin reseptdriiniin tirozin fosforilasyonunu ve insiilin
sinyal basamaklarindan olan IRS-1 ve IRS-2 yi arttirdig: tespit edilmistir. Visfatinin,
insiilin reseptoriine baglanma afinitesi insiilin ile benzer, IGF-1 reseptoriine
baglanma afinitesi ise ¢ok zayif bulunmustur. Ayrica insiilin ve visfatinin insiilin
reseptorii lizerinde ortak baglanma bdlgesi olmadigi da tespit edilmistir. Sonug olarak
visfatinin insiilin reseptoriinii dogrudan ancak farkli bir yolla aktive ettigi ileri

stirtilmiistiir (54).

Ozetle, pek ¢ok kanit visfatin ile insiilinin, in vivo ve in vitro olarak ortak
ozellikler tasidigin1 gdstermektedir. Insiilin ve visfatin arasindaki 6nemli farklardan
birisi, insiilinin aclik ve tokluk durumlarindan 6nemli 6lciide etkilenirken, farelerde
aclik ve tokluk durumunda plazma visfatin diizeylerinde anlamli degisiklik
olmamasidir. Plazma visfatin seviyesi aclikta insiilinin %10’u iken, bu oran
beslenme durumunda %3’e diismektedir. Visfatinin plazmadaki bu diisiik
konsantrasyonu nedeniyle, plazma glukozu iizerine etkisi, insiiline kiyasla 1liml

kalmaktadir (54).

Insiilin ve insiilin benzeri biiyliime faktdrlerinin, pre-B hiicre koloni olusumunu
giiclendirdigi rapor edilmistir. Bu durum PBEF/ visfatin‘in diger bir insiilin benzeri
etkisi olarak yorumlanabilir. Sonu¢ olarak visfatinin, insiilin mimetik etkilerinin
kesfedilmesi, glukoz ve lipid metabolizmasi, adiposit farklilagsmasi1 ve ¢ogalmasi ve
insiilinle 1ligkili diger biyolojik olaylarin aydinlatilmasi agisindan 6nem tasimaktadir

(54).
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2.6 Adiponektin

Adiponektin, 1995 ve 1996 yillarinda birbirinden bagimsiz dort farkli grup
tarafindan farkli metodlar kullanilarak tanimlanmistir. Adiponektinin diger isimleri;
Adipose Most Abundant Gene Transkript 1 (apM1) , Adipocyte Complement Related
Protein of 30kDa (Acrp 30), Gelatin Binding Protein of 28 kDa (GBP28) ve AdipoQ’
dur (55). Adiponektin esas olarak farklilasmis adipositlerde iiretilip dolasima verilir.
Adiponektin, Tip 8 ve Tip 10 kollojen ve kompleman Clq ile de yapisal benzerlik
gostermektedir (55). Adiponektin, dolasimdaki plazma proteinlerinin % 0,01’ ini

olusturur ve plazma diizeyleri 3 — 30 ug / mL arasinda degisir (56).

AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere iki farkli adiponektin reseptorii
tanimlanmistir (57). Bu reseptorler PPAR-a, AMPK ve MAPK sinyal molekiillerini
aktive ederek islev gosterirler (57). AdipoR1 baslica ¢izgili kasda, AdipoR2 ise
baslica karacigerde eksprese olur. AdipoR1’in AMPK aktivasyonu iizerinden insiilin
duyarliligmi arttirdigi  bilinirken, AdipoR2’nin yag asidi ve karbonhidrat

metabolizmasi tizerindeki diizenleyici rolii netlik kazanmamustir.

Adiponektin, subkutan yag dokusundan, viseral yag dokusuna gore daha fazla
salgilanir. Plazma adiponektin diizeyleri cinsiyetler arasmmda da farklhilik
gostermektedir ve erkeklerde, kadinlara gore plazma seviyeleri belirgin olarak
disiiktiir. Bu farkliligin pubertal gelisim sirasinda, serum androjenlerinin etkisiyle
olustugu varsayilmaktadir (58). Obezitede dolasimdaki adiponektin seviyesi

azalirken, kilo verilmesiyle diizeyleri artar (56).

Adiponektin karacigerde, serbest yag asidi oksidasyonunu arttirr ve
glukoneogenezi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini azaltirken; kas dokusunda,
glukoz kullanimini ve serbest yag asidi oksidasyonunu arttirarak insiilin duyarliligini
arttirrr. Insiilin direnci ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir iliski mevcuttur

(55).

Adiponektin, miyelomonositer seri hiicre dnciillerinin gelisimini inhibe eder, B
lenfositlerinin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar.

Bu sekilde hematopoez ve immunite {izerine de etkiler géstermektedir (59,60).
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Adiponektin, damar duvarinda TNF-a iiretimini baskilayarak, VCAM-1, ICAM-
1 ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinde azalmaya yol agar ve monosit
adezyonunu inhibe eder. Ayrica makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniigiimiinii
engeller ve biiylime faktdrlerinin uyardigi diiz kas hiicrelerinin bu bdlgeye gocii ve
proliferasyonunu azaltir (61). Boylelikle adiponektinin, erken aterojenik siirecte

damar koruyucu 6zelligi oldugu soylenebilir.

Pek cok faktoriin adiponektin {izerinde inhibitor etkileri oldugu sdylenebilir.
Bunlar arasinda; katekolaminler, glukokortikoidler, sitokinler (TNF-a ve IL-6),

prolaktin, biiyiime hormonu ve androjenler yer alir (62).

Ozetle, adiponektin yag dokusundan salgilanan, antidiyabetik, antiinflamatuar ve

antiaterojenik bir hormondur.
2.7 Rezistin

Rezistin yaklasik 12- kDa agirliginda bir polipeptiddir. Sisteinden zengin C-
terminal bolgeye sahip oldugundan, rezistin benzeri molekiiller ad1 verilen bir protein
ailesi i¢cinde yer alir. Rezistinin alternatif ismi ‘found in inflammatory zone (FIZZ3)’

olarak bilinir (63).

Rezistin, 2001 yilinda, bir antidiyabetik ila¢ olan thiazolidinedionlarin (TZD)
etkileri arastirilirken, adiposit farklilasmasi sirasinda artan ve TZD ile in vitro olarak
down regiilasyona ugrayan yeni bir mRNA’nin kesfedilmesi sonucu tanimlanmistir
(63). Farelerde yapilan in vivo c¢aligsmalar da, yag dokusuna 0zgii rezistin
ekspresyonunu ve TZD’ler ile down regiile edildigini dogrulamistir. Farelerde
rezistin ekspresyonu, viseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna goére 15 kat
fazla bulunmustur (64). Farelerde, yag dokusu kitlesi ve adiposit farklilagmasina
bagli oranda artan rezistin ekspresyonunun, insanlarda yag dokusu kaynakli
olmadigm ileri sliren ¢alismalar mevcuttur. Rezistinin insanlarda , yiiksek oranda
kemik iligi ve periferik mononiikleer hiicreler tarafindan eksprese edildigi, az bir
oranda da akciger, plasental doku ve pankreasin [ hiicrelerinden eksprese edildigi

iler1 stiriilmiistiir (62).
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Ik yapilan arastirmalarda, rezistinin, insiilin mekanizmas iizerinde ciddi etkileri
oldugu ileri siiriilmiis ve obezite ile birlikte gorillen insiilin direnciyle
iliskilendirilmistir. Hayvan deneylerinde, adiposit kiiltiirlerine rekombinant rezistin
uygulanmasi sonucu, insiilinle uyarilan glukoz aliminda bozulma oldugu, anti-
rezistin antikorlarmin ise bu bozulmayr engelledigi goriilmiistiir. Benzer sekilde
farelerde rekombinant rezistin ile in vivo tedavi sonucu, insiilin direncinin arttigi,
rezistinin immunondtralizasyonu sonucunda ise tam tersi etkiler olustugu
gozlenmistir  (63). Ayrica, Oglisemik hiperinsiilinemik kosullarda, rezistin
infiizyonunun, hepatik insiilin direncine yol agtig1 tespit edilmistir (65). Ilerleyen
calismalarda, TZD’ler ile rezistinin up regiile edildigi ve obez farelerde rezistin
ekspresyonunun azaldigina dair ¢eliskili sonuglar agiklanmistir (64). Yakin zamanda,
rezistin geninden yoksun farelerde, aclik glukozunda azalma oldugu, glukoz
toleransinda iyilesme ve insiilin duyarhiliginda artis oldugu tespit edilmistir ve glukoz
homeostazindaki bu 1iyilesme, azalmis hepatik glukoneogenez 1ile iligkili
bulunmugtur. Rezistin yoklugunun, AMPK aktivasyonuna ve karacigerde
glukoneogenezden sorumlu enzimleri kodlayan gen ekspresyonunda azalmaya yol
actig1 ileri siiriilmiistiir (66). Son olarak, rezistinden yoksun hayvanlarda, yagdan
zengin diyet uygulayarak olusturulan obezite ve insiilin direnci modelinde, kilo
eslestilmis kontrollere gore, aclik glukozunda azalma tespit edilmistir ve rezistinin

hiperglisemi ve obezite ile iliskili insiilin direncinde rol oynadigi ileri stiriilmiistiir.

Insanlarda yapilan rezistin ile ilgili calismalar ise ¢eliskili sonuglar ortaya
koymaktadir. Cok sayida epidemiyolojik calismaya ragmen, insanlarda, yag dokusu
ile rezistin ekspresyonu arasinda veya dolasimdaki rezistin diizeyleri ile adipozite ya
da insilin direnci arasinda net ve tutarh bir iliski tespit edilememistir (64).
Rezistinin, insan makrofajlarinda da eksprese edildiginin gosterilmis olmasi
nedeniyle inflamatuar durumlarla iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Rezistin, damar
duvarinda VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin
iretimini arttirdigindan dolay:1 vaskiiler endotel hiicrelerinde direkt proinflamatuar

etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir (67,68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi ve Calisma Diizeni

Bu prospektif, klinik ¢alisma 01.05.2008 ve 01.05.2009 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve

Metabolizma Bilim Dal1 Polikliniginde gerceklestirildi.

Calisma &ncesi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’ndan
etik kurul onay1 alind1 (2008/49 - IAEK: 7/10). Hastalar ve saglikli kontrol grubunda
yer alan kadinlara, yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve katilmay1 kabul eden

olgular onami alinarak ¢aligmaya dahil edildi.

Caligmaya katilan hasta grubu, Endokrinoloji poliklinigine tiiylenme artis1
ve/veya adet diizensizligi sikayeti ile bagvuran 17 ile 40 yas arasindaki kadin hastalar

arasindan seg¢ildi.

PKOS’lu hasta grubu se¢iminde, 2003 Rotterdam ESHR/ASRM tani kriterleri

g6z oniinde bulunduruldu.

1. Oligo- veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
3. Ultrasonografik polikistik over gortiniimii

Tani; diger etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, bu kriterlerden en az ikisinin

varliginda konuldu.

Oligo-anovulasyon, klinik olarak oligo-amenore (yilda 6’dan az sayida adet
gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun siireyle adet gérememe) varligi

ile belirlendi.

Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak hirsutizm ve/veya akne varligi

esas alindi. Modifiye Ferriman Gallwey skorlama sistemi kullanilarak, hastalarin
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hirsutizm skoru belirlendi. Skoru 8’in ilizerinde olan vakalarda, klinik olarak

hiperandrojenizm oldugu kabul edildi.

Herhangi bir sistemik hastalig1 olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, tiroid hastaligi,
hipertansiyon, diyabet, malignite, kronik bobrek hastaligi, vb.), son 6 ay igersinde
oral kontraseptif ajan veya antidiyabetik, antihipertansif, antiobezite,
antihiperlipidemik, glukokortikoid, ovulasyon indiiksiyonu gibi tedavi ajanlarindan

herhangi birini kullanan olgular ¢alisma disinda tutuldu.

Kontrol grubu, klinik olarak adet diizensizligi ve hirsutizmi bulunmayan,
biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis, yas ve viicut kitle indeksleri

hasta grubu ile uyumlu saglikli kadinlardan olusturuldu.

Olgularmn ilk basvurusunda boy (m) ve kilolar1 (kg) dlciilerek, kg/m® cinsinden
viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Bel ¢evresi; umblikus noktasi esas almarak,
kalca ¢evresi; biiyiik trokanter diizeyi esas alinarak oOl¢iildii. Bel / kalca oranlar1

hesaplandu.

Tiim olgulardan, erken folikiiler fazda (adetin 2-5. giinlerinde) 8-12 saat aglik
sonrasinda, aglik kan sekeri (AKS), aclik insiilin, Total Kolesterol (Total-K), LDL
Kolesterol (LDL-K), HDL Kolesterol (HDL-K), Trigliserid (TG), TSH, serbest T3,
serbest T4, prolaktin, kortizol, LH, FSH, total testosteron, serbest testosteron, SHBG,
estradiol, DHEA-SO4, 17-OH Progesteron, Androstenedion, visfatin, adiponektin ve
rezistin serum diizeylerine bakmak i¢in antekubital venéz kan Ornekleri alind.
Visfatin, adiponektin ve rezistin disindaki parametreler hemen ¢alisildi. Visfatin,
adiponektin ve rezistin i¢in alman kan ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifu;j

edilip, serumlar1 ayrilarak — 80 °C’ de saklandu.

Hastalara 75 gr OGTT uygulanarak 2. saat plazma glukoz diizeyleri kaydedildi.
OGTT 2. saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl olan hastalar Tip 2 DM tanis1 almis

olacagindan ¢alismaya dahil edilmedi.

Tan1 kriterlerinde de belirtilen, benzer klinik goriinlime yol agabilecek, baslica
Cushing Sendromu ve Konjenital adrenal hiperplazi gibi diger etiyolojik nedenlerin

dislanmas1 amaciyla hastalarm tiimiine 1mg deksametazon supresyon testi uygulandi
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ve 17-OH Progesteron diizeyleri 6lclildii. 1mg deksametazon supresyon testi i¢in
hastalara gece 23.00’de 1mg deksametazon p.o. verildi ve sabah 08.00’de alinan
vendz kanda kortizol seviyesi 1,8 pg/dl altinda olanlar normal kabul edildi. 17-OH
Progesteron diizeyi 2ng/ml altindaki degerler normal kabul edildi. Adrenal bez veya
overyan tiimorii diislindiirecek 6lciide total testosteron (>200 ng/dl) ve DHEASO4
(>800ung/dl) yiiksekligi olgularin higbirinde saptanmadi. Caligsmaya alman hastalarin

tiroid fonksiyon testleri ve prolaktin diizeyleri normal sinirlar igersindeydi.
3.2 Laboratuvar Olciimleri

Visfatin C diizeyi, enzim immun assay yontemiyle, Visfatin C-terminal (Human)
EI4 (Cat. No: EK-003-80 Phoenix Pharmaceuticals, Inc.,California,USA) kiti ile
calisildi.

Adiponektin diizeyi, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle,
AssayMax Human Adiponectin (Acrp30) ELISA (Catalog # EA2500-1 Lot # 0201815
AssayPro, USA) kiti ile ELISA cihazinda ¢aligildi.

Rezistin diizeyi, ELISA yontemiyle, AssayMax Human Resistin ELISA (Catalog
# ER1001-1 Lot # 0257822 AssayPro, USA) kiti ile ELISA cihazinda ¢alisild.

Glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri Aeroset

otoanalizoriinde, ¢ Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Germany’ kitleri ile ¢aligildi.

Insiilin, serbest T3, serbest T4, TSH, kortizol, prolaktin, FSH, LH, estradiol, total
testosteron, DHEA-SO4 diizeyleri, elektrokemiliiminesans immiinolojik test

yontemiyle Cobas analizoriinde (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) okutuldu.

SHBG, kemiliiminesan immunometrik assay yontemiyle, Immulite 2000

cthazinda (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, USA) calisildi.

Serbest testosteron ve Androstenedion diizeyleri, enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemiyle; 17-OH Progesteron diizeyi, enzim immun assay yontemi

kullanilarak, Dynex-Dsx cihazinda c¢aligildi.
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HOMA-IR (Homeostasis model assesment), QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Index) ve aglik plazma glukoz / aglik plazma insiilin orani, olgularin

insiilin duyarliligmin degerlendirilmesinde kullanild.

HOMA-IR: [ A¢lik plazma glukozu (mg/dL) x aclik plazma insiilin (uIU/mL) ]/
405 formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR ‘nin 2,7 lizerindeki degerleri insiilin direnci
olarak kabul edildi (69).

QUICKI: 1 /[ log (aglik plazma glukoz) + log (aglik plazma insiilin) | formiilii
ile hesaplandi (70).

Olgularn  biyokimyasal hiperandrojenizm acisindan degerlendirilmesinde

kullanilan metodlardan biri, ‘serbest androjen indeksi’nin belirlenmesi idi.

Serbest androjen indeksi : [ Total testosteron (nmol/L) / SHBG(nmol/L) ] x100

formiilii ile hesaplanda.
3.3 Ultrasonografik Ol¢iim

Hastalarin ultrasonografik dlgiimleri, Radyoloji ve Kadin Dogum Hastaliklar1
boliimleri tarafindan, transvajinal veya transabdominal USG kullanilarak yapilda.
Polikistik over goriiniimii tanisi, 2003 Rotterdam konsensus karari tanimlamasina
gore, en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda folikiil bulunmasi

ve/veya en az tek tarafli over voliimiiniin 10 cm’*iin izerinde oldugunda konuldu.
3.4 Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social
Science, version 13.0) kullanilarak degerlendirildi. Tiim verilerin normal dagilima
uygunluk testleri yapildi. Normal dagilima uygunlugun saglanamadigi analizlerde,
verilerin logaritma cinsinden degerleri hesaplanarak, normal dagilima uygun hale
getirildi. Veriler ortalama + SD olarak verildi. Verilerin analizinde independent
sample t test; bagint1 analizi i¢in de Pearson korelasyon analizi ve normal dagilimin
saglanamadig1 analizlerde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Her analizde p

degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kocaeli Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Anabilim Dali’nda yapilan
bu prospektif, kontrollii, klinik calismaya PKOS tanisi almis 55 hasta ile saglikli
kontrol grubunda yer alan 49 olgu dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu sayisi
104 idi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgular, viicut kitle indekslerine gore; normal
kilolu (VKI: 18,5-24.9), fazla kilolu (VKI: 25-29,9) ve obez (VKI > 30) olmak iizere
ii¢ boliimde gruplandirildi. Buna gruplandirmaya gore ¢alismaya; 17 normal kilolu,
13 fazla kilolu ve 25 obez PKOS’lu hasta dahil edildi. Kontrol grubuna; 17 normal
kilolu, 12 fazla kilolu ve 20 obez olgu dahil edildi.

PKOS’lu hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun demografik verileri ile

antropometrik 6zellikleri Tablo 3,4,5 de gosterilmistir.

Tablo 3: Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun demografik ve

antropometrik ozelliklerinin karsilastiriimasi

Normal kilolu | Normal kilolu kontrol p
PKOS (n=17) (n=17)
Yas 21,11+£2,59 22,70+£2,25 0,056
VKI 22,36+2,88 20,64+2,12 0,051
Bel ¢evresi (cm) 80,47+7,45 74,29+7,86 0,025
Kalga ¢evresi (cm) | 92,94+6,85 93,47+5,66 0,777
Bel/kalga orani 0,86+0,05 0,79+0,07 0,003

Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve VKI acismdan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Gruplarin bel cevresi Olciimleri karsilastirildiginda, normal kilolu PKOS’lu
grupta ortalama bel ¢evresi 80,47+£7,45 cm iken kontrol grubunda 74,29+7,86 cm
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,025).

Her iki grup arasinda kalca c¢evresi agisindan anlamli istatistiksel fark

saptanmadi1 (p>0,05). Bel/kal¢a orani, hasta grubunda 0,86+0,05, kontrol grubunda
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0,79+£0,07 bulundu ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti

(p=0,003).

Tablo 4: Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun demografik ve

antropometrik ozelliklerinin karsilastiriimasi

Fazla kilolu PKOS | Fazla kilolu kontrol p
(n=13) (n=12)
Yas 22,07+5,18 22,58+2,39 0,565
VKI 27,38+1,41 27,02+1,09 0,481
Bel ¢evresi (cm) 89,92+5,37 92,91+8,11 0,285
Kalga gevresi (cm) | 103,38+4,83 105,08+3,70 0,338
Bel/kalga orani 0,86+0,03 0,88+0,07 0,507

Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda yas, VKI, bel cevresi,
kalca c¢evresi, bel/kalga orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 5: Obez PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun demografik ve antropometrik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Obez PKOS (n=25) | Obez kontrol (n=20) p
Yas 23,72+6,15 23,75+4,5 0,831
VKI 34,56+5,72 37,12+5,33 0,119
Bel ¢evresi (cm) 107,72+12,08 111,95+11,85 0,246
Kalga ¢evresi (cm) | 115,88+11,17 122,35+10,15 0,051
Bel/kalga orani 0,92+0,06 0,91+0,06 0,368

Obez PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda yas, VKI, bel cevresi, kalca
cevresi, bel/kalga orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

PKOS’lu hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun insiilin direnci ile iliskili

parametreleri Tablo 6,7,8 de gosterilmistir.
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Tablo 6: Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun insiilin direnci

indekslerinin karsilastiriimasi

Normal kilolu | Normal kilolu p
PKOS (n=17) kontrol (n=17)
Ac¢lik kan sekeri | 90,35+8,72 82,94+7,65 0,013
(mg/dl)
Aclik insiilin | 6,46+2,94 4,8+1,73 0,055
(nIU/ml)
Glukoz/Insiilin 18,03+10,36 19,89+8,34 0,322
HOMA-IR 1,44+0,66 0,98+0,38 0,021
QUICKI 0,367+0,036 0,387+0,031 0,095

Normal kilolu PKOS’lu hastalarin aclik kan sekeri, normal kilolu kontrol
grubundan anlamli oranda yiiksek bulundu (siras1 ile, 90,35+8,72 mg/dl, 82,94+7,65
mg/dl; p=0,013). Hasta grubunda aclik insiilin diizeyleri kontrol grubundan yiiksek
bulundu ancak istatistiksel anlamda fark saptanmadi (siras1 ile, 6,46+2,94 pulU/ml,
4,8+1,73 pulU/ml; p=0,055). HOMA-IR degeri ortalama olarak alindiginda, normal
kilolu PKOS’lu hastalarda ortalama HOMA-IR 1,44+0,66 bulunurken, kontrol
grubundaki degeri 0,98+0,38 idi ve hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamda yiiksekti (p=0,021). Iki grup arasinda, aglik glukoz/insiilin orani ve
QUICKI degerleri arasinda anlamli  fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7: Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun insiilin direnci

indekslerinin karsilastiriimasi

Fazla kilolu PKOS | Fazla kilolu p
(n=13) kontrol (n=12)
Ac¢lik kan sekeri | 91,53+6,56 88.,25+6,86 0,233
(mg/dl)
Aclik insiilin | 8,91+3,57 8,52+4,67 0,687
(nIU/ml)
Glukoz/Insiilin 12,2845,69 12,66+5,21 0,863
HOMA-IR 1,9840,73 1,85+1,01 0,707
QUICKI 0,346+0,023 0,351+0,025 0,580

Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda aglik kan sekeri, aghk
insiilin, aclik glukoz/insiilin orani, HOMA-IR ve QUICKI degerleri agisindan

istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8: Obez PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun insiilin direnci indekslerinin

karsilastiriimasi
Obez PKOS | Obez kontrol p
(n=25) (n=20)
Aclik kan sekeri | 92,16+10,86 90,7+5,37 0,586
(mg/dl)
Aclik insiilin | 13,89+6,11 14,37+6,4 0,792
(nIU/ml)
Glukoz/Insiilin 8,99+8,38 7,843,82 0,715
HOMA-IR 3,21£1,66 3,22+1,47 0,870
QUICKI 0,325+0,03 0,324+0,02 0,945

Obez PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda aglik kan sekeri, aclik insiilin,
aclik glukoz/insiilin orani, HOMA-IR ve QUICKI degerleri acisindan istatistiksel
anlamda fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grupta da, HOMA-IR degerlerine gore

(>2,7) insiilin direnci mevcuttu.

Sekil 2: PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarinda insiilin direnci saptanan hasta oranlari

70,00 -
60,00 -
50,00 -
—_
X 40,00 -
N’
530,00 -
g
& 20,00 -
>
10,00 - -
[ p—
0,00 T T T T T T
Obez PKOS Obez Fazla Kilolu Fazla Kilolu Normal Normal
Kontrol PKOS Kontrol Kilolu PKOS Kilolu
Kontrol

HOMA-IR’nin 2,7 {izerindeki degerlerinin, insiilin direnci varligini yansittigi
g6z Oniine alindiginda, obez PKOS’lu hastalarin %68’inde (17 hasta), fazla kilolu
PKOS’lu hastalarin %15’inde (2 hasta) ve normal kilolu PKOS’lu hastalari %5’inde

(1 hasta) insiilin direnci varlig1 gosterilmistir. Obez, fazla kilolu ve normal kilolu
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kontrol grubundaki insiilin direnci saptanan olgu oranlar1 sirasiyla %50, %8 ve %0

bulunmustur (Sekil 2)

PKOS’lu hasta alt gruplarmmin ve kontrol grubunun biyokimyasal ve hormonal

ozellikleri Tablo 9,10,11 de gosterilmistir.

Tablo 9: Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal ve

hormonal parametrelerinin karsilastiriimasi

Normal kilolu | Normal kilolu | p
PKOS (n=17) kontrol (n=17)
Total kolesterol | 167,64+24,09 154,52+33,97 0,203
(mg/dl)
LDL-K (mg/dl) 90,18+29,48 79,32+24,50 0,251
HDL-K (mg/dl) 60,35+14,76 61,35+14,39 0,880
Trigliserid (mg/dl) | 85,47+48,60 69,23+22.82 0,342
TSH (uIU/ml) 1,97+1,03 1,90+0,92 0,845
sT3 (pg/ml) 3,17+0,39 3,05+0,40 0,378
sT4 (ng/dl) 1,28+0,18 1,17+0,15 0,057
Prolaktin (ng/ml) 16,40+5,91 16,13+5,47 0,880
Kortizol (png/dl) 12,58+5,51 14,62+3,71 0,107
LH (mIU/ml) 11,92+7,05 4,55+2,71 0,000
FSH (mIU/ml) 5,19+1,84 5,4442.13 0,711
LH /FSH 2,4+1,39 0,87+0,57 0,000
DHEA-SO4 281,23+89,50 179,10+£79,45 0,001
(mcg/dl)
Total testosteron | 73,57+28,64 33,53+13,29 0,000
(ng/dl)
Estradiol (pg/ml) 76,72+28,64 64,10+46,05 0,327
SHBG (nmol/L) 33,75+10,98 64,73+39,90 0,002
Serbest  androjen | 8,844+4,71 2,78+2.47 0,000
indeksi
Serbest testosteron | 4,85+3,45 2,61+1,66 0,031
(pg/ml)
Androstenedion 6,31+4,92 2,39+0,88 0,000
(ng/ml)
17-OH 0,94+0,45 0,61+0,40 0,016
Progesteron(ng/ml)

Normal kilolu PKOS’lu hastalarda LH diizeyleri, normal kilolu kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (hasta grubunda

11,92+7,05 mIU/ml, kontrol grubunda 4,55+2,71 mIU/ml; p=0,000). LH/FSH orani
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ortalamasina bakildiginda hasta grubunda bu oran 2,40+1,39 iken, kontrol grubunda
ise 0,87+£0,57 oldugu gozlendi ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,000). DHEA-SO4 diizeyleri de hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli oranda yiliksek bulundu (hasta grubu 281,23+89,50 mcg/dl, kontrol grubu
179,10£79,45 mcg/dl; p=0,001). Total testosteron PKOS’lu grupta 73,57+28,64
ng/dl, kontrol grubunda 33,53+13,29 ng/dl bulundu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,000). SHBG diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna goére
anlaml oranda diisiik tespit edildi ( hasta grubu 33,75+10,98 nmol/L, kontrol grubu
64,73+39,90 nmol/L; p=0,002). Serbest testosteron diizeyleri PKOS’lu hastalarda
4,85+£3,45 pg/ml, kontrol grubunda 2,61+1,66 pg/ml bulundu ve hasta grubunda
istatistiksel anlamda yiiksekti (p=0,031). iki grup arasindaki androjen diizeylerinin
karsilagtirilmas: agisindan 6nemli bir parametre oldugu bilinen serbest androjen
indeksi, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda yliksek olarak
saptand1 (hasta grubunda 8,8444,71; kontrol grubunda 2,78+2,47; p=0,000).
Androstenedion diizeyleri PKOS’lu grupta 6,31+4,92 ng/ml, kontrol grubunda
2,39+0,88 ng/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).
Benzer sekilde 17-OH Progesteron diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (PKOS grubu 0,94+0,45 ng/ml, kontrol grubu
0,61£0,4 ng/ml; p=0,016). Normal kilolu PKOS ve hasta grubu arasinda Total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, TSH, sT3, sT4, prolaktin, kortizol, FSH ve

estradiol seviyeleri agisindan istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 10: Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal ve

hormonal parametrelerinin karsilastiriimasi

Fazla kilolu PKOS | Fazla kilolu | p
(n=13) kontrol (n=12)
Total kolesterol | 166,23+27,15 179,91+18,37 0,265
(mg/dl)
LDL-K (mg/dl) 97,43+23,45 110,28+17,34 0,136
HDL-K (mg/dl) 47,84+11,53 49,66+7,46 0,647
Trigliserid (mg/dl) | 104,76+49,07 84,83+27,03 0,300
TSH (uIU/ml) 1,37+0,53 2,09+0,94 0,027
sT3 (pg/ml) 3,41+0,34 3,42+0,57 0,969
sT4 (ng/dl) 1,25+0,14 1,19+0,11 0,252
Prolaktin (ng/ml) 16,52+3,73 14,19+5,95 0,249
Kortizol (ng/dl) 14,10+5,82 13,81+3,95 0,888
LH (mIU/ml) 16,15+13,06 5,63+1,60 0,004
FSH (mIU/ml) 6,02+1,87 5,7442.29 0,733
LH /FSH 2,77+£2,1 1,20+0,74 0,023
DHEA-SO4 267,69+122,21 203,81+93.40 0,158
(mcg/dl)
Total testosteron | 84,33+47,87 38.21+16,09 0,002
(ng/dl)
Estradiol (pg/ml) 92,78+129,96 101,86+124,00 0,85
SHBG (nmol/L) 23,61+11,92 39,32+11,66 0,003
Serbest  androjen | 17,66+21,30 3,76+2,12 0,000
indeksi
Serbest testosteron | 4,93+4,87 1,94+1,54 0,009
(pg/ml)
Androstenedion 5,13+4,53 2,72+1,20 0,074
(ng/ml)
17-OH 0,80+0,43 0,50+0,23 0,088
Progesteron(ng/ml)

Fazla kilolu PKOS’lu hastalarda LH diizeyleri, normal kilolu kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (hasta grubunda 16,15+13,06
mlU/ml, kontrol grubunda 5,63%+1,60 mIU/ml; p=0,004). LH/FSH orami ortalamasi
hasta grubunda 2,77+£2,1 iken, kontrol grubunda 1,20+0,74 saptandi ve hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,023). Total testosteron diizeyleri
PKOS’lu grupta 84,33+47,87 ng/dl, kontrol grubunda ise 38,21£16,09 ng/dl bulundu
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002). SHBG diizeyleri fazla kilolu

hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik tespit edildi (hasta grubu
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23,61£11,92 nmol/L, kontrol grubu 39,32+11,66 nmol/L; p=0,003). Serbest androjen
indeksi, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda yliksek olarak
saptand1 (hasta grubunda 17,66+£21,30; kontrol grubunda 3,76+2,12; p=0,000).
Serbest testosteron diizeyleri hasta grubunda 4,93+4,87 pg/ml, kontrol grubunda
1,94+1,54 pg/ml bulundu ve hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksekti (p=0,009).
Kontrol grubunda TSH diizeyleri hasta grubuna gore yiiksek tespit edildi ( sirasiyla,
2,09+£0,94 plU/ml, 1,37+0,53; p=0,027). Fazla kilolu PKOS ve hasta grubu arasinda
Total kolesteol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, sT3, sT4, prolaktin, kortizol, FSH,
estradiol, Androstenedion ve 17-OH Progesteron seviyeleri agisindan istatistiksel

anlamda fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 11: Obez PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal ve hormonal

parametrelerinin karsilastirilmast

ObezPKOS Obez kontrol | p
(n=25) (n=20)

Total kolesterol | 175+35,34 164+25,25 0,316
(mg/dl)

LDL-K (mg/dl) 101,55+30,16 98,16+23.4 0,844
HDL-K (mg/dl) 50,68+12,54 47,2+7,93 0,335
Trigliserid (mg/dl) 115,75+66,35 97,2+49,22 0,476
TSH (uIU/ml) 2,41£1,06 2,24+1,07 0,574
sT3 (pg/ml) 3,34+0,42 3,30+0,35 0,761
sT4 (ng/dl) 1,22+0,13 1,17+£0,20 0,224
Prolaktin (ng/ml) 12,59+5,67 13,11+5,58 0,761
Kortizol (ng/dl) 12,53+5,41 12,03+4,72 0,749
LH (mIU/ml) 9,44+5,77 4,73+1,88 0,001
FSH (mIU/ml) 5,56+1,46 5,51£1,79 0,924
LH /FSH 1,72+1,09 0,92+0,46 0,003
DHEA-SO4 (mcg/dl) 302,8+109,34 165,43+69,89 0,000
T.testosteron (ng/dl) 74,51+24,04 33,13+15,81 0,000
Estradiol (pg/ml) 63,13+33,77 78,36+55,02 0,545
SHBG (nmol/L) 20,99+12,02 29,31+10,21 0,006
Serbest androjen | 16,96+10,32 4,27+2.,20 0,000
imndeksi

Serbest testosteron | 4,85+3,10 2,46+1,60 0,000
(pg/ml)

Androstenedion(ng/ml) | 4,94+2,90 2,33+0,85 0,000
17-OH Progesteron | 0,84+0,39 0,60+0,38 0,023
(ng/ml)




LH diizeyleri obez PKOS’lu hastalarda, obez kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek bulundu (hasta grubu 9,4445,77 mIU/ml, kontrol
grubu 4,73+1,88 mIU/ml; p=0,001). LH/FSH oranmi hasta grubunda 1,72+1,09 iken,
kontrol grubunda 0,92+0,46 idi ve hasta grubunda belirgin olarak yiiksekti
(p=0,003). Obez PKOS’lu hastalarda DHEA-SO4 seviyeleri 302,8+109,34 mcg/dl,
kontrol grubunda 165,43+69,89 mcg/dl saptandi1 ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,000). Total testosteron diizeyleri hasta grubunda anlamli oranda
yiiksekti ( hasta grubu 74,51+£24,04 ng/dl, kontrol grubu 33,13+15,81 ng/dl;
p=0,000). Kontrol grubunda SHBG diizeyleri hasta grubundan istatistiksel anlamda
yiiksek saptandi (kontrol grubu 29,31£10,21 nmol/L, hasta grubu 20,99+12,02
nmol/L; p=0,006). Obez PKOS’lu hastalarda serbest androjen indeksi 16,96+10,32,
obez kontrollerde 4,27+2,20 bulundu ve hasta grubunda anlamli derecede yiiksekti
(p=0,000). Serbest testosteron hasta grubunda 4,85+3,10 pg/ml, kontrol grubunda
2,46+1,60 pg/ml ve istatistiksel olarak hasta grubunda yiiksek tespit edildi (p=0,000).
17-OH Progesteron diizeyleri PKOS’lu grupta ortalama 0,84+0,39 ng/ml,
kontrollerde 0,60+0,38 (p=0,023); Androstenedion diizeyleri hasta grubunda
4,944+2,9 ng/ml iken kontrol grubunda 2,33+0,85 bulundu (p=0,000) ve bu
parametreler de PKOS’lu olgularda kontrol grubuna oranla anlamli derece de

yiiksekti.

PKOS’lu hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun serum visfatin, adiponektin ve

rezistin diizeyleri Tablo 12, 13, 14’ te gdsterilmistir.

Tablo 12: Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun serum visfatin,

adiponektin ve rezistin diizeylerinin karsilastiriimasi

Normal kilolu | Normal kilolu | p
PKOS (n=17) kontrol (n=17)
Visfatin 37,51£21,95 29,23+15,61 0,205
(ng/ml)
Adiponektin 30,98+15,80 37,82+20,27 0,280
(ng/ml)
Rezistin 1,27+0,53 1,66+0,99 0,195
(ng/ml)
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Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda serum visfatin, adiponektin

ve rezistin diizeyleri agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13: Fazla kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun serum visfatin,

adiponektin ve rezistin diizeylerinin karsilastirilmasi

Fazla kilolu PKOS | Fazla kilolu | p
(n=13) kontrol (n=12)
Visfatin 94,03+163,89 24,66£11,90 0,024
(ng/ml)
Adiponektin 24,75+10,45 31,63+15,77 0,208
(ng/ml)
Rezistin 1,33+0,29 1,59+0,55 0,155
(ng/ml)

Fazla kilolu PKOS’Iu hastalarda serum visfatin diizeyleri 94,03+163,89 ng/ml,
kontrol grubunda 24,66+11,90 ng/ml bulundu ve hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml ytiksek tespit edildi (p=0,024).

Her iki grup arasinda serum adiponektin ve rezistin diizeyleri agisindan

istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi (p>0,05)

Tablo 14: Obez PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun serum visfatin, adiponektin ve

rezistin diizeylerinin karsilastirilmasi

Obez PKOS | Obez kontrol | p
(n=25) (n=20)
Visfatin 100,54+94,71 27,224+14,95 0,000
(ng/ml)
Adiponektin 23,55+12,83 25,84+13,02 0,410
(ng/ml)
Rezistin 1,44+0,40 1,44+0,49 0,907
(ng/ml)

Obez PKOS’lu hastalarda serum visfatin diizeyleri 100,544+94,71 ng/ml
bulunurken, obez kontrol grubunda 27,22+14,95 ng/ml saptandi ve hasta grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda belirgin olarak yiiksek bulundu (p=0,000).

Obez hasta ve kontrol grubu arasinda serum adiponektin ve rezistin diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 15: PKOS alt gruplarmnin serum visfatin, adiponektin ve rezistin diizeylerinin

karsilagtirilmasi
Obez PKOS Fazla Kilolu | Normal P1 P2 P3
PKOS Kilolu PKOS
Visfatin 100,54+94,71 | 94,03£163,89 | 37,51+21,95 | 0,264 | 0,186 | 0,003
Adiponektin | 23,55+12,83 | 24,75£10,45 | 30,98+15,80 | 0,606 | 0,278 | 0,084
Rezistin 1,44+0,40 1,33+0,29 1,27+0,53 0,407 | 0,459 | 0,103

(P1, obez ve fazla kilolu PKOS lu hastalarin karsilastiriimasi; P2, fazla kilolu ve normal kilolu PKOS

Iu hastalarin karsilastirilmasi; P3, obez ve normal kilolu PKOS lu hastalarm karsilastiriimasi)

PKOS’lu hasta alt gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda obez PKOS’lu

hastalarin serum visfatin diizeyleri, normal kilolu PKOS’Iu hastalara gore istatistiksel

anlamda yiiksek saptandi (p=0,003). Diger gruplar arasinda, serum visfatin,

adiponektin ve rezistin diizeyleri acisindan anlaml fark tespit edilmedi.

Tim PKOS’lu hasta grubunda, antropometrik, biyokimyasal ve hormonal

parametreler ile serum visfatin, adiponektin ve rezistin seviyeleri arasindaki iliski

Tablo 16, 17, 18 de gosterilmistir.
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Tablo 16: PKOS’lu grupta karakteristik ozellikler ile serum visfatin diizeyi

arasindaki iliski

r p
Yas (y1l) 0,160 0,907
VKI (kg/m?) 0,510 0,000
Bel ¢evresi (cm) 0,412 0,002
Kalga cevresi (cm) 0,434 0,001
Aclik insiilin (pU/ml) 0,223 0,102
HOMA-IR 0,279 0,039
QUICKI -0,290 0,032
Total kolesterol (mg/dl) -0,077 0,576
LDL-K (mg/dl) -0,139 0,312
HDL-K (mg/dl) -0,124 0,365
Trigliserid (mg/dl) 0,345 0,010
LH (mIU/ml) -0,141 0,304
FSH (mIU/ml) 0,177 0,196
Total testosteron (ng/dl) 0,029 0,833
SHBG (nmol/L) -0,132 0,338
Serbest androjen indeksi 0,107 0,438

PKOS’lu hastalarda visfatin ile VKI arasinda pozitif yonde gii¢lii bir iliski
saptand1 (p=0,000). Visfatinin, bel ¢evresi ve kalca ¢evresi ile de pozitif dogrusal
iliskisi tespit edildi (p=0,002, p=0,001). Insiilin direnci parametreleri ile visfatin
arasinda anlamli iliski mevcuttu. Visfatinin, HOMA-IR ile pozitif bir iliski
(p=0,039), QUICKI ile negatif bir iligki (p=0,032) gosterdigi tespit edildi. Visfatin
ile trigliserid arasinda pozitif yonde dogrusal iliski bulundu (p=0,01).
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Tablo 17: PKOS’lu grupta karakteristik ozellikler ile serum adiponektin diizeyi

arasindaki iliski

r p
Yas (y1l) 0,003 0,981
VKI (kg/m?) -0,227 0,095
Bel ¢evresi (cm) -0,173 0,205
Kalga cevresi (cm) -0,132 0,338
Aclik insiilin (pU/ml) -0,353 0,008
HOMA-IR -0,338 0,012
QUICKI 0,334 0,013
Total kolesterol (mg/dl) -0,130 0,344
LDL-K (mg/dl) -0,208 0,127
HDL-K (mg/dl) 0,399 0,003
Trigliserid (mg/dl) -0,276 0,041
LH (mIU/ml) 0,003 0,981
FSH (mIU/ml) -0,089 0,520
Total testosteron (ng/dl) -0,172 0,210
SHBG (nmol/L) 0,308 0,022
Serbest androjen indeksi -0,268 0,048

PKOS’Iu hastalarda adiponektin ile insiilin direnci indeksleri arasinda anlamli
ilisk1 oldugu goriildii. Adiponektin ile aglik insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif bir
iliski (p=0,008, p=0,012), adiponektin ve QUICKI arasinda pozitif bir iliski
(p=0,013) tespit edildi. Adiponektin, HDL ile pozitif bir iliski (p=0,003), trigliserid
ile negatif bir iliski (p=0,041) gosteriyordu. Adiponektinin, SHBG ile pozitif bir
iligki (p=0,022), serbest androjen indeksi ile negatif bir iliski (p=0,048) gosterdigi
tespit edildi.
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Tablo 18: PKOS’lu grupta karakteristik ozellikler ile serum rezistin diizeyi

arasindaki iliski

r p
Yas (y1l) 0,163 0,235
VKi (kg/m?) 0,284 0,036
Bel ¢evresi (cm) 0,298 0,027
Kalga cevresi (cm) 0,228 0,094
Aclik insiilin (pU/ml) 0,185 0,177
HOMA-IR 0,218 0,110
QUICKI 0,237 0,082
Total kolesterol (mg/dl) 0,029 0,836
LDL-K (mg/dl) 0,185 0,177
HDL-K (mg/dl) -0,453 0,001
Trigliserid (mg/dl) 0,216 0,113
LH (mIU/ml) -0,020 0,885
FSH (mIU/ml) -0,104 0,449
Total testosteron (ng/dl) -0,133 0,333
SHBG (nmol/L) -0,234 0,086
Serbest androjen indeksi 0,096 0,486

Hastalarda, rezistin ile VKI arasinda pozitif bir iliski tespit edildi (p=0,036).
Rezistin bel ¢evresi ile de pozitif bir iligki gosteriyordu (p=0,027). Rezistin ile HDL-
K arasinda negatif yonde giiclii dogrusal iliski tespit edildi (p=0,001).
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme c¢agmndaki kadinlarda, kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizmin belirti ve bulgular1 ile karsimiza ¢ikan, instilin
direnci ve obezitenin siklikla eslik ettigi, Tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun dénem saglik riskleri tasiyan, sik

goriilen bir endokrin bozukluktur.

PKOS, klinik belirti ve bulgular agisindan heterojenite gostermektedir.
Calismamizda, hastalarin %18’inde sadece oligo-amenore goriiliirken, %36’sinda
sadece hirsutizm, %1‘inde akne ve %43’iinde oligo-amenore ve hirsutizm birlikteligi
saptandi. Hastalarm %10’unda ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisi

tespit edilmedi ve bu sonug literatiirle uyumlu bulundu (39).

Calismamizda hastalarin  %45°nin obez oldugu goriildii ve hasta se¢imi
randomize olarak yapildigindan, epidemiyolojik ¢aligmalarda belirtildigi iizere,
obezitenin PKOS’a siklikla eslik eden metabolik bir parametre oldugu tespit edildi
(44).

PKOS’lu hastalar ¢alismanizda, VKI ve yas ile eslestirilmis kontrol grubu ile
karsilastirilmali olarak degerlendirildi. Boylelikle, dzellikle VKi nin, insiilin direnci

ve adipokinler ile iliskili parametrelere olan etkisi minimuma indirilmis oldu.

PKOS’un 6zelliklerinden birisi de, viseral ve abdominal yag dokusu birikimi ile
karekterize, insiilin direnci ile de iligkili olan, android tipte yag dagilimidir (71).
Literatiirle uyumlu olarak caligmamizda, normal kilolu PKOS’lu hastalarin bel
cevresi Olctimleri ve bel / kalga oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek

saptandi.

Insiilin direnci, PKOS’ un patofizyolojisinde énemli rol oynayan ve hastalarmn
yaklasik %50’sinde saptanan dnemli bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).
Obezite varliginda bu iligkinin daha da kuvvetli hale geldigi bilinmektedir.
Calismamizda, HOMA-IR nin 2,7 iizerindeki degerleri insiilin direnci olarak kabul

edildiginde hastalarin toplam %36’sinda insiilin direnci varlig: tespit edildi. Hastalar,
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VKi’'ne gore gruplandirildiginda obez hastalarda insiilin direncinin daha da belirgin
hale geldigi goriildii. Caliymamizda, obez PKOS’lu hastalarin %68’inde insiilin
direnci saptanirken bu oran fazla kilolu ve normal kilolu hastalarda sirasiyla %15 ve
%35 olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 viicut kitle indekslerine gore
eslestirildiginde, hasta grubunda insiilin direnci varligr , kontrol grubuna gore

oransal olarak yiiksek tespit edildi (Sekil 2).

Normal kilolu PKOS’lu hastalarin, normal kilolu kontrol grubuna gére HOMA-
IR degerleri anlamli oranda yiiksek tespit edildi ancak benzer iliski obez ve fazla
kilolu hasta-kontrol grubu arasinda gosterilemedi. Normal kilolu hastalarda, insiilin
direnci indekslerinden biri olan HOMA-IR nin, yas ve VKI eslestirilmis kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmasi, PKOS’daki insiilin direncinin, obeziteden bagimsiz

olarak ortaya ¢iktigin1 gosteren ve literatiirle de desteklenen 6nemli bir sonug olarak
degerlendirildi (3).

PKOS’da glukoz homeostaz anormalliklerinin belirlenmesinde en iyi metot, oral
glukoz tolerans testidir (72). PKOS’da glukoz intoleransi gelismesinde baslica risk
faktorleri yas, VKI, viicut yag dagilimi ve ailede diyabet dykiisiidiir. Ozellikle obez
hastalarda glukoz toleransinda bozulma ve diyabet gelisme hizi da artmistir (73).
Calismamizda, PKOS’lu hastalarin %20’sinde bozulmus glukoz toleransi tespit
edildi ve bu hastalara, tip 2 diyabet gelisimini dnlemek amaciyla mutlak yasam tarzi

degisikligi onerildi.

Calismamizda, hasta grubundaki serum LH diizeyleri ve LH/FSH oranlar
kontrol grubuna gore belirgin anlamda yiiksek bulundu. Bu sonug, PKOS
patofizyolojisinde yer alan hipotalamus-hipofiz-over aks fonksiyon bozuklugunun

gosterilmesi acisindan anlamli olarak degerlendirildi ve literatiirle uyumlu bulundu

(40,41).

PKOS’Iu hastalardaki androjen fazlaliginin gdsterilmesi agisindan onerilen
yontemlerden biri de dolasimdaki androjen seviyelerinin belirlenmesidir (74).
Literatiirde, hiperandrojenizmin belirlenmesinde, total testosteron Ol¢limlerinin tek
basina yeterli olmadig1 , serbest testosteron ve serbest androjen indeksinin ise

duyarli metodlar oldugu bildirilmistir (38). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak,
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bu ii¢ parametrenin de hasta grubunda, kontrol grubuna gore belirgin olarak ytiksek
oldugunu gozlemledik. Normal kilolu ve obez PKOS’lu hastalarda DHEA-SO4,
androstenedion ve 17-OH Progesteron diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek tespit edilmesi de, hiperandrojenizmin biyokimyasal olarak tespiti

acisindan destekleyici bir bulguydu.

Calismamizda, PKOS’lu hastalarm SHBG diizeyleri, kontrol grubuna goére
anlaml sekilde diisiik olarak saptandi. SHBG diizeylerinin kontrolii, hormonal bir
denge ile SHBG’nin karacigerdeki sentezinin diizenlenmesiyle miimkiin olmaktadir.
Testosteron, SHBG sentezi lizerine inhibitor etki gosterirken, dstrojen ve tiroksin
uyaricit rol oynamaktadir. Anovulatuar PKOS’lu hastalarin yaklasik %50’sinde,
artmus testosteron ve hiperinsiilineminin karacigerdeki SHBG sentezini azaltmasinin
bir sonucu olarak, SHBG diizeyleri diisiik bulunmaktadir (8). Calismamizdan elde

ettigimiz veriler, PKOS patofizyolojisi ile uygunluk gostermektedir.

Leptin hormonunun 1994 yilinda kesfedilmesiyle birlikte, yag dokusunun
viicudumuzun enerji metabolizmasint diizenlemekle kalmayip, ayni zamanda
periferal insiilin duyarliligma katkida bulunan ve adipo(sito)kin adi verilen birgok
biyolojik molekiil salgiladig1 tespit edilmistir. Insiilin direnci ve santral obezitenin
onemli oOzellikler1 arasinda sayildigi PKOS’da da, adipokinlerin sendromun
patogenezindeki yeri merak konusu olmustur. Bu adipokinlerden birisi de, 2005
yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan tanimlanan, agirlikli olarak viseral yag
dokusundan salgilanan, hayvan deneylerinde insiilin benzeri etki gosteren ve anti-
diyabetik Ozellikleri oldugu varsayilan visfatindir. Visfatinin insiilin mimetik
etkilerinin tanimlanmasi, Tip 2 DM, obezite ve PKOS gibi insiilin direnciyle

baglantil1 klinik durumlarla olan iliskisinin arastirilmasina neden olmustur.

PKOS’lu hastalarda daha 6nce yapilmis 5 vaka-kontrol ¢alismasinda da PKOS’
lu hastalarm plazma/serum visfatin diizeyleri yas ve VKI eslestirilmis saglikl1 kontrol

grubuna gore anlamli oranda ytliksek bulunmustur (75,76,77,78,79).

Calismamizda, obez ve fazla kilolu PKOS’lu hastalarin serum visfatin diizeyleri,

benzer VKI ne sahip saglikli kontrol grubuna gore belirgin anlamda yiiksek tespit
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edildi. Normal kilolu PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda serum visfatin

diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda, normal kilolu PKOS’Iu hastalarda plazma
visfatin diizeylerinin , normal kilolu saglikli kontrol grubuna gore yiliksek oldugu
gosterilmistir  (76,78,79). Kowalska ve arkadaslarmin yaptig1 calismada,
calismamizin aksine, obez PKOS’lu hastalarda serum visfatin diizeyleri, kontrol
grubuyla benzer bulunmustur (76). Tan ve arkadaslari, fazla kilolu ve obez PKOS Iu
hastalarda plazma visfatin diizeylerinin, calismamiza benzer sekilde kontrol
grubundan yiiksek oldugunu saptamislardir (75). Ayni calismada plazma visfatin
diizeylerine paralel olarak, subkutan ve omental yag dokusundaki visfatin mRNA
ekspresyonunun da  kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu

gosterilmistir (75).

Calismamizin hasta alt grup analizinde, serum visfatin diizeylerinin obez
hastalarda, normal kilolu hastalara gore belirgin anlamda yiiksek oldugu tespit edildi.
Ayrica tiim PKOS’lu hasta grubu ele alindiginda, visfatinin; VKI, bel gevresi ve
kalca cevresi ile pozitif bir iligki gosterdigi saptandi. Bu bulgular, visfatinin obezite
ile 1iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. Obezite ile plazma visfatin diizeyi
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Haider ve
arkadaslar1 obez insanlarda, normal kilolu kontrollere gore plazma visfatin
diizeylerini anlamli oranda yiiksek saptarken, Pagano ve arkadaslari tam tersine
diisiik bulmuslardir (80,81). Calismalarda visfatinin VKI, bel gevresi ve bel kalca
orami ile iligkisi celigkilidir (54,76,77,79,81,82). Chan ve arkadaslarmin yaptigi
calismada, PKOS’lu hasta grubunda plazma visfatin diizeylerinin sadece VKI ile

pozitif bir iliski gosterdigi tespit edilmistir (77).

PKOS’lu hastalarda visfatin ile insiilin direnci arasindaki iliski incelendiginde
celiskili sonuglar ortaya c¢ikmistir. Arastirmamizda serum visfatin diizeylerinin
HOMA-IR ile pozitif, QUICKI ile negatif bir iliski gosterdigi tespit edildi. Bu bulgu,
visfatinin PKOS patofizyolojisinde ayri bir 6neme sahip olan insiilin direnci ile
iligkili olabilecegini diistindiirmektedir. Calismamizin sonuglarini destekler nitelikte,
Tan ve arkadaglarinin PKOS’lu hastalarla yaptig1 ¢alismada, HOMA-IR nin plazma
visfatin diizeylerini etkileyen tek belirleyici faktor oldugu goriilmistiir (75). Ayni
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calismada PKOS’lu hastalarda, insiilin direnci ile yakin iligskili oldugu bilinen
omental yag dokusunda, visfatin mRNA ekspresyonunun, subkutan yag dokusuna
oranla daha fazla arttig1 tespit edilmistir. Panidis ve arkadaglar1 ise PKOS’lu
hastalarda, plazma visfatin diizeyi ile insiilin direnci gostergeleri arasinda anlamli
iliski tespit etmemislerdir (78). Insiilin direnci ile yakin iliskisi olan Tip 2 diyabetes
mellitusta plazma visfatin diizeylerinin arttigi, gestasyonel diyabette ise celiskili
sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur ve bunlarm bir kisminda plazma visfatin
seviyeleri ile HOMA-IR arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir (83,84,85,86).
Sonug olarak, PKOS ve Tip 2 DM gibi insiilin rezistan durumlarda plazma visfatin
diizeylerindeki artisin insiilin direnci ile olan iligkisi bugiin i¢in netlik kazanmamustir.
Bazi arastirmacilar visfatindeki artisin, insiilin direncine sekonder gelisen
kompansatuar hiperinsiilinemiye bagli gelisebilecegini ileri siirerken, bazilar1 da
insiilin direncinden bagimsiz farkli bir mekanizma ile visfatinin hedef dokulardaki

etkisinin bozulmasindan kaynaklandigini diistinmektedir.

Calismamizda ayrica serum visfatin ile trigliserid diizeyleri arasinda pozitif
yonde dogrusal iliski tespit edildi. Daha 6nce yapilan bir calismada, metabolik
sendromlu kadin hastalarda, serum visfatin diizeyleri ile HDL kolesterol arasinda
pozitif bir iliski saptanirken, LDL kolesterol ile negatif bir iliski gosterdigi tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada serum visfatin ile trigliserid diizeyleri arasinda anlamli
iliski bulunmamistir (87). Gen ve arkadaglari, normal kilolu PKOS’lu hastalarda
plazma visfatin diizeyleri ile HDL kolesterol arasinda pozitif bir iligki tespit etmisler
ve visfatinin normal kilolu PKOS’lu hastalarda kolesterol homeostazinda rolii

olabilecegini ileri siirmiislerdir (79).

PKOS’lu  hastalarda yapilan baz1 c¢aligmalarda plazma  visfatinin,
hiperandrojenizm gostergeleri ile 1iliskili oldugu gosterilmistir (76,78,79).
Calismamizda serum visfatin ile LH, total testosteron, serbest testosteron, SHBG,
serbest androjen indeksi ve androstenedion gibi hiperandrojenemiyi gosteren

belirtecler arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir.

Adiponektin, belki de yag dokusunun en 6nemli adipositokinidir. Bunun nedeni
sadece yag dokusunda sentez edilip salinan bir sitokin olmasindan ve iyi tanimlanmis

antiaterojenik, antiinflamatuar ve insiilin duyarliligini arttirict  etkilerinden
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kaynaklanmaktadir. Obez bireylerde, adiponektin diizeylerinin normal bireylere gore
anlamli oranda azaldigi bilinmektedir (56). Ayrica serum adiponektin
konsantrasyonlarmin, insiilin direncinin derecesi ile ters bir iliski gosterdigi
saptanmistir (88,89). PKOS’un obezite ve insiilin direnci varligi ile olan iliskisi goz
oniline alindiginda, adiponektinin PKOS patogenezindeki yeri ve PKOS’daki insiilin

direnci ile arasinda bir baglant1 olup olmadig1 merak konusu olmustur.

Calismamizda, hasta gruplar1 ile VKI eslestirilmis kontrol gruplar1 arasinda
serum adiponektin diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Hasta alt grup analizinde
obez, fazla kilolu ve normal kilolu PKOS’lu hastalar arasinda serum adiponektin
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda,
arastirmamizin sonucunu destekleyici sekilde, PKOS’lu hastalar ile VKI eslestirilmis
kontrol grubunun serum adiponektin diizeyleri benzer bulunmustur (90,91,92,93). Bu
calismalarin bir kismmda calismamizin aksine, obez ve fazla kilolu PKOS’lu
hastalarin serum adiponektin diizeyleri, normal kilolu PKOS’lu hastalara gore
anlaml1 derecede diisiik saptanmistir (90,91,92). Benzer VKi’ne sahip PKOS’lu
hastalar ile kontrol grubunun serum adiponektin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamasi, adiponektinin direkt olarak PKOS patogenezinde rol oynamadigi
goriigiiniin  ileri siirlilmesine yol a¢mustir (90,91,92,93). Tam tersine, bazi
calismalarda da adiponektinin sendromun patogenezinde rol alabilecegini
diisiinderecek sekilde, PKOS’lu hastalarm VKI eslestirilmis kontrollere gdre serum
adiponektin  diizeylerinin  belirgin derecede diisik oldugu gosterilmistir

(94,95,96,97,98).

Calismamizda serum adiponektin diizeylerinin PKOS’lu hasta grubunda, acglik
insiilin diizey1 ve HOMA-IR ile negatif bir iligki gosterirken, QUICKI ile pozitif bir
iligki gosterdigi tespit edildi. Bu bulgu, serum adiponektin diizeylerinin, insiilin
direncinin derecesine bagli olarak ters yonde korele oldugunun gosterilmesi
acisindan 6nemlidir ve literatiirle uyumludur (88,89). PKOS’daki insiilin direnci ile
adiponektin arasindaki iliski halen tartismalidir. Bazi arastirmacilar, PKOS’lu
hastalarda adiponektin konsantrasyonlarindaki degisikligin yag dokusu miktarmdaki
degisikliklere bagli oldugunu ileri siirerken (90,91), bazi arastirmacilar ise

adiponektinin, obeziteden bagimsiz sekilde PKOS’daki insiilin direnci ile iliskili
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oldugu goriisiinii savunmuslardir (92,93). Bazi arastirmalarda PKOS’lu hastalarda
serum adiponektin diizeyleri ile VKI arasinda negatif bir iliski oldugu vurgulanirken,

calismamizda bdyle bir iliski tespit edilmemistir (90,91,92,93,98).

Calismamizda PKOS’lu hastalarin serum adiponektin diizeyleri ile SHBG
arasinda pozitif, serbest androjen indeksi ile negatif bir iliski saptandi. Panidis ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da calismamiza benzer bir bulgu elde edilmistir
ancak bu calismada SHBG ve serbest androjen indeksinin adiponektin diizeylerini
etkileyen bagimsiz faktorler olmadigi, obezite ile iligkili olabilecegi ydniinde
degerlendirilmistir (91) Escobar-Morreale ve arkadaslarinin yaptigir calismada da
PKOS’lu hastalarda goriilen hipoadiponektineminin, abdominal obezite ile birlikte
hiperandrojenizmin bir sonucu oldugunu ileri siiriilmiistiir (97). Androjenlerin serum

adiponektin diizeylerini azalttigina dair bagka calismalar da mevcuttur (58).

Adiponektin diizeylerinin trigliserid ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif bir
iligki gosterdigini destekleyen ¢alismalar mevcuttur (99). Calismamizda PKOS' lu

hasta grubunda literatiirle uyumlu olarak benzer bir sonug elde edilmistir.

Rezistin, obezite ve insiilin direnci ile iligkisi bugiin i¢in heniiz netlik
kazanmamus, insanlarda yag dokusundan bagka, yiiksek oranda makrofajlardan da
salgilandig1 ileri siiriilen bir adipokindir. Farelerde serum rezistin seviyelerinin
obezite ile artarken, bir antidiyabetik ajan olan roziglitazon ile azaldigmin
gosterilmesi; yine farelerde rekombinant rezistin uygulanmasi ile glukoz toleransinda
ve insiilin etkisinde bozulmanin goésterilmesi, insiilin direncine yol agan bir hormon
olarak anilmasima sebep olmustur. Steppan ve arkadaslar1 bu yiizden yeni hormona
(resisttin[sulin]) ismini vermislerdir (63). Rezistin ile obezite ve insiilin direnci
arasindaki iligkiyi destekleyen ¢aligmalar oldugu gibi, tersi yonde goriis bildiren

calismalar da mevcuttur (100,101,102,103).

Calismamizda diger bir ¢ok calismada oldugu gibi (94,97,104,105), VKIi
eslestirilmis PKOS’lu hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum rezistin diizeyleri
acisindan fark saptanmadi. Panidis ve arkadaglar1 PKOS’lu hastalarda serum rezistin
diizeyleri ile VKI arasmda pozitif bir iliski saptamislar ve rezistinin PKOS daki

insiilin direnci patogenezinde rol oynamadigini ancak obezite ile iliskili olabilecegini
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vurgulamiglardir (104). Calismamizda PKOS’lu hasta grubunda serum rezistin
diizeyleri ile VKI ve bel ¢evresi arasinda pozitif yonde dogrusal iliski tespit edildi ve
literatlirle uyumlu bulundu. Seow ve arkadaslar1 ise PKOS’lu hastalarda serum
rezistin seviyelerini kontrol grubuna benzer bulmakla birlikte, adipositlerde rezistin
mRNA ekspresyonunun, PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore 2 kat yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir (105). Bu bulgudan yola ¢ikarak rezistinin, obezite ve
PKOS’daki insiilin direncinde lokal parakrin bir etkisi olabilecegini ileri stirmiislerdir

(105).

Caligmamizda ayrica serum rezistin diizeyleri ile HDL kolesterol arasinda
negatif bir iliski saptandi. Bu bulgu, rezistinin lipid parametreleri lizerine etkisinden

ziyade obezitenin bir sonucu olarak degerlendirildi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Polikistik Over Sendromu, iireme ¢agindaki kadinlarda goriilen en sik goriilen
endokrin bozukluklardan birisidir. Hiperandrojenizm/hirsutizm, oligo veya amenore
ve polikistik over morfolojisi sendromun 6zellikleri arasinda yer alir. PKOS’Iu
kadinlarin yaklasik %50’si obezdir ve obezite c¢ogunlukla santral tiptedir.
Obezitenin varligindan bagimsiz olarak, hastalik tipik olarak insiilin direnci ile
iligkilidir. Calismamizda da gosterildigi lizere, insiilin direnci normal kilolu PKOS’1u
hastalar1 da etkilemektedir ve obezite, PKOS’daki insiilin direncini arttiran bagimsiz

bir faktor olarak rol oynamaktadir.

Visfatin, adiponektin ve rezistin, farkli zamanlarda tanimlanmis, birbirinden
bagimsiz olarak obezite ve insiilin direnci varlig ile iligkileri halen arastirma konusu
olan adipokinlerdir. Bu adipokinlerin, PKOS patogenezi ve PKOS’daki insiilin
direncinde etkili olup olmadiklar1 heniiz bilinmemektedir. Calismamizda visfatin
diizeylerinin, obez ve fazla kilolu PKOS’Iu hastalarda, saglikli kadinlardan yiiksek
oldugunu ve visfatinin VKI, bel cevresi, kal¢a ¢evresi ve HOMA-IR ile ile pozitif
dogrusal iliski gosterdigini tespit ettik. Bu bulgular, visfatinin PKOS’Iu hastalarda

sik goriilen obezite ve insiilin direnci ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda, PKOS’lu hastalar ve benzer VKi'ne sahip saglikli kadmlar
arasinda serum adiponektin ve rezistin diizeyleri acisindan fark saptanmadi. Bu
bulgular ile adiponektin ve rezistinin PKOS patogenezinde yer almadigi
disiiniilebilir. Calismamizda PKOS’lu hastalarda adiponektin diizeylerinin aclik
insiilin ve HOMA-IR ile negatif bir iliski gostermesi, adiponektinin PKOS’daki
instilin direnci 1ile iligkisi olabilecegini akla getirmektedir. Bu bulgu ayrica,
adiponektinin daha Once bircok caligma tarafindan tanimlanmis, insiilin direnci
varliinda azalan bir adipokin oldugunun gosterilmesi agisindan da Onemlidir.
Rezistinin, insanlarda insiilin direnci ile olan iliskisi ¢ok tartismali olmakla birlikte,
calismamizda da boyle bir iliski tespit edilmedi. Ancak ¢alismamizda PKOS’lu
hastalarda rezistin diizeylerinin VKI ile pozitif korelasyon gostermesi, rezistinin

obezite varligindan etkilenen bir adipokin oldugunu akla getirmektedir.
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7. OZET

Amac¢: Serum visfatin, adiponektin ve rezistin diizeylerinin Polikistik Over
Sendromu (PKOS) lu hastalar ile yas ve VKI eslestirilmis saglikli kontroller arasinda
karsilagtirilmasi, visfatin, adiponektin ve rezistinin, sendromun hormonal ve

metabolik parametreleri ile olasi iliskilerinin degerlendirilmesi amaclanmaistir.

Gerec ve yontem: Calismaya 25 obez, 13 fazla kilolu, 17 normal kilolu olmak {izere
55 PKOS tanis1 almis hasta ile, yas ve VKI eslestirilmis 49 saglikli kadm dahil
edildi. Biitlin hastalarda mensin 2-5. giinlerinde, aclik kan sekeri, aglik insiilin,
visfatin, adiponektin, rezistin serum diizeyleri ile hormon ve lipid profili dl¢timleri
yapildi. Istatistiksel analiz independent sample t test, pearson ve spearman

korelasyon analizi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Serum visfatin diizeyleri, obez ve fazla kilolu PKOS’Iu hastalarda, benzer
VKI’ne sahip saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla;
p=0,000 ve p=0,024). PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda serum adiponektin ve
rezistin dlizeyleri agisindan fark saptanmadi. PKOS’lu hasta grubunda serum
visfatin diizeylerinin VKI (r=0,51 p=0,000), bel gevresi (r=0,412 p=0,002), kalga
cevresi (r=0,434 p=0,001) ve HOMA-IR (r=0,279 p=0,039) ile pozitif, QUICKI (r=
-0,290 p=0,032) ile negatif bir iliski gosterdigi tespit edildi. PKOS’lu grupta serum
adiponektin diizeyleri ile aclik insiilin ve HOMA-IR arasinda negatif bir iliski
mevcuttu (srrast ile; r= -0,353 p=0,008 ve r= -0,338 p=0,012). Ayrica serum
adiponektin diizeyleri, HDL-K ile pozitif bir iliski gosterirken, trigliserid ile negatif
bir iliski gdsteriyordu. Hasta grubunda serum rezistin diizeyleri ile VKI arasinda

pozitif yonde anlamli iligki tespit edildi (r=0,284 p=0,036).

Sonu¢: Bulgular, visfatinin, PKOS’daki obezite ve insiilin direnci ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Adiponektinin PKOS’daki insiilin direnci ile olan
iligkisini aydinlatmak icin ilerleyen ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Adiponektinin insiilin
direnci varhigi ile ters bir iliski gosterdigi calismamizca da desteklenmistir. Rezistinin
PKOS patogenezi ile iliskili olmadigi ancak VKI den etkilenen bir adipokin

olabilecegi tarafimizca ileri stiriilmektedir.
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare the serum levels of visfatin,
adiponectin and resistin between patients with polycystic ovary syndrome (PCOS)
and healthy control subjects matched for age and body mass index (BMI) and asses
possible correlations of visfatin, adiponectin and resistin to the hormonal and

metabolic parameters of the syndrome.

Material and Method: Fifty five patients with PCOS diagnosis composed of 25
obese, 13 overweight, 17 normal weight subjects and 49 healthy women matched for
age and BMI were included in this study. Hormone and lipid profile and serum levels
of fasting blood glucose, fasting insulin, visfatin, adiponectin and resistin were
measured in the 2-5th days of the menstrual cycle in all cases. Statistical analsis was

done with Independent Sample T-test, Pearson and Spearman correlation analysis.

Results: Serum visfatin levels were significantly higher in the obese and overweight
PCOS patients than healthy control group with similar BMI (p=0,000 and p=0,024;
respectively). Serum adiponectin and resistin levels were similar in PCOS patients
and healthy control group. Serum visfatin levels were positively correlated with BMI
(r=0,51 p=0,000), waist circumference (r=0,412 p=0,002), hip circumference
(r=0,434 p=0,001) and HOMA-IR (r=0,279 p=0,039); and negatively correlated
with QUICKI (r= -0,290 p=0,032) in the PCOS group. There was a negative
correlation between serum adiponectin levels and fasting insulin with HOMA-IR (r=
-0,353 p=0,008 and r=-0,338 p=0,012; respectively) in the PCOS group. However,
serum adiponectin levels were positively correlated with HDL-C and negatively
correlated with triglyceride. A significant correlation in positive direction was
observed among serum resistin levels and BMI in the patient group (r=0,284

p=0,036)

Conclusion: Our data show that visfatin may be associated with obesity and insulin
resistance in PCOS. Further studies are needed to clarify the correlation between
adiponectin and insulin resistance in PCOS. Our study also supports the negative

correlation between adiponectin and insulin resistance. We suggest that resistin is not
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associated with PCOS pathogenesis but it may be an adipocytokine which is affected
by BMI.
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