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KISALTMALAR
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I. GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) kronik anovulasyon, menstriiel
diizensizlik ve hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden, heterojen ve
multifaktoriyel etyolojili bir klinik tablodur. ilk kez 1935 yilinda Stein ve
Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, obezite ve polikistik overlerin
birlikteligi seklinde rapor edilmistir (1). Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluk olmakla birlikte goriilme sikligi yaklasik % 5-10
olarak bildirilmistir (2).

PKOS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezinde insiilin direnci,
overler, adrenal bezler, hipofiz bezi ve genetik faktorlerin bir arada rol oynadig
olduk¢a karmasik bir sendromdur. Insiillin direnci ve artmis insiilin
sekresyonunun, overyan androjen iiretimini arttirarak PKOS patogenezinde

onemli bir rol {istlendigi bilinmektedir.

Giliniimiizde PKOS, anovulasyona bagli infertilitenin en sik sebebi olmasi
yaninda, PKOS’lu hastalar1 uzun dénemde kalp ve damar hastaliklari, diyabetes
mellitus  (DM), hiperlipidemi, endometriyum karsinomu gibi  saglik
problemlerinin bekledigi bilinmektedir (3). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
gelisiminde ise kronik inflamasyon, insiilin direnci, hiperlipidemi ve artmis

oksidatif stresin rol aldig1 bildirilmektedir (4).

Endotel tarafindan salgilanan NO (nitrik oksit) 'nun damar yapisin1 ve
fonksiyonlarimi koruyucu etkileri bulunmakla birlikte vazodilatasyondan sorumlu
oldugu bilinmektedir. Diiz kas proliferasyonunu engellemesi, 16kosit
adhezyonunu ve trombosit agregasyonunu Onlemesi de endotelden salgilanan
NO’in etkileri arasinda sayilabilir. Endotelde meydana gelen bir harabiyet NO
diizeylerinde azalma meydana getirmekte, bu da damar fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agmaktadir. NO eksikliginde damar diiz kaslarinda proliferasyon
izlenmekte, damar duvarinin esnekligi azalmakta ve bunlarin sonucu olarak akisa

bagimli vazodilatasyon kaybi ortaya cikmaktadir (5). Bu olaylar sonrasinda



endotel disfonksiyonu geliserek ateroskleroza yatkinlik olugmaktadir. PKOS’da
endotel disfonksiyonu olduguna dair cok giiclii kanitlar vardir (6). Asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) endotelyal hiicrelerden sentezlenen, idrar, plazma ve
dokularda bulunan, L-arginin aminoasidinin guanido analogudur. Nitrik oksit
sentazin (NOS) endojen kompetatif inhibitoriidiir (7). ADMA, NOS aktivitesini
inhibe ettiginden dolayr NO diizeylerinde bir azalmaya yol agmakta, bunun
sonucu olarak endotel fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir. PKOS’lu hastalarda
endotel disfonksiyonu belirteci olarak ADMA diizeylerinin arttifi ¢esitli

caligmalarla gosterilmistir (8).

PKOS olgularinda en dikkat ¢ekici bulgulardan birisi viseral ve abdominal
subkutan yag dokusu birikimi ile karakterize ve insiilin direnci ile iligkili olan
android tipte yag dagilimidir. Yag dokusu, metabolik olarak aktif bir dokudur ve
‘adipokin’ olarak bilinen metabolik agidan dnemli birgok protein salgilamaktadir.
Adipokinlerin bir kismi, obezite ile iliskili insiilin direnci ve kardivaskiiler

komplikasyonlarda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Visfatin ise, insanlarda visseral yag dokusundan salgilanan ve yakin
zamanda tanimlanan bir adiponektindir. Visfatinin, in vivo ve invitro olarak
duyarl hiicrelerde insiilin reseptoriine baglanarak insiilin-mimetik etki gosterdigi
bulunmustur (9). Insiilin mimetik etkisi olmasma ragmen visfatinin insiilin

direncine yol ac¢tigina dair kanitlar vardir (10,11).

PKOS’da goriilen insiilin direnci bir ¢ok endokrin ve metabolik anormallik
gelismesine sebep olmaktadir (12). Metabolik sorunlarin baslica sebeplerinden
olan insiilin direncinin, PKOS’lu kadinlarda endotel disfonksiyonu ile olan
birlikteligi yakin zamanda tanimlanmistir (13). PKOS’na sahip kadinlarda,
visfatin ile ilgili ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bir ¢alismada obez
PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyi ile subkutan ve viseral yag dokusunda
visfatin ekspresyonunu arttig1 gosterilmistir (9). Baska bir calismada ise obez
PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyinin obez kontrol grubundan farksiz

oldugu, normal kilolu PKOS’lu hastalarda ise serum visfatin diizeyinin normal



kilolu kontrol grubundan yiiksek oldugu ve plazma visfatin diizeyinin serum
insiilin diizeyi ile negatif korelasyonunun oldugu gosterilmistir (14). Yine bagka
bir ¢alismada ise plazma visfatin seviyesinin saglikli kadinlarda bile obeziteyle
pozitif iligkili oldugu one siiriilmiistiir (15). Biz bu ¢alisma ile PKOS’u olan
olgularda serum ADMA diizeyi bakarak degerlendirecegimiz endotel
disfonksiyonu ile serum visfatin diizeylerinin ve insiilin direncinin iligkisini
arastirmay1 amagladik. Onceki veriler PKOS’Iu olgularda viicut kitle indeksinin
visfatin diizeyini etkiledigine dair tartismali oldugundan c¢alismamizda
degerlendirmelerin obez olan ve olmayan PKOS hastalar1 olmak iizere iki grupta

yapilmasini uygun gordiik.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU

2.1.1. TANIM

PKOS heterojen etyolojisi oldugu diisiiniilen, kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden ve hiperandrojenizme neden olan diger
etyolojik faktorlerle ayirici tanis1 yapilmasi gereken bir klinik tablodur (16).

Polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadinlarin % 5-10’unda goriiliir (2).

Dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen hormonal bozukluk olan
PKOS, over disfonksiyonu ve insiilin direncinin eslik ettigi sistemik bir
endokrinopatidir. Sendromun en Onemli Ozellikleri hiperandrojenemi,
anovulasyon, oligoamenore ve polikistik over (PKO) morfolojisidir. PKOS, klinik
bulgular ile heterojen bir hasta grubunu kapsar. Hastalar infertilite, menstriiel

diizensizlik, hirsutizm ve obezite gibi ¢esitli problemlerle doktora bagvurabilirler.

2.1.2. TARIHCE

Ik kez 1921 yilinda Fransiz doktorlar Achard ve Thiers sakall1 bir kadinda
diyabet tanimlayarak hiperandrojenemi ve karbonhidrat metabolizmasi arasindaki
baglantiya dikkat cekmislerdir (17). 1935 yilinda Irving Stein ve Michael
Leventhal tarafindan amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik overleri olan 7
kadinda tanmimlanmistir (18). Arastirmacilar bu hastalara overyan wedge
rezeksiyon yapmislar ve menstriiel diizenin geri dondigiinii saptamislardir.
Patolojik incelemede ise, over korteks kapsiiliiniin kalinlagmis oldugunu ve over
boyutlarinin normalden 2-4 kat biiyiidiiglinii rapor etmislerdir. Bu sonuclara
dayanarak hastaligin sebebinin kalinlasmis kapsiil ve bu kapsiiliin; gelismekte
olan over folikiillerinin yilizeye ulagmasini engelledigini iddia etmiglerdir. 1945°de
Stein ayn1 tanima ek olarak, artmis erkek tipi killanmay1 eklemis, hastaligin nadir
ve tamaminin obez oldugunu belirtmistir. 1958 yilinda ise McArthur, Ingersoll ve
Worcester ilk olarak PKOS’lu kadinlarda idrar LH (Liitenizan Hormon)
seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir (19). 1976 yilinda Kahn ve



ark., 1980 yilinda Burghen ve ark., insiilin direncini saptamig, 1981 yilinda
Swanson ve ark. tarafindan polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu
gosterilmigtir. 1985 yilinda ise Adams ve ark. ultrasonografik bulgularin tani

kriterleri arasinda yer alabilecegini savunmuslardir (20,21,22,23).

2.1.3. PKOS’ NUN FiZYOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

PKOS; intrauterin hayatta basladig1 diisiiniilen ve fetuslarin bu dénemde
fazla miktarda androjenizme maruz kaldiklar1 yoniinde goriisler bulunan, ancak
perimenarsial donemde semptom veren bir hastaliktir (24,25). Hastaligin klinik
bulgularin1 anlayabilmek i¢in hipotalamopituiteroveryal (HPO) aks ve
fizyolojisine bakmak gerekir. Hipotalamustan salinan GnRH hipofizi uyarir.
Hipofizden salinan FSH ve LH ise siklusun uygun donemlerine goére FSH
overlerde folikiiler fazi, LH ise liiteal faz1 uyarir. HPO aksinin goérevi ovulasyon,
menstruasyon ve fertilitedir. Bu aks gorevini yerine getiremez ise, anovulasyon,

menstruel bozukluk ve infertilite olur.

Bu sendromun 6zellikleri klinik, metabolik ve endokrin olmak iizere {i¢
kategoriye boliinerek incelenebilir. Klinik 06zellikler menstriiel anormallik,
hirsutizm, akne, alopesi ve anovulatuar infertilitedir. Endokrin 6zellikler artmis
androjen, LH, Ostrojen ve prolaktin seviyelerini kapsamaktadir. Metabolik
Ozellikler ise insiilin direnci, obezite, lipid anormallikleri ve bozulmus glokuz

toleransi ile tip 2 DM i¢in artmus risk faktorlerini icermektedir (26).

PKOS’un etiyopatogenezi heniiz aydinlatilmamis olsa bile, insiilin direnci,
hiperandrojenemi ve gonadotropin dinamigindeki degisiklikler gibi birbirleriyle
etkilesen cesitli mekanizmalarin hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynadig:

distiniilmektedir.

PKOS patogenezini agiklamak ig¢in birgok teori One siiriilmektedir.

Bunlardan baslicalar1 (26);

1. LH salimim siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agcan primer néroendokrin



bozukluk

2. Ovaryan androjen iiretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi

3. Adrenal androjen iiretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda
bozukluk

4. Genetik gecis

5. Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir bozukluk sonucu gelisen insiilin

direnci

a) LH salinnm sikh@g ve amplitidiinde artisa yol ac¢an primer
noroendokrin bozukluk

GnRH uygulanmasi1 sonrasinda olusan LH hipersekresyonu PKOS’un
karakteristik bulgularindandir. Bu durum PKOS ‘da androjen fazlaliginin sebebi
olarak bildirilmektedir. GnRH stimulasyonuna hipofizer artmis duyarlilik
goriilmekle birlikte, atim yiiksekligi ve anormal diurnal patern yiiksek LH
seviyelerine neden olmaktadir (27,28). PKOS olgularinda %75 oraninda anormal
serum gonadotropin seviyeleri mevcut olup, bunlar yiiksek LH ve normal veya
diisiik FSH diizeyleridir. LH nin hipofizer asir1 saliniminin etyolojisine yonelik
cok sayida hipotez One siiriilmesine ragmen, higbirisi abartili LH puls frekansina

yol acan noroendokrin anormalligi tam olarak aciklayamamaktadir.

b) Ovaryan androjen sentez bozuklugu

Yapilan pek cok calisma sonucunda PKOS’daki ana bozuklugun artmis
intraovaryen androjen konsantrasyonu oldugu kanisina varilmistir. Bu
hiperandrojenik durum P450c17 enzim disregiilasyonu sonucu olusmaktadir. Bu
enzimin anormal hiperaktivitesi overler ve adrenallerdeki steroid sentezindeki
degisikligin nedeni olarak goriilmiistiir. PKOS’lu olgularda bu enzimin yani sira,
3 B-HSD enzim aktivitesinin de , normal olgulara gore daha fazla arttig1, ancak 17
B-HSD enzim aktivitesinin degismedigi gosterilmistir (26). Ayrica PKOS’lu
kadinlarda hem 17a hidroksilaz, hem de c¢17-20 liyaz aktivitelerinin teka
hiicrelerinde arttigi bulunmustur (29,30). Bu bilgiler 1s18inda  PKOS’da goriilen
hiperandrojenizmin  biiyiik  bir  ihtimalle ovaryan kaynakli  oldugu

diistiniilmektedir.



¢) Adrenal androjen iiretiminde artisa yol acan Kkortizol
metabolizmasinda bozukluk

PKOS’Iu hastalarin %?25’inde, genetik gecis veya overyan hormonal
sekresyonun sonucu oldugu diisiiniilen, artmig adrenal androjen iiretimi tespit
edilmistir (31,32). Kortizol metabolizmasinda c¢esitli yan yollar tanimlanmistir.
Kortizol, karacigerde Sa rediiktaz (5a-R) ve 5P rediiktaz (5B-R) enzimleri ile geri
doniisiimsiliz olarak inaktive edilir veya karaciger ve yag dokusunda 11 beta-
hidroksi dehidrojenaz (11 HSD) enzimi ile kortizona doniistiiriiliir. 5o rediiktaz
enzim aktivitesinin artmasi kortizoliin periferik metabolizmasini arttirirken, 118
HSD aktivitesinin azalmasi kortizonun kortizole doniisiimiinii azaltir (33).
Serumdaki kortizol diizeyinin azalmasi negatif feedback inhibisyonunu azaltarak,
ACTH sekresyonun artmasina neden olur. ACTH diizeyinin artmasi sonucunda
ise adrenal androjen tretimi artar. Bu hipotezi destekleyen en 6nemli bulgu ise
PKOS’lu kadinlarin idrarinda kortizol metabolitlerinin arttiginin gosterilmesidir
(26). Bununla beraber PKOS’da bu iki enzimin aktivitesindeki bozukluklar hala

tam olarak kesinlik kazanmamustir.

d) Genetik gecis

PKOS’lu hastalarin premenopozal birinci derece akrabalarinda baglica
endokrin fenotipin hiperandrojenizm oldugu ileri siirilmiistiir (34,35). PKOS’ un
etiyopatogenezinde genetik gecisin rolii hala tartismalidir. Insiilin direnci de
benzer sekilde genetik gegisle baglantili ailesel bir yatkinlik gostermektedir. Ikiz
PKOS’lu kadmlarin androjen ve aglik insiilin diizeylerinde anlamli korelasyon

tespit edilmistir (36).

e) Insiilin Sinyalizasyonu ve Insiilin Direnci Mekanizmalar

Son yillarda PKOS etyopatogenezinde suclanan nedenlerden birisi de
periferik insiilin direnci ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan kompansatuvar
hiperinsiilinemidir. Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanmakta, karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz {iretimini

baskilamaktadir. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara



tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere, okside

olmasini saglayan 6nemli bir metabolik hormondur.

Insiilin direnci, endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizliktir.
Genetik faktorler, fetal malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin
ilerlemesi insiilin direncine neden olur. Bu direng, abdominal obezite ile birlikte
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriidiir (37). Insiilin direnci kavramini ilk
kez 1936’da Himsworth insiiline duyarli ve insiiline duyarli olmayan iki diyabetik
hastanin bulundugunu ileri siirerek giindeme getirmistir (38). Reaven 1988’de
obezite, diyabet, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni
hastada bulunmalarin1 gozlemleyerek bunlarin ayni metabolik bozukluktan
kaynaklandigimni ileri slirmiistiir. Daha sonra Reaven insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis
HDL kolesterol konsantrasyonu, HT ve koroner arter hastaligindan olusan instilin

direnci sendromunu tarif etmistir (39).

PKOS’nda goriilen insiilin direncine ¢esitli mekanizmalar katkida
bulunmaktadir (40). Bunlar periferik hedef organ direnci, hepatik klirensin
azalmasi, pankreatik sensitivitenin artmasidir. Oglisemik klemp teknigi ile yapilan
caligmalar insiilin direncinin bu sendromun yaygin bir 6zelligi oldugunu isaret
etmekte olup benzer testlerle PKOS’lu olgularin %25-60’1nda insiilin direnci

bulunmustur.

Insiilin direnci, obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarm ortak
Ozelliklerinden olup, bu hastalarin yas-kilo eslestirilmis normal kadinlara gore
insiiline daha fazla direng gelistirdigi ve hiperinsiilinemik oldugu bilinmektedir
(41). Obez PKOS’lu kadinlarda, obez olmayanlara gbre azalmis insiilin

sensitivitesi daha belirgin hale gelmektedir (41).

PKOS’da insiilin direnci olasiligim1  gosteren bulgular tablo I’de

goriilmektedir.



Tablo I: PKOS’lu olgularda insiilin direnci olasiligimi gosteren klinik ve

biyokimyasal bulgular (42):

1- Obezite

2- Bel/kalga orani >0.85

3- Subskapiiler cilt kalinlig1 >50 mm

4- Akantozis nigrikans
5- Aclik insiilini >30mU/L
6- Glukoz/Insiilin<4.5

7- Trigliserid >5.5 mmol/l

8- Amenore

Normal insiilin sinyalinizasyonunda,  insiilinin transmembran insiilin
reseptOriine baglanmasi sonucu insiilin reseptdriiniin tirozin otofosforilasyonu
aktive olur, daha sonra intermedier proteinlerin fosforilasyonu aktive hale gelir.
Sonugta glukoz tasiyict proteinler harekete gecer ve glukoz hiicre igine tasinir

(43,44).

Insiilin, sinyal kaskadinin baslangicinda insiiline duyarli dokularin plazma
membranindaki kendi reseptdriine baglanir. Insiilin reseptérii (IR), birbirleri ile
disiilfid kopriileri ile baglantili, hiicre yiizeyi disinda bulunan iki o subiinit ile
hiicre membranina lokalize iki [ subiinitten ibaret bir transmembran proteindir.
Hiicre disinda hormon baglayan, hiicre i¢inde ise tirozin kinaz boliimleri vardir

(45).

Hiicre i¢i boliimii insiilin reseptdriiniin asil sinyal komponentidir. Insiilinin
etkisi, tirozin kinaz reseptorii ilizerinden yiiriitiiliir. Tirozin otofosforilasyonu,
instilin reseptdriiniin tirozin kinaz aktivitesini arttirirken, serin fosforilasyonu, bu
aktiviteyi inhibe eder. Tirozin fosforile edilmis insiilin reseptorii, 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 agan baslica mekanizmanin, insiilin reseptOriiniin asir1 serin
fosforilasyonu oldugu bilinmektedir. Insiilin etkisindeki azalmanm, glukoz
metabolizmasiyla siirh kaldigi, steroidogenez gibi diger biyolojik aktivitelerinin
hasarlanmadig1 diisiiniilmektedir (26). Ozetle, PKOS’daki insiilin direnci, reseptor
say1s1 ve fonksiyonunda bozukluk olmaksizin, post-reseptor sinyal yolundaki hata
sonucu gerceklesmekte ve glukoz transportunda azalmaya yol agmaktadir. Serin
fosforilasyonu, over ve adrenal dokuda androjen biyosentezinde anahtar enzim
olan P450c17 enzim aktivitesini de diizenlemektedir. Serin fosforilasyonunun,

P450c17 enzim aktivitesini ve androjen sentezini arttirdig1 gosterilmistir (29).

Sitokrom P450c17’ nin 17-20 liyaz ve 170-hidroksilaz aktiviteleri de oldugu
ve ovaryan androjen sentezinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Ovaryan teka
hiicrelerinde 17 a-hidroksilaz, progesteronu 17 OHP’na doniistiiriir, bu da 17-20
liyaz ile androstenediona doniigiir. Androstenedion 17p-rediiktaz ile testosterona
doniisiir. Insiilin kendi reseptorlerine baglanarak ovaryan ve adrenal androjen
sentezini uyardig1 gibi teka hiicrelerinde LH’ya bagimli androjen iiretimini de
uyararak hiperandrojenemiye yol acar. Hiperinsiilinemideki diizelme, dolasimdaki
androjenlerin hizli bir sekilde ve aniden normal diizeylerine inmesine yol agar
(26). Hiperinsiilinemi, LH aracili androjen sentezinin gii¢lii uyaricisi olan IGF-1
reseptOrlerini arttirir ve karacigerde IGFBP-1 iiretimini baskilayarak buna ikincil
olarak IGF-1’in biyoyararliligim artirir (46). Ilaveten insiilin ACTH’ya adrenal
steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik SHBG’yi inhibe ederek
androjenlerin  biyoyararliliklarin1  arttirmak  suretiyle  hiperandrojenemiyi

arttirabilirler (47).

Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak

lizere lice ayrilir (48,49).
a) Reseptor oncesi (prereseptor) diizeyde insiilin direnci:

- Anormal beta hiicre salg tirtinleri

- Dolasan insiilin antagonistleri
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-Iskelet kas1 morfolojisi ile kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde
bozukluklar

b) Reseptor diizeyinde insiilin direnci:
- Reseptdr sayisinin azalmasi

- Reseptor mutasyonlari

¢) Reseptor sonrasi (postreseptor) diizeyde insiilin direnci:

Insiilin direnci olusumunda en énemli katkiy1 bu diizeydeki bozukluklar
yapmaktadir. Bu diizeydeki bozukluklar asagidaki gibi siniflandirilir;

- Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmast,

- Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

- Glukoz transportunda azalma

- Glukoz fosforilasyonunda azalma

- Glikojen sentetaz aktivitesinde azalma

- Glikoliz veya glukoz oksidasyonunda defektler.

Insiilin direncinde, postreseptdr ve reseptdr diizeyindeki bozukluklar
daha fazla rol oynar (48,49).
Insiilin direnci anatomo-patolojik olarak da iskelet kasinda, yag

dokusunda ve karacigerde olmak tizere siniflandirilmistir (50).

2.1.4. TANI KRITERLERI

2.1.4.1. 1990 Y1l Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri

1990 National Institues of Health/ National Institute of Child and Human
Development (NIH/NICHHD) Konferans’inda karar verilen tami kriterleri (iig

kriterin varlig1 da sarttir):

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi
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Diger etiyolojik nedenler (hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuklugu,
konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu) ekarte edildikten sonra

yukaridaki kriterleri kapsamalidir.

Bu tanima goére hastada polikistik over gorlinimii olabilir; fakat bu

diagnostik bir kriter degildir (51).

2.1.4.2. 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Tamni Kriterleri

NIH tani kriterleri PKOS tanis1 ve énemi agisindan biiyiik bir adim olmus
ve ¢ok merkezli ¢aligmalarin yapilmasina onciiliik etmistir. Ancak ileriki yillarda
PKOS ’un daha genis ¢ercevede var olabilecegi ve mevcut tani kriterlerinin PKOS
‘un tiim olasiliklarin1 kapsamadig goriisii savunulmustur (16). Bu nedenle 2003
yilinda Rotterdam’da, PKOS c¢alisma grubu onciiliigiinde ESHRE (European
Society for Human Reproduction and Embryology) ve ASRM (American Society

for Reproductive Medicine) PKOS tanimini yeniden diizenledi.

2003 Rotterdam ESHRE/ ASRM tani kriterleri ({i¢ tan1 kriterinden en az

ikisinin varlig1 sarttir)

1. Oligo-veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Ultrasonografik olarak polikistik over goriinimii ve diger sebeplerin
dislanmasi (konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimérler, Cushing

sendromu)

Yeni kriterlere gore NIH konferansindaki tanimlamaya ek olarak yeni

fenotipler PKOS olarak tanimlanmaktadir.

a) Polikistik overleri ve ovulatuar disfonksiyonu olup, hiperandrojenemisi

olmayanlar;

12



b) polikistik overleri ve klinik ve/veya biyokimyasal olarak
hiperandrojenemisi olup, ovulatuar disfonksiyonu olmayanlar da PKOS

tanimlamasina dahil edilmislerdir (52).

Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun belirgin
ozelliklerini olusturdugu ve PKOS’un tip 2 DM, KDH ve metabolik sendrom ile

onemli derecede iliskili oldugu ayrica belirtilmistir. (16).

2.1.4.3. 2006 AES Tam Kriterleri

The Androgen Excess Society (AES) 2006 yilinda PKOS ig¢in yeni tani
kriterleri  tanimlamistir.  Bunlar, hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi,
oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler ve diger androjen fazlaligi

nedenlerinin diglanmasidir (53).

Tablo II: PKOS tanmi kriterlerine gore olas1t fenotipler (kaynak 53’den

uyarlanmistir)
POTANSIYEL FENOTIPLER

BULGULAR A|lB |[C|D|E|F |G|H KI(L[M /N
HIPERANDROJENEMI + |+ |+ |+ + +
HIRSUTIZM +l+ |- - |+ |+ |+ |+ + - |+
OLIGO-ANOVULASYON + 4+ |+ |+ |+ |+ - - +
POLIKISTIK OVER +1- [+ - [+ ]- ]+ [+ +
NIH 1990 KRITERLERI Y, U VA RV B
2003 ROTTERDAM |+ |+ |V [V [V |V [V | W
KRITERLERI
AES 2006 KRITERLERI [+ [+ [V [v [V [+ [V [V
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Tablo III: PKOS Tanm Kriterleri

1990 Tam Kriterleri (1 ve 2 birlikte)

1)Kronik anovulasyon ve

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

*Diger nedenlerin diglanmasi
2003 Roterdam Kriterleri (3’iinden ikisi)

1) Oligo veya anovulasyon

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3)Polikistik overler

(*Diger nedenlerin diglanmast)

2006 AES Kriterleri (3’ii beraber)

1)Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2)Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler

3)*Diger nedenlerin diglanmasi

*Diger Nedenler

-Konjenital adrenal hiperplazi

-Cushing sendromu

-Androjen salgilayan timérler

-Hiperprolaktinemi

-Tiroid fonksiyon bozuklugu

-Androjenik/anabolik ila¢ kullanimi

2.1.5. PKOS’UN KLINIK DEGERLENDIRILMESI
PKOS reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatidir.

Semptomlarinin  genis  bir ¢ercevede seyretmesinden dolayr  klinik

degerlendirmenin dikkatli yapilmasi ve diger nedenlerin ekarte edilmesi

gerekmektedir.
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2.1.5.1. Klinik Hiperandrojenizm
Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak

tanimlanir ve hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusudur (54).

3 tip kil vardir. Bunlardan birincisi lanugo tipi olup erken postpartum
hayatta kaybedilmektedir. ikincisine vellus denilmekte ve bu tip yumusak, kisa ve
pigmentsizdir. Ugiinciisii terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve
uzundur. Androjenler viicudun spesifik bolgelerinde velluslarin terminal tipe
doniisiimiine neden olmaktadirlar. Hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusu
hirsutizmdir. Hirsutizm en yaygin olarak modifiye Ferrimann-Gallwey (mFQG)
skorlama metodu ile degerlendirilir (55). Bu skorlama metodu ile iist dudak, ¢ene,
gbglis bolgesi, sirtin alt ve list kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin {ist
kisimlart olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda

skorlandirilir. Toplam mFG skoru > 8 hirsutizm olarak tanimlanir.

Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen
hirsutizme yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi zorunludur. Bu
nedenler; hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu,
tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal androjen salgilayan tiimdrler olarak
siralanabilir (56,57). Androjen salgilayan tiimorlerin hirsutizmi olan kadinlardaki

prevelanst %0,5 olup, oldukea diisiiktiir.

Hirsutizme neden olan androjenler testosteron ve testosteronun So-reduktaz
(50-R) enzimi ile olusan aktif metaboliti dihidrotestosteron (DHT)’dur (58).
Androstenedion ve dehidroepiandrostenedion (DHEA) testosteron
prekiirsorleridir. Yag dokusunda veya kil follikullerinin icerisinde testosteron ve
DHT’ye metabolize olurlar. Hirsutizm over ve/veya adrenal bez tarafindan asir
testosteron sentezi veya kil follikulunde Sa-R aktivitesi artisina ikincil DHT
artmasina bagli olarak olusur. Serum androjen duzeyleri normal sinirlarda iken

hirsutizm varsa bu durum idiopatik hirsutizm olarak adlandirilir (59).
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Sekil-1: Modifiye Ferriman Gallwey Skorlama Sistemi

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagl
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tan1 i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart
degildir. Ayrica, etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagl olarak her hastada
hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (60). Akne ile androstenedion,
DHEA ve DHEA-S seviyeleri arasinda yakin bir iliski bulunmus, fakat hirsutizm
olusmasinda c¢ok O©nemli bir role sahip olan DHT ile yakin iliskisi
gosterilememistir (61). Androjenik alopesi ise klinik hiperandrojenizmin diger bir
bulgusu olup, oligoovulatuar kadinlarda olmasi haricinde androjen fazlaliginin

zay1f bir bulgusudur (61,62).

2.1.5.2. Menstriiel Diizensizlikler
PKOS’lu olgularin en sik bagvuru nedeni adet diizensizligidir. Bu genellikle

diizensiz ovulasyon sonucu oligo-amenore seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Oligomenore, peripubertal baslangi¢cli olmalidir ve menarsdan itibaren yilda

6’dan az adet gorme seklinde tarif edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3

ay veya daha fazla silireyle menstruasyon periyodunun olmamasidir. Genis ¢apli
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calismalarda, PKOS’lu hastalarin yaklagik %75’inde menstriiel disfonksiyon
saptanmistir. Hastalarin %20 civarindaki bir kismi da normal menstriiel siklus
tanimlamaktadir (63,64). Kronik anovulasyonun teshisi acgisindan, yalnizca
menstriie]l Oykiiniin sorgulanmasi, yiiksek oranda yanlis negatif sonuglara yol
acabilmektedir. Bu nedenle, klinik olarak hiperandrojenemisi olan ve diizenli adet
goren kadinlarda anovulasyonun varlig1 agisindan, menstriiel siklusun 20 ile 24.
giinleri arasinda serum progesteron diizeylerinin Ol¢iimii  klinik pratikte

yararlanilmasi gereken bir yontemdir.

Siirekli anovulasyonun klinik sonuglari:

1. Infertilite

2. Amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel kanama
problemleri

3. Hirsutizm ve akne

4. Endometrium ve meme kanserinde artmis risk

5. Kardiovaskiiler sistem hastaliklarinda artmis risk

6. Tip 2 DM’de artmis risk

2.1.5.3. Infertilite

PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Anovulasyona neden
olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan daha
karigiktir. LH ayrica bilinmeyen bir mekanizma ile erken gebelik kayiplari ile de
iligkili olabilir (65) .Metforminle tedavi edilen kadinlarda ilk trimester gebelik
kayiplarinda 6nemli bir azalma gosteren ¢aligmalarda PKOS’da insiilin direnci ile

tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda muhtemel iliski ileri siirtilmiistiir (66).

2.1.5.4. Akantozis Nigrikans

Epidermal hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu ile olusan; en
sik olarak ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilebilen koyu, kadife plaklar
seklindedir (67,68). Belirgin artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda

artma veya melanosit depolanmasi yoktur. Hiperinsiilineminin varligi ve siddeti
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ile 1iligkilidir (69,70). PKOS’da hiperinsiilineminin azaltilmast koyu deri

bolgelerinde iyilesmeyi saglar.

2.1.5.5. PKOS’ da Laboratuar

PKOS daha ¢ok klinik bir tanidir, laboratuvar tetkikleri ile tan1 desteklenir.
Tedavi Oncesi yapilacak bu testler ile PKOS’ nun bazi hastaliklardan ayirici tanisi
da yapilmalidir. PKOS’ nda laboratuvar tetkiki olarak serum total testosteron
(TT), dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP)
dlciimleri tavsiye edilmektedir. Ilaveten TSH, PRL, LH ve FSH &lgiimleri de
yapilabilir. Tami kriterleri i¢inde yer almasa da, PKOS’lu hastalarda, normal
kontrollerle karsilastirildiginda dikkat ¢ekici bir bulgu da dolasimdaki yiiksek LH
seviyeleri ve yliksek LH / FSH oranlaridir. PKOS’lu hastalarin yaklasik %60°1inda
yiikksek LH seviyeleri (normalin 95. persantil iistiinde) gozlenebilmektedir (71).
Buna karsilik LH / FSH orami hastalarin %95’ine yakin bir oranda ytiksek tespit
edilebilmektedir (72). Ozellikle zayif PKOS’ Iu hastalarda LH/FSH oram > 2
iken, obezlerde bu oran genellikle normaldir (72). Bu bilgiler 1s181nda, 6zellikle
zaylf amenoreik kadinlarda, serum LH olg¢limlerinin yararl ikincil bir bulgu

olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

2.1.5.6. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tam Kriterleri

PKOS’un ultrason bulgular1 incelendiginde, kapsiiliiniin kalin, kapsiil altina
dizilmis atretik folikiillerin oldugunu, over hacminin ve ylizeyinin arttigini,
stromada artis oldugu goriilebilir (73). Bu bahsedilen ultrasonografik goriiniimler

esas aliarak, PKO tanisi i¢in objektif tan1 kriterleri getirilmistir. Bu kriterler;

a) Her bir overde periferik yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 12 veya daha
fazla follikiil bulunmas1 ve/veya

b) Artmis over voliimii (>10 cm®) olarak tanimlanmustir.
Overlerden birinin bu kriterleri saglamasi PKO demek icin yeterli goriilmiis

(24,25) ve eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant follikiil (>10 mm)

veya korpus luteum saptanirsa incelemenin bir sonraki adet donemine birakilmasi
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gerektigi belirtilmistir (56). Incelemenin siklusun 3-5. giinleri arasi, vaginal yol ile

deneyimli kisilerce yapilmasi da Rotterdam ¢aligma grubu tarafindan 6nerilmistir.

Polikistik over goriinlimii, PKOS hastalarinin %75 inde goézlenir. Normal
popiilasyonda ve dogum kontrol hapi kullanan kadinlarda da %8-25 arasinda
gozlenebilir (73).

Kistlerin sayis1 ve over boyutlar1 arttik¢a, klinik ve endokrin anormallikler

daha belirgin hale gelmekte ve hastaligin siddeti artmaktadir (74).

2.1.5.7. PKOS’da Uzun Donem Saghk Riskleri

Kronik anovulatuvar infertilitenin en sik sebebi olan PKOS; metabolik bir
sendrom olarak Tip 2 DM, dislipidemi, kalp ve damar hastaliklar1 ile
endometrium kanseri gibi uzun donem saglik riskleri tasimasi nedeniyle

gilinlimiizde toplumun 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

a) Insiilin Direnci, Glukoz Intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS’da goriilen uzun donem problemlerin ¢ogu insiilin direnci ile ilgili
goriilmektedir (75). Insiilin direnci hem zayif hem de obez PKOS’lu kadinlarda
gortlebilir (76). PKOS’lu hastalarda, diyabet gelisim riski normal populasyondan
5-10 kat daha fazladir (77). PKOS hastalarinda, glukoz tolerans bozuklugu ve tip
2 diyabetin kombine prevalansi degisik ¢aligmalarda %35-40 arasinda
bulunmustur (78,79,80). Obez PKOS’lularda %31 oraninda glukoz tolerans
bozuklugu, %7,5 oraninda asikar diyabet; normal kilolu PKOS’lularda ise glukoz
tolerans bozuklugu %10, asikar diyabet ise %1,5 olarak saptanmustir (79).
PKOS’da tan1 almamis diyabet sikligmin %10 civarinda oldugu gosterilmistir
(79). Bu nedenlerle PKOS, tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama
yapilmast Onerilmektedir. PKOS hastalarinin yanisira, tiim birinci derece
akrabalarinin da glukoz homeostaz bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk tasidiklar

gosterilmistir (79).
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b) Lipid Profili ve Kalp Damar Hastalhklar:

PKOS’da insiilin direnci, hipertansiyon, glukoz tolerans bozuklugu, tip 2
diyabet, dislipidemi ve hemostatik bozukluklara yol acarak kalp damar hastaliklar1
riskini arttirir (81,82). Ayrica bu risk faktorlerinden bagimsiz olarak kalp damar

hastaliklariyla iligkili mortalite riskini arttirir (83,84).

Yapilan bir ¢alismada; PKOS grubu, kontrol grubundan, anlamli derecede
daha yiiksek total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerine sahip
oldugu goriilmiis. Ayrica HDL kolesterol ve ApoAl diizeyleri diisiik
seviyelerdedir. Lipid diizeyi degisiklikliklerinde en 6nemli rol oynayan faktoriin
hiperinsiilinemi oldugu sdylenmektedir (85). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz
aktivitesinin artmasindan dolay1 biiylik lipoprotein partikiillerinin daha kiiclik
partikiillere donilisiimii artmaktadir. Bunlar da daha aterojenik 6zelliktedirler. Bu

da bize HDL’de azalma ve LDL’de artmay1 agiklamaktadir.

PKOS’lu kadinlarda ayrica fibrinolizisin gilicli bir inhibitéri olan
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) konsantrasyonu da artmigtir. Buda tromboz
egilimini arttirip miyokard infarktiisii gelisimi icin kolaylastiric1 bir faktordiir

(86).

PKOS’da endotel disfonksiyonunun ve tromboz egiliminin arttigi
gosterilmistir (87). Sonucta, PKOS kalp ve damar hastaliklar1 agisindan bir risk

faktorii olarak degerlendirilmelidir.

¢) Kanser

PKOS’lu hastalarda, kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi, kronik
anoviilasyon, obezite ve hiperinsiilinemi; endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilecek ozelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin

artmis oldugu gosterilememistir (1).
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PKOS ile meme ve over kanseri arasinda iligski oldugu glindeme gelmisse de
uzun donem retrospektif takip calismalarinda PKOS hastalarinda bu kanserlerin

gelisme riskinde veya neden olduklar1 mortalitede artis bulunmamistir (88).

2.1.6. PKOS’ TA AYIRICI TANI

PKOS tanisi koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
dislanmas1 gerekir. Ayirici tanida, menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan

hastaliklar bulunmaktadir.

Baz1 ilaglarin  kullanim1 hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik
degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin

gibi).

Androjen salgilayan tiimorler ayirici tanida disiiniilmelidir; hizli gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici olabilir. TT ve
DHEAS o6l¢iimlerinin asil nedeni sirasiyla over ve adrenal androjen iireten timor
ihtimalini ekarte etmektir. TT i¢in 200 ng/dL ve DHEAS i¢in 700 ng/dL’den

yiiksek degerler tiimorii diistindiiriir.

Geg¢ baglangicli klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17-OH
Progesteron diizeyinin erken follikiiler fazda <2ng/ml olmasi ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin iizerindeki olgularda ACTH uyarisi ile dlgiilen 17-
OH Progesteron seviyesinin >10ng/ml olmas1 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini

koydurur (89).
Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢lilmesi veya 1 mg deksametazon baskilama

testi tarama icin kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirict tanida

diisiiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’da %15°e varan oranlarda hafif-orta
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diizeylerde  prolaktin  yiiksekligi  olabilecegi  unutulmamalidir.  Tiroid
hastaliklarinda menstriiel diizensizlikler goriilebilir, ancak ¢cogu zaman hastalikla

iliskili diger semptom ve bulgular taniya olanak saglar (89).

2.2. INSULIN DIRENCi OLCUM METODLARI

Ik defa 1930° lu yillarda Himsworth ve Kerr, insiilin duyarliligmni in vivo
olarak 6lgmek i¢in, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem
gelistirmeye ¢alismiglar, sonugta buglinkii siniflama ile Tipl diyabetik bireyleri

ekzojen insiiline daha duyarli, Tip 2 diyabetikleri ekzojen insiiline daha direngli

bulmuslardir (38).

Insiilin direncini belirlemede bircok test mevcut olmakla birlikte bazilari
stk girisim gerektirdigi icin pek elverisli goriinmemektedir. Hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp teknigi, insiilin duyarliligini degerlendirmek i¢in en giivenilir

yontem olarak kabul edilmektedir (50).

Gilinlimiizde periferik insiilin direncini degerlendirme metodlarini su sekilde

smiflayabiliriz (50):

. Insiilin duyarlilik indeksleri

. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlar

. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

. Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA)
. Minimal Model ile FSIVGTT

. Insiilin tolerans testi

. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

O 00 I O »n B~ W N =

a) Insiilin duyarhlik indeksleri
Glinliik uygulamalarda insiilin duyarliligini kolay, ¢abuk ve ucuz bir sekilde

degerlendirmek miimkiindiir. Bu amagla ¢esitli testler tanimlanmis, bu
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yontemlerin insiilin direncini degerlendirmede giiglii korelasyon gosterdikleri

saptanmugstir (50).

b) Insiilin, glukoz, C-peptid oranlar

Genis vaka gruplarini taramak gerektiginde, aclik insiilin, glukoz ve C-
peptid oranlar1 kolay, ucuz ve pratik bir secenektir. Son yillarda yapilan gozlemler
aclik insiilin diizeyinin de tek basina insiilin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransh bireylerde aglik insiilin
diizeyi >13 IU/ml olanlarin %74’{inde, >18 IU/ml olanlarin da tiimiinde insiilin

direnci saptanmustir (50).

Acglik glukoz / Aclik insiilin oran1 1998' den beri, polikistik over sendromu
olan hastalarda insiilin direnci teshisinde kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi
yiiksek oldugu bilinen gittikce popiilaritesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle
bu deger ters orantilidir, deger diistiik¢e insiilin direncinin derecesi artar. Pek ¢ok
calismada 4.5'un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin
tanisin1 koymak acisindan %95 sensitivite ve %84 spesifite gosterdigi
bildirilmektedir (79). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’un altindaki
degerler insiilin direncini gdstermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi

diiser (79).

¢) Oral Glukoz Tolerans Testi

Insiilin direnci olan bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda, insiilin
diizeylerinin normalin iizerinde bulundugu 1960’11 yillardan beri bilinmektedir.
Ozellikle 75 gr glukoz sonras1 2 saat i¢inde alinan degerlerde insiilin degerlerinin

100 IU/mlI’nin iizerinde bulunmas insiilin direnci varligini diisiindiirmelidir (50).

d) Glukozun siirekli infiizyon modeli-Continuous Infusion of Glucose
with Model Assessment (CIGMA)

Glukoz intoleransi, insiilin rezistansi ve beta hiicre fonksiyonu hakkinda
bilgi veren bir testtir.Kan 6rneklerinin alinacagi ven kani arteriyalize edilir.Diger

koldan 5mg/ ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baglanir. Diisiik doz glukoz
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inflizyonu baslanmasi 0. dakika kabul edilir. 50, 55 ve 60. dakikalarda kan 6rnegi
alinir. Bu orneklerde glukoz, insiilin ile C-peptid diizeyi 6lgiiliir. Ug degerin

ortalamalarindan 3 hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci degerlendirilir (90).

¢) Minimal Model ile Frequently sampled intravenous glucose tolerance
test (FSIVGTT)

Intravendz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin
degerlerinden glukoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Test sabah 08:00” de 10
saatlik aclik sonrasinda baglatilir. Kan Ornekleri alindiktan sonra 0,5 gr/kg
intravendz glukoz verilir. Sonrasinda tekrar kan 6rnegi alinir. Daha az invaziv
olusu, yapilmasi icin kompleks donanim gerektirmemesi, test sonuglarinin
oldukca duyarli olmasi nedeniyle bilimsel ¢aligmalarda yogun olarak kullanilir

(90).

f) Insiilin Tolerans Testi

Insiilinin IV verilmesini izleyerek azalan glisemi diizeyi insiilin
sensitivitesini yansitir. 12 saatlik aglik sonrast bazal kan 6rnegi alinip, 0,05-0,1
IU/kg dozunda kisa etkili insiilin IV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalarda alinan glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T '2) Least

Square Analysis yontemi ile bulunur (90).

g) Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

Periferik insiilin direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir.
Testin amaci, hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaktir. Diger testlerde
oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste baglanir. Bu yontemde sabit bir plazma
insiilin diizeyi saglamak i¢in disaridan insiilin inflizyonu yapilir, bu arada 5
dakikalik aralarla plazma glukozu Odlgiilerek, glukoz inflizyonu ile de glukoz
diizeyi belli seviyede sabit tutulmaya c¢aligilir. Belli zamanda infiize edilen total
glukoz miktari insiilin etkisinin bir gdstergesidir. Insiilin direnci olan kisiler bazal
plazma glukoz diizeylerini devam ettirebilmek i¢in daha az glukoz infiizyonuna

ihtiyac gosterirler. Ancak bu yontem B-hiicre sensitivitesini gdstermemektedir.
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Ayrica kompleks, zaman alict ve pahali bir yontem olmasi ise bu metodun

kullanimin1 deneysel laboratuarlara sinirlamaktadir (90).

h) Homeostatic Model Assesment (HOMA)

Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formiiliidiir. Beta hiicre
fonksiyonu ve insulin rezistanst (IR) nin homeostatik model degerlendirmesi
(Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yilinda tanimlanmistir
91).

HOMA indeksi = (aclik insiilin x aclik glukoz) / sabit sayr olarak

hesaplanir.

Glukoz mg/dl olarak alinmigsa sabit say1 405 olarak alinmali, glukoz mmol/l
olarak alinmigsa sabit say1 22,5 olarak alinmalidir. HOMA degeri 2,7’ nin
tizerinde oldugunda insiilin direnci varligindan bahsedilir (91). HOMA indeksinin
degeri insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise

insiilin direnci de o kadar fazladir

1) Quantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI)

QUICKI= 1/[log(AD)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanisli bir testtir. Klemp
teknikleriyle karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve
spesifisite gosteren QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip degerlendirme
asamasindadir. Insiilin direnciyle ters orantili olup degeri diistiikce insiilin

direncinin derecesi artmaktadir (92).

2.3. OBEZITE

Obezite viicuttaki yag doku miktarinin fazlaligi olarak tanimlanmaktadir
(93). Davranis, endokrin ve metabolik degisikliklerle karakterize kompleks,
multifaktoryel bir hastaliktir. Prevalanst da giderek artmaktadir. Eriskin viicut
kitlesinin erkeklerde % 15- 18’1 , kadinlarda ise % 20-25’ini yag dokusu
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olusturmaktadir. Eger yag oran1 erkeklerde viicut kitlesinin % 25, kadinlarda %

35’ini gegerse obeziteden sozedilir.
Obezitenin derecesini belirlemek i¢in viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilmaktadir. Buna gére Diinya Saglik Orgiitiiniin kabul ettigi kriterler vardir.

Bunlar Tablo IV’de verilmistir (94).

Tablo-IV: Diinya Saglik Orgiitii obezite siniflamasi

Kategori VKIi (kg/m®)
Zayif <18,5
Normal 18,5-249
Fazla kilolu 25-29,9
Siif-1 (orta) obez 30-34,9
Sinif-2 (siddetli) obez 35-39,9
Sinif-3 (cok siddetli) obez > 40

Obezite yag dagilim bolgesine gore iki tipe ayrilmaktadir: santral
abdominal (android) ve gluteofemoral (jinekoid) obezite. Bu ikisinin ayrimi bel
¢evresi Ol¢limiiniin kalca ¢evresi Ol¢iimiine orani ile belirlenmektedir. Bu oranin
kadinda 0,9 ve erkekte 1,0’den diisiik olmas1 ‘jinekoid obezite’, yliksek olmasi ise
‘android obezite’ olarak tanimlanmaktadir (95). Ayrica bel ¢evresine gore erkekte
102 cm ve kadinda 88 cm iizerinde olmasi santral obezite, altinda olmasi periferal

obezite olarak tanimlanmaktadir (96).

Obezite, PCOS’lu kadinlarda sik goriilmektedir ve genetik faktorler, fiziksel
aktivite ve diyetle baglantili olabilir. PKOS olgularinin % 38-88 oraninda fazla
kilolu ya da obez oldugu bilinmektedir (97). PCOS’ lu kadinlarda 6zellikle
android tipte obezite gériilmektedir. VKI’den bagimsiz olarak, bu sekilde bir yag
dagilimmm PKOS’lu hastalarin yaklasik %50-60’nm1 etkiledigi diisiiniilmektedir
(97). Android tipte yag dagilimmnin olusum mekanizmalarindan biri de; erken

gelisim asamasinda veya cocukluk caginda yiiksek doz testosterona maruz
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kalinmas1 sonucu olustugunu iddia etmektedir (98,99). Diger one siiriilen
mekanizma ise hiperinsiilineminin adipositler lizerindeki dogrudan etkisi sonucu

olustugu yoniindedir (100).

Ozellikle karin bdlgesinde cilt altinda, karm igi organlarin g¢evresinde
yaglanma artis1 dikkati ¢eker. Bu nedenle bel kalga oranindaki artig belirgindir.
Govdesel yag birikimindeki artista hiperandrojeneminin etkili oldugu ve
abdominal obezitenin insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar bu tiir bir yag dagiliminin viicut agirhi§indan bagimsiz
olarak insiilin direnci, hiperlipidemi, tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik

agisindan risk olusturdugunu ortaya koymustur (101,102).

Obezitenin, ovulasyon iizerine hormonal etkileri;

1) androjenlerin periferde Ostrojenlere aromatizasyonundaki artis,

2) SHBG diizeylerinin azalmasiyla artmis serbest dstrojen ve testosteron
seviyeleri

3) artan insiilin diizeylerinin ovaryan stromal dokuda androjen tiretimini

uyarmasi olarak ozetlenebilir (103).

Baslangic kilosunun % 5’ inden daha fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm

ve hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir (109).

2.4. ADIPOZ DOKU

PKOS etyopatogenezinde yag dokusunun 6nemli bir rol aldigina dair pek
cok kanit bulunmaktadir. Hastaligin klinik semptomlarinin gelismesinde ve
devaminda adipozitenin yakin iligkisi bulunmakla birlikte kilo kaybi ile bazi

semptomlarda gerileme oldugu bilinmektedir.

Yag dokusu, Onceleri sadece enerji deposu olarak goriilmekte iken
adipokinlerin tanimlanmastyla cesitli sitokin ve hormon salgilama fonksiyonuna
sahip 6nemli bir endokrin organ olarak kabul edilmistir. Bu dokudan, adipokin

veya adipositokin adini verdigimiz biyoaktif peptitler salgilanmaktadir (104).
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Simdiye kadar bir¢ok adipokin tanimlanmaistir. Bunlar ii¢ grupta toplanir.
1. inflamasyonda rol alanlar (IL -1 B, IL-6, IL-8, TNF-0, TGF-p)
2. Akut faz reaktanlar1 (serum amiloid A, PAI-1)

3. Insiilin direnciyle iliskili hormonlar (leptin, adiponektin, resistin,

visfatin, apelin)'dir.

Obeziteye bagli gelisen insiilin direncinde adipokinler énemli bir rol
oynamaktadir. Obezitenin ortaya ¢ikmasiyla, artan trigliserit depolari
nedeniyle yag hiicrelerinin boyutunda artis meydana gelmektedir.
Adipositlerin hipertrofiye olmasi ve yag dokusundan artan oranlarda MCP-1
(monosit kemoatraktan protein-1) salgilanmasi , yag dokusunda makrofaj
infiltrasyonuna yol acan inflamatuar bir siirecin baglamasina neden olur.
Adipositler ve makrofajlardan sagilanan MCP-1, TNF-o ve IL-1B gibi
sitokinler, adiposit fonksiyonunu degistirerek, lipolizin artmasina 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 acar ve insiilin direnci olugur (105).

2.5. VISFATIN

Fukuhara ve arkadaslar1 2005 yilinda, fare ve insanlarda viseral yag

dokusundan subkutan yag dokusuna gore daha fazla salgilanan 52 kDa agirliginda

ve 491 amino asit iceren visfatin adinda yeni bir adipositotin tanimlamislardir

(11). Visfatin, onceleri lenfositlerden salgilanan bir sitokin olan Pre-B koloni

destekleyici faktor (PBEF) olarak kesfedilmis daha sonra , insanlarda ve farelerde

yag dokusu ile iligkisini incelerken; plazma PBEF konsantrasyonlarinin, viseral

yag dokusu miktar1 ile yiiksek oranda iliski gosterdigini, buna karsilik subkutan

yag dokusu miktar1 ile zayif bir iligkisi oldugunu tespit etmislerdir. Bunun

sonucunda PBEF‘nin viseral yag dokusundan yiiksek miktarlarda salgilanan bir

faktor oldugu ve bu yiizden visfatin adiyla yeni bir tanimlamaya gidildigi

belirtilmistir (11).
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Visfatinin, insiiline duyarl hiicrelerde insiilin reseptoriine baglanarak insiilin
mimetik etki gosterdigi bulunmustur (11). 3T3L1 pre-adiposit ve L6 miyozitte
glukoz transportunu ve lipogenezisi arttirdigl, karacigerde ise glukoz iiretimini

azalttig1 gosterilmistir (11).

Visfatinin adiposit farklilasmasi iizerine etkisi arastirllmig ve viseral
mezenterik ve subkutan yag dokusunda, insiiline benzer sekilde, visfatinin
trigliserid birikimini arttirdig1 ve glukozdan trigliserid sentezini hizlandirdigi

goriilmiistiir (11).

Visfatinin in vitro olarak, insililin reseptoriinii etkileyerek insiilin
reseptoriintin, IRS-1 ve IRS-2’nin tirozin fosforilasyonunu arttirdigi, insiiline
benzer bi¢imde hem PI3K hem de MAP kinaz yolagimi uyardigi gosterilmistir
(11).  Visfatinin insiilin reseptdriine baglanma afinitesi insiilin ile benzer
bulunmustur (11). Insiilin reseptdrlerini direkt aktive etmekle birlikte insiilinden
farkli olarak insiilin benzeri biliylime faktorii 1 ( IGF-1) reseptorlerine baglanma
afinitesi son derece zayiftir (11). Bu bulgular dogrultusunda visfatinin, instilin
reseptOriinii insiilinden farkli bir yolla aktive ettigi ve insiilin mimetik etkisini

hem parakrin hem de hormonal yolla gosterdigi ileri stiriilmiistiir (11).

Ozetle, pek ¢ok kanit visfatin ile insiilinin, in vivo ve in vitro olarak ortak
ozellikler tasidigim gostermektedir. Insiilin ve visfatin arasindaki 6nemli
farklardan birisi, insiilinin ag¢lik ve tokluk durumlarindan ©6nemli Olgiide
etkilenirken, farelerde aglik 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

ilimh kalmaktadir (11).
Visfatin regiilasyonunda pek ¢ok faktor rol oynamaktadir. Visfatin gen

ekspresyonunun, yag hiicrelerinin farklilagsmasi ve deksametazonla arttig1,

bliylime hormonu, izoproterenol, forskolin ve kolera toksiniyle azaldigi, insiilinle
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ise degismedigi gosterilmistir (106). Haider ve arkadaglari ise in-vitro ve in vivo
olarak hiperglisemi ile bazal visfatin diizeyinin arttiini, insiilin ve somatostatinin
glukozun visfatini arttirict  etkisini azalttigimi  gostermislerdir (107). Yag
hiicresinde, glukozun visfatin salgisin1 arttirmak i¢in PI3K/AKT yolunu
kullandig1 saptanmustir (114). Insiilinin visfatin regiilasyonu iizerindeki bu etkisini
destekler nitelikte bagka bir calismada ise 3T3-L1 pre-adiposit ve adipositlerde
deksametazonun visfatini arttirdigi; insiilin, progesteron, testosteron, T3, serbest
yag asitleri ve TNF-o’nin ise visfatinin ekspresyonunu azalttigir gosterilmistir
(108). Obez ratlarda yapilan bir calismada, PPAR-a ve PPAR-y agonistlerinin,
visseral yag dokusunda visfatin mRNA diizeyini arttirdigini, bu artisin plazma
insiilin diizeylerinde azalma, glisemi ve lipid profilinde iyilesme ile birlikte
oldugu saptanmustir (109). Insanlarda ise visfatinin thiazolidinedionlar ile

yonlendirilmedigi gosterilmistir (110).

Pagano ve arkadaglar1 ise obez insanlarda plazma visfatin diizeyini ve
gluteal subkutan yag dokusunda visfatin ekspresyonunu diisiik, visseral yag
dokusundaki visfatin ekspresyonunun yiiksek oldugunu ve cinsiyetler arasinda
plazma visfatin diizeyi agisindan bir fark olmadigin1 gostermislerdir (111). Yine
bu ¢alismada, sadece obez grupta plazma visfatin diizeyi ile viicut kitle indeksi
arasinda negatif dogrusal iliski saptanmis, visfatinin insiilin direnci ile bir iliskisi

gosterilememistir (111).

Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda, plazma visfatin diizeyinin artti1g1,
adiponektin diizeyinin azaldigr ve visfatin diizeyinin artmasinin bagimsiz bir
sekilde tip 2 diyabete yol actig1 one siiriilmiistiir (112). Plazma visfatin diizeyinin,
tip 1 ve tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda beta hiicre fonksiyon bozuklugunun

derecesi ile orantili olarak arttig1 gosterilmistir (113).

Visfatinin adipoz doku makrofajlar tarafindan salgilanan inflamatuvar bir
sitokin oldugu da diisiiniilmektedir. Insiilin direncinin eslik ettigi akut akciger
enfeksiyonu ve sepsis durumlarinda visfatin diizeylerinin arttifi gosterilmistir.

Visfatinin ekspresyonu lipopolisakkarit, IL-1B, TNF-alfa ve IL-6 ile kontrol
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edilmektedir. Cin’de yapilan ve PKOS hastalarinda serum visfatin diizeylerini
arastiran bir ¢alismada PKOS hastalarinda serum visfatin ve leptin diizeylerinin
yiiksek oldugu fakat adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu saptanmis, visfatinin

insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (114).

PKOS’Iu hastalarda da, visfatin ile ilgili ¢calismalarda ¢eligkili sonuglar
mevcuttur. Bir ¢calismada obez PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyinin,
subkutan ve viseral yag dokusunda visfatin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir
(115). Baska bir ¢alismada ise obez PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyinin
obez kontrol grubundan farksiz oldugu, normal kilolu PKOS’lu hastalarda ise
serum visfatin diizeyinin normal kilolu kontrol grubundan yiiksek oldugu ve
plazma visfatin diizeyinin insiilin ile negatif korelasyonunun oldugu gosterilmistir
(14). Normal kilolu PKOS’lu hastalarda, plazma visfatin diizeyinin serum
testosteron ve serbest androjen indeksinin bagimsiz belirleyicisi oldugu oOne

stiriilmiistiir (14).

Sonug olarak visfatinin, insiilin mimetik etkilerinin kesfedilmesi, glukoz ve
lipid metabolizmasi, adiposit farklilagmasi ve ¢gogalmasi ve insiilinle iliskili diger

biyolojik olaylarin aydinlatilmasi agisindan 6nem tagimaktadir (11).

2.6. ENDOTEL ve FONKSIYONLARI

Damar endoteli, insan viicundaki tiim kan damarlarinin ylizeyini kaplayan
ve vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir (116). Bir
endokrin organ olan endotel hiicreleri; 70 kg’lik bir insanda 6 tenis kortu
bliyiikliiglinde bir alan kaplar. 5 normal kalp biiyiikliigiinde kitleye sahiptir. Total
1800 gr agirhigindadir (karacigerden biiylik). Total endotel hiicre sayist 1
trilyondur. Son 20 yil icerisinde yapilan arastirmalar, tek katli yassi hiicrelerden
olusan bu yapmin koagiilasyon kontrolii, fibrinolizis, vaskiiler tonus, bliyiime ve

immiin sistemde dnemli roller tistlendigini gostermistir (117).

Endotelin 6zgiil fonksiyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir (118).
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1- Dolasimdan cevredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yari

gecirgen bariyerin devamhihiginin saglanmasi

2- Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salimmi: Endotel
hiicreleri, sitokin ve biiyiime faktorleri salgilarlar. Sitokinler, immiin ve
inflamatuvar  olaylara aracilik etmelerinin yan1 sira, endotel hiicre
proliferasyonunu ve apopitozisi de etkilemektedirler (119). Endotelden salgilanan
bliylime faktorlerinin (VEGF:Vascular Endothelial Growth Factor), yeni damar
olusumunu da baglattiklar diistiniilmektedir (120).

3- Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

4- Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi: Normal
arteriyel endoteliyal doku lokositlerin endotel hiicresine yapismasma karsi
direnglidir (121,122). Fakat aterosklerotik diyet ile beslenmenin hemen ertesinde
arteryel endotel hiicreleri lokositleri baglamak icin 6zel adezyon molekiilleri
sentezleyip kendi hiicre zarlarinda sergilerler (123). Endoteliyal dokunun
sentezledigi bu adezyon molekiilleri immiinglobiilin ailesi tiyeleri ( VACM ve
ICAM ) ve E-selektindir (124). Endotel hiicresi kendi sentezledigi E selektin
disinda trombosit tarafindan sentezlenen P-selektini alir ve kendi hiicre zarinda

sergiler (125).

Endoteliyal doku trombositlerin adezyonuna direngli ve koagiilasyonu aktive
etmeyen bir ylizey saglar. Trombin olusumunun kontrolii endotelyal dokunun
antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir
(126). Endotel hiicresinde olusacak herhangi bir hasar, trombojenik olmayan
yiizeyin bozulmasina ve pihtilasma sisteminin aktive olmasina neden olur.
Endotel hiicresinin yiizeyinde bulunan heparin/heparan siilfat tabakasi,
antitrombin III i¢in kofaktor gorevi goriir. Antitrombin III’de trombini ve aktive
olmus IX, X ve XII faktorlerini inaktive ederek pihtilasmay1 kontrol altinda
tutmaktadir (124,125).
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5-Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoklikanlarin

devamhiliginin saglanmasi

6-Vaskiiler tonus kontrolii: Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii,
vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir.
Endotel, vazodilatatdr (Nitrik oksid:NO, prostasiklin, prostaglandin E2 gibi) ve
vazokonstriktor (Anjiyotensin II, tromboksan A2 ve endotelin-1 gibi) ozellige
sahip bazi vazoaktif maddeleri salgilayarak vaskiiler tonusu ayarlamaktadir. Bu
ajanlar ayn1 zamanda damar diiz kaslar1 iizerinde de reseptorlere sahiptirler. Diiz
kaslar tizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyarilmas: damarda
kasilmaya yol agar. Boylece bir ¢ok vazoaktif ajanin damar tlizerindeki net etkisi
endotel iizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas iizerinden yaptigi
vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglidir. Damar igindeki endotelin
fonksiyonlarinda bozukluk oldugunda, s6z konusu ajanin damar iizerindeki

etkisinin vazokonstriksiyon lehine olmasi beklenmektedir (126).

Nitrik oksit, endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) aracilig1 ile bir aminoasit
olan L-argininden {iretilen ve vaskiiler tonusu diizenleyerek vaskiiler homeostazin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan bir maddedir. Aynt zamanda, trombosit
agregasyonu, lokosit-endotel etkilesimi ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu
gibi ateroskleroz olusumu i¢in 6nemli basamaklarin olusumuna engel olmaktadir
(128). Endotelyal gevsetici bir faktoriin varligr ilk olarak 1980 yilinda Furchgott
ve Zawadzki tarafindan ortaya konulmustur (126). Bu faktoriin NO oldugu, 1987

yilinda Palmer ve ark. tarafindan gosterilmistir (129).

Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gdsterilmesinin
ardindan, bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat
(ATP), vasopresin, endotelin, substans-P, trombin gibi bir¢ok farmakolojik ajanin

endoteliyal dokudan NO salgilattig1 gosterilmistir (126,130).
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NO sentezinde goérev alan enzim, nitrik oksit sentazdir. NOS (nitrik oksit
sentaz) aktivitesine veya ilk tanimlandigi doku tipine gore ii¢ izoform halinde

tespit edilmistir (131):

I-endotelyal NOS (eNOS)
2-noronal NOS (nNOS)
3-indiiklenebilir NOS (iNOS).

Her ii¢ enzim de degisik hiicre ve dokularda bulunabilir. nNOS ve eNOS
“yapisal (konstitiitif) NOS” (cNOS) olarak da tanimlanir. Bunlar intraseliiler
kalsiyum / Kalmoduline bagimli olan NOS izoformlaridir (132). nNOS, santral ve
periferik sinir sisteminde noéronal transmisyonda gorev alan NO sentezinden
sorumludur. iNOS ilk olarak makrofajlarda tanimlanmis, ancak daha sonra pek
cok hiicre tipinde iINOS ile NO sentezlenebildigi gosterilmistir. Bakteriyel
endotoksinler, IL-1, INF-a gibi immiinolojik uyarilara cevap olarak iNOS
ekspresyonu ve dolayisiyla NO {iretimi artar. eNOS, endotel hiicrelerinde yaygin
olarak bulunur. eNOS ile NO iiretimi, intraseliiler kalsiyum (Ca+2) seviyeleri

tarafindan kontrol edilir (133,134).

NO, pek ¢ok biyolojik etkisini guanilat siklaz / siklik guanozin monofosfat
(cGMP) sistemi araciligi ile gosterir. NO. sentezlendikten sonra, hizla difiize
oldugu hiicrenin sitozoliine girer. Burada guanilat siklazin aktif bolgesinde
bulunan hem demirine (Fe+2) reversibl olarak baglanir. Aktiflenen guanilat siklaz
ile cGMP’nin hiicre i¢i seviyesi ylikselir. cGMP, kinazlar aracilig1 ile Ca+2’nin
hiicre disina ¢ikmasini ya da hiicre i¢inde depolanmasini uyarip intraseliiler Ca+2
seviyelerini diisiiriir. Hiicre i¢i siklik guanidin monofosfat (¢cGMP) birikimine yol

acarak damarlarda gevsemeye neden olur.

Endotelden salgilanan baslica maddeler Tablo V’de goriilmektedir (127).
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Tablo —V: Endotel hiicrelerinden salgilanan maddeler

Vazoaktif Proteinler Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Endotel kaynakli Gevsetici  Faktor | Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii

(EDRF,NO) Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile

Endotelin Edici Faktor

Prostasiklin (PG 1) Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
Intérlekin (1,6,8)

Prokoagiilanlar Antitrombotik ve  Antikoagiilan

Plazminojen Aktivatdr inhibitdrii (PAI )

Faktorler

Fibronektin Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
Faktor IX Baglayici Protein Trombomodulin
Faktor V ve XII Aktivatori Protein S

NO

Antitrombin 11

Prostasiklin (PG L)

Endotelin fonksiyonlarindan herhangi birinde olan degisiklik endotel
disfonksiyonu olarak tanimlanir. Endotelyal disfonksiyonda ilk goriilen, NO
araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO iiretimi veya
aktivitesindeki bozukluk endotelyal disfonksiyonun ana mekanizmasi oldugu ve
aterosklerozu tetikledigi one siiriilmektedir (135). Bu fonksiyon bozukluklarinin
aterosklerozun akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak

komplikasyonlarinin gelismesinde rolii oldugu anlagilmistir (136,137).

Endotel fonksiyonlar1 hem konvansiyonel hem de girisimsel yontemler ile
degerlendirilmektedir. Arteria brachialis'e yonelik doppler ultrasonografi ile
endotel kaynakli akima bagl artmis dilatasyonun degerlendirilmesi (Flow-
mediated dilatation) endotel fonksiyonunun yorumlanmasinda yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir (142). Yapilan ¢aligsmalar arteria brachialis'de saptanan endotel
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disfonksiyonunun koroner arter fonksiyonlar1 ile korelasyon gosterdigini
saptamistir. Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger
yontem ise koroner arter i¢ine verilen vazoaktif maddelere (asetilkolin ya da
nitrogliserin) karst olusan vazomotor toniis cevabinin degerlendirilmesi esasina
dayanan anjiyografik yontemdir(143). Vendz okluzif pletismografi ise arteria
brachialis'e asetil kolin veya metakolin inflizyonu ile endotel fonksiyonunun
elektriksel olarak kalibre edilmis pletismografi yontemiyle degerlendirilmesidir
(144). Damar tonometrisi olarak adlandirilan metod ile de nabiz dalga hiz1 ve
arterin  genisleyebilme (distensibilite) oOzelligi Olciiliir  (145). Endotel
fonksiyonlarmin dolagimda da bazi belirtegleri vardir. Bunlardan bazilar1 vWF,

tPA, PAI-1, CRP, VCAM-1, ICAM-1, P-selektin’ dir.

Endotel disfonksiyonu ile ilgili bozukluklar Tablo VI’da goriilmektedir
(138,139,140,141).

Tablo-VI: Endotel disfonksiyonu ile birlikte olan bozukluklar

» Ateroskleroz

* Kalp yetmezligi

* Posttransplantasyon (koroner) reperfiizyon

* Hipertansiyon

* Hiperkolesterolemi

* Sigara i¢imi ve pasif i¢i¢ilik

« Insiilin rezistans sendromlari / DM

» Kadinda hormonal durum

* Norofizyolojik durumlar

*Genetik yatkinlik (Hiperhomosisteinemi, Familyal hiperkolesterolemi)

2.7. ASIMETRIK DIMETIL ARJININ (ADMA)

Bir L-arjinin analogu olup eNOS’ un kompetetif inhibitoriidiir. Asimetrik
dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, arginine
benzeyen bir aminoasittir (146). ADMA ilk olarak 1970 yilinda, idrarla atilan
metillenmis argininler olarak tanimlanmistir (147). Sonra metilenmis argininler,
hayvanlarin immun sistem hiicrelerinde ve noéronlarinda, insanlarin endotel
hiicrelerinde saptanmistir (148). 1992 yilinda Vallance ve arkadaslari da insan

plazma ve idrarinda endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)’1n endojen inhibitorii
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olarak ADMA’nin varligim1 tanimlamislardir (149). Vaskiiler endotelde
gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini inhibe ederek L-Argininin
hiicre i¢ine alinmimin1 engeller. Gli¢lii vazodilatator etkisi olan nitrik oksit (NO)
ortamda azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstriiksiyon lehine bozulur ve

endotelyal disfonksiyon baslar (150).

ADMA, metilargininler grubunda yer almaktadir. Metilargininler {i¢ sekilde
bulunur;

- Asimetrik dimetilarginin (ADMA)

- Simetrik dimetilarginin (SDMA)

- Monometilarginin (L-NMMA) (sekil 2)

Bunlardan sadece ikisi nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitoriidiir;

1-NG, NG-dimetil-L-arginin (Asimetrik dimetil-arginin, ADMA)
2- NG-monometil-L-arginin (L-NMMA)

NH. F“:c:{, NH —CH NH— (T4
A : - CHy -
mu—{: m-::{ HyC n:{ HN

NH
< N";

ﬁ Wi {m
m}ﬂ HO- { e uo—<_

Cl' o

L-ARGINTY ADMA sDMA L WADMA

Sekil-2:Viicutta bulunan baslica metillenmis arjininler (151).

Insanlarda plazma ADMA diizeyi, L-NMMA diizeyinden 10 kat fazladur.
ADMA, nitrik oksid biyosentezinin major inhibitoriidiir (152) (Sekil 3). ADMA,
cogunlukla niikleusta bulunan, metillenmis arginin rezidiileri igeren
polipeptidlerin veya proteinlerin katabolizmasindan olusur ve proteinlerin

hidrolizi sonucu serbestlesir. ADMA ve L-NMMA sentezi igin arginin

37



rezidiilerini metilleyen, protein arginin metiltransferaz tip I (PRMT-I) enzimi
gereklidir. ADMA’nin katabolizmasinda ii¢ 6nemli yol mevcuttur: Birincisi,
ADMA’nin dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan
sitriilin ve dimetilaminlere yikilmasidir (>% 90). Ikincisi; ADMA’nin degismeden
bobreklerden atilmasidir  (~%5). Ugiinciisii  ise; dimetilarginin  piriivat
aminotransferaz enzimi tarafindan a-ketoasidlere doniistiiriilmesidir (<% 5)
(153,154). Saghkli kisilerde plazma ADMA diizeyleri 0.2-1.2 mmol/L

arasindadir. Patolojik durumlarda artis géstermektedir.

ADMA kan basincim ylikseltir, vazokonstriiksiyona neden olur, endotel
bagimli relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak
outputu azaltir. Uzamis NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikiiler hipertrofi

geligir.

Proteinlerin yapisindaki

Arjinin rezidiileri Arjinin
PRMT
l NOS inhibisyonu
l DDAH
v
Sitriilin Sitriilin +NO

Sekil-3: ADMA’nin NOS inhibisyonu (155).

Sonug olarak plazma ADMA seviyeleri ile endotel disfonksiyonu arasinda
iliski vardir. Endotel disfonksiyonu ciddi kardiyovaskiiler olaylar i¢in prognostik
bir faktdr oldugundan ADMA’nin kardiyovaskiiler hastalik igin bir risk faktorii
oldugu sdylenebilir. Serum ADMA diizeyinin yiiksek saptandigi klinik durumlar
Tablo VII’de verilmistir.
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Tablo-VII: Plazma ADMA diizeylerinin yiiksek olarak saptandigi klinik
durumlar (156,157)

Hiperkolesterolemi Koroner arter hastaligi
Hipertrigliseridemi Konjestif kalp yetmezligi
Hiperhomosisteinemi Periferik arter hastaliklari
Endotel disfonksiyonu Trombotik mikroanjiyopati
Ateroskleroz Kronik bobrek yetmezligi
Insiilin direnci Erektil disfonksiyon

Tip 2 diyabetes mellitus Sizofreni

Hipertansiyon Inme

Preeklampsi Yaslanma

Pulmoner hipertansiyon Alzheimer hastalig1

2.8. POLIKISTIK OVER SENDROMU VE ENDOTEL
DiISFONKSIYONU

PKOS sadece reprodiiktif endokrinolojik bir hastalik degil, ayn1 zamanda
DM ve koroner arter hastalifi gibi, uzun doénemde riskler olusturabilecek
durumlarla da iligkili metabolik bir bozukluktur (158). PKOS’ta lipid ve
lipoprotein metabolizma degisiklikleri, yiiksek C reaktif protein (CRP), ADMA,
homosistein, endotelin-1 (ET-1) ve plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
seviyeleri gibi spesifik kardiovaskiiler risk faktorleri bildirilmistir (159).
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kadinlarda baslica 6lim nedenlerindendir,
ozellikle PKOS’lu kadinlarda miyokard infarktiis goriilme sikligi, saglikli
kadinlardan 7 kat fazladir (160).

Aterosklerozun  erken donem isaretlerinden  birisi de endotel

disfonksiyonudur (158, 161) .

PKOS’ta aterosklerozun ilk bulgularindan olan endotel hasarmin
gelisiminde insiilin direnci anahtar rol oynar (158, 162, 159,160). Insiilinin
fonksiyonlarina yonelik c¢alismalar, yillarca glukoz ve lipit metabolizmasina

odaklanmis, ancak son yillarda vaskiiler yapi {izerine antiaterojenik etkileri aciklik
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kazanmaya baslamustir (163). Insiilin vaskiiler etkilerini NO aracilig1 ile gosterir.
Insiilinin akut intravendz enjeksiyonu, yavas gelisen hafif bir vazodilatasyona
neden olur. Asetilkolin gibi endotel bagimli bir ajanin submaksimal dozda
uygulanmasi, periferal kan akiminda dakikalar icinde % 500 oraninda artig
yaparken; submaksimal dozda insiilin infiizyonu, periferal kan akiminda saatler
sonra gelisen % 100 oraninda artisa sebep olur (164). Steinberg ve ark. (164) nin
yaptig1 bir ¢alismada; NO sentaz (NOS) inhibitorii uygulanan hastalarda, NO’ya
bagimli vazodilatasyonun inhibe oldugu ve buna bagli olarak, insiilinin
indiikledigi artmis periferal kan akiminin azaldigi gosterilmistir. Baska bir
calismada ise, NOS inhibitdrii verilen ratlarin kremaster kaslarindan izole edilen
arteriollerde insiilin bagimli vazodilatasyonun tamamen bozuldugu bildirilmistir

(165).

Insiilin endotel hiicrelerinde NO iiretimini direkt olarak indiiklediginden,
insiilin direnci ile karakterize durumlarda endotel bagimli vazodilatasyonun

bozuldugu goriliir (163).

PKOS’un tipik bulgularindan biri olan hiperandrojeneminin de endotel
hasar1 gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir. Hirsutizmli kadinlarda ateroskleroz

prevalansi oldukea yiiksektir (160,161).

Polikistik over sendromlu hastalarda da ADMA diizeyini inceleyen
caligmalar vardir. Obez olmayan ve normotansif polikistik over sendromlu
hastalarda yapilan bir ¢alismada saglikli kontrol grubuna goére serum ADMA
diizeyleri artmis olarak bulunmustur (166). Bir diger ¢alismada polikistik over
sendromu olan adolesanlarda kontrole gore benzer ADMA diizeyleri saptanmigtir
(167). Yine baska bir calismada da PCOS’lu olgularda yiiksek saptanan ADMA
diizeylerinde oral kontraseptif tedavisi ile insiilin direncinden bagimsiz olarak

azalma oldugu birdirilmistir (168).
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III. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Diizeni

Bu prospektif, klinik ¢alisma Mayis 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin
I¢c Hastaliklar1 AD’da gergeklestirilmistir. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi
(WMA) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri Birligi HAWAII Bildirgesi,
Iyi Klinik Uygulamalar1 ve Iyi Laboratuvar Uygulamalari Kurallari’na

uyulmustur.

Hastalar ve saglikli kontrol grubunda yer alan kadinlara, yapilacak islemler
hakkinda bilgi verildi ve katilmay1 kabul eden olgularin yazili ve s6zlii onami1
alinarak calismaya dahil edildi. Calismaya katilan hasta grubu, I¢ Hastaliklar1 AD.
ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD. polikliniklerine tiiylenme artis1 ve/veya adet
diizensizligi sikayetleri ile bagvuran 17 ile 50 yas arasindaki kadin hastalar

arasindan se¢ildi.

Calismamizda katilimcilar 4 gruba ayrildi. Bunlar;
1. grup; polikistik over sendromu olup, obez olanlar (VKI > 30 kg/m?) (olgu
sayisi 13)

2. grup; polikistik over sendromu olup, obez olmayanlar (VKi < 30 kg/m?
(olgu sayis1 45)

3. grup; saghkli kontrol grubunda obez olanlar (VKI > 30 kg/m* ) (olgu
sayisi 13)

4. grup; saglikli kontrol grubunda obez olmayanlar (VKI < 30 kg/m” ) (olgu
sayis1 39)’ dir.

PKOS’Iu hasta grubu seciminde, 2003 Rotterdam ESHR/ASRM tani
kriterleri g6z 6niinde bulunduruldu (16).

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

3. Ultrasonografik polikistik over goriintimii
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Tani; diger etiyolojik nedenler (konjenital adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan tiimorler, Cushing sendromu, tiroid bezinin hastaliklari, prolaktinoma)

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
varlig1 esas alindi. Modifiye Ferriman Gallwey skorlama sistemi kullanilarak,
hastalarin hirsutizm skoru belirlendi. Skoru 8’in {izerinde olan vakalarda, klinik

olarak hiperandrojenizm oldugu kabul edildi.

Calismaya alinan kisilerden ayrintili Oykii alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Herhangi bir sistemik hastalig1 olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, tiroid
hastaligi, hipertansiyon, diyabet, malignite, kronik bdbrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, akut ya da kronik enfeksiyon, romatolojik inflamatuar
hastalik), son 6 ay icerisinde oral kontraseptif ajan veya antidiyabetik,
antihipertansif, antiobezite, antihiperlipidemik, glukokortikoid, ovulasyon
indiiksiyonu gibi tedavi ajanlarindan herhangi birini kullanan olgular calisma

disinda tutuldu.

Kontrol grubu, klinik olarak adet diizensizligi ve hirsutizmi bulunmayan,
biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis, yas ve viicut Kkitle
indeksleri hasta grubu ile uyumlu, kontrol amaciyla I¢ Hastaliklar1 AD.

polikliniklerine gelen saglikli goniillii kadinlardan olusturuldu.

Olgularin ilk bagvurusunda boy (m) ve viicut agirliklar1 (kg) oSlgiilerek,
kg/m® cinsinden viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Bel ¢evresi; umblikus
noktasi esas alinarak, kalca ¢evresi; bliylik trokanter diizeyi esas alinarak 6l¢iildii.
Bel / kalga oranlar1 hesaplandi. Hastalarin viicut agirliklart ve viicut yag oranlari

biyoempedans yontemiyle beurer, BG 55, Almanya marka tart1 ile belirlendi.
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Tiim olgulardan, erken folikiiler fazda (adetin 2-5. giinlerinde) 8-12 saat
aclik sonrasinda, aglik kan sekeri (AKS), a¢lik 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, estradiol (E2), DHEA-SO4, 17-OH Progesteron, tam kan sayimi,
BUN, kreatinin, AST, ALT, CRP, visfatin ve ADMA serum diizeylerine bakmak

icin antekubital bolgeden vendz kan 6rnekleri alindi.

Visfatin ve ADMA disindaki parametreler Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya AD. Laboratuarinda hemen ¢alisildi. Visfatin ve ADMA
icin alman kan ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilip, serumlar1

ayrilarak — 80 °C’ de saklandi.

Adrenal bez veya overyan tiimorii diisiindiirecek Ol¢iide total testosteron
(>200 ng/dl) ve DHEASO4 (>800 pg/dl) yiiksekligi olgularin higbirinde
saptanmadi. Caligmaya alinan tiim olgularin tiroid fonksiyon testleri ve prolaktin

diizeyleri normal sinirlar igerisindeydi.

3.2. Laboratuvar Ol¢iimleri

Visfatin C diizeyi, enzim immun assay yoOntemiyle, Visfatin C-terminal
(Human) EIA (Phoenix Pharmaceuticals, Inc.,California,USA) kiti ile Trinity
Biotech Captia Reader (Wicklow/ IRELAND) cihazinda okutuldu.

ADMA diizeyi, enzim immun assay yontemiyle, ADMA Immun Diagnostik
marka ADMA ELISA (Immun Diagnostik AG, STUBENWALD, Bensheim) kiti
ile Trinity Biotech Captia Reader (Wicklow/ IRELAND) cihazinda okutuldu.

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

6000 C501 otoanalizériinde, ‘Roche Diagnostik Gmbh, Manhaim, GERMANY”
kitleri ile ¢aligildi.
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Insiilin, serbest T3, serbest T4, TSH, kortizol, prolaktin, FSH, LH, estradiol,
total testosteron, DHEA-SO4 diizeyleri, elektrokemiliiminesans immiinolojik test
yontemiyle ‘Roche Diagnostik Gmbh, Manhaim, GERMANY" kiti Cobas 6000

E601 analizorinde okutuldu.

Serbest testosteron, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle; 17-OH Progesteron diizeyi, enzim immun assay yontemi kullanilarak,
‘Roche Diagnostik Gmbh, Manhaim, GERMANY"’ kitler ile Trinity Biotech
Captia Reader (Wicklow/ IRELAND) cihazinda ¢alisildi.

HOMA-IR (Homeostasis model assesment) ve aglik plazma glukoz / aglik
plazma insiilin orani, olgularin insiilin duyarliliginin degerlendirilmesinde

kullanildi.

HOMA-IR: [ Aghk plazma glukozu (mg/dL) x aghik plazma insiilin
(uWIU/mL) ] / 405 formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR ‘nin 2,7 tizerindeki degerleri

insiilin direnci olarak kabul edildi (91).

3.3. Ultrasonografik Ol¢iim

Hastalarin ultrasonografik ol¢iimleri, transvajinal veya transabdominal USG
kullanilarak yapildi. Polikistik over goriiniimii tanisi, 2003 Rotterdam konsensus
karar1 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

tizerinde oldugunda konuldu.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social
Science, version 15.0) kullanilarak degerlendirildi. Veriler tanimlayicr istatistik ile
Ozetlendi. Verilerin dagilimina Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Dagilimi
normal olan verilerin ikili grup karsilagtirmasi1 Student ¢ testi ile yapildi. Coklu
gruplar arasinda ise One-Way ANOVA kullanildi. One-Way ANOVA’da anlamli

fark saptananlarin ikili grup karsilagtirmalar1 i¢in PostHoc analizi kullanildi.
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Dagilimi normal olmayan verilerin karsilastirmasinda ise, ikili grup
karsilastirmalart icin Mann-Whitney U testi, ¢oklu grup karsilagtirmalari iginse
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki korelasyon analizi Pearson’s
Correlation testi ile yapildi. Sonuclar % 95’lik gilivenlik araliginda, anlamlilik ise

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

45



IV. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢alismaya PKOS tanis1 almis 58
hasta ile saglikli goniillii 52 olgu dahil edildi.

Calismaya; 13 obez, 45 obez olmayan PKOS’lu hasta ve kontrol grubu icin
13 obez, 39 obez olmayan ek hastaligi bulunmayan saglikli goniillii dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal 6zellikleri tablo VIII’de

gosterildi.
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Tablo-VIII: PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler PKOS (n=58) Kontrol (n=52) p
Ort+SD Ort+SD

Yas (y1l) 24,2+45,7 23,744,5 0,817
Bel (cm) 81,3+12,4 74,9+10,7 0,003
Kalga (cm) 103,6+9,4 99,6+8,5 0,015
Bel/kalga 0,75+0,08 0,70+0,05 0,004
VKI (kg/m?) 24,7452 23,0+4,8 0,023
Viicut yag orani (%) 28,6+6,7 25,4454 0,008
AKS (mg/dl) 89,2498 89,5+7,9 0,855
Insiilin (uIU/ml) 11,5+7,3 9,01+4,1 0,029
HOMA 2,5+1,7 1,9+0,9 0,239
Glukoz/insiilin 10,7+6,7 12,4+6,3 0,198
Total Kolesterol (mg/dl) 164,4+33,9 159,6+39,9 0,493
HDL-K. (mg/dl) 52,3+17,1 59,8+14,3 0,016
LDL-K. (mg/dl) 92,8428,2 85,04+25,1 0,135
Trigliserid (mg/dl) 90,3+40,6 77,3+£38,9 0,090
TSH (uIU/ml) 2,3+1,0 2,0£1,06 0,183
FSH (mIU/ml) 5,6+1,6 53422 0,424
LH (mIU/ml) 8,8+6,4 9,5+7,2 0,592
LH/FSH 1,5+1,0 1,7£1,08 0,182
Total Testosteron (ng/dl) 33,8+11,6 30,6+15,9 0,225
Serbest Testosteron (pg/ml) 2,9+32 2,1+1,6 0,070
Estradiol (pg/ml) 52,4453,1 130,1£117 <0,001
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,8+0,89 1,2+0,6 <0,001
DHEAS (pg/dl) 262,1+94,5 251,6+100,8 0,573
Prolaktin (ng/ml) 15,3+7,3 15,6+9,2 0,574
Kortizol (pg/dl) 13,7+4,6 11,9+5,0 0,053
ADMA (pumol/L) 0,34+0,05 0,35+0,09 0,332
Visfatin (ng/ml) 15,6+5,9 11,4+2,1 <0,001
CRP (mg/dl) 0,4+0,59 0,2+0,32 0,004
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PKOS’Iu hasta grubu, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,817). PKOS grubunun bel
cevresi (p=0,003), kalca cevresi (p=0,015), bel/kalga oram1 (p=0,004), VKI
(p=0,023) ve viicut yag orani (p=0,008) kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksekti. PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda aglik kan sekeri (p=0,855),
HOMA (p=0,239) ve glukoz/insiilin (p=0,198) orani arasinda fark saptanmadi.
PKOS’lu olgularda aglik insiilin diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek idi (p=0,029). PKOS ve hasta grubu arasinda total kolesterol (p=0,943),
LDL-K (p=0,135) ve trigliserid (p=0,090) degerleri arasinda istatistiksel anlamda
fark tespit edilmemekle birlikte, HDL-K seviyesi kontrol grubunda PKOS
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,016). TSH (p=0,183), FSH
(p=0,424), LH (p=0,592), LH/FSH (p=0,182), total testosteron (p=0,225), serbest
testosteron (p=0,070), DHEAS (p=0,573), prolaktin (p=0,574), kortizol (p=0,053)
degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. PKOS grubunun
estradiol degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak farkli idi
(p<0,001). 17 OH progesteron diizeyi PKOS grubunda hasta grubuna gore yiiksek
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). ADMA
seviyesine bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,332). PKOS grubunda visfatin diizeyi kontrol grubuna gére anlaml
oranda yiiksek saptandi (p<0,001). CRP diizeyi PKOS’lu olgularda kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (p=0,004).

PKOS’lu hasta ve kontrol grubunun alt gruplarimin ikili karsilastiriimasi
sonucu bulunan demografik ve biyokimyasal ozellikler Tablo IX,X,XI,XII’de

gosterilmistir.
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Tablo-IX: Obez olmayan PKOS grubu ile obez olmayan kontrol grubunun

demografik ve biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Obez olmayan Obez olmayan P
PKOS (n=45) kontrol (n=39)
Ort+SD Ort£SD

Yas (y11) 232444 23,4+3,9 0,822
Bel (cm) 76,749,1 70,3£6,6 <0,001
Kalga (cm) 100,3+6,7 96,2+5,5 0,003
Bel/kalga 0,7+0,07 0,6+0,04 0,005
VKI (kg/m?) 22,4+2.8 20,4+1,9 0,001
Viicut yag orani (%) 26,145,1 23,143,5 0,012
AKS (mg/dl) 88,5+9,3 89,5+8,4 0,997
Insiilin (uIU/ml) 10,7+7,2 7,1£2,7 0,018
HOMA 2,3+1,7 1,5+0,6 0,075
Glukoz/insiilin 11,6£7,2 14,4+5,9 0,311
Total Kolesterol (mg/dl) 161,8+36,4 165,1+£34,9 0,999
HDL-K. (mg/dl) 54+17,9 62,8+13,8 0,138
LDL-K. (mg/dl) 89,5+£29,9 86,9+25,2 0,998
Trigliserid (mg/dl) 83,3+£39,9 71,3£33,4 0,578
TSH (nIU/ml) 2,2+1,05 2,0+0,9 0,762
FSH (mIU/ml) 5,6+1,4 53424 0,975
LH (mIU/ml) 9,4+6,4 9,3+7,3 0,664
LH/FSH 1,6+1,06 1,7+1,09 0,489
Total Testosteron (ng/dl) 34,1£11,07 31,6+17,5 0,969
Serbest Testosteron (pg/ml) 2,4+1,5 2,2+1,6 0,454
Estradiol (pg/ml) 53,5+56,1 123,3£115,1 <0,001
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,6+0,6 1,3+0,7 0,194
DHEAS (pg/dl) 257,1+87,3 258,1£105,1 1,000
Prolaktin (ng/ml) 15,3+7,4 15,3+8,7 0,484
Kortizol (ng/dl) 14,2+4.,6 12,3+5,3 0,454
ADMA (umol/L) 0,32+0,04 0,36+0,09 0,210
Visfatin (ng/ml) 16,06+6,2 11,2+1,9 <0,001
CRP (mg/dl) 0,3+0,5 0,17+0,17 0,021
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Obez olmayan PKOS’lular ile obez olmayan kontrol grubunun ikili
karsilastirmasinda bel ¢evresi (p<0,001), kalga ¢evresi (p=0,003), bel/kal¢a orani
(p=0,005), VKI (p=0,001), viicut yag oran1 (p=0,012), insiilin (p=0,018), visfatin
diizeyi (p<0,001) ve CRP diizeyleri (p=0,021) PKOS grubunda anlamli olarak
yiiksek idi. Estradiol diizeyi ise kontrol grubunda yiiksek idi (p<<0,001).
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Tablo-X: Obez PKOS grubu ile obez kontrol grubunun demografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Obez PKOS Obez kontrol P
(n=13) (n=13)
Ort+SD Ort+SD

Yas (y1l) 27,948,0 24,7+6,1 0,362
Bel (cm) 97,07+9,04 88,6+8,5 0,013
Kalga (cm) 115,0+8,8 109,8+7,8 0,076
Bel/kalga 0,8+0,06 0,7+0,04 0,032
VKI (kg/m?) 32,4439 30,6+1,9 0,020
Viicut yag orani (%) 37,143,5 32,543,8 0,024
AKS (mg/dl) 91,8+11,2 89,8+6,4 0,993
Insiilin (uIU/ml) 14,2+7,1 14,5+2,1 1,000
HOMA 3,241,7 3,1+0,3 0,383
Glukoz/insiilin 7,6£2.,9 6,3+1,2 0,580
Total Kolesterol (mg/dl) 173,6+22,1 143,04£50,06 0,288
HDL-K. (mg/dl) 43,6+10,4 50,6+12,06 0,527
LDL-K. (mg/dl) 104,0+18,4 79,5+24.9 0,054
Trigliserid (mg/dl) 114, +£34,2 95,3+49,3 0,813
TSH (uIU/ml) 2,5+1,1 2,2+14 0,988
FSH (mIU/ml) 5,7+2,08 5,5+1,5 1,000
LH (mIU/ml) 6,8+6,2 10,1£7,3 0,064
LH/FSH 1,1£0,8 1,7+1,1 0,101
Total Testosteron (ng/dl) 32,9+14,02 27,6£9,3 0,825
Serbest Testosteron (pg/ml) 4,6+5,9 1,7£1,6 0,016
Estradiol (pg/ml) 48,7+42,6 150,8+126,9 0,011
17-OH Progesteron (ng/ml) 2,4+1,3 1,0+£0,4 0,016
DHEAS (pg/dl) 279,6+118,4 232,1+87,3 0,809
Prolaktin (ng/ml) 15,147,1 16,3+10,9 0,801
Kortizol (ug/dl) 11,9+4,1 10,5+3,4 0,924
ADMA (pumol/L) 0,37+0,07 0,32+0,06 0,289
Visfatin (ng/ml) 14,02+4,7 12,3£2,3 <0,001
CRP (mg/dl) 0,6+0,5 0,3+0,5 0,020
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Obez PKOS’lular ile obez kontrol grubunun ikili karsilastirmasinda bel
cevresi (p=0,013), bel/kalga oran1 (p=0,032), VKI (p=0,020), viicut yag oram
(p=0,024), serbest testosteron (p=0,016), 17 OH progesteron (p=0,016), visfatin
diizeyi (p<0,001), CRP diizeyi (p=0,020) PKOS grubunda anlamli olarak ytiksek
saptandi. Estradiol diizeyi ise kontrol grubunda yiiksek idi (p=0,011).
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Tablo-XI: Kontrol grubunda obez olan ve olmayan olgularin demografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Obez kontrol Obez olmayan P
(n=13) kontrol (n=39)
Ort+SD Ort+SD

Yas (y1l) 24,7+46,1 23,443,9 0,559
Bel (cm) 88,6+8,5 70,3+6,6 <0,001
Kalga (cm) 109,8+7,8 96,2+5,5 <0,001
Bel/kalga 0,7+0,04 0,6+0,04 <0,001
VKI (kg/m?) 30,6+1,9 20,4+1,9 <0,001
Viicut yag orani (%) 32,543,8 23,143,5 <0,001
AKS (mg/dl) 89,8+6,4 89,5+8,4 1,000
Insiilin (uIU/ml) 14,5+2,1 7,127 <0,001
HOMA 3,1+0,3 1,540,6 <0,001
Glukoz/insiilin 6,3£1,2 14,4459 <0,001
Total Kolesterol (mg/dl) 143,0+50,06 165,1434,9 0,606
HDL-K. (mg/dl) 50,6+12,06 62,8+13,8 0,032
LDL-K. (mg/dl) 79,5£24,9 86,9+25.2 0,925
Trigliserid (mg/dl) 95,3+49,3 71,3£33,4 0,501
TSH (uIU/ml) 2,2+1,4 2,0+0,9 0,996
FSH (mIU/ml) 5,5£1,5 5,3+2,4 1,000
LH (mIU/ml) 10,1+7,3 9,3+7,3 0,568
LH/FSH 1,7+1,1 1,7+1,09 0,907
Total Testosteron (ng/dl) 27,6£9,3 31,6£17,5 0,877
Serbest Testosteron (pg/ml) 1,7+£1,6 2,2+1,6 0,254
Estradiol (pg/ml) 150,8+126,9 123,3£115,1 0,486
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,0+0,4 1,3+0,7 0,315
DHEAS (pg/dl) 232,1+87,3 258,1£105,1 0,937
Prolaktin (ng/ml) 16,3+10,9 15,348,7 0,808
Kortizol (ug/dl) 10,5+3,4 12,3+5,3 0,651
ADMA (pumol/L) 0,32+0,06 0,36+0,09 0,434
Visfatin (ng/ml) 12,342,3 11,2£1,9 0,118
CRP (mg/dl) 0,3+0,5 0,17+0,17 0,055
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Kontrol grubunda obez olan ve olmayan olgularin ikili karsilagtirmasinda
bel gevresi (p<0,001), kalga gevresi (p<0,001), bel/kalga oran1 (p<0,001), VKIi
(p<0,001), viicut yag orani (p<0,001), insiilin diizeyi (p<0,001) ve HOMA degeri
(p<0,001) obez kontrol grubunda daha yiiksek tespit edildi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi. HDL-K seviyesi (p=0,032) ve glukoz/insiilin oran1 (p<0,001)

ise obez olmayan kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Tablo-XII: PKOS grubunda obez olan ve olmayan olgularin demografik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Obez PKOS (n=13) | Obez olmayan P
PKOS (n=45)
Ort+SD
Ort+SD

Yas (y1l) 27,948,0 23,2+4.4 0,063
Bel (cm) 97,07+9,04 76,7£9,1 <0,001
Kalga (cm) 115,0+8,8 100,3+6,7 <0,001
Bel/kalga 0,8+0,06 0,7+0,07 <0,001
VKI (kg/m?) 32,4439 22,4+2.8 <0,001
Viicut yag orani (%) 37,143,5 26,1+5,1 <0,001
AKS (mg/dl) 91,8+11,2 88,5+9,3 0,909
Insiilin (uIU/ml) 14,2+7,1 10,7+7,2 0,562
HOMA 3,241,7 2,3+1,7 0,028
Glukoz/insiilin 7,6£2,9 11,6+7,2 0,025
Total Kolesterol (mg/dl) 173,6+£22,1 161,8+36,4 0,626
HDL-K. (mg/dl) 43,6+10,4 54+17,9 0,041
LDL-K. (mg/dl) 104,0+18,4 89,5+29.9 0,216
Trigliserid (mg/dl) 114, £34,2 83,3+39,9 0,059
TSH (uIU/ml) 2,5+1,1 2,2+1,05 0,971
FSH (mIU/ml) 5,7+2,08 5,6x1,4 1,000
LH (mIU/ml) 6,846,2 9,4+6,4 0,047
LH/FSH 1,1+0,8 1,6+1,06 0,156
Total Testosteron (ng/dl) 32,9+14,02 34,1£11,07 1,000
Serbest Testosteron (pg/ml) 4,6+5,9 2,4+1,5 0,215
Estradiol (pg/ml) 48,7+42,6 53,5+56,1 0,985
17-OH Progesteron (ng/ml) 2,4+1,3 1,6+0,6 0,329
DHEAS (pg/dl) 279,6+118,4 257,1+87,3 0,986
Prolaktin (ng/ml) 15,147,1 15,3+7,4 0,780
Kortizol (ug/dl) 11,9+4,1 14,2+4,6 0,451
ADMA (pumol/L) 0,37+0,07 0,32+0,04 0,205
Visfatin (ng/ml) 14,02+4,7 16,06+6,2 0,143
CRP (mg/dl) 0,6+0,5 0,3+0,5 0,002
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PKOS grubunda obez olan ve olmayan olgularin ikili kargilagtirmasinda bel
cevresi (p<0,001), kalca cevresi (p<0,001), bel/kalga oram (p<0,001), VKI
(p<0,001), viicut yag oranm (p<0,001) ve HOMA degeri (p=0,028) obez PKOS
grubunda daha yliksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. HDL-K
(p=0,041), LH (p=0,047) ve glukoz/insiilin oranina (p=0,025) bakildiginda ise
obez olmayan PKOS grubunda daha yiiksek oldugu gézlendi. CRP diizeyi obez
PKOS’lularda obez olmayan PKOS’lulara gore daha yiiksek bulundu (p=0,002).

Tiim PKOS’lu hasta grubunda, antropometrik, biyokimyasal ve hormonal
parametreler ile serum visfatin seviyesi arasindaki iliski degerlendirilmis ve Tablo

XTI’ de gosterilmistir
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Tablo-XIII: PKOS grubunda serum visfatin diizeyinin antropometrik ve

biyokimyasal parametrelerle iliskisi

Degiskenler r P

Yas (y11) 0,039 0,772
Bel (cm) 0,194 0,168
Kalga (cm) 0,101 0,474
Bel/kalga 0,200 0,155
VKIi (kg/m?) 0,217 0,123
AKS (mg/dl) -0,129 0,333
Total Kolesterol (mg/dl) -0,007 0,957
HDL-K. (mg/dl) 0,271 0,039
LDL-K. (mg/dl) -0,068 0,612
Trigliserid (mg/dl) -0,285 0,030
Insiilin (uIU/ml) -0,112 0,402
HOMA 0,088 0,513
Glukoz/insiilin -0,311 0,017
FSH (mIU/ml) -0,069 0,608
LH (mIU/ml) 0,189 0,156
LH/FSH 0,262 0,047
Total Testosteron (ng/dl) -0,003 0,982
Serbest Testosteron (pg/ml) -0,058 0,664
ADMA (umol/L) 0,068 0,631
Viicut yag orani (%) 0,248 0,076

PKOS’lu hastalarda serum visfatin diizeyi ile bel ¢evresi (r=0,194, p=0,168),
kalca cevresi (r=0,101, p=0,474), bel/kalca oranm1 (r=0,200, p=0,155) ve VKI
(r=0,217, p=0,123) arasinda anlaml iliski gosterilememistir. Yine hasta grubunda
visfatin ile HDL-K (r=0,271, p=0,039) arasinda pozitif dogrusal iliskisi tespit
edildi. Visfatinin trigliserid ile negatif iliskili oldugu goézlendi (r=-0,285,
p=0,030). Visfatin ile ADMA (r=0,068, p=0,631), insiilin (r=-0,112, p=0,402),
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HOMA (r=0,088, p=0,513) arasinda iliski saptanmadi. Visfatin ile glukoz/insiilin
orani arasinda negatif yonde dogrusal bir iliski mevcut idi (r=-0,311, p=0,017).
PKOS’nun biyokimyasal parametrelerinden olan LH/FSH orani visfatin ile pozitif
iliskili bulundu (r=0,262, p=0,047). Calismamizda visfatin ile viicut yag orani
arasinda da anlamli iligki tespit edilmedi (r=0,248, p=0,076).

PKOS’lu grupta serum ADMA diizeyi ile insiilin direnci parametreleri, lipid
profili ve CRP arasindaki iliski incelenmis ve sonuglar Tablo XIV’de

gosterilmistir.

Tablo-XIV: PKOS grubunda serum ADMA diizeyi ile insiilin direnci

parametreleri, lipid profili ve CRP arasindaki iliski

Degiskenler r P

AKS (mg/dl) -0,052 0,698
Insiilin (uIU/ml) 0,045 0,735
HOMA 0,015 0,913
Glukoz/insiilin -0,074 0,582
Visfatin (ng/ml) 0,069 0,605
Total Kolesterol (mg/dl) 0,197 0,161
HDL Kolesterol (mg/dl) 0,112 0,429
LDL Kolesterol (mg/dl) 0,348 0,011
Trigliserid (mg/dl) 0,181 0,200
CRP (mg/dl) 0,130 0,359

PKOS’Iu olgularda bakilan ADMA diizeyi ile AKS (r=-0,052, p=0,698),
insiilin diizeyi (r=0,045, p=0,735), HOMA (r=0,015, p=0,913), glukoz/insiilin
orani (r=-0,074, p=0,582) ve visfatin diizeyi (r=0,069, p=0,605) arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi. ADMA diizeyi ile LDL kolesterol arasinda pozitif yonde
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iligki saptanirken (r=0,348, p=0,011), total kolesterol (r=0,197, p=0,161), HDL
kolesterol (r=0,112, p=0,429) ve trigliserid arasinda (r=0,181, p=0,200) iliski
tespit edilmedi. Calismamizda ADMA diizeyi ile CRP (r=0,130, p=0,359)

arasinda da anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Kontrol grubunda da hasta grubuna benzer olarak visfatin ile ADMA
diizeyleri arasinda iligki saptanmadi (r=0,068, p=0,631).
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V. TARTISMA

Polikistik over sendromu kronik anovulasyon, hiperandrojenizm bulgular
ve insiilin direnci ile karakterize, reprodiiktif ¢agdaki bayanlarin % 5-10’unda
giirtilen, ileriki donemlerde tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk
olusturan endokrinolojik bir bozukluktur (2,3). PKOS ile ilgili ¢ok c¢esitli
caligmalar yapilmis olup bu sayede yol agabilecegi metabolik bozukluklar ile

iligkisi ortaya konmustur.

Calismamizda tiim PKOS’lu hastalarin bel ¢evresi, kalca ¢evresi dl¢ltimleri
ve bel / kalca oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptandi.
Yapilan diger caligmalar da android tipte yag dagiliminin PKOS’un
Ozelliklerinden oldugunu gostermektedir (169).

Son yillarda PKOS etyopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarda 6zellikle
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi {izerinde durulmaktadir (65). Bu nedenle bizim
calismamizda PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin varhig1 arastirildi. HOMA
indeksi PKOS’lu olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmakla
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yapilan bir ¢alismada da
bizim bulgularimiza benzer olarak PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda instilin
direnci agisindan istatistiksel fark bulunmamistir (170). PKOS’lu olgularin aglik
glukoz/aglik insiilin oranlar1 ile kontrol grubunun degerleri arasinda da anlamli
farklilik yoktu. Insiilin direnci ile ilgili bulunan bu sonuglarin literatiirdeki
diistince ile uyumlu olarak PKOS’un heterojen bir hastalik grubu olmasima ve
etyolojisinde baska faktorlerin de rol oynamasina bagli olabilecegi diisiiniildii. Her
ne kadar insiilin direnci PKOS etyopatogenezinin kaldirim taslarindan biri olsa da
bu durumun insiilin direncini tespit etmede kullanilan yontemlerin farklilig: ile de
aciklanabilecegini diisiindiik. HOMA indeksi agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda fark tespit edilmemesi, olgular arasinda obez olmayan hasta sayilarinin
daha fazla olmasina da bagh olabilir. Literatiirde bununla ilgili olarak HOMA

indeksinin obez PKOS’lu hastalarda insiilin direncini tespit etmek ic¢in iyi bir
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tarama yontemi oldugu, normal kilolu PKOS’lularda ise uygun bir tarama

yontemi olmadigi 6ne stirtilmiistiir (171).

Kontrol ve PKOS’lu olgular ayr1 ayr1, VKi’ne gére gruplandirildiginda obez
grubunda insiilin direnci parametresi olan HOMA indeksinin beklendigi iizere
daha yiiksek oldugu goriildii. HOMA ile elde edilen bu sonuglarla insiilin direnci
icin PKOS’dan ziyade obezitenin daha oOnemli bir belirleyici oldugu

diistintilmiistiir.

Son zamanlarda yag dokusunun sadece depo olarak fonksiyon gormedigi,
adiponektin ve visfatin gibi adipositokin adin1 verdigimiz peptidleri dolasima
salgilayarak insiilin direncini etkileyen endokrin fonksiyonunun da oldugu
gosterilmistir (104). PKOS’lu hastalarda, visfatinin insiilin direnci ile iligkilerini
arastiran ¢esitli caligmalar yapilmistir (172). Visfatin, fare ve insanlarda viseral
yag dokusundan subkutan ya§ dokusuna gore daha fazla salgilanan bir
adipositokindir (11). Visfatinin, insiiline duyarli hiicrelerde, insiilin reseptoriine
baglanarak insiilin mimetik etki gosterdigi bulunmustur (11). Calismamizda, obez
ve obez olmayan PKOS’lu hastalarin serum visfatin diizeyleri, benzer VKI’ ne
sahip saglikli kontrol grubuna gore belirgin anlamda yiiksek tespit edildi. Bizim
bulgularimizla uyumlu olarak Chan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da
polikistik over sendromu bulunan kadinlarda kontrol grubuna gore serum visfatin
diizeyleri yiiksek bulunmustur (172). Yine yapilan bir ¢alismada PKOS’lularda
serum visfatin diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksektir (175). Kowalska ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise, c¢alismamizin aksine, obez PKOS’lu
hastalarda serum visfatin diizeyleri, kontrol grubuyla benzer bulunmustur (14).
Tan ve arkadaglari, fazla kilolu ve obez PKOS’lu hastalarda plazma visfatin
diizeylerinin, ¢aligmamiza benzer sekilde kontrol grubundan yiiksek oldugunu
saptamiglardir (114). Ayni caligmada plazma visfatin diizeylerine paralel olarak,
subkutan ve omental yag dokusundaki visfatin mRNA ekspresyonunun da kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu gosterilmistir (114). Sonug¢ olarak
yapilan klinik arastirmalar arasinda, PKOS’lulardaki visfatin diizeyi ile ilgili

celiskili sonuglart mevceuttur.
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Alt grup analizi yapildiginda obez PKOS’lu hastalarin plazma visfatin
diizeyi obez olmayan PKOS’lu hastalar ile benzer, yine obez kontrol grubunun
visfatin diizeyi de obez olmayan kontrol grubu ile benzer saptandi. Obezite ile
plazma visfatin diizeyi arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alismalarda da farkli
sonuglar elde edilmistir. Haider ve arkadaslari obez insanlarda, normal kilolu
kontrollere gore plazma visfatin diizeylerini anlamli oranda yiiksek saptamistir
(177). Pagano ve arkadaslar1 ise obezlerde plazma visfatin diizeylerinin diisiik
oldugunu bulmuslardir (111). Zahorska-Markewicz ve arkadaslar1 obez kadinlarda
plazma visfatin diizeyini yiiksek saptamiglardir (174). Calismamizin sonucu
visfatin diizeylerinin obeziteden ¢ok PKOS olup olmamas: ile iligkili oldugunu,
PKOS olmasmin visfatin diizeyini arttirdigmm  diigiindiirmiistiir.  Ayrica
calismamizda tiim PKOS’lu hasta grubu ele alindiginda, visfatin diizeyinin; VKI,
bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalca orani1 ve viicut yag orani ile bir iligkisi
saptanmamustir. Diger ¢alismalarda ise visfatinin VKI, bel gevresi ve bel/kalca
orant ile iliskisi ¢eliskilidir. Bizim bulgularimizla benzer olarak {ilkemizde yapilan
bir ¢alismada PKOS’lularda visfatin ile VKI arasinda iliski bulunmamisken,
visfatin ile sadece bel ¢evresi arasinda pozitif yonde iliski saptanmigtir (179).
Chan ve ark. yaptig1 bir calismada ise PKOS’lu grupta visfatin ile VKI arasinda
pozitif iligki saptanmisken, kontrol grubunda bu iligki goriillmemistir (173).

Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda, PKOS’lu hastalarin plazma visfatin
diizeyinin inslilin direnci ile iligskili oldugu gosterilmistir (114,14).
Aragtirmamizda, bu caligmalarin aksine, tim PKOS’lu hasta grubunda plazma
visfatin dilizeyinin aclik insiilin diizeyi ve HOMA ile iligkisinin olmadig1 saptandi.
Calismamizda visfatinin glukoz/insiilin orani ile negatif iligkisi oldugu bulundu.
Visfatinin, insiilin direnci ile olan iligkisini inceleyen diger calismalar arasinda da
celigkili sonuglar vardir. Bizim bulgularimizla uyumlu olarak Panidis ve
arkadaslari PKOS’lu hastalarda, plazma visfatin diizeyi ile insiilin direnci
gostergeleri arasinda anlamli iligki tespit etmemislerdir (175). Tip 2 DM’ta
plazma visfatin diizeyinin arttifin1 ve visfatinin insiilin direnci ile iligkisinin

oldugunu ileri sliren ¢alismalar olmakla beraber, visfatin diizeyinin degismedigini
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ileri siiren caligmalar da mevcuttur (112,180). Dogru ve ark.’nin yeni teshis
edilmis tip 2 diyabet olgularinda yaptiklari ¢alismada, diyabetik grupta kontrol
grubuna gore visfatin diizeyleri yiiksek bulunmustur (181). Ayni g¢alismada
visfatin diizeylerinin VKI, kan basinci, insiilin, kan sekeri, lipid parametreleri ve

HOMA ile korelasyonu bulunmamustir (181).

Sonug olarak, gliniimiizde halen PKOS ve Tip 2 DM gibi insiilin direnci
durumlarinda plazma visfatin diizeylerindeki degisikliklerin insiilin direnci ile
olan iligkisi netlik kazanmamistir. Ayrica ¢alismamizda insiilin direncinin iki
farkli gostergesi olan HOMA ve glukoz/insiilin oran1 bakilmis ve her ikisi ile
visfatin agisindan farkli iliski bulunmustur. Bu da visfatinin insiilin direnci ile

iliskisini tam olarak degerlendiremememize yol agmaistir.

PKOS’lu hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda plazma visfatin diizeyinin,
hiperandrojenizm gostergeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (14,175,176). Bizim
caligmamizda ise serum visfatin diizeyinin LH/FSH orani ile pozitif iligkili oldugu

saptanirken, total testosteron ve serbest testosteron ile iligkisi gosterilememistir.

PKOS’na sahip kadinlar siklikla kardiyovaskiiler risk faktorii olan anormal
lipid profiline sahiptirler (3). Bu yilizden biz de calismaya katilan tiim olgularin
ayrintili lipid profiline baktik. Calismamizda PKOS’lu grup ile kontrol grubu
arasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyelerine bakildiginda
bu parametreler PKOS’lularda yiiksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. HDL kolesterol seviyesi ise kontrol grubunda
PKOS’lulara gore istatistiksel olarak daha yiiksek idi. Ahmed M. ve arkadaglari
50 PKOS’lu ve 40 saglikli grup arasinda yaptigi bir ¢aligmada total kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid seviyelerini PKOS grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulmusglardir (184). Diamanti ve arkadaslar1 ise PKOS’lularla kontrol
grubu arasinda total kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri agisindan fark tespit
etmemiglerdir (6). Calismamizda PKOS’lular ve kontrol grubu kendi iginde
incelendiginde obez olmayanlarda HDL kolesterol seviyeleri obez olanlara gore

daha yiiksekti. Calismamizda ayrica serum visfatin ile trigliserid diizeyleri
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arasinda negatif iligki saptanirken, visfatin ile HDL kolesterol arasinda pozitif
yonde dogrusal iliski tespit edildi. LDL kolesterol ile visfatinin anlamli bir iliskisi
saptanmadi. Yapilan bir ¢alismada, metabolik sendromlu kadin hastalarda, serum
visfatin diizeyleri ile LDL kolesterol arasinda negatif bir iliski saptanirken,
calismamizda oldugu gibi HDL kolesterol arasinda ise pozitif iliski saptanmistir
(182). Ayn1 ¢alismada serum visfatin ile trigliserid diizeyleri arasinda ise anlaml
iliski bulunmamistir (182). Gen ve arkadaslari, visfatinin PKOS’lu hastalarda
kolesterol homeostazinda rolii olabilecegini ileri siirmiisler ve bu diislincelerini
normal kilolu PKOS’lu hastalarda plazma visfatin diizeyleri ile HDL kolesterol
arasinda pozitif bir iliski saptayarak kanitlamislardir (176). Smith ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada visfatinin, HDL kolesterol ve apolipoprotein

A1 diizeyi ile pozitif dogrusal iligkisinin oldugu gosterilmistir (183).

Kronik inflamasyon, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinde anahtar role sahiptir. inflamasyonun metabolik sendromla da
yakin  iliskili oldugu literatiirde  sunulmaktadir (185). Inflamasyon
parametrelerinin PKOS ile iligkili oldugunu savunan ¢alismalar mevcuttur (186).
Biz de calismamizda bir inflamasyon belirteci olan CRP diizeylerini tim
olgularda inceledik. Literatiirle uyumlu olarak CRP diizeylerinin PKOS’lu grupta
kontrol olgularina gore anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Yapilan bir ¢alismada
PKOS grubunda CRP diizeylerinin yiiksek bulundugu ve metformin tedavisi
sonrasinda bu degerlerde gerileme oldugu bulunmustur (187). Tarkun ve
arkadaglar1 37 PKOS’lu ve 20 saglikli olguyu dahil ederek yaptiklar1 bir
calismada PKOS’lu olgularda endotelyal disfonksiyon ve yiiksek CRP

diizeylerinin KVH gelisiminde 6nemli rol alacagini belirtmislerdir (188).

Kardiyovaskiiler lezyonlarin erken dénem isaretlerinden birisi olan endotel
disfonksiyonu, PKOS’un en 6nemli komponentlerindendir (158,160). PKOS’ta,
aterosklerozisin ilk bulgularindan olan endotel hasarinin gelisiminde, insiilin
direncinin anahtar rol oynadig: bildirilmistir (159,162). Paradisi ve arkadaglarinin
calismasinda, PKOS’lu kadinlarda endotel bagimli vazodilatasyonun % 50

oraninda azaldig1 ve PKOS’ta insiilinin vazodilatator aktivitesinin belirgin bir
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sekilde bozuldugu bildirilmistir (189). Benzer sekilde, Kravariti ve arkadaslari,
PKOS’lu kadinlarda endotel fonksiyonlarinin belirgin olarak bozuldugunu
gostermisler ve bu durumdan insiilin direnci ile hiperandrojeneminin sorumlu

olabilecegini savunmuglardir (190).

Biz calismamizda endotel disfonksiyonu gostergesi olarak olgularimizda
serum ADMA diizeylerine baktik. PKOS’lu grup ile kontrol grubu arasinda
ADMA diizeyleri agisindan anlamli fark bulmadik. Tiim vakalar i¢inde obez olan
ve olmayan olgular1 karsilastirdigimizda da ADMA seviyelerini benzer bulduk.
Yine literatiirde ADMA diizeyini inceleyen ¢esitli ¢alismalar olmakla birlikte
bunlar arasinda ¢ok farkli sonucglar yer almaktadir. Bizim bulgularimiza benzer
olarak bazi1 ¢alismalarda PKOS’u olan yetiskinlerde kontrol grubundan farksiz
ADMA diizeyleri saptanmistir (167,191). Bizim bulgularimizin aksine Heutling
ve arkadaglar1 ise PKOS grubunda ADMA diizeylerini kontrol grubuna gore
artmis olarak bulmustur (192). Baska bir calismada da PKOS’lularda yiiksek
saptanan ADMA diizeyinin oral kontraseptif tedavi ile insiilin direncinden
bagimsiz olarak azaldigi bildirilmistir (167). Ozgurtas ve arkadaslar
PKOS’lularda saglikli kontrol grubuna gére ADMA diizeylerini yiiksek bulmuslar
ve 3 aylik metformin ve oral kontraseptif tedavi ile ADMA seviyelerinin
geriledigini ¢alismasinda belirtmislerdir (166). Calismamizdaki sonuglarin
degisikliginin, 6rnekleri olusturan olgularin i¢inde 1k, eslik eden diger hastaliklar,
beslenme ve yas gruplari yoniinden farkliliklar olmasina bagli olabilecegini

diistindiik.

Calismamizda ADMA diizeyi ile insiilin direnci parametreleri arasinda
anlaml iliski bulmadik. Bizim bulgularimiza benzer olarak iilkemizde yapilan bir
calismada plazma ADMA, NO seviyeleri ile arginin/ADMA oraninin PKOS’lu ve
saglikli kontrol grubunda benzer oldugu bildirilmekle birlikte PKOS’lularda
ADMA seviyelerinin hormonal ve metabolik parametrelerle iliskisi olmadigi
saptanmustir (193). ADMA diizeyi ile lipid profilini karsilagtirdigimizda ise serum
ADMA seviyesinin LDL kolesterol ile pozitif iligkili oldugunu bulduk. Ancak
ADMA diizeyi ile total kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid arasinda bir iligki
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saptamadik. Yapilan bir ¢caligmada PKOS’lu addlesan kizlarda ADMA seviyesi ile
lipid parametreleri arasinda iligski olmadig1 rapor edilmistir (167). Yine baska bir
calismada da ADMA diizeyi ile trigliserid ve HDL kolesterol arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir (192). Ayrica calismamizda ADMA seviyesi ile CRP

arasinda da anlamli bir iligki gosterilememistir.

Calismamizin sonucunda, PKOS’lu olgularda serum visfatin diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiliksek bulundugu ve obezitenin visfatin diizeyleri ile
iligkili olmadig1 saptanmistir. Ancak obez PKOS’lu hastalarda instilin direncinin,
obez olmayan PKOS’lu hastalara gére anlamli olarak arttif1 goriilmistiir. Serum
ADMA diizeylerinin kontrol grubuna goére PKOS’da degismedigi ve higbir
antropometrik ve metabolik parametre ile iligkili olmadig1 saptanmistir. PKOS’ da
arttigi goriilen visfatin diizeylerinin ise HDL kolesterol ile pozitif, trigliserid
diizeyleri ile negatif yonde iliski gosterdigi bulunmustur. Yine serum visfatin
diizeyi ile HOMA arasinda iligki saptanmamisken, visfatin seviyesinin
glukoz/insiilin orani ile negatif iliskili oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak
PKOS’lu hastalarda obez olsun ya da olmasin insiilin direnci ile endotel
disfonksiyonu arasinda iligki bulunamamistir. Ayrica serum visfatin diizeyinin
PKOS’lu olgularda 6neminin ortaya konmasi i¢in daha genis drneklemde, direkt
Olctim metodlarinin kullanildig1 ve tedaviye yanitin degerlendirildigi ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

66



1))

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9)

VI. SONUC

Tim PKOS’lu hastalarin bel ¢evresi, kalga ¢evresi ol¢timleri ve bel / kalga
oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmustir.
Polikistik over sendromu olan olgularda saglikli kontrol grubuna gore
serum visfatin diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Obez PKOS’lu hastalarin plazma visfatin diizeyi obez olmayan PKOS’lu
hastalar ile benzer, yine obez kontrol grubunun visfatin diizeyi de obez
olmayan kontrol grubu ile benzer bulunmustur.

Tiim PKOS’lu hasta grubunda plazma visfatin diizeyinin HOMA ile
iliskisinin olmadigi, glukoz/insiilin oram1 ile negatif iliskisi oldugu
gOrilmiistir.

Hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda HOMA degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

PKOS’lu olgular ve kontrol grubu ayr1 ayri, VKi’ne gore
gruplandirildiginda obez grubunda insiilin direnci parametresi olan
HOMA indeksinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

PKOS’lu hastalar ile benzer yas ve VKI’ne sahip saglikli kadinlar arasinda
serum ADMA diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamustir.

PKOS’u olan bireylerde goriilen serum visfatin yiiksekliginin serum
ADMA diizeyleri ile iligkisinin olmadig1 saptanmaistir.

PKOS’lu hastalarda serum visfatin yiliksekliginin insiilin direncinin bir
nedeni mi, yoksa kompansatuvar bir mekanizma mi1 olduguna dair ek

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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VII. OZET

Amag: Visfatin, obezite, insiilin direnci ve inflamasyonda rol oynayan yeni
bir adipositokindir. Onceki calismalarda polikistik over sendromlu (PKOS)
olgularda viicut kitle indeksinin serum visfatin diizeyleri ile iligkili olduguna dair
celigkili sonuglar vardir. Bu ¢alisma ile hem obez hem de obez olmayan PKOS
olgularinda endotel disfonksiyonu ile serum visfatin diizeyleri ve insiilin direnci

arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma 13’1 obez, 45’1 obez olmayan 58 PKOS hastast
ile yas uyumlu 13 obez ve 45 obez olmayan saglikli goniillii ile yapilmistir. Biitiin
olgularin menstriiasyonunun 2-5. giinlerinde alinan serum Orneklerinden, aglik
kan sekeri, aglik insiilin, FSH, LH, estradiol, prolaktin, TSH, total testosteron, 17
OH progesteron, serbest testosteron, DHEAS, lipid profili, biyokimyasal degerleri
ile serum visfatin, ADMA ve CRP diizeylerinin 6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu olgularda serum
visfatin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiliksek bulundugu ve obezitenin
visfatin diizeyleri ile iligskili olmadigr saptanmistir. Ancak obez PKOS’lu
hastalarda insiilin direncinin, obez olmayan PKOS’lu hastalara gore anlamli
olarak arttig1 goriilmiistiir. Serum ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore
PKOS’da degismedigi ve hicbir antropometrik ve metabolik parametre ile iligkili
olmadig1 saptanmistir. Serum visfatin diizeylerinin ise HDL kolesterol ile pozitif,
trigliserid diizeyleri ile negatif yonde iliski gosterdigi bulunmustur. Yine serum
visfatin diizeyi ile HOMA arasinda iliski saptanmamigken, visfatin seviyesinin

glukoz/insiilin oran1 ile negatif iliskili oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢: PKOS’Iu hastalarda obez olsun ya da olmasin endotel disfonksiyonu
ile insiilin direnci ve serum visfatin degerleri arasinda iligki bulunamamaistir.
PKOS’lu hastalarda serum visfatin yiiksekliginin insiilin direncinin bir nedeni mi,
yoksa kompansatuvar bir mekanizma m1 oldugu ve PKOS’lu olgularda 6neminin
ortaya konmasi i¢in daha genis Orneklemde ve direkt Ol¢lim metodlarinin

kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag vardir.
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VIII. SUMMARY

Objective: Visfatin is a new adipocytokine, which has a role in obesity,
insulin resistance and inflammation. It is controversial in previous studies that
body mass index may be related with serum visfatin levels in polycystic ovary
syndrome (PCOS). This study was performed to investigate the relation between
endothelial dysfunction and serum visfatin levels and insulin resistance among

both obese and nonobese patients with PCOS.

Material and Method: The study was perfomed on 58 patients with PCOS,
of whom 13 were obese and 45 were non-obese, and age matched 13 obese and 39
non-obese healthy volunteer women. Fasting blood glucose, fasting insulin, FSH,
LH, estradiol, prolactin, TSH, total testosteron, 17 OH progesteron, free
testosteron, DHEAS, lipid profile, biochemical parameters, serum visfatin,
ADMA and CRP levels were measured in the blood samples of all subjects

between the second and the fifth days of the menstrual cycle.

Results: Serum visfatin levels were found to be higher in both obese and
nonobese PCOS patients than the healthy volunteers and not related with obesity.
But, in obese PCOS patients insulin resistance was higher than nonobese PCOS
patients. Serum ADMA level didn’t differ among PCOS patients compared to
control group and wasn’t related with any antropometric and metabolic parameter.
Serum visfatin level was positively correlated with serum HDL cholesterol, but
negatively correlated with serum TG levels. Besidez, although there wasn’t any
relation between serum visfatin level and HOMA, there was a negative correlation

between visfatin level glucose/insulin ratio.

Conclusion: In patients diagnosed as PCOS, either obese or non-obese,
endothelial dysfunction found to be not related with insulin resistance and serum
visfatin levels. Further studies, performed in larger populations using direct
measurement methods, are needed in order to show that high visfatin levels may
result in insulin resistance or may be a compansatory mechanism, and in order to

investigate the importance of visfatin in PCOS.
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