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I - GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS) hiperandrojenizm ve kronik
anovulasyonla karakterize, iireme cagindaki kadinlarin yaklagik %6’sinda goriilen
heterojen yapida bir hastaliktir. Santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal

bezler ve ekstraglandular dokular etkiler.

Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik
reprodiiktif-metabolik  bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik
riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde bir halk sagligi problemi olarak da 6n

plana ¢ikmaktadir.

Etiyopatogenezinde insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan hiperinsiilinizmin
teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirarak, ovarian steroidogenezi dogrudan
etkiledigi bilinmektedir. Aterojenik hormon olan insiilinin, potent bir angiogenik
faktor olan vaskiiler endotelial biiyiime faktoriin (VEGF), overin teka hiicreleri ve
stromasinda  yapimim  arttirdigi  tespit  edilmisti. VEGF'nin  ovarian
folikiilogeneziste kritik bir etkisi olan vaskiiler permeabilitenin regiilasyonunda ve

siklik endometrial angiogeneziste rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Serum inflamatuar markerlerin kardiovaskiiler hastalik ve aterosklerotik
degisikliklerin prediktorii olarak kullanimi gecen yillar boyunca artmistir. Kronik
inflamatuar reaksiyonun insiilin rezistansimin patogenezinde rol aldigr ileri
siiriilmektedir. C-Reaktif protein (CRP), inflamasyon gostergesi olan, dolasimdaki
sitokin fonksiyonlarim1 yansitan bir proteindir. Aterosklerozun her asamasinda
inflamasyon vardir. Dolayis1 ile bu inflamatuar degisikliklerin PKOS’da ortaya
cikmas1 muhtemel aterosklerotik degisikliklerin bir parametresi olarak kullanimi

giindeme gelebilir.



Adiponektin, adipoz dokudan spesifik olarak salinan, endotel hiicrelerine
anti-aterosklerotik etkisi gosterilen bir proteindir. Klinik caligmalar da plazma
adiponektin diizeyi ile obezite, triacilgliserol seviyesi arasinda iliski oldugu, tip 2
diabet ve koroner arter hastaliginda daha diisiik saptandigi, hipoadiponektinemi
diizeyi ile hiperinsiilinemi ve insiilin direnci arasinda ¢ok daha yakindan bir
iliskili oldugu gosterilmistir. PKOS tanis1 alan hastalarin yaklagik yarisinda
insiilin direnci mevcuttur ve bu hastalarda ileride gelismesi muhtemel tip 2
diabetes mellitus riski normal kadinlara gore daha fazladir. Bizim arastirmamizda
PKOS kadinlarda adiponektin diizeyinin belirlenmesi ve insiilin direncinin tespit
edildigi hastalarda da bununla olan iliskisinin incelenmesi ve PKOS’lu hastalarda
kardiyovaskiiler riskin saptanmasi acisindan bir parametre olarak kullanimi

giindeme gelebilir.

Insiilin; endotel hiicrelerinin nitrik oksit (NO) iiretimini uyararak,
endotel hasar1 sonucu gelisen bircok aterosklerotik olay1r inhibe eder.
Hiperinsiilinemide sempatik sinir sistemi aktivitesi ve renal sodyum geri emilimi
artar; insiilinle NO iligkisi olumsuz yonde degisir ve hipertansiyon gelisme riski
ortaya cikar. PKOS’Iu hastalarda insiilin direncinin bir sonucu olarak goriilen
hiperinsiilineminin etkisiyle gelisebilecek hipertansiyon riskini 6ngérmek
amaciyla insiilin ile nitrik oksit diizeyleri arasindaki iliskinin saptanmasi faydali

olacaktir.

Arastirmada PKOS’lu kadinlarda varoldugu bilinen insiilin direncinin,
inflamatuar markerler ve lokal endotelial faktorler arasi iligkisinin olup olmadigi,
varsa en fazla etkilenen parametrenin saptanmasi, hastalifin uzun dénem

risklerinde ongoriilebilecek faktorlerin saptanmasini amagladik.



II - GENEL BiLGILER

2.1.TANIM

Polikistik over sendromu (PKOS), santral sinir sistemi, hipofiz, overler,
adrenal glandlar ve ekstraglanduler dokular arasindaki; reprodiiktif yasamin
herhangi bir doneminde ortaya cikabilen kronik seyreden, gelecekte yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilen hastaliklara da zemin hazirlayan kompleks bir
hastaliktir (1). PKOS’u hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla karakterize,
tireme cagindaki kadinlarin yaklasik %5-10"unda goriilmekte olan heterojen

yapida bir hastaliktir (2, 3).

2.2.TARIHCE:

[k olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
tanimlanan sendromda, arastirmacilar tarafindan amenoreik, obez, hirsutizmi ve
kistik overleri olan 7 polikistik overli kadina bilateral ovaryan wedge (kama)
rezeksiyonu yapilmis. Ovulatuar siklusu geri dondiigiinii ve wedge rezeksiyonun
hastalik tedavisinde uygun bir yontem oldugunu yayinlamislardir (4). Bu ilk
tariften dolay1 bu sekilde etkilenmis kadinlarin tanimlanmasinda literatiirde Stein—

Leventhal Sendromu terimi de kullanilmistir.

Stein ve Leventhal 4’ii obez olmak iizere calismaya aldig1 7 polikistik overli
tanimladiklar1 olgulara, wedge rezeksiyonu ile her overin yarisi ile 34’ ne yakinini
cikarilarak, overlerin normalden 2-4 kat biiyiik oldugu, ovaryan korteksin kalin bir
tunika ile hipertrofiye oldugunu ve rezeksiyon sonrasi 7 hastanin hepsinin regiiler
menslerini tekrar kazandigi, bu hastalardan ikisinin gebe kaldigi durumu rapor
ettiler (4). Arastirmacilar kalinlagmis olan ovaryan tunikanin, gelismekte olan

folikiillerin overin yiizeyine ulagmalarina engel oldugu sonucuna vardilar.

Stein-Lventhal Sendromu terminolojisi giiniimiizde Polikistik Over
Sendromu ile degistirilmistir (5). 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester ilk
olarak PKO’li kadinlarda idrar luteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmig
oldugunu ortaya koydular (6). 1980’lerde LH folikiil stimiilan hormon (FSH)

oranlarinin LH lehine yiikseldigi ortaya kondu (7).



2.3.PATOFIiZYOLOJi:

Jinekologlar ve endokrinologlar yillardir, polikistik overlerin olusumuna yol
acan mekanizmalar konusunda fikir birligine varabilmis degillerdir. Ancak olaymn
temelinde kronik anovulasyon esas fizyopatolojik faktor olarak goriilmektedir.
Hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve bunlarin sonucu ortaya ¢ikan hirsutizm ve

obezite temel fizyopatolojik unsurlar icerisinde sayilmaktadir (8).

PKOS’lu hastalar reproduktif yillarimin  herhangi bir ddneminde
bulunabilirler. Hastalarda oligo-amenore, hirsutizm, infertilite, obesite ve pozitif
aile hikayesi bulunabilmektedir. Karakteristik biyokimyasal bulgular ise serbest
androjen konsantrasyonunda artma, erken-midfolikiiler faz plazma Ostradiol

tespiti ve artmis dstron konsantrasyonudur (9).

PKOS’da goriilen hiperandrojenizm ve anovulasyon endokrinolojik olarak 4
kompartmanda goriilen anormallikler sonucu ortaya ¢ikar; over, adrenal bez, cilt
ve yag dokusu, hipotalamo-hipofizer aks. PKOS’nda etyopatogenezde
hipotalamo-pituiter-overyen akstaki degisiklikler, intrinsik over patolojisi,
peripubertal ekzajere adrenars ve fizyolojik insiilin rezistansimin birlikteligi,
obezite, patolojik insiilin rezistansi ve pankreasta [ hiicre disfonksiyonu ve
genetik etyolojiye isaret eden ailesel birikimin rolii kesin olarak gosterilmekle

beraber bu konuda halen ¢alismalar devam etmektedir (8,11).

Sendromun patofizyolojisi agikliga tam olarak kavusmamasina ragmen ana

laboratuar bulgulariyla iligkili olan ii¢ hipotez sunulmaktadir;

2.3.1.LH HiPOTEZi:

Pituiter gonadotropinlerin absolut konsantrasyonlari, puls sikligi veya
amplitiidiic normal siklusta oldugundan farklidir. PKOS’lu kadinlarda
gonadotropin relasing hormon (GnRH)/LH puls sikliginda bir artis oldugu tespit
edilmistir (10). PKOS’de hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda
bozukluklar tanimlanmistir. LH pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama

serum LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere



GnRH pulse sikliginin artisi, GnRH’ye yamit artist ve yiiksek Ostrojen

diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir (11).
2.3.2.INSULIN REZiSTANSI-HIPERINSULINEMI:

[lk olarak 1980’lerde PKOS ve hiperinsiilinemi arast iliski ortaya konmus ve
bunun insiilin rezistans1 sonrasi kompensatuvar hiperinsiilinemi seklinde oldugu
saptanmistir  (12). Sonraki c¢alismalarda da hiperinsiilineminin PKOS
patogenezinde rol oynayabilecegine yonelik olmus ve bu konudaki deliller
artmistir (13,14,15). Insiilin rezistans1 PKOS’da kalic1 bir bulgudur. Bu durum
eslik eden obesiteyi yansitsa da, insiilin rezistansi obez olmayan kadinlarda da
goriilmektedir (15). Hiperinsiilinemiye neden olan insiilinin etkisindeki bir

bozukluk androjen salgisinda artisa neden olur ve anovulasyonla sonuglanir (10).

Azalmis insiilin sensitivitesinin yanisira, PKOS’lu obez kadinlarda insiilin
sekresyon defekti mevcuttur. Yani mevcut insiilin rezistansin1 kompanse
edebilecek insiilin sekresyonu, pankreatik beta hiicre defekti nedeniyle
olamamaktadir. Bu defekt, ailede diabet hikayesi olan PKOS’lu hastalarda daha
fazladir (16).

In vitro, rat pituiter hiicre ¢alismalarinda hiperinsiilineminin, GnRH’1, LH
ve FSH salimmmim potansiyalize ettigi gosterilmisken, in vivo calismalarda
hiperinsiilineminin GnRH salinimi ve LH cevabin arttirdigi gosterilememis ve

celigkili sonuclar bildirilmistir (17,18).

2.3.3.0VARIAN BIYOKIMYA-OVARIAN HiPOTEZ:

Seks steroidlerinin sentez ya da metabolizmasindaki primer bir bozukluk
artmig ovarian androjen salgilanmasina ve anovulasyona neden olur. PKOS’da
kronik LH stimiilasyonu teka hiicrelerinde androjenlerin fazla salinimini
uyarmaktadir. Hipotalamus ve hipofiz diizeyinde olmasi muhtemel artmis LH
amplitiid ve frekansi dolasimdaki Ostrojen miktan ile paralellik gostermektedir
(11).

FSH tam bir supresyona ugramadigindan follikiil gelisimi uyarilmakta, fakat

tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon olusamamaktadir. Follikiil birikimi



gonadotropin uyarist oldugu halde nispeten sabit bir steroid cevabi olugmasina yol
acmaktadir. Bu durum siireklilik gostermekte bazi follikiiller atrezie ugrarken,
benzer sekilde sinirli biiyiime potansiyeline sahip yeni follikiiller hemen bunlarin
yerinin almakta ve atrezi sonucu ortaya ¢ikan dokuda overin stromasina katkida
bulunmaktadir. Atrezi sirasinda granuloza tabakasinda degenerasyon olurken

overin stromasina katkida bulunan teka hiicreleri, varligini siirdiirmektedir (19).

Overde androjen iiretimi, ovaryan follikiilde teka interna tabakasinin belirgin
bir fonksiyonudur. Adrenal gland ve overde baslangic substrati olan kolesterolden
androstenadion olusumuna kadar kullanilan enzimler, overde LH’1in ve adrenal
gland da ACTH 1n kontroliindedir. PKOS’da temel bozuklukta bir diger goriiste;
intraovarian androjen ve GnRH etkisi altindaki overian 17-OHP seviyesinde artig
oldugu esasma dayanir. Gonadotropin etkisindeki 17-OHP artisinin overdeki

P450c17a enziminde bir disregiilasyon sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (20).

2.4.TANI KRITERLERI:

Bir ¢ok arastirmact PKOS unun killanma, diizensiz menstriiel siklus, obesite
ile bagvuran ultrasonugrafide polikistik over goriiniimii ile olan kadinlarin klinik
olarak tani konulmasi konusunda hem fikirdir (21). Ancak 1990 yilinda National
Institutes of Health (NIH) and National Institute of Child Health and Human
Development (NICHHD) konsensus konferansinda original tami kriterleri
belirtilmis; ovulatuar  disfonksiyon, klinik olarak veya biyokimyasal
hiperandrojenizmin saptanmasi ve hiperandrojenizmle seyreden diger hastaliklarin

diglanmasi gerektigi One siiriilmiistiir (22).

'European Society of Human Reproduction and Embryo-logy' (ESHRE)'nin
2003 yilinda Madrid kentinde yapilan yillik toplantisinda bu konu genis olarak
tartisilmigtir. Diizeltilen tami kriterleri ile; PKOS c¢alisma grubunun konsensus
raporuna goére PKOS’nun bir ovarian disfonksiyon sendromu oldugu ve kardinal
bulgularinin hiperandrojenemi ve polikistik over goriintimii oldugu belirtilmistir

(23).



Klinik manifestasyonlarinin ise menstriiel bozukluklar, androjen artisi
obesite oldugu rapor edilen konferansta PKOS’ un tek bir tan1 koydurucu kriterinin
olmadigi ve arttk PKOS’nun taklit eden hastaliklarin dislanmasi suretiyle bir

diglama tanis1 oldugu fikrine varildi (Tablo 1).

Tablo I: Polikistik over sendromu tam Kkriterleri (23)*

1990 NIH tam kriterleri
1. Kronik anoviilasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger
etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kriterleri**
1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* *Tam i¢in li¢ kriterden ikisinin birlikteligi yeterli

2.4.1.HORMON PROFILI:

PKOS’lu kadinlarda serum LH seviyeleri anlamli olarak artmistir (24,25).
Bu degerler PKOS’lu kadinlarin %40-60’1nda 95 persantilin tizerindedir (26,27).
Serum LH konsantrasyonlarinin artmis olmasi patognomik olmasina karsin, bu
tan1 i¢in gerekli degildir. LH/FSH orami kullanimi daha yararli bir parametre
olarak kullanilmaktadir (28). Ancak son alinan konsensus kararina gére LH ve

FSH diizeyleri ve oran1 tani kriterleri arasinda yer almamaktadir (23).

Normal kadinlardaki diizeyleri ile karsilastirildiginda, siirekli anovulasyon
mevcut olan hastalarda daha yiiksek LH konsantrasyonlar1 ve diisiik ya da
normalin alt sinirinda FSH diizeyleri mevcuttur (29). PKOS’de hipotalamus-
hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmistir. Tropik

hormonlarin salinim ritminde bozulma vardir (Sekil 1, 2).



Normal menstriel siklus

2 4 5 8 10 12 14 16 18 20 22 24 265 28
Giin

Sekil 1: Normal menstriiel siklus tropik hormon dalgalanmalari

PKOS'lu hastada hormon degigimi

Giin
|_._ ESTRADIOL LH FSH

Sekil 2: PKOS’lu olgularda hormon degisimi

2.4.1.1.HIPERANDROJENIZM: Normal sikluslarda  dalgalanma
gosteren karakteristik hormon diizeylerinin aksine PKOS’da ve anovulasyon

hallerinde gonadotropin ve seks stroidlerinde sabit bir hal oldugu belirlenmistir.
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Hem 06strojen, hem de androjenlerin giinliitk ortalama sentez miktarlar1 artmis olup

bunlar LH uyarisina bagimlidir (30).

Normal kadinda testosteron iiretimi 0,2-0,3 mg/giin’diir. Yaklagik olarak
testosteronun  %50’si  androstenodionun periferik doniisiimiinden {retilir.
Dolagimdaki testosterona adrenal gland ve overler yaklasik olarak esit oranda
(%25) katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda overdeki iiretim %10-15 daha
artar. Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)’in hemen hemen tamami,

dehidroepiandrosteron (DHEA)’iin ise %901 adrenal glandda iiretilir (31).

Dolasimdaki testosteronun yaklagik olarak %80’i, seks steroid hormon
baglayici globulin (SHBG) denen bir beta-globuline baglanir. Kadinlarda yaklagik
olarak %19 oraninda zayif olarak albumine baglanir, geriye kalan %1 kadar
serbesttir. Androjenisite esas olarak serbest kisma ve kismen de albumine bagh
kismina dayanir. DHEA, DHEA-S ve androstenedion anlamli olarak proteinlere
baglanmazlar ve rutin olarak immiinoassay yontemler biyolojik olarak mevcut

hormon aktivitesini yansitir (31).

SHBG’ini insiilin azaltir, strojenler ve tiroid hormonu arttrir (32). Bu
nedenle hipertiroidizmli kadinlarda, gebelikte ve ostrojen kullaniminda baglanma
kapasitesi artar. Hirsutizmde, artmis androjenler (ve varsa hiperinsiilinemi etkisi
ile) etkisiyle SHBG seviyesi azalir ve testosteronun metabolik klirensi ile birlikte

serbest ve aktif testosteron orani artar (31).

Overde androjen iiretimi, ovaryan folikiilde teka interna tabakasinin belirgin
bir fonksiyonudur Adrenal gland ve overde baslangic substrati olan kolesterolden
androstenadion olusumuna kadar kullanilan enzimler, overde LH’in ve adrenal

gland da ACTH’1n kontroliindedir (20).
PKOS’nda serum testosteron , DHEAS ve 17-OHP ol¢iimleri yapilmasi

onerilmektedir. Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm PKOS’lu kadinlarin

yaklasik %50’sinde cikar (33). Adrenal seks steroid prekiirsorlerinden DHEA-S
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ve 11pB-hidroksiandrostenadion’nun serum seviyeleri artmasi, adrenal kortekste
steroidogenezi arttirdiginin bir gostergesi olarak diisiiniilse de PKOS’da adrenal
hiperandrojenizmin etyolojisi kesinlik kazanmamistir. Veriler adrenal kortekste

P450c17 aktivitesinin arttigin1 desteklemektedir (33,34).

Sitokrom P450c17 enzimi androjen sentezindeki major hiz kisitlayici enzim
olarak bilinmektedir. Adrenal glandda 17-OHP, kortizol sentezinde 21 hidroksilaz
icin ana substrattir. Ama overde 21 hidroksilaz aktivitesi yoktur. Overde

androstenadion icin alternatif yollar vardir (34).

2.4.2.ULTRASONOGRAFiI (USG) KULLANIMI:

Yillardir kafa karistiric1 sorulardan biri polikistik over olusumuna yol agcan
nedenler olmustur. Mantikli olusu ve olayin klinigini aciklamasi bakimindan
cazip olan bir izah tarzi olusmus ki; tipik olarak polikistik over anovulasyon hali
devam ederse olusuyor. Tamda ister USG, isterse klinik ya da biyokimyasal
kriterler kullanilsin, herhangi bir zaman diliminde anovulatuvar hastalarin

yaklagik %75°nde polikistik over goriiniimii mevcut oldugu belirlenmistir (11).

Polikistik overlerin transvaginal ve transabdominal ultrasonografi ille

goriiniimleri gosterilmistir (Sekil 3,4)

{g}‘r Canbal, Aysa 1C5-9/Gymaecology | MI 0.5 AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
)

e/ 30011.06.08-15-16 10.1cm i 22Hz 15.08-2006 14:53:02

Sekil 3: Vaginal sonografi ile Sekil 4: Abdominal sonografi ile
polikistik over goriiniimii polikistik over goriiniimii
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2.5. INSULIN DIRENCi

Normal biyolojik yanitin olusmasi icin daha fazla insiiline gerek duyuldugu
durumlarda insiilin direncinden bahsedilir. Insiilin direnci; hiicresel olarak
prereseptor, reseptdr ve postreseptdr olmak iizere 3 diizeyde siniflandiriimaktadir.
Insiilin direncinin olusmasinda reseptor, oOzellikle postreseptor diizeyindeki
defektler daha 6nemli olup, prereseptor diizeyindeki defektler daha az rol oynar

(16).

Diyabet tiim hasta gruplarinda ateroskerozun dogal seyrini hizlandirmakta
ve daha yaygin ateroskerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida koroner arter

tutulumuna neden olmaktadir (35).

Diyabet, obezite ve hipertansiyon gibi nedenlerle insiilin direnci olusan
organlarda sodyum—potasyum ATP’az ile Ca-ATP’az aktivitesi azalmistir. Bu
enzimler direkt olarak insiilin tarafindan regiile edilir. Insiilin direnci nedeniyle
olusan hiperinsiilineminin bu enzimlere etkisi sonucunda, hiicre i¢ine sodyum ve
kalsiyum birikmeye baglar. Arteriollerdeki diiz kas hiicrelerinin iginde artan
kalsiyum sonucunda, bu hiicreler norepinefrin ve angiotensinin vazopresor
etkilerine kars1 daha hassas hale gelirler. Boylece hiperinsiilinemi nedeniyle; renal
sodyum ve su reabsorbsiyonu artar, biiyiime faktorleri stimiile edilir, sempatik
sinir sistemi aktive olur, Na-K ATP’ase ile NA-H pompa aktivitesinde artma ve
selliiler Ca+2 birikiminde yiikselme olur. Sonucta hiperinsiilinemili hastada

hipertansiyon olur (36).

Cinsiyetin, insiilin diizeyi ile ateroskleroz arasindaki iliskide etkisi belirgin
degildir. Veriler, Ostrojenin vaskiiler sistemde insiilinin, aterosklerotik etkilerini

degistirdigini gostermektedir (37).
Jinekoid obesitesi olan kadinlarda da insiilin ile koroner arter hastaligi

arasinda bir korelasyon bulunamamistir (38). Bu durumda hiperinsiilinemi; ya

sadece belirli risk faktorlerini tasiyan gruplarda veya belli etnik gruplarda
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ateroskleroz igin risk faktoriidiir. Ya da insiilin direncinin gostergesi olmaktan

baska bir rolii yoktur (38).

Insiilin direncinde adipositler tarafindan salinan serbest yag asidi (FFA)
miktarinda artig vardir. Bu artis dolasimdaki FFA miktarini arttirarak, karacigerin
trigliseridden zengin very low-density lipoprotein (VLDL) partikiillerinin
salinmmini arttirmasma ve bu da kolesterol ester transfer protein adli enzimin
katalizledigi trigliseridden zengin high-density lipoprotein (HDL) ve low-density
lipoprotein (LDL) partikiillerinin olusumuna neden olur. Lipid partikiillerinde
trigliserid miktarinin artmast metabolizmay1 degistirmektedir. Trigliseridden
zengin HDL partikiilleri daha hizli hidroliz olurlar ve seviyeleri diiger.
Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise daha ileri lipolize ugrayarak kiiciik-
yogun LDL partikiillerine doniisiirler. Olusan bu dislipidemi oldukg¢a aterojenik
olup, insiilin direnci olan bireylerde artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini

aciklayabilir (39).

Polikistik ~ over  sendromunun  patogenezinde  anahtar  rolii,
hiperinsiilinemiyle beraber olan insulin direnci ve overlerde luteinizan hormona
bagimli androjen yapiminin artigt oynuyor goriinmektedir. Hiperinsiilinizmin de

ovarian androjen sekresyonu stimiilasyonuna yol actifi gosterilmistir (40).

Insiilin direnci ile iliskili bu sendromda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski artmistir. Kirkli yaslardaki polikistik over sendromlu
kadinlarin  yaklasik %40’inda bozulmus glukoz tolerans testi bulundugu

bildirilmistir (41).
Insiilin direnci ile iliskili diger sendromlarda oldugu gibi yasam tarzi

degisiklikleri ve insiilin duyarligim1 artiran ajanlar tedavide olumlu sonuglar

vermektedir (50).

14



2.6.INFLAMATUAR MARKERLER VE ENDOKRIN SISTEM

2.6.1.1IL-6

Yag hiicresinden salgilanan ve insiiline hassasiyeti etkileyen sitokindir. IL-6,
bircok immiin hiicre (fibroblast, endotel hiicre, 16kositler, miyosit ve endokrin
hiicreler) tarafindan {iiretildigi gibi yag hiicresinden de diger hiicrelere gore daha
fazla miktarda iiretilir. IL-6 yag hiicre fonksiyonlarimi otokrin ve parakrin olarak
diizenler. Visseral yag hiicrelerinde deri alti yag hiicrelerine gore iiretimi 3 kat

daha fazladir (42).

2.6.1.1.IL-6 ve ENDOKRIN SISTEM

Visseral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ulasarak
hepatik trigliserit olusumunu ve sekresyonunu, prokoagiilan madde sentezini
arttirir, ve hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etkisini IL-6 reseptorii aracilifi
ile yapar. IL-6 reseptorii klas-I sitokin reseptor sinifindandir. IL-6, yag dokusunun
lipoprotein lipaz aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein
sentezini stimiile eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir,
termogenezde kortikotropin salitict hormon (CRH) sekresyonunu arttirir (43). IL-
6 kortizol salimim1 CRH ve ACTH salimini uyararak arttirir. Kotrizol ise feedback

inhibitor gibi IL-6 iiretimini baskilar. Obezitede IL-6 plazma seviyesi artar (43).

2.6.2.TNF-a

[k defa , makrofajlardan salgilandig: saptanan, immiin fonksiyonlari modiile
eden TNF-a yag hiicresinden de salgilanan bir sitokindir. Ancak dolagimdaki
TNF-o’nin temel kaynagiin yag dokusu olup olmadigi bilinmemektedir. Septik
sok, romatoid artrit, paraziter hastaliklarda, obezlerde plazma TNF-o’nin miktari

artar. Dolagimdaki TNF-o’nin, biiyiik kaynagi deri alt1 yag dokusudur (44).

2.6.2.1.TNF-0 — INSULIN DIiRENCI:
TNF-o’'nin nétralizasyonu ile insiilin uyarimli periferik glukoz kullanimi
artmaktadir (45). Obezlerde insiilin direnci ve diyabet olusmasi ile TNF-a

arasinda yakin bir baglanti oldugu tespit edilmistir. Insiilin direnci olan
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durumlarda ve endotel disfonksiyonunda kandaki diizeyi artmis bulunmaktadir ve

bu artis CRP ve IL-6 artisi ile birliktelik gostermektedir (103).

TNF-a adiposit apopitozisini arttirir (46). TNF-a’'nin etkisinin molekiiler
temeli tam olarak ortay konmus degildir. Baglica etkisi insiilin reseptdriinde
postreseptor diizeyde bir bozukluk olusturmasidir. Bu bakimdan adiponektinin
tersi etkiler olusturmaktadir. TNF-o tarafindan nukleer faktér x-B (endotelde
bulunan niikleer transkripsiyon maddesi; aktivasyonu ile inflamatuvar olaylarda
rol alan sitokinler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar. )’nin uyarilmasi
adezyon molekiillerinin ve NO yapimmi arttirmaktadir. NO ise reaktif oksijen
tiirevlerinin (ROT) yapiminda rol oynamaktadir. ROT insiilin direncine ve insiilin
sekresyonunda azalmaya katki yapmakta, lipid profilinin aterojenik ozellik
kazanmasia neden olmaktadir. Adiponektin ve TNF-a’nin metabolik etkileri
birbirinin aksi yonlerdedir ve esas olarak nukleer faktor x-B mekanizmasi

tizerinden ortaya cikar (46, 47)

2.6.3.C-REAKTIF PROTEIN:

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL-6, IL-1 VE TNF-a
dengesi sonucu iiretilir. Son zamanlarda, CRP serum konsantrasyonunun bazal
durumda yag dokusu IL-6 sekresyonu tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmiistiir
(48,49). IL-6 ve CRP serum konsantrasyonlar1 arasindaki iliski bu hipotezle
paraleldir. CRP diizeylerinin viicut yag dokusu Olctimleriyle orantili oldugu cesitli
caligmalarda gosterilmistir (50,51). Metabolik sendromda, bir inflamasyon
gostergesi olan CRP diizeyleri ve kardiyovaskiiler olay riski arasinda bir iligki
saptanmistir. Yakin zamanda yapilan ve yaklasik 14000 kadinin sekiz yil takip
edildigi bir caligmada yiiksek CRP diizeyleri (3 mg/L {iizerinde) olan MS’Iu
kadinlarda artmis kardiyovaskiiler olay siki bir sekilde ortaya konmustur (52).
Yeni gelistirilen hs-CRP ile, mikroinflamasyonun bir indikatorii oldugu
gosterilmistir. Saglikli insanlarda gelecekte olabilecek kardiyovaskiiler olaylar
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (53,54). Vaskiiler olaylar icin diisiik risk
grubunda oldugu diisiiniilen popiilasyonda dahi hs-CRP’nin pozitif kestirim

giicline sahip oldugu goriilmiistiir. Ger¢ektende diger risk gostergeleri ile birlikte

16



degerlendirildiginde hs-CRP en kiymetli prediktif degeri vermistir ve diger
faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul edilmistir (54).

2.7.LOKAL ENDOTELIiAL FAKTORLER

2.7.1.VEGF

VEGF homodimerik, heparin-binding glikoprotein yapisinda bir molekiil
olup cesitli alt gruplar1 tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit
sayilarina gore VEGF;;;, VEGF¢s, VEGF;3, VEGF,)s ve VEGF;4s gibi

isoformlar1 bulunmaktadir (55).

VEGEF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢ reseptorii ile gergeklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-
1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2
endotel hiicreleri iizerinde iken VEGF-R3 lenf damarlari tizerinde bulunmaktadir

(56).

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve
ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hiicrelerinin  proliferasyon, migrasyon, ve

diferansiyasyonunu saglar (57).

Ovulasyon, menstriiel siklus, plasentanin olusumu fizyolojik anjiogeneze
baghdir. Endojen anjiogenik stimiilator veya inhibitor disfonksiyonunda
kadinlarda uzamis menstriiel kanama ve infertilite gozlendigi belirtilmektedir

(58).
NO ise anjiojenezin VEGF-bagiml bir mediyatoriidiir. VEGF’in, NO sentaz
enzimi iizerindeki uyarici etkisi sonucu olugsan NO, endotel hiicre migrasyonunda

rol alir (59).

VEGF, lokal hipoksi, tiimor basisi ve iskemiye bagh olarak da olusur.

Iskemik kalp hastahiklarinda da aym etki ile kollateral olustugu gosterilmistir.
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Aterosklerotik plaka ve lokal hipoksiye bagli asir1 VEGF iiretimi plak riiptiirii ve
plak bityiimesine yol agtig1 belirtilmektedir. Normal arterlerde goriilmeyen VEGF
ve reseptorii aterosklerotik koroner segmentlerde mevcut olup, monosit ve
makrofajlarin migrasyonuna neden olur, bunlarin doku faktorlerini uyarir, endotel
hiicrelerinin, diiz kas hiicrelerinin gociine ve cogalmasina neden olur, vaskiiler
permeabiliteyi arttirir ve trombojeniteyi diizenler. IL-1 ve diger sitokinler VEGF

ekspresyonunu arttirir (59).

Aterojenik hormon olan insiilin, potent bir angiogenik faktér olan VEGF,
overin teka hiicreleri ve stromasinda yapimim arttirdigi tespit edilmistir (60).
VEGF’nin ovarian folikiilogeneziste kritik bir etkisi olan vaskiiler permeabilitenin
regiilasyonunda  ve siklik endometrial angiogeneziste rol oynadigl

diisiiniilmektedir (61,62).

2.7.2.NiTRiK OKSIT

NO, nitrik oksit sentetaz tarafindan L-arginin'den endotelyal hiicrelerde
sentez edilir. Nitrik oksit sentaz enziminin endotelyal (eNOS), noronal (nNOS) ve
indiiklenebilen (iNOS) olmak iizere 3 izoformu vardir. Arjinini substrat ve
tetrahidrobiopterini kofaktdr olarak kullanarak NO olusumu reaksiyonunu
katalizler. Saglam endotel durumunda ATP, bradikinin, histamin ve asetilkolin
endotel bagimli vazodilatatorlerdir. Bu maddeler endotelle temas edince EDRF
(nitrik oksidin serbest radikali) salinir. Bu madde c-GMP yolu ile hiicre igi
depolardan kalsiyum salinimin1 inhibe ederler ve sonugta vasodilatasyon meydana

gelir (63).

NO, lokosit adezyonunu, platelet agregasyonunu ve diiz kas hiicre
cogalmasini inhibe ederek damarlari ateroskleroza karsi korur. Vazodilator etkisi
vardir ve LDL peroksidasyonunun kimyasal bir inhibitorii oldugu da
gosterilmistir. Ancak, kimi patolojik durumlarda iNOS aracilifiyla tiiretilen

reaktif nitrojen tiirleri proaterojenik etkilere neden olabilirler (59).
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Insiilin; endotel hiicrelerinin NO iiretimini uyararak, endotel hasar1 sonucu
gelisen bircok aterosklerotik olay1 inhibe eder. Invitro olarak NO, damar diiz
kasinin biiylimesini inhibe eder, intimal hiperplaziyi engeller. Bu bulgular;
NO’nun, damar diiz kasi proliferasyonu ve migrasyonuna bagh olarak gelisen
lezyonlarmn olusumunu engelledigini gostermektedir. Insiilin direnci muhtemelen
insiilinin NO iizerinden koruyucu ve damar diiz kas hiicresi iizerinden aterojenik
olan etkileri arasindaki dengeyi bozmaktadir. Su halde hiperinsiilinemik, insiiline
direncli bir durum damar diiz kas hiicresinin fonksiyonlarini artirirken, NO
tiretimini kismakta ve bdylece atherosklerozun olusumunu ve ilerlemesini

kolaylagtirmaktadir (64).

Endotelyum disfonksiyonu, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler

hastaliklarda nitrik oksit salinimi kiintlesmis, endotelin-1 salinimi artmustir (65).

Wellman ve arkadaslari, fizyolojik estradiol seviyelerinin, endotelden
salinan nitrik oksid bazal salimmim artirdigi ve vaskiiler relaksasyona neden
oldugunu ayrica kismi olarak koroner arterlerdeki diiz kasin kalsiyum bagiml
potasyum kanallarinin nitrik oksitle aktivasyonunun diizenlendigini gostermistir
(66). Postmenopozal kadinlarda akut 6stradiol tedavisi vererek plazma nitrik oksid
metabolizmasi artmasi, insanlarda invivo olarak Ostrojenin nitrik oksid tiretimine
bir etkisi oldugunu gostermistir. Ostrojen reseptorleri, kiiltiire insan koroner arter
endotelyal hiicrelerinde bulunur. Bu bakimdan, nitrik oksid iiriinlerinin
stimiilasyonunun diizenlenmesinde strojen reseptorlerinin rol oynadig diistiniiliir

(67).

2.7.3.ADIPONEKTIN

Adiponektin yag hiicresinden insiilin stimiilasyonu ile salgilanan, kollagen
VIII ve kompleman C1’e benzeyen bir hormondur. insanda serum adiponektin
diizeyi 5-30 pg/mL araliindadir (68). Plazmada 2-25 pg/mL kadar bulunan
adiponektin salgilandiktan sonra plazmada kollegen I, III, V’e baglanir, kollegen

IT ve IV’e baglanmaz. Adiponektin endotelyal adezyon molekiillerinin VCAM-I,
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ICAM-I ve E-selektin ile iliskisini inhibe eder ve inflamatuar sitokinler (TNF-a
gibi) ile iliskiyi tetikler (44).

Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde plazma seviyesi diisiiktiir. In vivo
kosullarda, kronik uygulamalarda, adiponektin enjeksiyonlarinin plazma serbest
yag asidi miktarimi azalttig1 goriilmiistiir. Adiponektinin insiilin direncini bir¢ok
dokuda diizelttigi de saptanmustir. Insiilin direnci gelismis kemirici hayvanlarda

intravendz adiponektin enjeksiyonlari insiiline hassasiyeti diizeltir. (43,44,69).

Son zamanlarda yapilan caligmalar ile obesite geninin (ob) ve onun gen
tiriinii olan leptinin kesfinden sonra yag dokusunun sadece bir enerji deposu degil
ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldugunu gostermistir. Yag dokusu viicutta en
biilyiik enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi
hormonal sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoitler gibi) kontrol
edilir. Yag hiicresinden leptin, resistin, tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a),
adiponektin adipsin, interlokin-6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-
1), transforming biiyiime faktorii-o (TGF-a), anjiyotensinojen, asilation-stimiile
edici protein (ASP), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), prostaglandin 12 (PG
12), prostaglandin F2a (PG F2a) gibi ¢cok sayida madde salgilandigi saptanmistir
(70,71).

B hiicre fonksiyonu, hepatik glukoz iiretimi, kas dokusuna glukoz girisi,
istah, leptin, rezistin, TNF-a ve adinopektin gibi cesitli adipositokinler vasitasiyla

arteriel inflamasyon iizerine etkilidirler (72).

ELISA yontemi ile saptanan plazma adiponektin konsantrasyonu
paradoksal olarak obez kisilerde, obez olmayanlara gore diisiiktiir (73). Bu
faktore ragmen adiponektin sadece adipoz dokudan salgilanmaktadir.
Adiponektinin, endotelial adezyon molekiillerinin nukleer faktdr x-B
inhibisyonunda izledigi yola ekspresyonunu tesvik ederek, TNF-a tarafindan

inhibe edildigi rapor edilmistir (68).
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Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak ortaya konulamamis olmakla
beraber Ozellikle endotelyal hiicreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve

antiinflamatuar etkilerinin oldugu saptanmistir (74,75).

Adiponektin doza bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda birikir ve
TNF-a tarafindan indiiklenen inflamatuar hiicre gociinii inhibe eder. Makrofajdan

TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini baskilar (76,77)

Okamoto ve ark. yaptiklar1 deneysel calismada kateterle damar hasari
olusturulmus bolgede subendotelyal adiponektin birikiminin oldugunu, saglam
damar bolgelerinde bu birikimin olmadigim ortaya koymuslardir. Bunun

sonucunda da serum adiponektin diizeylerinin azaldigini rapor etmislerdir (77).

2.8.ENDOTEL DiSFONKSiYONU-POLIKISTiK OVER SENDROMU

Son yillarda kardiyovaskiiler biyoloji ve patobiyolojide endotel
fonksiyonlarimin merkezi bir rol istlendigi anlasilmistir. Endotel, endokrin,
parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 ile viicudun en aktif ve en yaygin dokularindan
biridir. Cesitli vazodilator ve vazokonstriktor ajanlar damar endoteli iizerine olan
etkileri ile damar tonusunu diizenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin damar
duvarin1 dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin II ve
tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu
diizenlemekle kalmayip ateroskleroza yol acan diger parametreleri de

etkilemektedirler (78).

Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile
olusan oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar,
vazodilator etkili nitrik oksit diizeyi diiser, oksidatif stres daha da artar, diger
biyolojik mediyatorler aktiflesir ve boylece vaskiiler komplikasyonlara yol acan

cesitli patobiyolojik olaylar baglatilmig olur (79).

Endotelial disfonksiyon ve bozulmusg vaskiiler reaktivite; premature koroner

hastalig1 olan geng eriskinlerde ve tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda daha sik
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goriilebilir. Bozulmanin derecesi diyabetin siiresi ile iliskilidir. Anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorleri anjiotensin II’yi azaltir ve bradikinini

arttirarak da endotelial disfonksiyonu diizeltebilmektedirler (64).

Metabolik sendromun bilesenleri olan insiilin direnci/hiperinsiilinemi,
obesite, yiiksek trigliserid, diisitk HDL-K diizeyleri, okside LDL-K, hipertansiyon
endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir. endotel disfonksiyonu
vazokonstriktorler ve vasodilatorler, biiylimeyi uyaran baskilayan faktorler,
proaterojenik ve antiaterojenik faktorler, prokoagiilan antikoagiilan faktorler
arasindaki dengenin kismi ya da tam kaybi olarak tanimlanabilir. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip bireylerde siklikla kardiyovaskiiler hastalik baslamadan

endotel fonksiyon bozukluklar1 bulunmaktadir (36).

Metabolik Sendromun bilesenlerinin patogenezinde yer alan insiilin direnci
PKOS’lu kadinlarda da goriilmektedir. Bu noktadan bakildiginda polikistik over
sendromu ve metabolik sendrom insiilin direnci ve hiperinsiilineminin farkli organ

ve sistemleri etkilemesi sonucu ortaya ¢ikan iki farkli durumdur.
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III-GEREC YONTEM

Bu prospektif, kontrollii, klinik ¢calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Polikliniginde 01.03.2005
ile 01.01.2006 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya tireme ¢aginda (17-42
yas) PKOS tamis1 almig 41 hasta ile herhangi bir sistemik hastali§i olmayan,
degisik nedenlerle klinigimize basvuran aym yas grubundaki 31 kadin olmak
lizere toplam 72 hasta dahildi. Calisma 6ncesi Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden etik kurul onay1 alind1 (09.02.2005 tarih 2005/2-8 sayil1 karar ile)
ve c¢alismaya dahil edilecek olan hasta ve saglikli gruba katilan kadinlara,
aragtirma hakkinda bilgi verildi. Kabul eden olgular onami almarak calismaya
dahil edildi. Calisma icin gerekli finansman Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel

Arastirma Proje Komisyonundan saglandi.

PKOS’l1 hasta grubunun se¢iminde Rotterdam Kriterleri géz Oniine alindi

(23).
1. Oligo-ovulasyon / Anovulasyon
2. Klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenemi bulgulari

3. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii

Tani; bu kriterlerden en az ikisinin varliginda konuldu.

Ovulasyonun yoklugu veya diizensizligi; klinik olarak oligo-amenore varligi
ile, hiperandrogeneminin klinik bulgular ise hirsutizm ve/veya akne varlig: ile
belirlendi. Hirsutizm skorlamasi orginal olarak belirlenmis Ferriman Gallwey
(FG) skorlamasi esas alinarak belirlendi ve 7’nin iizeri olan olgular calisma

grubuna dabhil edildi (80).

Viicut agirligi (kg), boy (m), viicut kitle indeksi, (viicut agirliginin boyun
karesine oran1)(VKI; kg/mz), bel/kalca orani (umblikus noktast esas alinarak
Olciilen bel cevresi ile, biiyilk trokanter diizeyinden yapilan kalca cevresi

Olclimiiniin oran1) gibi antropometrik Ol¢iimler yapilarak kaydedildi.
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Serum serbest testosteron, DHEAS ve 17-OHP diizeyleri hiperandrojenemi
saptanmasi ve adrenal bez kaynakli hiperandrojenemi tespiti i¢in de kullanildi. 17-
OHP icin 3 ng/ml altindaki degerler, 21 hidroksilaz eksikligine bagl gec
baslangi¢ch konjenital adrenal hiperplazi olasiligini ortadan kaldirmasi itibariyle
tan1 da kullanmildi. Caligma planlanirken 3 ng/ml iizeri ¢ikan durumlarda ACTH
stimiilasyon testi yapilmast planlandi, ancak 3 ng/ml iizerinde olan olgu

saptanmadi.

Kontrol grubuna, tamamen saglikli diizenli menstriiel sikluslara sahip,
tireme caginda, sistemik hastalifi (kardiyovaskiiler, hepatobilier, romatizmal,
otoimmun, akut ya da kronik infeksiyon) ve hiperandrojenizm ile ilgili klinik
bulgular1 olmayan kadinlar alinds. insiilin sekresyon veya islevini etkileyen ilac ya
da sigara kullananlar, hipertansiyon, endokrinolojik hastaliklar (diabetes mellitus,
Cushing Sendromu, androjen salgilayan tiimorler, ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz
eksikligi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi) ile ilgili 6zge¢cmisi ve aile
hikayesi bulunanlar ¢calisma dig1 birakildi. Plazma trigliserid diizeyi 180 mg/dl ve
total kolesterol konsantrasyonu 240 mg/dl ve iizeri olan hastalar ile VKI >30

kg/m® olan hastalar da calisma dis1 birakildilar.

Calisma Diizeni: Siklusun luteal fazinda insiilin hassasiyetinde azalma
oldugundan tiim olgular erken folikiiler fazda mensesin 2-5. giinlerinde
degerlendirildi (82). Amenoreik hastalarda progesteron ile indiikte mensesin 3.

giinde serum ornekleri alindi.

Olgulardan 8-12 saatlik aclik sonrasinda aclik kan sekeri (AKS), aclik
insiilini, LDL Kolesterol (LDL-K), HDL-Kolesterol (HDL-K), (VLDL)-
Kolesterol (VLDL-K), Total Kolesterol (Total-K), Trigliserid (TG), hs-CRP,
fibrinojen, C3, IL-6, TNF-a, VEGF, NO, adiponektin, FSH, LH, serbest
testosteron, 17-OHP, DHEAS parametreleri bakilmak iizere antekubital venoz

kanlar alindi. Serum 6rnekleri polipropilen tiiplere boliinerek -20°C de saklandi.
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Laboratuar Olciimleri:
Olgularin serum 6rnekleri oda sicakliginda 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edilip serumlar1 ayrildiktan sonra -20°C’de saklandi. Daha sonra parametreler 3
aylik aralarla calisilip kaydedildi. Olgularin AKS, lipid profilleri (LDL-K, HDL-
K, VLDL-K, Total-K, TG) seviyeleri enzimatik kolorimetrik yontem ile tayin
edildi.

FSH ve LH ile serbest testosteron, 17-OHP 6lciimleri ELISA yontemi ile
DHEA-S 6lciimleri ise kemiluminesans yontemi ile ¢alisildi. Insiilin;
kemiluminesans enzim immunometrik yontemiyle calisildi. C3, hs-CRP

nefelometrik yontemle (Dade-Benhring, Almanya), kantitatif olarak calisildi.

Diger parametreler i¢in; daha énceden -20°C’de saklanan serumlar oda
1sisina getirilerek c¢oziindiikten sonra isleme alindi. Total NO diizeyleri igin
serumlar ve kit parametreleri (RD System, UK) buz kutular i¢inde tutularak,
prospektiisteki oneriye gore kolorimetrik enzim testi ile ¢alisildi. Diger faktorler
ise sirasiyla Human VEGF (Diaclone, Fransa), Adiponektin (BioVendor, CR)
TNF-o0. (Diaclone, Fransa), IL-6 (Diaclone, Fransa), ELISA yontemi ile

prospektiislerindeki 6nerilere uygun calisildi.

Olgularin insiilin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment)
yontemi ile belirlendi (83). HOMA-IR hesaplanmasi aclik insulin konsantrasyonu
(mU/1) x glukoz (mmol/l) / 22.5 ile seklinde yapildi. HOMA-IR > 2.7 insiilin

rezistansi olarak kabul edildi.

Ultrasonografik ol¢iim:

Polikistik over goriintimii tanisi; 2003 ASRM/ESHRE konsensus karari
tanimlamasina gore 2-9 mm capinda 12 veya daha fazla antral follikiil oldugunda,
stromal ekojenite artis1 olsun ya da olmasin konuldu. 10 mm iizerinde gelismekte

olan follikiil veya corpus luteum varliginda ultrasonografik inceleme bir sonraki
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siklusta tekrarlandi (81). Transvaginal USG kullanilabilecek vakalarda oncelikle
transvaginal USG tercih edildi. Diger hastalarda abdominal USG

degerlendirilmesi yapildi.

Istatistiksel Analiz:

Calismadan elde edilen veriler SPSS 10 (Statistical Package for the Social
Science, version 10.0) kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + SD olarak
verildi. Verilerin analizinde independent sample t test, Pearson korelasyon analizi

kullanildi. p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV - BULGULAR

Afyon Koctepe iiniversitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1t ve Dogum
Anabilim Dali’'nda yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢alismaya PKOS tanisi
almis 41 olgu ile saglikli kontrol grubunda yer alan 31 olgu dahil edildi.

Calismaya alinan toplam olgu sayis1 72 idi.
PKOS olup caligma grubunda yer alan hastalar ve kontrol grubundaki
kadinlarin demografik verileri ile bazal hormonal Sl¢iimleri (ortalama =+ SD)

Tablo II, III de gosterilmistir.

Tablo II: Cahiyma grubunda yer alan hastalarin bazal karakteristik ozellikleri:

PKOS Olgular

(n=41)

Yas, yil 22.1+4.47
VKI (kg/m%) 23.55 +3.59
Bel (cm) 73.44 £9.33
Kalca (cm) 100.46 + 8.11
FGS 11.48 £3.57
BKO 0.72 £ 0.05
LH/FSH 299 +1.03
DHEAS (ug/ml) 321.23 £128.64
Serbest Testosteron (pg/ml) 1.33+1.05
17 OH Progesteron (ng/ml) 1.30 + 1.68

PKOS grubunda yer alan 41 olgunun yas ortalamasit 22.1 + 4.47 iken
kontrol grubunda 26.16 + 3.55 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05).

Gruplar VKI agisindan karsilagtirildiginda PKOS’lu grupta 23.55 + 3.59
kontrol grubunda 22.46 + 3.04, bel/kalca orami ¢alisma grubunda 0.72 + 0.05
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kontrol grubunda 0.73 + 0.04 olarak bulundu ve her iki grup arasinda istatistiksel

fark saptanmadi (p>0.05).

Ferriman Gallwey skorlamasi hasta grubunda 11.48 £ 3.57 olup, kontrol

grubundan anlaml olarak yiiksekti (4.90 + 3.04, p<0.001).

Tablo III: Kontrol grubunda yer alan hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri:

Kontrol Grubu

(n=31)
Yas 26.16 + 3.55
VKI (kg/m?) 22.46 +3.04
Bel (cm) 73.61 £7.98
Kalga (cm) 99.61 +£7.94
FGS 4.90 +3.04
BKO 0.73 £0.04
LH/FSH 0.88 £0.02
DHEAS (ug/ml) 188.43 £ 86.35
Serbest Testosteron (pg/ml) 0.64 +0.77
17 OH Progesteron (ng/ml) 0.55 £ 0.002

LH/FSH oran1 ortalamasina bakildiginda PKOS’lularda 2.99 + 1.03,
kontrol grubunda ise 0.88+0.02 oldugu goézlendi ve hasta grubunda istatistiksel

olarak anlamh derecede yiiksekti (p<0.001).

Serbest testosteron PKOS’lu grupta 1.33 + 1.05 pg/ml, kontrol grubunda
0.64 £ 0.77 pg/ml ve istatistiksel olarak anlaml (p= 0.02), 17-OHP degerleri
ortalamasi hasta grubunda 1.30 + 1.68 ng/ml, kontrol grubunda 0.55 + 0.02 ng/ml
(p=0.008), DHEAS seviyesi PKOS’lu olgularda 321.23 + 128.64 pug/ml, kontrol
grubunda 188.43 + 86.35 pg/ml p<0.0001 idi ve biitiin bu parametreler PKOS’Iu
olgularda kontrol grubu olarak alinan kadinlara oranla anlamli olarak yiiksek

olarak saptandi. Ancak hicbir hastada veya kontrol grubu olguda androjen iireten
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timorler icin tanimlanan derecede yiiksek testosteron ve DHEAS degerlerine

rastlanmadi.

Tablo IV: Calisma ve kontrol grubu arasindaki insiilin diizeyi ve lipid profili arasi iliski

PKOS KONTROL P

n=41 n=31
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 84.38+15.98 80.39 £5.40 >0.05
Insiilin (aglik) (uIU/ml) 12.23+8.31 5.73+ 2.56 <0.0001
HOMA-IR 2.27£2.0 1.55+ 0.71 =0.039
HDL-K (mg/dl) 51.13 £15.01 55.47+14.31 >0.05
LDL-K (mg/dl) 92.76+28.60 70.33+£20.16 <0.0001
Total Kolesterol (mg/dl) 162.41£39.21 149.05 £19.50 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 83.91+21.57 64.85+ 22.67 =0.001

Glukoz ve lipid metabolizmasiyla ilgili veriler Tablo IV’te 6zetlenmistir.
Aclik kan sekeri PKOS ve kontrol gruplar arasinda benzerdi (sirasi ile, 84.38 +
15.98 mg/dl, 80.39 + 5.40 mg/dl; p>0.05). Aclik insiilin diizeyleri PKOS’lu hasta
grubunda anlamh olarak yiiksek bulundu (12.23 + 8.31 ulU/ml, 5.73 + 2.56
ulU/ml; p<0.001).

Total kolesterol diizeyi PKOS ve kontrol gruplari arasinda benzerdi (sirasi
ile 162.41 £ 39.21 mg/dl, 149.05 % 19.50 mg/dl; p>0.05). Trigliserid ve LDL-K
diizeyi PKOS grubunda anlamli oranda yiiksek saptanirken (TG sirasi ile: 83.91 +
21.57 mg/dl, 64.85 £+ 22.67 ; p=0.001, LDL-K siras1 ile 92.76 + 28.60 mg/dl ,
92.76 + 28.60 mg/dl; p<0.0001), HDL-K diizeyleri arasinda gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (siras1ile 51.13 £ 15.01 mg/dl, 55.47 + 14.31 mg/dl; p>0.05).
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Tablo V: Calisma ve kontrol grubu arasinda insiilin direnci

HOMA-IR>2.7 HOMA-IR<2.7
PKOS (n=41) 9 (%22) 32 (%78)
KONTROL (n=31) 2 (%6) 29 (%94)

HOMA-IR degeri ortalama olarak alindiginda PKOS’lu olgularda anlamli
oranda yiiksek bulundu. (2.27+2.0, 1.55+ 0.71, P=0.039). Insiilin direnci HOMA-
IR a gore karsilastinldiginda cut off deger 2.7 olarak alindiginda calisma
grubunda yer alan hastalarda 9 (%?22) hastada insiilin direnci saptanirken, kontrol
grubunda yer alan hastalarda 2 (%6) hastada insiilin direnci saptandi PKOS’Iu
grupta insiilin direnci daha yiiksek saptandi (Tablo V).

Tablo VI: PKOS’lu hasta ve kontrol grubunda yer alan hastalarm inflamatuar ve endotelial

faktor deger ortalamalar - iliskileri:

PKOS GRUBU KONTROL GRUBU P
(n=41) (n=31)
TNF ALFA (pg/ml) 50.79+51.93 37.40 +41.39 >0.05
C3 (g/L) 1.43+0.33 1.18+0.27 =0.001*
IL 6 (pg/ml) 1.84+0.92 1.90+ 0.74 >0.05
Fibrinojen (mg/dl) 357.46+87.49 270.45+ 82.74 <0.0001*
hs-CRP (mg/L) 3.52£2.67 2.00 +2.07 =0.008*
Nitrik Oksit (um/L) 301.44£209.45 221.62+196.37 >0.05
VEGF (pg/ml) 2.77+5.47 0.95+0.004 =0.040*
Adiponektin (pg/ml) 9.42+48.40 9.49+9.50 >0.05

* Anlamlt
Calisma ve kontrol grubu olgular arasinda bakilan inflamatuvar markerler

ile metabolik faktorler arasi iliski Tablo VI'te verilmistir. IL-6 diizeyleri ¢aligma

grubunda 1.84 + 0.92 pg/ml olarak saptanirken kontrol grubunda 1.90 + 0.74
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pg/ml olarak saptanmistir. Bu parametre agisindan fark istatistiksel olarak anlamh

degildi (p>0.05).

Fibrinojen degerleri PKOS’lu olan ve calisma grubunda yer alan
hastalarda 357.46 + 87.49 mg/dl saptanmis olup kontrol grubundaki hastalarda bu
deger 270.45 + 82.74 mg/dl olarak bulunmustur. PKOS’lu hastalarda ortalama
fibrinojen degerleri kontrol grubunda yer alan hastalara oranla istatistiksel olarak

anlaml oranda yiiksektir (p<0.0001).

PKOS’lu hasta grubunda ortalama hs-CRP diizeyleri 3.52 + 2.67 mg/L
olarak saptandi. Bu deger kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda
diisiiktii ve 2.00 £ 2.07 mg/L olarak saptandi (p=0.008) Baska bir inflamatuvar
marker olan C3 diizeyi PKOS’Iu olgu grubunda 1.43+0.33 g/, kontrol grubunda
1.18+ 0.27 g/L olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir ve
ortalama C3 diizeyleri ¢alisma grubunda daha yiiksektir (p=0.001).

NO diizeyi PKOS 1lu hasta grubunda 301.44 + 209.45 pm/L, kontrol
grubunda 221.62 + 196.37 um/L olarak bulundu ve PKOS’lu hasta grubunda NO
diizeyi daha yiiksek olarak saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05).

VEGF diizeyleri ¢alisma grubunda 2.77 + 5.47 olarak bulunmus olup bu
deger kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek bulunmustur (0.95 = 0.004,
p=0.04). Adiponektin diizeyleri acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamaistir. Saptanan diizeyler her iki grupta da birbirine yakin degerler olarak

bulunmustur (p>0.05).

PKOS grubundaki olgularin hormonal ve biyokimyasal parametreleri ile
HOMA-IR degeri etkilesimi pearson korelasyon analizi ile incelendi. Hasta
grubunda HOMA-IR diizeyi ile adiponektin, NO, VEGF ve inflamatuvar marker

diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda aclik insiilin
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diizeyleri ile LH/FSH oranlart ile TG seviyeleri arasinda pozitif korelasyon

mevcuttu (sirast ile r=0.326, p=.0.038; r=0.391, p<0.05).

PKOS’lu grupta bazal karakteristik oOzellikler ile inflamatuar markerler
aras1 korelasyonlar ile lokal endotelial faktorler arasi korelasyonlar tablo VII'de

gosterilmistir.

PKOS’lu grupta VKI ile hs-CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde giiclii
korelasyon mevcuttu (r=0.656, p<0.001). Yine hasta grubunda VKI ile
adiponektin diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon mevcuttu (r=-308,

p=0.05).

Hasta grubunda bel/kal¢a oranlar ile LDL-K ve hs-CRP diizeyi arasinda
pozitif yonde korelasyon saptandi (sirasi ile r=437, p<0.01; r=380, p<0.05).

HOMA-IR acglik insiilini ile inflamatuvar ve endotelial faktorler arasi

korelasyonlar tablo VIII de gosterilmistir.

Calisma grubundaki olgularda fibrinojen diizeyi ile adiponektin diizeyi
arasinda orta derecede giiclii negatif korelasyon mevcuttu (r= -419, p<0.01). Yine
calisma grubunda ki hastalarda hs-CRP diizeyi ile adiponektin konsantrasyonlari

arasinda negatif yonde orta derecede korelasyon bulundu (r=-318, p<0.05).

Hasta grubunda NO ve VEGF diizeyleri ile TNF-a seviyesi arasinda zayif
bir pozitif korelasyon tespit edildi (sirast ile r=0.343, p<0.05; r=345, p<0.05).
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Tablo VII: PKOS’lu grupta bazal karakteristik ézellikler ile inflamatuar markerler ve lokal

endotelial faktorler arasi korelasyonlar

IL-6 TNF-a CRP Fibrinogen NO VEGF  Adiponektin C3

r 0.030 -0.265 -0.055 0.238 0.082 -0.296 0.093 0.107
Yas p 0.853 0.094 0.735 0.134 0.610 0.061 0.562 0.507
VKi r 0.160 0.08 0.656* 0.225 0.148 -0.241 -0.308* 0.137

p 0.317 0.959 <.0001* 0.257 0.355 0.128 0.05%* 0.394
BKO r 0.046 -0.317* 0.380* 0.215 -0.020 -0.099 -0.287 0.048

p 0.777 0.044* 0.014* 0.178 0.900 0.540 0.069 0.367
LH/FSH r 0.247 0.403* 0.200 0.126 0.064 0.173 -0.181 -0.358*

p 0.119 0.009* 0.211 0.433 0.691 0.279 0.257 0.022%*
FGS r 0.020 -0.038 0.029 0.208 0.017 0.14 -0.282 -0.109

p 0.900 0.815 0.857 0.191 0.915 0.378 0.074 0.498

* Anlaml korelasyon p<0.05

33



V-TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8 olarak

bildirilmektedir (84).

Son yapilan c¢aligmalar gostermis ki PKOS sadece reproduktif
bozukluklardan olusan bir sendrom degil, ayn1 zamanda bir plurimetabolik
sendromdur (85). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS,
multisistemik reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik
riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde bir halk sagligi problemi olarak da 6n

plana ¢ikmaktadir (86).

Calismamizda PKOS’lu grupta yas ortamasi 22.1 + 4.47, kontrol grubunda
ise 26.16 + 3.55 idi. Istatistiksel olarak fark saptanmis olmakla birlikte her iki
grupta hastalar reprodiiktif yasta olan hastalardir ve se¢im randomize
yapildigindan, metabolik parametreleri etkileyecek oranda yas farki Onemli
degildi. VKI’leri arasinda calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark

saptanmadi. Boylelikle obesitenin parametreler iizerine olacak etkisi minimuma

indirildi.

Insiilin rezistans1 ve bunun sonucunda gelisen hiperinsiilinemi PKOS un
kardinal o6zelliklerindendir (87). Insiilin direnci ve beraberinde kompensatuar
hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir
bulgudur (15). Bizim ¢alismamizda da PKOS’Iu olgularn aclik insiilin diizeyleri
ve insiilin direnci gostergesi olarak kullandigimiz HOMA-IR degerleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. VKI’leri arasinda fark olmayan
gruplarimizin insiilin diizeyleri arasinda ortaya cikan anlamli fark, insiilin
direncinin mekanizmasinda obeziteden bagimsiz PKOS etiyolojisinde etkin bir

baska faktoriin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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PKOS’de insiilin direncinin degerlendirilmesinde calisilan popiilasyonun
ozellikleri ve kullanilan insiilin direnci 6l¢iim metotlart sonuglar iizerinde 6nemli
etkiye sahiptir (88). Ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslari tarafindan obez
PKOS’li hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer
korelasyonunun bulunmasinin ardindan bircok caligmada zayif ve obez PKOS
hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir, ancak ne obezite ne de tek basina
hiperandrojenizm PKOS’de goriilen insiilin etki bozuklugunu agiklamamaktadir
(3,12). Ayrica, her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadigi gibi, insiilin direnci

Olctimii PKOS tani kriterleri arasinda da yer almaz.

Insiilin rezistans1 saptanan PKOS’lu olgularda insiilin seviyelerindeki
artisa androjenlerin cevabini inceleyen caligmalarda Smith ve ark. insiilinle
beraber testosteron ve androstenadionda artis gozlerken, Dunaif ve ark. ile Stuart
ve ark. sadece androstenadionda artis gostermislerdir (89,90,91). Akut insiilin
artisina kars1 androjenlerde artis olmadigini savunan ¢aligsmalarin yaninda DeClue
ve ark. Insiilin rezistansi saptadiklar1 hiperandrojenik hastaya 35 giin siireyle
insiilin tedavisi uygulayarak kronik hiperinsiilinemi olusturmuslar ve serum
testosteron seviyelerinin yiikseldigini ve over volumiiniin 2 kat arttigin

bildirmislerdir (92,93).

PKOS’lu ve kontrol grubu arasinda LH degerlerinde anlamh farklilik
bulunmas1 PKOS’daki artmis LH/FSH orani ile uygunluk gosterdi. Bu yiiksek
oran kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize bir durum ve bu

halin PKOS’da sebep mi sonu¢ mu oldugu halen tartigmalidir.

Calismamizda PKOS’lu olgular ile kontrol grubu arasinda serbest
testosteron, 17-OHP ve DHEAS plazma konsantrasyonlar1 arasinda anlamli
farklihk mevcuttu ve PKOS’lu olgularda daha yiiksek olarak bulundu.
Fonksiyonel overian hiperandrojenizm literatiirle uyumludur (33,34). Overlerin
LH’a kars1 cevabinda artis oldugu bunlarinda androjenlerde artis yaptigi
disiiniilmekte ayrica, insiilinin seks hormonu baglayan globulin seviyelerini

diisiirerek androjen diizeyini arttirdigi bilinmektedir (94,31).
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Kardiyovaskiiler anormalliklere katkida bulunan hiperandrojenizm
goriigleri  bulamk  ve  celigkili  kalmaktadir.  Androjenler, PKOS’nin
kardiyovaskiiler hastaliklara risk faktorleri olarak gosterilmesine ragmen
calismalardaki azinlik, androjenlerle iliskili olmayan kardiyovaskiiler yap1 ya da
fonksiyon arasinda bagimsiz bir iligki oldugunu gostermistir. Bu goriislerdeki
ilerleme PKOS’deki kardiyovaskiiler riskin hiperandrojenizmden cok insiilin
direnci icine yerlestigi seklindeki goriisleri giliclendirmektedir. Ayrica
androjenlerin atherojenik etkisi genel olarak kadinlardaki gozlemsel ve klinik

calismalar tarafindan desteklenmemektedir (95).

Aterojenik hormon olan insiilinin, potent bir angiogenik faktdr olan
VEGF, overin teka hiicreleri ve stromasinda yapimin arttirdigi tespit edilmistir
(60). Bizim arastirmamizda da VEGF diizeyleri calisma grubunda 2.77 + 5.47
olarak bulunmus olup bu deger kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (0.95 £ 0.004, p=0.04). Literatirde serum VEGF konsantrasyonlari
ve ovarian kan akimi doppler degerleri artisi ile paralellik gosterdigi ve bununda
artan stromal vaskiilariteyi agikladigina yonelik bir cok calisma yapilmistir

(96,97).

PKOS’Iu kadinlarda artmis ovarian stromal kan akis hizi PKOS’lu
kadinlarda serum VEGF konsantrasyonlarini yiikselttigini ve sadece angiogeneze
aract olmakla kalmayip artan mikravaskiiler gecirgenlik yolu ile plazma
proteinlerinin ekstravazasyonuna ve fibrin matriks organizasyonuna neden

olduguna dair ¢caligmalar mevcuttur (98,99).

Neulen ve arkadaslar1 LH in VEGF’nin ekspresyonunu modiile ettigini
gostermiglerdir (100). Yine bagka bir caligmada Geva ve arkadaslann VEGF
mRNA ekspresyonunun dinamik paterninin gonadotropin stimiilasyonu ve belkide
steroid {iiretimi ile paralellik gosterdigini belirtmistir (101). Belki de intraovarian
VEGF artmis konsantrasyonlart LH’1n artmis sekresyon ve ritmi (ki PKOS un

onemli bir patofizyolojik 6zelligi) ile ilgilidir.
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Kan orneklemesi sirasinda trombositlerden gelen katkinin niceligi nedeni
ile VEGF konsantrasyonu tespiti i¢in overin dis yiizeyine ait kandaki VEGF
Olctimiinii ilgilendiren bazi metodolojik sinirlandirmalar vardir (102). Ne yazik ki
bu tiir Ol¢iimlerin ayarlanmasi oldukca zordur. Overlerden artan iiretimin
gostergeleri ile overlerden alinan dogrudan olgiimlerin alternatifi daha dogru ve
kesin oldugu icin dis yiizeye ait kan 6rneklerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (96).
Aynit calismada PKOS’daki artmis vaskiilarite VEGF ve IGF-1’in daha yiiksek
serum seviyeleri ile ilgili olabilecegi {iizerinde durulmustur (96). Ovarian
fizyolojideki bozukluklar1 tedavi etme araci olarak VEGF gelecekte tanida ve
antianjiojenik tedavi metodlar terapotik ajan olarak kullanimi giindeme gelebilir.

Ancak bunun i¢in genis 6lgekli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Akut faz proteini olarak da gorev yapan fibrinojen 6nemli bir pihtilagsma
proteinidir. Akut faz yanmitinda diizeyindeki artis1 1 g/l kadar olabilen fibrinojenin
artisgina bagl olarak eritrosit sedimentasyon hizi da artmaktadir. Coban ve
arkadaslar bozulmus aclik glukozu olan hastalarin plazma fibrinojen ve d-dimer
diizeylerini, Tip-2 diabetli ve normal grupla karsilastirmiglardir. En yiiksek
diizeyin tip-2 diabetli grupta oldugu, bozulmus aclik glukozu olan hastalarin
plazma fibrinojen ve d-dimer diizeylerinin ise tip-2 diabetli gruba oranla diisiik,
normal gruba oranla oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir (103). Calismamizda da
PKOS’lu ve aglik insiilin diizeyleri yiiksek grupta fibrinojen diizeyleri yiiksek

bulunmustur.

Metabolik sendromda, bir inflamasyon gostergesi olan C - reaktif protein
(hs-CRP) diizeyleri ve kardiyovaskiiler olay riski arasinda bir iligki saptanmistir.
Yeni gelistirilen hs-CRP ile, mikroinflamasyonun bir indikatorii oldugu
gosterilmistir. Saglikli insanlarda gelecekte olabilecek kardiyovaskiiler olaylar

icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (53,54).
Calismamizda da PKOS’lu hasta grubunda ortalama hs-CRP diizeyleri,

calisma grubuna oranla kontrol grubunda anlamli oranda diisiiktii. Metabolik

sendrom ve PKOS insiilin direnci ve hiperinsiilineminin farkli sistemler tizerinde
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gosterdigi etki sonucu ortaya ¢ikan zaman iginde birbirine gecis gosterebilen ve
birlikte goriilebilen iki farkli klinik durum oldugu kabul edilirse hs-CRP
yiiksekligi PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik risklerini 6n gérmede
yararli bir parametre olabilir. Calismaniz da PKOS’lu grupta VKI ile hs-CRP
diizeyleri arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon mevcuttu. hs-CRP diizeylerinin
viicut yag dokusu Olctimleriyle orantili oldugu cesitli caligmalarda gosterilmistir
(50,51). Bu ¢alismalarin birinde zayiflama ile CRP diizeylerinde anlamli diisme
oldugu saptanmistir (51). PKOS’lu olgularda da kilo verme ve insiilin
duyarliligimi azaltan ajanlar ileride gelisecek kardiyovaskiiler hastalik riskinin
onlenmesinde terapdtik yaklasim olarak, bu tiir hastalara kullanilabilecek

yontemlerdir.

TNF-o ekspresyonu VKI, viicut yag yiizdesi ve hiperinsiilinemi ile
iliskilidir, insiilin direnci olan bireylerin yag dokusunda ve kaslarinda artmaktadir.
Obez insiilin direncli bireylerin plazmalarinda TNF-o diizeylerinde 5 Kkat,

biyoaktivitesinde 4 kat artis saptanmistir (104).

TNF-a’nin  endotel hiicre Kkiiltiirlerinde NO  biyoyararlanimim
azaltmaktadir ve hayvan ve insanlarda endotel bagimli vazodilatasyon TNF-a
infiizyonundan sonra bozulmaktadir. (105). Bizim calismamizda da NO ve VEGF
diizeyleri ile TNF-a seviyesi arasinda zayif bir pozitif korelasyon tespit edildi.
Hastalarimizin gen¢ yasta olmast ve PKOS icgin riski olan durumlar
diisiiniildigiinde (metabolik sendrom komponentleri gibi) bir kompensasyon
safhasinda oldugu ve insiilin direncinin bu hastalarda klinige heniiz tam hakim

olmadig1 sdylenebilir.

Kompleman sisteminin aktivasyonu bircok kardiyovaskiiler hastaligin
olusmasinda iligkili bulunmustur. Bazi klinik c¢aligmalarin sonuglarina gore
kompleman aktivasyonu iskemik hasar1 arttirmakta ve aterosklerotik lezyon
olusumunu kolaylagtirmaktadir. (106,107). Bazi1 ¢alismalar serum C3 seviyesinin
myokard infarktiisii gelisimi ile iliskili oldugunu gostermistir (112). Bizim

calismamizda PKOS’lu hastalarda C3 seviyelerinin kontrol grubuna oranla
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anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu durum PKOS’lu hastalarda arttigi diisiiniilen
kardiyovaskiiler riskle baglantili olabilir. Bu konuda daha genis calismalarin

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda PKOS’lu olgularda bel/kal¢a oranlari ile LDL-K ve hs-CRP
diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon saptadik. Bulgularimiz inflamasyon ve
obesite ile ilgili bir patolojiyi, yani bilinen ateroskleroz patogenezini
desteklemektedir. Literatiirle uyumlu olarak LDL-K diizeylerini saglikli
olgularimiza gére PKOS’lu olgularda daha yiiksek saptadik.

Spranger ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada PKOS’lu olgularda insiilin
rezistansindan bagimsiz sekilde dolasimdaki adiponektin diizeylerinin obesite ile
baglantili oldugunu saptamislar (108). Bizim ¢aligmamizda her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptamadik. Bu durum, calisigimiz grubun yas ortalamasinin
daha geng¢ ve obez olmamasindan kaynaklanabilir. Ya da adiponektin seviyeleri
nedeniyle gelisen insiilin rezistansindan c¢ok diisiik adiponektin diizeylerinin
insiilin rezistansinin gelisiminde rol oynayabileceginin gostergesi olabilir.
Yaptigimiz korelasyon analizinde VKI ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif
korelasyon mevcuttu ve bu da yag dokusu artis1 ile paradoksal olarak diisen serum

konsantrasyonlar bilgisi ile uyumlu idi (73,108).

Kubota ve arkadaslar1 adiponektin verilen farelerde eksternal vaskiiler
yaralanmalarda 2 kat daha fazla neointimal formasyon gosterdigini tespit etmisler
(75). Takip eden caligmalarda bunla tutarli olarak insanlarda plazma adiponektin
konsantrasyonu obez tip 2 diabetli ve kardiyovaskiiler hastalikli bireylerde
azalmis olarak bulunmustur (109,110). Tip 2 diabet ve kardiyovaskiilar hastaliklar
icin PKOS’Iu olgularda da risk artisin1 destekleyen bir parametre olabilir. Bunun

icin daha genis Olcekli kohort caligmalarina ihtiya¢ vardir.
Hiperinsiilinemi ve inflamasyonun PKOS’deki kardiovaskiiler sonuglarina

dair insiilin direncinin dl¢iimlerini de iceren temel degiskenlerin daha iyi tanimini

iceren daha giiclii prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Uzun vadeli kohort
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calismalar 6zellikle PKOS’li gen¢ kadinlar i¢in gereklidir. Bu ¢alismalar 6rnegin
dislipidemiyi, oksidatif stresi, renin-anjiyotensin-aldosterone sistemi ve NO’nun
biyolojisini diizenleyen kalitsal genlerin rollerini arastirabilecek kadar genis
ornekler seklinde olmalidir. Ikinci olarak, bu ¢alismalara dayali PKOS icin ek
tanimlama kriterleri, bunun yan tiplerini, Ozellikle zit metabolik ve
kardiyovaskiiler fenotipini iceren kardiyovaskiiler hastalik riskini tasiyan tipleri
tanimlamak icin simirlandirilmalidir.  Bahsettigimiz ~ parametrelerin  heniiz
kardiovaskiiler olaylar {izerindeki etkisi bilinmedigi i¢in, denemeler yaygin bir
sekilde kullanilan PKOS’daki terapotik miidahalelerin etkisini icermelidir. Ve
genis acili klinik denemeler, epidemiyolojik ve vaskiiler ¢calismalarin ilk bagtaki

bulgularina dayali olarak tasarlanmalidir.
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VI-SONUC

Calismamizda PKOS’lu olgularin aglik insiilin diizeyleri ve insiilin direnci
gostergesi olarak kullandigimiz HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksekti. Yine PKOS’lu kadinlarda inflamatuar markerlerden serum C3,
fibrinojen ve hs-CRP diizeylerini saglikli olan kadinlara oranla daha yiiksek
saptadik. Kardiovaskiiler risk acisindan 6nemli olan lipid parametreleri de ayni

sekilde PKOS’lu kadinlarda atherojenik dislipidemiyi destekler sekilde bulundu.

VKI inflamatuar marker seviyesini etkileyebilen bir parametredir. Bizim
calismamizda bu etkiyi ortadan kaldirabilmek i¢in ¢calisma gruplan birbirine yakin
VKI olan kadinlardan secilmistir. Bu nedenlede saptadigimiz degerlerin VKI’den
bagimsiz oldugunu diisiiniiyoruz. Artmis olan inflamatuar marker seviyeleri
PKOS’lu hastalarda VKI’den bagimsiz olarak PKOS’ta artmis olan
kardiovaskiiler riskin bir nedeni olarak diisiiniilebilir. Bu konuda daha ileri

calismalar gereklidir.

Calismamizda PKOS’lu hastalarda lokal endotelyal faktorlerden VEGF
diizeyini kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadik, ancak NO ve adiponektin
seviyelerinde anlamli farklilik saptayamadik. VEGF’nin artmis plazma
konsantrasyonlart ovarian stroma artis1 ve belkide anovulasyonun sebepleri

arasinda yer alabilir.

PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci saglikli kadinlara oranla daha yiiksek
oranlarda bulundu. Ancak HOMA-IR ile inflamatuar markerler ve lokal endotelial
faktorler arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. PKOS’lu hastalarda her ne
kadar inflamatuar markerleri yiiksek bulsakta, insiilin direnciyle koralasyon
olmamasi, PKOS’lu hastalarin geng¢ yasta olmalar1 ve olusan insiilin direncinin

klinik yansimalarinin heniiz oturmamasindan kaynaklanmis olabilir.
PKOS’da insiilin direnci, obesite, dislipidemi ve hiperandrojenizm gibi

kardiovaskiiler risk olusturan durumlarim sik goriilmesi bu kadinlarda

kardiovaskiiler riskin yiiksek oldugunu siiphesiz desteklemektedir. Inflamatuar
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markerlerin bu kadinlarda yiiksek olarak saptanmasi da bu kadinlarda
kardiovaskiiler riskin arttigin1 diistindiirecek bulgulardir. Buradan PKOS’Iu
hastalarda inflamatuar siirecin erken donemler basladigi ¢cikarimina varilabilecegi
gibi, heniiz inflamasyon olayinin neden kaynaklandigi ya da atherosklerotik siireci
neyin baslattig1 konusunda hala net bilgi mevcut degildir. inflamatuar markerlerin
ve lokal endotelyal faktorlerin PKOS’lu hastalarda kardiovaskiiler risk ve insiilin

rezistansi arasindaki iliski ileri ¢calismalarla arastirilmalidir.
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VIII-OZET

AMAC: PKOS’u hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla karakterize, iireme
cagindaki kadinlarin yaklasik %5-10’unda goriilmekte olan heterojen yapida bir
hastaliktir. Sendrom yiizyilin ortalarindan beri tanimlanmasina ragmen altta yatan
nedeni hala agik degildir. Arastirmanin amaci PKOS’lu kadinlarda varoldugu
bilinen insiilin direncinin, inflamatuar markerler ve lokal endotelial faktorler arasi
iliskisinin olup olmadigi, varsa en fazla etkilenen parametrenin saptanmasi,
hastaligin uzun donem risklerinde Ongoriilebilecek faktorlerin saptanmasini
arastirmaktir.

GEREC YONTEM: Calismaya PKOS tanis1 almis 41 (ortalam yas 22.1 + 4.47)
olgu ile saglikli kontrol grubunda yer alan (ortalam yas 23.55 = 3.59) 31olgu
dahil edildi. Biitiin hastalardan mensesin 2-5. giinlerinde aclik kan sekeri (AKS),
aclik insiilini, high sensitive C-reaktif proteini (hs-CRP), fibrinojen, C3,
interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktér-o (TNF-a), vascular endothelial growth
factor (VEGF), nitrik oksit (NO), adiponektin serum diizeyleri ve kormon profil
olgiimleri yapildi. Istatiksel analiz independent sample t test, pearson korelasyon
analizi kullanilarak yapildi.

BULGULAR: Acglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degeri PKOS’lu hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (siras1 ile; p<0.001; p=0.039). Insiilin
direnci HOMA-IR a gore gruplar arasinda karsilastirildiginda cut off deger 2.7
olarak alindiginda ¢alisma grubunda yer alan hastalarda 9 (%22) hastada insiilin
direnci saptamirken, kontrol grubunda yer alan hastalarda 2 (%6) hastada insiilin
direnci saptandi. Fibrinojen, hs-CRP ve C3 VEGF diizeyleri PKOS’lu olgularda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (siras1 ile p<0.0001; p=0.008;
p=0.001; p=0.04). NO ve adiponektin diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Ancak istatistiksel olmasa da PKOS’lu grupta
serum konsatrasyonlar1 daha yiiksekti. Hasta grubunda HOMA-IR diizeyi ile
adiponektin, NO, VEGF ve inflamatuvar marker diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05). Yine PKOS’lu grupta VKI ile hs-CRP diizeyleri arasinda
pozitif yonde giiclii korelasyon ve VKI ile adiponektin diizeyi arasinda negatif

yonde zayif bir korelasyon mevcuttu. Hasta grubunda bel/kal¢a oranlari ile LDL-
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K ve hs-CRP diizeyi pozitif yonde korele, NO ve VEGF diizeyleri ile TNF-a
seviyesi zayif pozitif korele olarak tespit edildi.

SONUC: PKOS’da insiilin direnci, obesite, dislipidemi ve hiperandrojenizm gibi
kardiovaskiiler risk olusturan durumlarm sik goriilmesi bu kadinlarda
kardiovaskiiler riskin yiiksek oldugunu siiphesiz desteklemektedir. Inflamatuar
markerlerin bu kadinlarda yiiksek olarak saptanmasi da bu kadinlarda
kardiovaskiiler riskin arttigim1 diisiindiirecek bulgulardir. Buradan PKOS’lu
hastalarda inflamatuar siirecin erken donemler de basladigt cikarimina
varilabilecegi gibi, heniiz inflamasyon olaymnin neden kaynaklandigi ya da
atherosklerotik siireci neyin baslattig1 konusunda hala net bilgi mevcut degildir.
Inflamatuar markerlerin ve lokal endotelyal faktorlerin PKOS’lu hastalarda
kardiovaskiiler riske ve insiilin rezistansina etkisi, ileri caligmalarla

aydmlatilmalidir

44



VIII-SUMMARY

OBIJECT: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most causes of chronic
anovulatuar dysfunction which results in infertility in women. Approximately, 5-
10 % of the reproductive age women are affected by this disorder. This
endocrinopathic condition, in reproductive age women was first described fifty
years ago. What causes the disorder has not been classified yet. The aim of this
study is to determine whether there is a relation between the inflammatuar
markers, local endothelial factors and already known insulin resistance in women
who have PCOS; if yes, to determine the most effected parameter and the factors
that may be foreseen about the long-term risks of the disease.
MATERIAL-METHOD: 41 women who have PCOS (patient group) and 31
healthy women (control group) were included in the study. Hormone profile and
serum levels of fasting blood glucose, insulin, high sensitive C reactive protein
(hs-CRP), fibrinogene, Cj, interleukin-6 (IL-6), tumour necrosis factor-o (TNF-a),
vasculary endothelial growth factor (VEGF), nitric oxide (NO) and adiponectin
were measured in the 2-5th days of the menstrual cycle from all cases. Statistical
analysis was done with Independent Sample T-test and Pearson correlation
analysis.

RESULTS: Fasting insulin levels and HOMA-IR value were statistically
significantly higher in the PCOS group. We determine insulin resistance in 9
patients ( %22 ) in PCOS group and in 2 patients ( % 6 ) in the control group
when we compare insulin resistance according to HOMA-IR between the groups
as the cut-off value was 2,7. Fibrinogene, hs-CRP, C; and VEGF levels were
statistically significantly higher in the PCOS group (p< 0.0001, p=0.008, p=0.001,
p=0.04, respectively). No statistically significant difference was found between
the two groups in the NO and adiponectin levels ( p> 0.05). But the results were
higher in the PCOS group although not statistically significant. No correlation was
found between HOMA-IR level and adiponectin, NO, VEGF and inflammatuar
markers in the PCOS group (p>0.05). There was a strong correlation in the
positive direction between the body mass index (BMI) and hs-CRP and a weak

correlation in the negative direction between BMI and adiponectin in the PCOS
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group. While waist/hip ratios are positively correlated with LDL cholesterol and
hs-CRP levels; NO, VEGF levels were weakly positive correlated with TNF-a in
the PCOS group.

CONCLUSION: Because of the cardiovasculary risk factors such as insulin
resistance, obesity, dyslipidaemia and hyperandrogenism are seen frequently in
PCOS, this situation certainly supports that cardiovasculary risk is higher. Also,
the determination of high levels of inflammatuar markers lead us to the increase
of high cardiovasculary risk in these patients. In this point, however we can
suppose that inflammatuar process begins in the earlier times, but, there is no
definite data available yet about the trigger of the beginning of the atherosclerosis
or the beginning point of the inflammation event in PCOS. Further studies are
needed to clarify the relations between the cardiovasculary risk and insulin

resistance and inflammatuar markers and local endothelial factors in PCOS.
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