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OZET

Amag: Bu cgalismada, Polikistik over sendromu (PKOS) ile inflamatuar durumlarda arttigi
bilinen pentraksin 3 (PTX3) molekiilii ile obezite, insiilin direnci ve C-Reaktif Protein (CRP)
arasindaki iligkiye bakildi. PTX3 inflamatuar bir belirteg olarak, PKOS’lu olgularda

kardiyovaskuler hastalik (KVH) gelisme riskini 6ngérmedeki rolii aragtirildi.

Gereg¢ ve Yontem: Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
2003 Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS tanisi konulan 40 hasta ve kontrol grubunu
olusturmak iizere 40 saglikli ve diizenli adet goren kadin calismaya alindi. Calisma prospektif
olarak planlandi. Sistemik hastalig1 olanlar hipertansiyon, diyabet, enfeksiyonu ve anemisi
olanlar, sigara kullananlar ve gecmis 6 ay iginde ovulasyon indiiksiyon ajanlari,
glukokortikoidler, antiandrojenler, antihipertansifler ve antianemikler gibi ilaglar1 kullanan
kadmlar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya alinan tiim kadmlar viicut kitle indeksi (VKI) 25
kg/m™nin altinda ve iistiinde olacak sekilde 4 alt gruba ayrildi. Biitiin olgulardan kan alinarak
tam kan sayimmi, aclik kan sekeri, CRP, aglik insiilini, hormon profili ve PTX3 plazma
diizeylerinin ol¢iimleri yapildi. A¢lik glukoz/Aglik insiilin (AG/Al) oranlarina bakildi. Olgularin
HOMA-IR indeksleri hesaplandi. Tiim olgulara 75 gramlik oral glukoz tolerans testi (OGTT)

uygulanda.

Bulgular: PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar arasinda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI) ve WHR bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (P>0,05). PKOS’lu

hastalarin Ferriman Gallaway (FG) skoru, sag over hacmi ve sol over hacmi kontrol grubu



hastalarina gore daha fazladir. PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar arasinda Ostrdjen
(E2), tiroid stimulan hormon (TSH),prolaktin (PRL), dihidroksiepiandrostenon siilfat (DHEA-S)
ve 17-OH progesteron seviyesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. PKOS’lu
hastalarin liiteinizan hormon (LH), LH/FSH (folikiil stimulan hormon) ve total testosteron
seviyesi kontrol grubu hastalarina gore daha yiiksek, FSH seviyesi ise kontrol grubu hastalarina
gore daha disiiktiir. PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar arasinda aglik insiilin, AG/AI
HOMA-IR ve oral glukoz testi (OGTT) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar arasinda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),diisiik
dansiteli protein (LDL) ve trigliserid (TG) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda CRP ve PTX3 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yok iken alt gruplara ayrildiginda, VKi>25 olan PKOS’lu
hastalarin CRP VKi<25 olan PKOS’lu hastalara gore daha fazladir. PKOS’lu hastalarla kontrol
grubu hastalarinin alt gruplar arasinda PTX3degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.

Sonug: Obezite, PKOS’lu olgularda kronik inflamasyon ve insiilin direncinin temel
mekanizmasidir. PKOS’lu olgularin uzun doénem sistemik hastalik, KVH gelisme riskini
ongormede ve takiplerinde CRP daha Onceki yapilan calismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda belirleyici inflamatuar belirte¢ bulunmus ancak bu familyanin prognostik bir
iiyesi olan PTX3’de anlamli fark saptanmamistir. Kronik ve sistemik hastaliklarda, prognostik
faktor olarak kullanilan PTX3, bizim hasta gruplarimizda heniiz komplikasyonlar

baslamadigindan anlamli tespit edilememis olabilir. Hasta yas gruplari, yasam kaliteleri goz



Online alinarak yapilacak calismalarda daha farkli sonuglar alinabilecegini ve gelecekte
PTX3’iin PKOS’lu olgularin komplikasyon gelisim takibinde kullanilabilecegine inantyoruz. Bu
hastalara, yasam kalitelerinin arttirilmast ve morbitidelerinin azaltilmasi i¢in diyet ve egzersiz

gibi gerekli 6nerilerde bulunulmalidir.

Anahtar kelimeler: PKOS, Obezite, KVH, inflamasyon, Insiilin Direnci, PTX3



ABSTRACT

Aim: We investigated the relaton between polycystic ovarian syndrome (PCOS) and the
pentraxin 3(PTX3) molecule known to inrease in inflammatory processes and obesity, insulin
resistance, C-Reactive Protein (CRP), in this study. As an inflammatory marker, the role of

PTX3 in predicting cardiovascular disease (CVD) development in PCOS cases.

Material and methods: 40 patients who had taken PCOS diagnosis at Gynecology and
Obstetrics Clinic of Medicine Faculty of Fatih University and 40 healthy and with regular
menstruation women as control group were included in the study. The study was planned as a
prospective one. Women that have systemic diseases, hipertension, diabetes, infection or
anemia, smokers and had a history of ovulation induction agents, glucocorticoid,
antiandrogenes, antihypertensive and antianemic drug usage were excluded from the study. All
the women included in the study were divided into 4 goupe according to their Body-Mass Index
(BMI) as to be lower or higher then 25 kg/m2. Blood samples were taken from every case and
complete blood cell count, fasting blood glucose, CRP, fasting insulin, hormone profil, and
plasma PTX3 levels were measured. Fasting Glucose/Fasting Insulin (FG/FI) ratios and
HOMA-IR indexes were calculated. Oral glucose tolerance test with 75 gr glucose was applied

to all patients.

Results: No significant differences was found between PCOS and control group in term of age,
height, weight, BMI, waist/hip raito, estradiol, tiroid stimulating hormone, prolactin, dihydroxy

epi androsteron sulfat and 17-OH progesterone (p>0,05). The Ferriman Gallaway (FG) Score,



the volume of right and left ovary calculated more in PCOS patients than controls. PCOS

patients Lutein hormon (LH) and total testesteron (TT) and LH/FSH (Follicle-stimulating

hormone) ratio are higher than controls. Fasting insulin levels, FG/FI ratio, HOMA-IR index,

CRP and PTX3 levels did not significantly different between two groups (p>0,05). The CRP

levels were higher in the PCOS group with BMI greater then 25 kg/m2 (p<0,05) but there was

no difference on PTX3 levels in subgroups. There was no significant between control and PCOS

group on high density lipoprotein (HDL),low density lipoprotein (LDL) and trigliserid (TG).

Conclusion: Obesity is the principle mechanism of chronic inflammation and insulin resistance

of PCOS cases. Inflammatuary markers such as CRP should be used in prediciting and

following future complications like CVD development risk in PCOS cases but as a prognostic

marker and a member of CRP family PTX3 seems not predictable in our study. This conclusion

may related with the age and life conditions of the patients. In the future, in older ages of PCOS,

PTX3 may be used as an additional marker in follow-ups of PCOS patients and CVD

development. Necessary suggestions such as diet and exercise should be made in order to

decrease morbidity and increase life qualities of these patients.

Key words: PCOS, PTX, Obesity, Inflammation, Insulin resistance, CVD
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GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), lireme ¢agindaki kadinlarin %4-12’sinde goriilen
anovulasyon, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi klinik bulgularla kendisini gosteren,
etyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamis bir hastaliktir (1,2). Kronik anovulasyona
baglh infertilitenin en sik sebebi olmasmin yanisira, hastalart uzun donemde
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi, endometriyum ve meme kanseri gibi risklerin bekledigi bilinmektedir (3).

KVH gelisiminde etkili olabilecek risk faktorleri arasinda; genetik yatkinlik, HT,
sigara, DM, hareketsizlik, obezite, dislipidemi gibi nedenler sayilabilir. PKOS’lu
hastalarda da KVH riskinin yiikseldigi, saglikli kadinlara gore kalp krizi gegirme
riskinin 4-7 kat daha fazla oldugu, risk model analizi kullanarak yapilan bir ¢alismada
yayinlanmis (4) bu hastalarda KVH gelisiminde temel risk faktoriiniin, bozulmus lipid
profili ve artmis androjen seviyesi oldugu belirtilmistir (5). Ote yandan bir grup
PKOS’lu hastada karsimiza ¢ikan artmis insulin direnci (ID) Tip II DM ve KVH risk
artisginda temel faktor oldugu savunulmustur (6). Son zamanlarda bir¢ok hastaligin
patogenezinde oldugu gibi PKOS’ lu hastalarda da artmis kronik inflamatuar siirecin ve
oksidatif stresin KVH gelisiminde ana rol oynadiklar1 gosterilmistir (7). Puder ve ark.

(8), PKOS’lu kadinlarda kronik inflamasyon belirteclerinin yiiksek oldugunu gdsterip,
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bu gruptaki kadinlarin KVH gelisimi agisindan risk altinda bulundugunu ifade

etmislerdir.

KVH riskinin 6nceden belirlenmesinin uzun vadede gelisecek komplikasyonlari

Onlemedeki 6nemi tartisilmaz bir gergektir. Bu anlamda bir¢ok biyokimyasal belirte¢

arastirilmakta ve birgogu da klinik olarak kullanilmaktadir. Bu belirtegler arasinda C-

Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, homosisteinin ve demir sayilabilir; CRP hiicresel

adezyondan sorumlu molekiillerin sentezini ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

oksidasyonunu arttirarak, ateroskleroza zemin hazirlamaktadir (9). Fibrinojen ve

homosisteinin endotel hasar1 yaptigi, kan viskozitesini, trombiis olusumunu ve

trombosit agregasyonunu arttirarak KVH riskini artttirdigir gosterilmistir (10). Demir

molekiiliintin lipid peroksidasyonu ve atereskleroza zemin hazirlayarak KVH gelisim

riskini arttirdigi, ferritin diizeyi yiiksek olanlarin, diisiik olanlara gore daha fazla kalp

krizi riskine sahip olduklari belirtilmistir (9).

Son zamanlarda CRP molekiilii ile ayn1 aileden olan ve vaskuler inflamasyon belirteci

olarak kullanilan “uzun pentraksinler” veya “pentraksin 3” (PTX3) olarak adlandirilan

akut faz proteinleri tanimlanmistir. PTX3, vaskuler inflamasyon belirteci olarak KVH

gelisiminde arastirilmis (12), aterosklerotik plak olusumunda arttigi (13), diyaliz

hastalarinda gelisebilecek vaskuler inflamasyon belirteci olarak prognostik degere sahip

18



oldugu, SLE gibi immun hastaliklarda ve bazi organ yaralanmalarinda hastaligin

agirliyla korele olarak kanda arttig1 gosterilmistir (11- 13).

Biz de calismamizda, PKOS ile inflamatuar durumlarda arttigi bilinen PTX3 ile

obezite, ID ve CRP arasindaki iliskiyi inceledik. PTX3’lin inflamatuar bir belirte¢

olarak, PKOS’lu olgularin KVH gelisimini éngdrmedeki roliinii arastirdik.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim ve Tarihge

Polikistik over sendromu tireme ¢agindaki kadinlarin %4-12 sinde goriilen, etyolojisi ve

mekanizmasi hala tam anlasilamamis heterojen bir endokrin disfonksiyondur (1, 2).

Baslica klinik belirtileri diizensiz menstriiasyon, hiperandrojenizm ve infertilite olan
PKOS, giliniimiizde multisistem bir hastalik olarak tanimlanmakta ve ileride daha farkl

tanimlara agiktir (1) .

Hipotalomo-hipofizer-overyal ve adrenal aksi ilgilendiren bu hastalik reprodiiktif
yasamin herhangi bir diliminde ortaya ¢ikabilmektedir. Ik olarak 1935 yilinda Irving
Stein ve Michael Leventhal tarafindan amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik
overleri olan 7 kadinda tanimlanmustir (14). Arastirmacilar bu hastalara overyan wedge
rezeksiyon yapmislar ve menstriiel diizenin geri dondiigiinii saptamislardir. Patolojik
incelemede ise, over korteks kapsiiliiniin kalinlasmis oldugunu ve over boyutlarinin
normalden 2-4 kat bilyiidiigiinii rapor etmislerdir. Bu sonuglara dayanarak hastaligin
sebebinin kalinlagsmis kapsiil ve bu kapsiiliin; gelismekte olan over folikiillerinin yiizeye
ulagmasini engelledigini iddia etmislerdir. 1945’de Stein ayni1 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’Iu kadinlarda idrar

LH (Liitenizan Hormon) seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir (15). 1976
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yilinda Kahn ve ark. (16), 1980 yilinda Burghen ve ark. (17), ID’ni gostermis, 1981
yilinda Swanson ve ark. (18) tarafindan polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu
gosterilmis ve 1985 yilinda ise Adams ve ark. (19) ultrasonografik tani kriteri olarak

tanimlanmustir.

2.2. TANI KRITERLERI

PKOS tan1 kriterleri konusunda giiniimiizde tam bir fikir birligi saglanamamais, tanida
standartizyonun saglanmasi amaci ile 1990 National Institute of Health, 2003 Rotterdam

ve 2006 AES tanilama konsensuslar1 bildirilmistir.

1990 National Institues of Health/ National Institute of Child and Human Development

(NIH/NICHHD) Konferans’inda konsensus saglanan tani kriterleri (20):

1) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi;

2) Oligo-anovulasyon;

3)ilgili olabilecek diger patolojilerin (Cushing sendromu, hiperprolaktinemi,

adrenal hiperplazi ) ekarte edilmesidir.

Bu konferans Onerilerine gore hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS’ nun
en onemli tani kriteri olarak degerlendirilmistir. Yine bu tanim c¢ergevesinde bazi
PKOS’lu olgularda hiperandrojenemi (kanda artmis androjen seviyeleri) varken

hiperandrojenizm (6rnegin hirsutizm) olmayabilir (asya irkindan PKOS’lu vakalar)
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veya hiperandrojenizm varken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir. Bir diger

onemli nokta, bu konferansta oligo-ovulasyon, hiperandrojenizm ve hiperandrojenemi

icin hangi metodlarin kullanilacagi tanimlanmamistir. Bununla birlikte giiniimiizde

oligo-ovulasyon i¢in kabul edilen kriter yilda alt1 veya daha az sayida adet gormektir.

2003 yilinda Rotterdam’da, PKOS yeniden tanimlanmis ve polikistik over morfolojisi

taniya ilave edilmistir. Bu toplantida PKOS, prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi

veya androjen salgilayan tiimor gibi durumlarin dislanmasi kosulu ile birlikte asagidaki

kriterlerden en az ikisini igeren bir hastalik tablosu olarak tanimlanmistir. Bu kriterler;

oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal

isaretleri ve ultrasonografide en azindan bir overde polikistik over goriinlimii olmasi

olarak belirtilmistir (21).

PKOS ve polikistik over farkli kavramlardir. Polikistik over (PKO), morfolojik bir

tanim olup, ultrasonografik olarak iki parametreyi kapsar:

1) Over korteksinde inci kolyesi gibi dizili, 2-8 mm c¢apli 10-15 ‘in iizerinde

folikiil varlig

2) Artmig stroma

PKOS ise yukarda bahsedilen tani kriterlerini kapsayan heterojen bir sendromdur.

PKOS’lu tiim olgularda polikistik over goriiniimii olmayabilecegi gibi, her polikistik
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overli olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterine gore PKOS tanis1 alan olgularin

yaklasik %70 ‘inde morfolojik olarak polikistik overler izlenir. Normal menstriiel siklus

Oykiisii olan olgularin ise %20-30’unda polikistik over goriiniimii olabilir. LH seviyesi

genelde zayif PKOS’lu olgularda ytikselirken; kan LH ytiksekligi, LH/FSH (Folikul

stimiile edici hormon) oraninin 2’nin tizerinde olmast mutlak tani kriteri degildir. Kan

FSH seviyesi diisik veya normaldir. Olgularin yaklasgik yarisinda kan

dehidroepiandesteron siilfat (DHEAS) seviyesi yiiksektir. Kan prolaktin (PRL) seviyesi

%20-30 olguda yiiksektir. Bu yiikseklikten hiperdstrojenizm sorumludur.

PKOS tanisindaki karisikligi gidermek amaci ile 2006 yilinda AES kriterleri

yayinlanmistir. Literatiir derlemesi olan bu ¢alismanin sonucunda PKOS’un birincil

olarak androjen fazlalig1 nedeniyle meydana geldigi kararina varilmis,bu kriterlere yeni

bir fenotip olan ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, polikistik overler ile birlikte

hiperandrojenizm ekleninmis ve buna hafif PKOS adi1 verilmistir (22).
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Tablo-1. PKOS tani kriterleri

1990 Yih Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri (20).

Asagidaki kriterlerden hepsini igerir
*Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
*Kronik anovulasyon
*Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi

2003 ASRM/ESHRE Tani Kriterleri (21).
Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin olmasi
*Oligo-anovulasyon
*Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
*Polikistik overler

2006 AES Tam Kriterleri (22).
*Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
*Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

*Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi

2.3. PKOS’UN KLIiNIiK DEGERLENDIRILMESI

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizmle seyreden, polikistik over goriiniimiin

kimi vakalarda eslik ettigi bir hastaliktir. Buna gore tani kritelerini iic bashik altinda

inceleyebiliriz.
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2.3.1. 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 (23).

Bu bahsedilen ultrasonografik goriiniimler esas alinarak, PKO tanisi i¢in objektif tani

kriterleri getirilmistir. Bu kriterler;

a) Her bir overde periferik yerlesimli 2 ila 8 mm boyutlarinda 12 veya daha

fazla follikiil bulunmas1 ve/veya

b) Artmus over voliimii (>10 cm®) olarak tanimlanmustir.

Overlerden birinin bu kriterleri saglamast PKO demek i¢in yeterli goriilmiis
(29,30) ve eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant follikiil (>10
mm) veya korpus luteum saptanirsa incelemenin bir sonraki adet donemine
birakilmas1 gerektigi belirtilmistir (24). Incelemenin siklusun 3-5.giinleri
arasi, vaginal yol ile deneyimli kigilerce yapilmasi da Rotterdam c¢aligma

grubu tarafindan Onerilmistir.

Bu overlerin sitolojisine bakildiginda graniiloza hiicrelerinin aktivitesinin azaldigir ve

teka hiicresinin aktivitesinin arttig1 gosterilmistir.
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Polikistik over gdriiniimii, PKOS hastalarinin %75 inde gozlenir. Normal popiilasyonda

ve dogum kontrol hap1 kullanan kadinlarda da %8-25 arasinda gbzlenebilir (25).

2.3.2. Klinik Hiperandrojenizm

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak tanimlanir ve
hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusudur ve Ferriman-Gallaway (FG) skorlama
sistemi ile degerlendirilir (Tablo 2). Buna gore viicut eskiden 11 alana ayrilirken
giiniimiizde modifiye skorlama sistemi olarak 9 bolgeye ayrilmakta ve kil yogunluguna

gore 0-4 arasi puan verilmektedir.

Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol
acabilecek diger nedenlerin (hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing
sendromu, tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal androjen salgilayan tiimoérler) ekarte

edilmesi zorunludur (24, 26).

Tablo-2: Ferriman Gallaway Skorlama Sistemi
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2.3.3. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

PKOS’lu her olguda biyokimyasal olarak hiperandrojenizmin gdsterilmesi her zaman

miimkiin olamamaktadir. Androjen Olgiimleri arasindaki farklilik ve toplum norm

degerlerinin olmamas1 sebebiyle bilgi eksikligi mevcuttur. Klasik olarak, klinik tablo

temelinde PKOS oldugundan siiphelenilen hastalarda serum total testosteron (TT),

dihidroksiepiandresteron siilfat (DHEAS) ve 17alfa-hidroksiprogesterondan (17-OHP)

ibaret olan bir minumum endokrin degerlendirme tavsiye edilir. TT ve DHEAS

Ol¢iimlerinin asil nedeni sirasiyla over ve adrenal androjen iireten tiimdr ihtimalini

ekarte etmektir. TT i¢cin 200 ng/dL. ve DHEAS i¢in 700 ng/dL’den yiiksek degerler

timori diisiindiiriir. Bu ayrimlar1 géz Oniinde bulundurarak serbest testosteron ve

serbest testosteron indeksi 6l¢iimlerinin en duyarli yontemler oldugu kanitlanmistir (27,

28).

2.3.4. Adet Diizensizligi

PKOS’lu olgularin reproduktif yasamda en sik semptomlar1 adet diizensizligidir. Bu

olgularda menars yas1 gecikmemekle birlikte, ilk adetler genellikle diizensizdir. Normal

siklusta hormonlarin dalgalanma gostermesine ragmen, direncli anovulasyon

durumunda gonadotropinler ve seks steroidlerinin diizeyleri sabit seyretmektedir.

Direngli anovulasyonlu kadinlarda ortalama giinliik 6strojen ve androjen iiretimi artmis

ve LH stimulasyonuna baghdir. Bu kadinlarda LH seviyeleri hipofizin serbestlestirici
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hormon stimulasyonuna olan duyarliliginin artmasi ve gonadotropin relaesing hormon

(GNRH) pulsatil saliniminin sikliginin artmasina bagli olarak artmistir (28).

2.4. PKOS’UN FiZYOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

PKOS; intrauterin hayatta basladig: diisiiniilen ve fetuslarin bu donemde fazla miktarda
androjenizme maruz kaldiklar1 yoniinde goriisler bulunan, ancak perimenarsial donemde
semptom veren bir hastaliktir (29,30). Hastaligin klinik bulgularini anlayabilmek igin

hipotalamopituiteroveryal (HPO) aks ve fizyolojisine bakmak gerekir.

Hipotalamustan saliman GNRH hipofizi uyarir. Hipofizden salinan FSH ve LH ise
siklusun uygun donemlerine goére FSH overlerde folikiiler fazi, LH ise liiteal faz1 uyarir.
HPO aksinin gorevi ovulasyon, menstruasyon ve fertilitedir. Bu aks gorevini yerine

getiremez ise, anovulasyon, mensturel bozukluk ve infertilite olur.

Buna gore PKOS endokrin disfonksiyona bagli olarak kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizmle seyreden hastalik olarak tanimlanabilir. Klinik belirtiler de
taniminda yer alan bulgulara gore siniflandirilabilir. Birinci grup belirtiler HPO aks
disfonksiyonuna bagli olup kronik anovulasyon, menstruel diizensizlik ve infertiliteyi
icerirken, ikinci grup hiperandrojenizmin yansimasi olan alopesi, akne, yagh cilt,

hirsutismus, virilizasyon, maskiilinazson ve androjenik obesitedir.
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PKOS kliniginde en sik goriilen bulgu infertilite olup bunu hirsutismus takip eder.

Hirsutismusun ise en sik sebebi PKOS’tur (31).

PKOS’ta sorunun nereden kaynaklandigi bilinmemektedir. Sorunun, hipotalamus,

hipofiz, overde olabilecegi (32) gibi adipoz doku, adrenaller, pankreas gibi organlardan

(33) kaynaklandigint 6ne siiren ¢aligmalar vardir. Sorunun nerden kaynakladigi

bilinmese de, ¢ok faktorlii oldugu asikardir. Dolayistyla PKOS ekartasyona dayanan,

klinigi ve etyolojisi heterojen bir endokrin disfonksiyondur (34,35).

HPO aksindan kaynaklandigini iddia eden yazarlar (32) , PKOS hastalarinda

progesteron iiretiminin azaldigini, progesterondaki yetersizligin GnRH’y1 baskilayan

opiat azligina sebep oldugunu ve bu hastalarda GnRH frekansinda artig goriildiigiinii

belirtmislerdir. GnRH pulsatilite frekasinin artmas1 FSH salgilanmasini azaltic1 yonde

etki eder ancak LH salinimi artar. LH artis1 teka hiicrelerinden androjen iiretimini

arttirir, bu androjenler periferde Ostrojene cevrilir, strojenlerin LH iizerine pozitif

feedback etkisi LH’y1 arttirirken, FSH’1 baskilar.

Birtakim c¢alismalarda ise olaym HPO aksindan kaynaklanmadigini, 3-Beta

Hidroksidehidrogenez (3-BHSD) eksikligi, androjenlerden Ostrojen ¢evriminde rol alan

hiz kisitlayict P450- Aromataz enzim eksikligi gibi enzim defektlerine bagli oldugunu

belirtmislerdir. Ancak bu teoriler glinlimiizde temel olarak kabul edilebilirligi yiiksek

teoriler degildir (33,35).
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Yine PKOS’lu hastalarda artmis adrenal androjen iiretimi de bulunabilir. Bu teoriye
gore artmig Sa-rediiktaz aktivitesi, artmig kortizol inaktivasyonu veya bozulmus 11 -
Hidroksidehidrogenaz (11 B-HSD) aktivitesi ve bdylece bozulmus kortizol
rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmas1 artmaktadir. Bu da
kompensatuvar  olarak  adrenokortikotropik  hormon (ACTH) sekresyonunu
artirmaktadir. Bunu destekleyen bulgu ise PKOS hastalarinda kortizol idrar

metabolitlerinin artmasidir (35).

PKOS’ta genetik yatkinlik ileri siiriilmiisse de bu konu hala tartismalidir (34-36).

Giiniimiizde PKOS ile ilgili en ¢ok kabul edilen teori insulin diren¢ (ID) teorisidir. ID
dolasimda yeterli konsantrasyonda insulin bulunmasina ragmen, yeterli biyolojik

cevabin olusmamasi seklinde tanimlanir. Ug tipi mevcuttur (36-38).

1) Tip A ( Kahn Sendromu) insulin reseptorii sayisinda azlik ve defekt ile seyreder.

ii) Tip B insulin reseptdriinde defekt yoktur. insulin reseptérlerine karsi otoantikor

vardir.

ii1) Tip C ise en sik goriilen ve tirozin fosforilasyonunda bozuklukla seyreden tirozin
kinaz defektidir. Tirozin fosforilasyonu bozulmus, serin ve treonin
fosforilasyonu artmistir. Serin fosforilasyonu hem overde hem de adrenalde

sitokrom P450c17a aktivitesini arttirarak androjen sentezini uyarir.
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ID teorisinde one siiriilen mekanizmalar su sekilde siniflanabilir.

1) Insulin direkt olarak, overlerdeki insulin reseptorleri araciligiyla teka hiicrelerini

uyarir ve daha fazla androjen iiretimine neden olur (39).

2) Insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF) araciligiyla, teka hiicrelerinden daha fazla

androjen tiretimini saglar (40).

3) IGF baglayici protein (IGFBP-1) leri azaltarak IGF reseptorlerini ¢ogaltir (40).

4) Seks hormon baglayici globin (SHBG) azaltarak, ortamdaki serbest androjen

miktarin yiikseltir (41).

5) Adrenal ve ovaryan 17a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir (33).

ID ve hiperinsiilinizm tan1 araci olarak kullanilmaz ancak sendromun fizyopatolojisinde

major rol oynar (42).

PKOS’lularin %50-70’1 obezdir ve bu obezite tipik olarak bel kalga oraninin (WHR)
arttig1 android obezitedir (43). Hastalarin %30-50’si normal kiloda veya zayiftir. iD
hem obez hem zayif PKOS’larda goriilebilir ancak obezitenin derecesiyle korelasyon
gosterir. Ayrica, obez PKOS’lularda insiilin duyarliliginda bozukluk daha belirgin olup,
normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa baglh

degisiklikler 6n plandadir.
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2.5. INSULIN DIiRENCIiNi BELIRLEMEDE KULLANILAN TESTLER

Hiperinsulinemik-6glisemik klemp teknigi, insulin duyarliligini1 degerlendirmek i¢in en
giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir (44). Kullanilan diger testlerin
sensitivitesini ve spesifitesini belirtmek i¢in, yapilan ¢alismalarda bazal yontem olarak
da kullanilan bu yontem; zor uygulanmasi, invazif olmasi, tecriibbe ve zaman
gerektirmesi nedeniyle pratikte uygulanabilir olmayip, tercih edilmemektedir. Bu

negatif yonlere ¢are bulmak amaciyla alternatif testlere ihtiya¢ duyulmustur, bunlar:

Sik damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olmayan testler:

1. Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi

2. Insulin tolerans testi: ITT

3. Insulin sensitivitesi testi: IST

4. Siirekli glukoz infuzyonuyla model degerlendirme: CIGMA.

Sik damara girmeyi gerektirmeyen, kullanish testler:

1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT

2. Aglik insulin diizeyi

3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA
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4. Aclik glukoz / Aglik insulin orani

5. Kantitatif insulin sensitivite indeksi: QUICKI

Calismamizda kullanilan testler asagidaki sekilde yapilmistir.

Oral glukoz tolerans testi:

75 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat i¢inde degisik araliklarda glukoz
veya glukozla beraber insulin degeri bakilir. Bu testte; O, 30, 60 ve 90'ninci dakikadaki
glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz/insulin bakilabilir veya belli bir
denkleme dayanarak O ve 120'inci dakikadaki insulin ve glukoz degerleri kullanarak

insulin sensitivite indeksi cikartilabilir (41,42).

Achkta uygulanan testler:

Achk insulin:

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aglik insulin degeri 24 pU/mL'nin
tizerinde olan olgular, insuline direngli olarak kabul edilir (42). Bunun yam sira 13
wU/mL'nin iizerindeki degerler ID acisindan uyarict kabul edilebilir. Bazi
arastirmacilarayri zamanlarda 3 kez Olgiilen aglik insulin degeri ortalamasinin daha

degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler (43, 44).

Achik glukoz / A¢hk insulin orani:
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1998'den beri, PKOS olan hastalarda ID teshisinde kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi

yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dI) / Al (uU/mL) orani, gittik¢ce popularitesi artan basit

bir testtir. Insulin direnciyle bu deger ters orantilidir, deger diistiikge insulin direncinin

derecesi artar. Pek ¢ok calismada 4,5’un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insulin

direncinin tanisim1 koymak acisindan %95 sensitivite ve %84 spesifite gosterdigi

bildirilmistir (45). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’un altindaki degerler insulin

direncini gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiger.

Homeostatic Model Assesment:

HOMA indeksi = (aglik insulin * aclik glukoz) / sabit sayis1 olarak hesaplanir. Glukoz

mg/dl olarak alinmigsa sabit sayist 450 olarak alinmali, glukoz mmol/l olarak alinmigsa

konstant 22.5 olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insulin direnciyle dogru

orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise ID de o kadar fazladir. HOMA indeksinin

hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonu¢ vermesi, AG/AI degerine gore

onemli bir dstiinliiktiir. 3.8'in iizerindeki degerlerin insulin direncini gosterdigi

bildirilmistir (40,43).

2.6 UZUN DONEM SAGLIK RiSKLERI
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PKOS’da reproduktif donemde goriilen endokrin ve metabolik degisimler uzun

donemde bir takim saglik sorunlarina da yol agmaktadir.

a)

b)

c)

d)

Kanser :Progesteron ile karsilanmamis 0Ostrojen
etkisine bagl olarak endometrial hiperplazi ve adenokarsinoma neden olabilir.

Ancak direkt iliski i¢in deliller yetersizdir (46).

Diabetes Mellitus : ID PKOS hastalarinda temel rol
oynamaktadir ve bu olgular bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabet riski
artmistir. PKOS hastalarinda bozulmug glukoz tolerans prevelanst %31-35, tip 2

diabet prevalansi ise %7-10 arasinda bulunmustur (47).

Dislipidemi : Bu hastalarda total kolesterol, LDL

kolesterol ve trigliseridler artmigtir (48).

Hipertansiyon : Obezitenin hipertansiyon ve

kardiyovaskuler hastalik i¢in risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir (49).

Kardiyovaskuler Hastalik : Bozulmus glukoz toleransi, obezite,
hiperandrojenizm, dislipidemi ve HT KVH icin artmis risk faktorleridir.
PKOS’un bu risk faktdrlerinden bagimsiz tek basina bir risk faktorii olup
olmadig1 acik degildir. ID tip 2 DM patogenezinde 6nemli rol oynadig1 gibi,

hiperglisemiden, kan basinct ve hiperkolesterolemi gibi klasik kardiyovaskiiler
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risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite riskini de iki-ii¢
kat artirir (50,51). ID, obeziteden bagimsiz olarak gelisebilir, ancak genel olarak
obez bireylerde ID daha belirgindir (52). Ozellikle santral obezitenin uzun
donemde tip 2 DM, HT ve KVH gelisimiyle ilgili oldugu iyi bilinmektedir.
PKOS’lulardaki santral obezite artmis WHR ile birliktedir. Visseral dokularda
yag birikimi klinife WHR’nin artmasi (>0.85) seklinde yansir ve zayif
PKOS’lularin da yaklasik %701 android yag birikim dagilimina sahiptir (52,53).
Obezitenin PKOS’lu hastalarda 6zellikle yas ilerledik¢e, uzun donemde HT,
hiperinsiilinemi ve dislipidemi gelisiminde anahtar rolii vardir (54). Buna
karsilik visseral yag depolanmasi olan zayif PKOS’lularin uzun dénemde obez
PKOS’lular gibi KVH riski tasiyip tasimadiklarimin heniiz yeterince agik
olmadigini 6ne siiren ¢alismalar da vardir. PKOS da KVH riskini klinik olarak
gosterebilmek i¢in PKOS’lu hastalar ve onlarin benzer kontrollerinde, karotid
ultrasonografinin karsilastirmasi yapilmistir (55,56). Kardiyovaskiiler hastalik
ile dogrudan iliskili intima media kalinligt PKOS’da kontrollere gore dnemli
derecede artmis (55), aterosklerotik plak formasyonu PKOS grubunda iki kat
daha fazla olarak bulunmustur (56). Kardiyak kateterizasyon gegiren
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda koroner arter hastalikli kadinlarin,
hirsutizm, DM ve hipertansiyona sahip olma durumu, daha 6nce koroner arter

hastaligi olanlar arasinda daha fazla bulunmus (57), 768 PKOS hastasini
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inceleyen bir bagka c¢alismada ise koroner kalp hastaligi i¢in artmus risk
bulunmus ancak mortalite ve morbitide acisindan kontrollere gore anlaml fark

tespit edilmemistir (58).

2.7. PKOS, INFLAMASYON VE C- REAKTIF PROTEIN

Pentraksin ailesinin iiyesi olan CRP, 118.000 dalton molekiil agirliginda, inflamasyon

belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur. Pnémokok C

polisakkaridi ile ¢okelti reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir. Monosit, makrofaj ve

yag dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlarla damar duvarinda

inflamatuar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar sitokinler

salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP

sentezini uyarir. Plazma yar1 6mrii kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tiim

kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma yogunlugunu belirleyen tek sey onun

sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan

caligmalarda, CRP’nin damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de iiretilebilecegine dair

kanitlar bulunmustur (59,60). Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma 6mrii olup, gece

glindiiz degisikliginin izlenmedigi kararli serum seviyeleri sergiler. Ayrica Ol¢iimii

kolaydir. CRP insanlarda, iltihap ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizlh
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ylkselen major bir akut faz reaktamidir. Kardiyovaskiiler riski belirlemede ek bir

yontem olarak kullanilmasima baslanmistir. CRP, kalp hastaligt ve akut koroner

sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak

kullanilmaktadir (61). CRP nonspesifik bir laboratuar bulgusudur. Enfeksiyon, doku

zedelenmesi ve inflamasyonun cesitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenmektedir.

Normal kisilerin ¢ogunda CRP diizeyi 2 mg/L veya altindadir. Standart yontemlerle 3-8

mg/L diizeyleri tespit edilebilmektedir. Normal degerler bireyler arasinda da farklilik

gosterir. Bir risk gostergesi olarak endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kaslarda ve

makrofajlarda aterojenik roliiyle de ilgili bir¢cok kanit vardir. CRP diizeyleri yiiksek olan

hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de yiiksek oldugu bildirilmistir

(62,63). Inflamatuvar yamt pek ¢ok infeksiyon ve farkli doku hasari durumlarinda

ortaya c¢ikar ve viicudun Onemli savunma mekanizmalarindan biridir. Kronik

inflamasyon ayni zamanda aterosklerozun da temelinde yatan mekanizmadir ve HT ile

hiperlipidemi gibi 6nemli bir risk faktorii olabilir (61). Son zamanlarda Tip 2 DM ve

PKOS gibi ID ile birlikte goriilen hastaliklarda normal aralikta olmakla birlikte hafif

artmig CRP diizeyleri gorildiigii ve bunun da kardiyovaskuler risk artigini

gosterebilecegi disiiniilmektedir (64-66).
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2.8. PENTRAKSIN 3

PTX3 patojen direncinde rol alan, inflamatuar reaksiyonlar1 regiile eden, apoptotik

hiicreleri temizleyen, klasik kisa pentraksinler (CRP gibi) ile ayn1 C-terminal pentraksin

ucunu paylasan ancak N-Terminal ucu farkli olan bir belirtecdir (67).

PTX3 degerleri normalde plazmada olduk¢a diisiik degerlerdedir. Ancak inflamatuar

hastalik, degeneratif hastaliklar ve otoimmun hastaliklarda ¢ok hizli yiikselir (68,69).

Bu yiikselme hastalifin agirliyla dogru orantilidir. Klinik kanitlar yiikselmis PTX3

degerlerinin prognozu kétii olma ihtimali olan hastalarda erken ve duyarli bir belirteg

olabilecegini belirtmekle birlikte bu konuda daha genis arastirmalara ihtiyag vardir.

Pek cok inflamasyon mediatorii ateroskleroz, plak bicimlenme ve riiptiiriiyle yakin

iligkili saptanmustir (70,71). Bu mediatorlerden encok bilineni CRP dir. CRP klasik kisa

pentraksin olarak bilinir ve karacigerden inflamasyona yanit olarak {iretilen akut faz

proteinidir (72).

PTX3 yeni tanimlanan, pentraksin ailesinden olan ancak igerigi bakimiyla 6zgilin ve

CRP gibi akut faz proteinlerine benzemeyen bir iiyedir. CRP ile karsilastirildiginda,

PTX3 tiim viicut hiicre tiplerinde ancak daha ¢ok; vaskiiler endotelial hiicreler, vaskiiler

diiz kas hiicreleri, makrofajlar, notrofillerde iiretilir. CRP karacigerde iiretilir ve yerel

inflamasyona sistemik cevapta sorumludur, PTX3 ise hizlica hasarlasmis dokudan

salinir ve vaskularizasyonun inflamatuar durumunu yansitir (73,74).

39



PTX3 diizeylerinin akut myokard enfartiisiinde anlamli derece yiikseldigi gosterilmistir.

PTX3’iin vaskuler inflamasyonda onemli bir belirte¢ olmasi, akut kardiyovaskuler

hastalikta CRPden daha iyi bir belirteg olabilecegi ve kardiyovaskuler sonuglari tahmin

edecegi diistiniilmektedir. (75,76)

PTX3 degerlerinin kronik kalp yetmezliginde klinik 6énemini anlamak i¢in yapilan 37

hastalik bir ¢alismada, plazma pentraksin degerlerinin kronik kalp yetmezlikli

hastalarda inflamatuar siireci belirtecek prognostik belirte¢ oldugu belirtilmistir (77).

Yine 196 kardiak yetmezlikli bir hasta calismasinda PTX3 diizeylerinin onemli

prognostik faktor oldugu belirtilmistir (78). Karsilastirmali bir c¢aligmada ise ST

yiikselmesi olan myokard infarktiisii hastalarinda CRP ve klasik kisa pentraksinlere

gore PTX3 degerlerinin kardiak mortaliteyi belirlemede daha iyi bir belirte¢ oldugu

belirtilmistir (79).

PTX3 ile yapilan pek cok ¢aligmada, PTX3 iin, diyaliz hastalari, akciger hastaliklari,

degeneratif hastaliklar, kronik hastaliklarin agirlasmasi seyirlerinde prognostik

olabilecegi diislinlilmiistiir (80-83).

PKOS ile uzun dénemli KVH riskini belirlemede, PTX3 ile yapilmis ¢calisma literatiirde

bulunmamaktadir. Oysa daha 6nceki boliimlerde de anlatildigi gibi PKOS gerek

inflamatuar siireci, gerek ise endotel hasar1 olusturdugundan dolayr KVH ile iliskilidir.
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Yine PTX3 ile aym aileye mensup olan CRP’nin hem KVH hem de PKOS’ta arttig1
gosterilmistir..

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2008-2009 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi, Jinekoloji poliklinigine bagvuran ve PKOS tanis1 alan
45 hasta ile herhangi bir saglik problemi olmayan 47 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
hastalari, genel saglik kontrolii poliklinigine gelen ve herhangi bir saglik problemi
olmayan bireylerden olusturuldu. Calisma prospektif olarak planlandi. Caligmaya
katilan tiim hastalara, ¢aligma hakkinda ayrintili aciklama yapilarak, onamlar1 alindi.

Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onam alind1 (Mart 2009) .

PKOS tanis1 Rotterdam yeniden godzden gegirilmis tani kriterlerine goére oligo-
anovulasyon (adet dongili uzunlugu >35 giin veya yilda 6 adet dongiisiinden az), klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve TVUSG’de polikistik over goriintiisi
(stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 10’un tizerinde follikiil goriiniimii veya en az bir over
voliimiiniin > 10 cm® olmas1) kriterlerinden en az ikisinin varligi ile konuldu. Tiim hasta
ve kontrol grubundaki bireylerin tiroid fonksiyonlari, PRL, DHEA-S, 17 OHP, TT
diizeylerine bakilarak tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital

adrenal hiperplazi tanis1 alan hastalar ile HT, DM, enfeksiyonu ve anemisi olanlar,
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sigara kullananlar, ge¢mis 6 ay icinde ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler,
antiandrojenler, antihipertansifler ve antianemikler gibi ilaglar1 kullananlar ¢alismaya

dahil edilmedi.

Ayrmtili anamnezleri takiben kilo ve boylari dlgiilerek viicut agirligi/boy uzunlugu®
(kg/m?) formiiliine gére viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Fazla kiloluluk sinir1 25
kg/ m” ve tizeri olarak kabul edildi. Calismaya alinan PKOS'lu ve normal hastalar VKI
25 kg/ m™nin altinda ve iistiinde olacak sekilde gruplara ayrldi. VKi 25 kg/ m*nin
altinda olan PKOS ve kontrol grubu hastalar1 normal kilolu, tistiinde olanlar ise fazla
kilolu kabul edildi. Bel ve kalca ¢evresi 6l¢iildii ve WHR 0.85'ten daha fazla olanlar
android obez olarak kabul edildi. Bel 0lciisii olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar
arasindaki en kiigiik ¢evre oOlgiiliirken, kalca Ol¢iisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en
genis cevre Olgildii. Hirsutizm skoru ‘Modifiye Ferriman-Gallaway’ sistemine gore
hesaplandi. Bu sisteme gore 9 anatomik bolge degerlendirildi; her bolge i¢in 0 (terminal
kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 12’nin altindaki
skor normal kabul edilirken, 12-36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek

hirsutizm derecesiyle dogru orantili kabul edildi (Tablo-2)

Fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik ultrasonografi yapildi. Virgin olgular

haricindeki tiim hastalarda transvaginal ultrasonografi tercih edildi. Over hacmi
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hesaplanirken en, boy ve derinlik 6¢iimii yapildi 0.523 X en X boy X derinlik formulii

kullanilarak hacim hesaplandi.

Laboratuvar Testleri

Tim hastalarin ven6z kan 6rnekleri; spontan veya gestagenle indiiklenmis adetlerinin 3.

veya 5. giinleri arasi olan erken follikiiler fazda, &n koldan sabah saat 08 ile 10

arasinda, 8 saatlik aclig1 takiben alindi. Vendz kanlarda tam kan sayimi, aclik kan

sekeri, a¢lik insiilin, estradiol (E2), FSH, LH, TT, DHEAS, 17- OHP, PRL CRP ve

PTX3 plazma diizeyleri ¢alisildi. Tiim olgulara 75 gramlik OGTT uygulandi.

Oral Glukoz Tolerans Testi: Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonrasi

10-12 saat gecelik aglig1 takiben bazal kan, 75 gr glukoz yaklasik 250-300 ml su ile

igirildikten sonraki 120. dakikada kan sekeri Ol¢limii i¢in vendz kan alindi. Test

stiresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri engellendi. Hastalara

DM, bozuk glukoz tolerans1 ve bozulmus acglik glukozu tanisi ADA kriterlerine (42)

gore konuldu (Tablo 3).
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Tablo-3. ADA - DM Kriterleri (42)

AKS (mg/dl) OGTT 2.saat (mg/dl)
Bozulmus aghk glukozu 110 -126
Bozulmus glukoz toleransi <110 140-200
Diabetes Mellitus > 126 > 200

Tim olgularin AG (mmol/L)/Al oranlarina bakildi. HOMA-IR indeksi ag¢lik insiilin X
aclik glukoz (mmol/L)/22,5 formiili kullanilarak hesaplandi. Hasta ve kontrol

grubundaki veriler bilgisayar tabanli olusturulan SPSS 16 programina kaydedildi.

Analizler

Glukoz 6l¢timleri serumda kantitatif olarak ROCHE-COBAS INTEGRA 800 cihazinda

enzimatik olarak HEKZOKINAZ yontemiyle gerceklestirildi. Insiilin, LH, FSH,

DHEAS, prolaktin, TT o6l¢iimleri serumda kantitatif olarak BIO DPC- IMMULITE

cihazinda CMIA yontemiyle gergeklestirildi. 17-OH Progesteron dlc¢limleri serumda

kantitatif olarak LC MS/MS yontemiyle gergeklestirildi. CRP o6lgiimleri serumda

kantitatif olarak BECKMANN-COULTER IMMAGE cihazinda nefelometrik yontemle

gerceklestirildi. PTX3 diizeyi ol¢limii icin alman oOrnekler; serumlar1 ayirilarak -20

derecede saklandi. PTX3 6l¢iimii igin tiim serumlar ayn1 anda 'MIKROPLATE
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ENZYME IMMUNOASSAY’ yontemi ile (HUMAN PENTRAXIN ELISA KiT ®,

R&D Systems Europe Ltd, ABINGDON UNITED KINGDOM ) ¢alisildi.

Istatistiksel Analiz

Tiim caligmada elde edilen verilerin normal dagilim ve homojen varyans varsayimina
uygunlugu ; “Kolmogorov Smirnov Normallik Testi” ve “Levene Test Istatistigi” ile
kontrol edildi. PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarinin yas, kilo, FG skoru, sag ve
sol over hacmi, TT ve PTX3 bakimindan kiyaslanmasinda Mann-Whitney U Testi,
FSH,LH, FSH/LH,17-OHP,DHEA-S,PRL,CRP,AG/ALHOMA-IR, OGTT aclik
insulin, LDL, HDL, TG ile VKI, boy ve WHR kiyaslamasinda ise Student t Testi
kullanildi. Daha sonra PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar1 VKI<25 ve VKI>25
olmak {izere ikiser gruba ayrildi. Elde edilen dort alt grubun analizi i¢in, varsayimlarin
saglandigr durumlarda Tek Yonlii Varyans Analizi (Annova) kullanildi ve anlaml
degerler ¢ikmasi halinde ikili karsilastirmalar i¢in Tukey Testi’'ne basvuruldu.
Varsayimlarin saglanmadig1 hallerde ise Kruskal-Wallis H Testi kullanildi ve daha
sonra ikili karsilagtirmalara gidildi. Son olarak inflamatuar belirtegler CRP ve PTX3 ile
kilo, VKI, aglik insiilin, AG/AI ve HOMA-IR degerlerinin iliskisinin arastirilmasinda

Pearson Korelasyon Testi’nden yararlanildi.
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Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 16.0 istatistiksel paket programi kullanilarak
yapildi. Test sonuglarinda elde edilen P degerleri, 0=0.05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 92 hastanin yaslar1 14-40 arasinda degisirken yas ortalamasi
25.30 £ 5.40 olarak bulundu. 45 PKOS tanis1 alan hastadan 3 kisi takiplere gelmedi, 2
kisinin kant hemolizliydi. Kontrol grubundaki 47 hastadan ise 5 kisi takiplere gelmedi,
1 kisinin kan1 hemolizli, 1 kisinin ise anemisi mevcuttu. Sonug olarak ¢aligsmaya alinan

40 PKOS ‘lu ve 40 kontrol grubu hastanin verilieri ¢alisildi.

PKOS’lu hastalar ile kontrol grubunun demografik karakterleri ve karakteristik
ozellikleri Tablo-4 ve Sekil 1,2 ve 3 te karsilastirildi. PKOS’lu hastalarda yas ortalamasi
24.72 £+ 6.18 iken kontrol grubunda yas ortalamasi 25.88 + 4.51 idi. PKOS ve kontrol
grubu hastalarinin boylar1 ortalamasi sirasi ile 1.63 £ 0.61m ve 1.62 + 1.54m olarak
ol¢iildii. PKOS hasta grubunda ortalama kilo 72.20 + 17.43 kg, kontrol grubunda
ortalama kilo 67.08 + 13.57 kg olarak bulundu. VKI, PKOS hasta grubunda 28.71 +
7.28 kg/m?, kontrol grubunda ise 27.55 + 7.06 kg/m? olarak bulundu. PKOS’lu
hastalarda WHR, 0.76 £ 0.10, kontrol grubunda 0.74 + 0.11 olarak tespit edildi.
Calismamizda PKOS’lu hastalarla kontrol grubu arasinda yas, (P=0.290), boy

(p=0.669), kilo (P=0.283), VKI (P=0.470) ve WHR (P=0.396) ortalamalar1 bakimindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu FG
skoru ile sag ve sol over hacmi ag¢isindan karsilastirildiginda, PKOS’lu hasta grubunda
FG skoru 9.72 + 3.70 iken kontrol grubunda 6.68 + 1.90 olarak bulundu. PKOS’lu
hastalarda, sag ve sol over over hacmi sirasiyla 13.92 = 7.41 cm? , 12.09 £ 6.96 cm?
iken kontrol grubunda ise bu degerler sirastyla 8.20 + 3.32 cm?, 7.32 + 3.40 cm? olarak
bulundu. Bu iki grubun FG skoru (P<0.001), sag over hacmi (P<0.001) ve sol over

hacmi (P<0.001) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

Tablo-4. PKOS ve Kontrol Grubunun Karakteristik Ozellikleri Tanmmlayici

[statistikleri.
PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P

Yas(Y1l) 2472 £6.18 25.88 +£4.51 0.290*
Boy (m) 1.63+0.61 1.62+1.54 0.669**
Kilo (kg) 72.20+17.43 67.08 £ 13.57 0.283*
VKi (kg/m?) 28.71 £7.28 27.55+7.06 0.470**
WHR 0.76 +£0.10 0.74£0.11 0.396**
FG Skoru 9.72+3.70 6.68 = 1.90 <0.001*
Sag Over Hacmi (cm®)  13.92+7.41 8.20+3.32 <0.001%*
Sol Over Hacmi (cm®) 12.09 £6.96 7.32+3.40 <0.001*

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: Mann- Whitney U ** Student t test kullanilmustir.
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Sekil 1

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin Yas(yil),
Kilo(kg) ve VKi(kg/m?2) Ortalamalari
72,2 67,08
70
60 Vv
50 Vv
'y 3871 77,55 M PKOS
24,72 2588 :

30 1 H Kontrol
20 -
10 -

0 T T 1

Yas Kilo VKI
Sekil 2
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin Boy(m) ve
Bel/Kalg¢a Orani Ortalamalari

2 - 1,63 1,62

1,5 -
0,767 0,7462 M PKOS
1 -
M Kontrol

0,5 -

0 T 1

Boy Bel/Kalca Orani

Sekil 1-2 : PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda yas, boy, kilo, VKI ve WHR bakimindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktur.

48



Sekil 3

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin FG Skoru,
Sag Over Hacmi(cm3) ve Sol Over Hacmi(cm?3)
Ortalamalari
1, 5 13,92 12,09
12 4 9,72
5 | 8,2
8 - B PKOS
61 M Kontrol
4 -
2 -
0 1 1 - 1
FGSkoru Sag Over Hacmi  Sol Over Hacmi

Sekil 3 :PKOS’lu hastalarin FG skoru, sag over hacmi ve sol over hacmi kontrol grubu hastalarina gore daha

yiiksektir.

PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu hastalar;; VKi<25 ve VKI>25 olmak iizere ikiser alt
gruba ayrilarak demografik karakterleri ve karakteristik Ozellikleri agisindan tekrar
degerlendirildi(Tablo-5, Sekil-4.5.6). PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarinin alt
gruplart arasinda yas (P=0.475) ve boy (P=0.246) ortalamalar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Alt gruplar arasinda WHR (P<0.007), FG skoru
(P<0.001), sag over hacmi (P<0.001) ve sol over hacmi (P<0.00/) bakimindan ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.

Normal kilolu PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarin, WHR (P<0.001) ortalamalari

fazla kilolu PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarindan daha diisiik bulundu. Kilolu PKOS
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hasta grubu ile kilolu kontrol grubu arasinda fark yok iken, kilolu PKOS’lu hastalarin

WHR ortalamalari, normal kilolu PKOS hastalarin WHR ortalamasindan farkli ve

yiiksek bulundu.  VKi<25 ve VKi>25 olan PKOS’lu hastalarin FG skoru (P=0.011),

sag over hacmi (P=0.005) ve sol over hacmi (P=0.020) ortalamalar1 VKi<25 ve VKi>25

olan kontrol grubu hastalarina gére daha fazla bulundu. Alt gruplar kendi aralarinda

degerlendirildiginde normal kilolu PKOS hasta grubu ile kilolu PKOS hasta grubunda

FG skoru, sag ve sol over hacimleri agisindan fark bulunmadi.

Tablo-5:PKOS ve Kontrol Grubu VKi’ne Gére Karakteristik Ozellikler Tamimlayici istatistikleri

VKI <25 kg/m2 VKIi>25 kg/m2
PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P

Yas(yil) 24.50 +3.44 26.70 = 4.24 25.85+5.94 25.05+4.72 0.475%
Boy (m) 1.64 +0.59 1.63 £0.51 1.61 £0.58 1.61 +£0.56 0.246*
Kilo (kg) 58.25+5.01 56.60 = 5.20 86.15+13.76 77.55+10.95 <0.001*%*
WHR 0.73+£0.10 0.70+ 0.10 0.80 + 0.09 0.79+0.10 <0.001*
FG Skoru 9.40 +£3.91 6.95+1.73 10.05 +3.56 6.40 +2.06 <0.001%*%*
Sag Over Hacmi (cm®) 13.82 +£9.06 8.88 £3.88 14.02 +5.52 7.52 +£2.56 <0.001%*%*
Sol Over Hacmi (cm®) 12.92+7.22 7.74 £ 4.15 11.26 +6.78 691 £2.46 <0.001%**

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: ANNOVA **: Kruskal Wallis H test kullanilmistir.

50



Sekil 4

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi=25 Alt Gruplarinin Yas(yil), Kilo(kg) ve VKi
Ortalamalarn
!—I- Loy
100 -+ S
N__ w ' A
80 ; o o - - B PKOS-VKi<25
60 77 8 ~ 1 N o e B PKOS-VKi225
w0+ TR LY N g ‘
~ - o~ m Kontrol-VKi<25
20 1 B Kontrol-VKi=25
0 T T |
Yas Kilo VKI

Sekil 4: PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu hastalarinin alt gruplari arasinda yas ve boy bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur.

Sekil 5
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi=25 Alt Gruplarinin Boy(m) ve Bel/Kal¢a Orani
Ortalamalarn
1,6
M PKOS-VKi<25
1,1 ,
H PKOS-VKi25
0,6 M Kontrol-VKi<25
M Kontrol-VKi=25
0,1
-0,4

Sekil 5 : VKi<25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarin kilo, VKI ve WHR oram VKI>25 olan PKOS’lu ve

kontrol grubu hastalarina gore daha diigiiktiir
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Sekil 6

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi>25 Alt Gruplarinin FG Skoru, Sag Over Hacmi(cm3) ve
Sol Over Hacmi(cm3) Ortalamalari
8 S ~
PR — Cﬂ__ =
15 - \ s S
< S el — -
o B P S M PKOS-VKi<25
10 -+ oy 'QT'__ I~ M~ S )
o0 < M PKOS-VKi225
5 - i Kontrol-VKi<25
H Kontrol-VKi>25
0 T T Ll
FGSkoru Sag Over Hacmi Sol Over Hacmi

Sekil 6: VKi<25 ve VKi>25 olan PKOS’lu hastalarin FG skoru, sag over hacmi ve sol over hacmi VKIi<25 ve

VKIi>25 olan kontrol grubu hastalarina gére daha fazladr.

PKOS ve kontrol grubunun hormon profili tanimlayici istatistikleri Tablo 6 ve Sekil,

7.8.9 ve 10 da gosterildi. PKOS’lu hastalarda, E2, TSH, PRL, DHEA-S ve 17-OH

progesteron seviyesi sirasi ile 65.46 + 51.50 pg/ ml, 2.82 + 1.38 mIU/ ml, 341.30 +

139.08 mIU/ ml, 230.18 + 118.56 mg/dl, 0.5292 + 0.4718 ng/ ml iken kontrol grubunda

bu degerler 50.71 + 31.59 pg/ ml, 2.37 + 1.23 mIU/ ml, 316.52 + 98.27 mIU/ ml, 218.72

+ 84.50 mg/dl, 0.5292 £+ 0.4718 ng/ ml olarak bulundu. Calisma ve kontrol grubu

arasinda E2 (P=0.127), TSH (P=0.131), PRL (P=0.360), DHEA-S (P=0.620) ve 17-OH

progesteron seviyesi (P=0.836) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi. Ancak iki grubun FSH (P=0.047), LH (P=0.025), LH/FSH (P=0.012) ve

TT seviyesi (P<0.001) arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.
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PKOS’lu hastalarin LH, LH/FSH ve total testosteron seviyesi kontrol grubu hastalarina

gore daha yiiksek, FSH seviyesi ise kontrol grubu hastalarina gore daha diistik bulundu.

PKOS hastalarinda kan FSH seviyesi 5.68 + 1.88 mIU/ml iken kontrol grubunda kan

FSH seviyesi 6.52 = 1.89 mIU/ml, PKOS hastalarinda LH kan seviyesi 1.46 + 1.16

mlIU/ml ve kontrol grubunda LH kan seviyesi 5.56 = 2.84 mIU/ml olarak tespit edildi.

PKOS hastalarinda kan TT seviyesi 56.19 + 26.17 ng/dl olarak tespit edilirken kontrol

grubunda bu deger 31.81 + 16.75 ng/dl olarak bulundu. LH/FSH oram1 PKOS hasta

grubunda 1.46 + 1.16, kontrol hasta grubunda ise 0.93 & 0.58 olarak 6l¢iildii.

Tablo-6. PKOS ve Kontrol Grubunun Hormon Profili Tammlayici Istatistikleri

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
FSH (mIU/ml) 5.68 +£1.88 6.52 +1.89 0.047*
LH (mIU/ml) 8.39+7.29 5.56 +£2.84 0.025*
E2 (pg/ml) 65.46 £ 51.50 50.71 £31.59 0.127*
LH/FSH (mIU/ml) 146 £1.16 0.93+0.58 0.012%*
TSH (mIU/ml) 2.82+1.38 2.37+1.23 0.131*
PRL (mIU/ml) 341.30 + 139.08 316.52 £98.27 0.360*
DHEA-S (mg/dl) 230.18 £ 118.56 218.72 +84.50 0.620*
Total Testosteron (ng/dl) 56.19 £26.17 31.81 £16.75 <0.001%**
17-OH Progesteron (ng/ml)  0.5292 =£0.4718 0.5503 £0.4352 0.836*

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: Mann- Whitney U ** Student t test kullanilmustir.
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Sekil 7

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin
PRL(mIU/ml) ve DHEA-S(mg/dl) Ortalamalari
3413 31652
350 -
308: 7 230,18 218,72
250 -
200 - M PKOS
150 - M Kontrol
100 -
50 -
O T 1
PRL DHEA-S
Sekil 8
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin
TSH(mIU/ml) ve 17-OH Progesteron(ng/ml) Ortalamalari
2,8 2,37
2 -
1,5 -
M PKOS
1 - 0,5292 0,5503
H Kontrol
0,5 -
0 T 1
TSH 17-OH Progesteron

Sekil 7-8: PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda E2, TSH, PRL, DHEA- ve 17-OH progesteron seviyesi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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Sekil 9

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin
FSH(mIU/ml), LH(mIU/ml) ve LH/FSH Ortalamalari

8,39
6,52

. _/ 5,68 556

B PKOS
4 -
M Kontrol
1,46
2 A 0,93
0 T - T 1
FSH LH LH/FSH
Sekil 10
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin E2(pg/ml)
ve TT(ng/dl) Ortalamalari
65,46
50,71 56,19
60
50
31,81
40
M PKOS
30
M Kontrol
20 A
10 -
0 T 1
E2 Total Testosteron

Sekil 9-10: PKOS’Iu hastalarin LH, LH/FSH ve TT seviyesi kontrol grubu hastalarmna goére daha yiiksek, FSH

seviyesi ise kontrol grubu hastalarina gore daha diistiktiir
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Calisma ve kontrol grubu yine VKi’ne goére alt gruplara ayrilip degerlendirildiginde

PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarinin alt gruplari arasinda FSH (P=0.105), LH

(p=0.145), PRL (p=0.057),

17-OH progesteron (P=0.127), E2 (P=0.381), TSH

(P=0.250) ve DHEA-S degeri (P=0.240) ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark yok iken, LH/FSH (P=0.027) ve TT degeri (P<0.001) ortalamalar

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu.

VKI<25 ve VKi>25 olan PKOS’lu hastalarin LH/FSH (P=0.018) ve TT degerleri

(P=0.002) , VKI<25 ve VKi>25 olan kontrol grubu hastalarina gére daha fazla iken

normal kilolu PKOS hasta grubu ile kilolu PKOS hasta grubu arasinda fark yoktu

(Tablo 7, Sekil 11-14).

Tablo-7 : PKOS ve Kontrol Grubu VKi’ne Gére Hormon Profili Tanimlayici istatistikleri

VKI <25 kg/m2 VKi>25 kg/m2
PKOS (n=20)  Kontrol (n=20) PKOS (n=20)  Kontrol (n=20) P

FSH (mlIU/ml) 5.46+2.14 6.92 +1.70 591+ 1.60 6.12+2.02 0.105*
LH (mIU/ml) 7.85+7.01 532+3.27 8.93 +7.70 5.80 +2.40 0145+
E2 (pg/ml) 73.11£69.30  49.40 +31.94 57.80+£22.77  52.02+32.01 03815+
LH/FSH (mIU/ml) 1.67 + 1.44 0.8042 £ 0.51 124+0.7787  1.05+0.62 0027+
TSH (mIU/ml) 2.62+0.92 2.64 £ 1.47 3.02+1.73 2.10 £ 0.90

0.250%*
PRL (mIU/ml) 380.35+ 157.28 34570 +94.00  302.25+ 108.43  287.35+95.88 0.057*
DHEA-S (mg/dl) 273.15+ 13238 213.92+87.75  187.20+86.27  223.54+83.12 02405+
Total Testosteron (ng/dl) 62.46 +26.76 36.72 £ 1691 49.93 £ 24.64 26.90 +15.47 <0.001*
17-OH Progesteron (ng/ml)  0.6715+0.58  0.4585+0.30 0.3870£0.27  0.6420+0.52 o127

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: ANNOVA ** Kruskal Wallis H test kullanilmustir.
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Sekil 11

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi=25 Alt Gruplarinin FSH(mIU/ml), LH(mIU/ml) ve
LH/FSH Ortalamalari

— ™~ ™~ (T} (xp]
o o o = cq =3} ~
ﬂ-_ Y o o [ oo ni_ 'LI";
6 7 o L
5 - ,
M PKOS-VKi<25
4 A
3 - 5 ¢ O M PKOS-VKi=25
— N O On .

7 - —~ 00 i Kontrol-VKI<25
17 ® Kontrol-VKi=25
0 T T T

FSH LH LH/FSH

Sekil 12
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi=25 Alt Gruplarinin E2(pg/ml) Total
Testosteron(ng/dl) Ortalamalari

— 00 g S

M ™~ < - ~ a

M~ LN P .N w o)

=t = I'TJ-
50 - o ‘
40 | o M PKOS-VKi<25
30 4 = M PKOS-VKi225
20 - M Kontrol-VKi<25
10 1 ® Kontrol-VKi=25
0 . .
E2 Total Testosteron
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Sekil 13

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi=25 Alt Gruplarinin PRL(mIU/ml) ve DHEA-S(mg/dl)
Ortalamalarn
m\ N__ I"“-__ m\ !—I_-
% g Q 55 r-"j. @ n"”ﬂ\
ag] 32} 32} o] o] ~ ™ ~
250 SRR
— "
200 M PKOS-VKi<25
150 - M PKOS-VKi=25
100 A M Kontrol-VKi<25
20 7 ® Kontrol-VKi=25
0 . .
PRL DHEA-S
Sekil 14
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi=25 Alt Gruplarinin TSH(mIU/ml) ve 17-OH
Progesteron(ng/ml) Ortalamalari
o g‘- =t
R N-]
3 1 —
2,5 1 - M PKOS-VKi<25
2 w ‘
15 A ~ o @ g M PKOS-VKi=25
’ L‘D._ [s0] L L‘D._ .
1 - T o i Kontrol-VKi<25
0,5 1 M Kontrol-VKi=25
0 . .
TSH 17-OH Progesteron

Sekil 11-14: PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarinin alt gruplar arasinda FSH, LH, PRL, 17-OH progesteron,
E2, TSH ve DHEA-S degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur. VKi<25 ve VKi>25 olan PKOS’lu

hastalarm LH/FSH ve total testosteron degeri VKi<25 ve VKI>25 olan kontrol grubu hastalarma gore daha fazladir.

Calisgma ve kontrol grubu, aclik insulin, AG/AI orani, HOMA-IR indeksi ve OGTT

parametreleri agisindan Tablo 9, Sekil 15,16’da karsilagtirildi. PKOS’lu hasta grubunda aglik
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insulin seviyesi, 11.66 + 6.48 mIU/ml, AG/AI oran1 10.93 + 6.92, HOMA-IR indeksi 2.50 +

1.61 ve OGTT 2. saat glukoz ortalama degeri 99.55 £ 30.39 mg/dl bulunurken ayni degerler

kontrol grubunda sirasi ile 10.21 £ 6.35, 11.96 + 6.17, 2.35 + 1.52 ve 100.22 + 33.51 idi.

PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda aghk insilin (P=0.316), AG/AI

(P=0.483)orani, HOMA-IR indeksi (P=0.675) ve OGTT 2. saat degerleri (P=0.925) bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo-8: PKOS ve Kontrol Grubunda insiilin Direncini Gosteren Degiskenlerin Tammlayci istatistikleri

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
Aclik Insiilin (mIU/ml) 11.66 + 6.48 10.21 +6.35 0.316
AG/AI 10.93 +6.92 11.96 £ 6.17 0.483
HOMA-IR 250+ 1.61 2.35+1.52 0.675
OGTT 120.dakika (mg/dl) 99.55 +30.39 100.22 £+ 33.51 0.925

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde Student t test kullanilmistir.

Sekil 15
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin Aglik
instilin, A¢hk Glukoz/Aglik insiilin (AG/Al) ve HOMA-IR
Ortalamalari
L o @801 1093 gmmm11,96
10 -
8 -
6 - B PKOS
4 - 2,5 235 M Kontrol
2 -
0 1 1 1
Aclik instilin AG/A HOMA-IR
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Sekil 16

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin OGTT
(mg/dl) 120.dakika Ortalamalari

99,55 100,22

/’/ ',/
100 7~

7~
75 4

// M PKOS
50 P H Kontrol
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= e
| yd

OGTT 120.dakika

Sekil 15-16: PKOS’Iu hastalarla kontrol grubu hastalart arasinda aclik insiilin, AG/AI, HOMA-IR ve OGTT
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

PKOS’lu hasta ve kontrol grubu VKi’ne gore degerlendiriliginde PKOS’lu hastalarla kontrol
grubu hastalarmin alt gruplar1 arasinda OGTT 120.dakika degeri (P=0.187) bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu dort alt grup arasinda aglik insiilin
(P=0.001), AG/AI (p=0.013) ve HOMA-IR indeksi (P<0.001) ortalamalar1 bakimindan ise
istatistiksel olarak anlaml1 fark bulundu.

Kilolu PKOS’lu ve kilolu kontrol grubu hastalarin aglik insiilin (P=0.037) ve HOMA-IR indeksi
(P=0.047) ortalamalar1 normal kilolu PKOS’lu ve normal kilolu kontrol grubu hastalarindan
daha yiiksek, AG/AI oran1 (P=0.028) ise daha diisiik bulundu. Yine alt gruplar kendi iclerinde
karsilastirildiginda kilolu PKOS’ Iu hastalar ile kilolu kontrol grubu hastalarin aglik insulin ve
HOMA-IR indeksi, normal kilolu PKOS ve normal kilolu hasta gruplarina gore yiiksek, AG/Al

oranlar1 daha diistik tespit edildi (Tablo 10, Sekil 17,18).
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Tablo-9 : PKOS ve Kontrol Grubunda VKi’ne Gére Insiilin Direncini Gosteren Degiskenlerin

Tammlayic istatistikleri

VKI <25 kg/m2 VKIi>25 kg/m2
PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
Aclik Insiilin (mIU/ml) 9.10+6.14 7.42 +3.68 14.21 £5.89 13.00 £ 7.27 <0.001*
AG/Al 13.49+7.76 13.98 +£5.65 8.37+4.94 9.95+6.13 0.013*
HOMA-IR 1.92+1.43 1.60+0.76 3.08+1.59 3.11+£1.72 <0.001*
OGTT 120.dakika (mg/dl)  95.00 + 19.17 90.20 £ 19.57 104.10 +38.53  110.25+41.35 0.187*

Tim veriler ortalama =SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: ANNOVA istatistik analiz kullanilmgtir.

Sekil 17
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi>25 Alt Gruplarinin Aglik insiilin (mIU/ml), A¢hk
Glukoz/Aclik insiilin(AG/Al) ve HOMA-IR Ortalamalari
~ 2 &
15 - = - O
o 5 g ; 2 EPKOS—VKi-:ZS
o o M PKOS-VKi225
5 | % = o m M Kontrol-VKi<25
M Kontrol-VKi=25
0 .
Aclik insiilin AG/AI HOMA-IR

Sekil 17: VKI>25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarin aglik insiilin ve HOMA-IR indeksi VKi<25 olan

PKOS’Iu ve kontrol grubu hastalarindan daha yiiksek, AG/Al degeri daha diisiiktiir
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Sekil 18

120
100
80
60
40
20

PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi>25 Alt Gruplarinin OGTT 120.dakika Ortalamalar

o

1041
110,2

7
7

1

90,2

OGTT 120.dakika

M PKOS-VKi<25
M PKOS-VKi=25
M Kontrol-VKi<25

H Kontrol-VKi=25

Sekil 18: PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarmin alt gruplari arasinda OGTT 120.dakika degeri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

PKOS ve kontrol grubunda lipit degiskenleri Tablo 11, Sekil 19’da karsilastirildi. HDL

(P=0.940), LDL (P=0.194) ve TG (P=0.961) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi. VKi’ne gore alt gruplara ayrildiginda PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu

hastalarinin alt gruplan arasinda HDL (P=0.311) ve LDL (P=0.343) degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken bu dort alt grup arasinda TG degeri (P<0.001)

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. VKIi>25 olan PKOS’lu ve kontrol

grubu hastalarin TG degerleri (P=0.022) VKI<25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarindan

daha yiiksek bulundu(Tablo 12, Sekil 20).
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Tablo-10: PKOS ve Kontrol Grubunda Lipit Degiskenlerin Tanimlayici istatistikleri

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
HDL(mg/dl) 52.10+12.97 51.86 + 14.87 0.940
LDL(mg/dl) 97.00 +£26.29 89.50 +24.85 0.194
TG(mg/dl) 100.05 + 60.78 100.72 + 63.07 0.961

Tim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde Student t test kullanilmistir.

Sekil 19
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin HDL, LDL
ve TG Ortalamalari
120 -~ 100.05 100,72
22 89,5
100 - '
80 -
52,1 51,86 M PKOS
60 -
M Kontrol
40 -
20 -
0 T T |
HDL LDL TG

Sekil 19: PKOS’Iu hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda HDL, LDL ve TG degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur.
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Tablo-11: PKOS Ve Kontrol Grubunda VKi’ne Gére Lipit Degiskenlerin Tammlayic Istatistikleri

VKI <25 kg/m2
PKOS (n=20) Kontrol (n=20)
HDL(mg/dl) 55.00 +13.19 54.85 +14.98
LDL(mg/dl) 99.00 +29.29 84.65 +22.00
TG(mg/dl) 7430+21.43  69.20 +26.70

VKi>25 kg/m2
PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
49.20 £ 12.39 48.88 = 14.50 0.311*
95.00 +23.51 94.35 +£27.09 0.343*
125.80 = 75.68 132.25+£73.21 <0.001**

Tim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: ANNOVA ** Kruskal Wallis H test kullanilmustir.

Sekil 20
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi>25 Alt Gruplarinin HDL, LDL ve TG Ortalamalari
© o
140 - N > -
120 - A o =
(93] .
100 - o ) “ M PKOS-VKi<25
A ¥ - i
80 - = M PKOS-VKiz25
60 = .
i Kontrol-VKI<25
40 - ,
20 - H Kontrol-VKI=z25
0 T T 1
HDL LDL TG

Sekil 20: VKi>25 olan PKOS’Iu ve kontrol grubu hastalarin TG degeri VKi<25 olan PKOS’Iu ve kontrol grubu

hastalarindan daha yiiksektir.

PKOS ve kontrol grubu hastlarin inflamatuar belirtegleri tanimlayici istatistikleri Tablo

13,14 ve Sekil 21 ve 22 ’de gosterildi. PKOS’lu ve kontrol grubu hastalar1 arasinda
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CRP (P=0.357) ve PTX3 seviyesi (P=0.927) ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunamada.

Tablo 12: PKOS ve Kontrol Grubu inflamatuar Belirtecler Tammlayici Istatistikleri

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) )
CRP (mg/L) 5.19+4.70 439+2.77 0.357**
PTX3(ng/ml) 1.44 +1.62 1.16 £ 0.87 0.927*

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: Mann Whitney U ** Student t test kullanilmustir.

Sekil 21
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinin CRP ve
PTX3 Ortalamalari
5,19
c . 4,39
4 -
3 - M PKOS
2 Lad 1,16 M Kontrol
1 -
0 T 1
CRP Pentraksin

Sekil 21: PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalar1 arasinda CRP ve pentraksin bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur.

Hastalar VKi’'ne gore gruplara ayrildiginda, PKOS’lu hastalarla kontrol grubu
hastalarinin alt gruplar arasinda PTX3 degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (P=0.345). Ote yandan bu dért alt grup arasinda CRP degeri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.001).
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VKi>25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarin CRP degeri VKI<25 olan PKOS’lu

ve kontrol grubu hastalarina gére daha yiiksek bulundu (P<0.001) (Tablo 14, Sekil 22).

Tablo 13: PKOS ve Kontrol Grubu VKi’ne gore inflamatuar Belirtecler Tammlayic1 Istatistikleri

VKI <25 kg/m2 VKi>25 kg/m2

PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P

CRP (mg/L) 241+1.42 2.95+1.96 7.98 £5.20 5.84 +£2.74 <0.001**

PTX3(ng/ml) 1.55+1.53 1.46 £0.92 1.32+1.74 0.8641 £0.71 0.345*

Tiim veriler ortalama +SD olarak verilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde *: Annova U ** Kruskal Wallis H test kullanilmustir.

Sekil 22
PKOS'lu Hastalarla Kontrol Grubu Hastalarinda VKi<25 ve
VKi>25 Alt Gruplarinin CRP ve Pentraksin Ortalamalari
S
o
8 - <t
[s0]
u
6 - M PKOS-VKi<25
o o  PKOS-VKi>25
4 < ™~ " o —
S . M Kontrol-VKi<25
— — — oo
2 1 = 8 Kontrol-VKi>25
0 . .
CRP Pentraksin

Sekil 22: PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarinin alt gruplar1 arasinda PTX3 degeri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur. VKi>25 olan PKOS’lu hastalarm CRP VKi<25 olan PKOS’lu hastalara gore daha

fazladir.

66



Tablo -14: Pearson Korelasyon Testi Sonu¢ Tablosu

r P

PTX3* Kilo 0.273 0.014%
VKi 0.259 0.019*
CRP 0.252 0.024%
Aclhik Insiilin 0.225 0.045%
AG/AI -0.273 0.014%
HOMA-IR 0.549 <0.001*

CRP* Kilo 0.692 <0.001*
VKi 0.685 <0.001*
Achik Insiilin 0.256 0.022%
HOMA-IR 0.530 <0.001*

" a=0.01 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir

Pearson Korelasyon testi sonuglarma gore PTX3 ile kilo (p=0.014), VKI (p=0.019), CRP
(p=0.024), aglik insiilin (p=0.045), AG/AI (p=0.014) ve HOMA-IR (p=0.000) arasinda ilgilesim
vardir. Bu ilgilesime gére PTX3 ile kilo (r=0.273), VKI (r=0.259), CRP (r=0.252) ve aclik
insiilin (r=0.225) arasinda ayn1 yonlii ve zayif bir iliski, HOMA-IR (r=0.549) arasinda ise ayni
yonlii ve orta dereceli bir iligki vardir. Ek olarak PTX3 ile AG/AI (r=-0.273) arasinda ters yonlii
ve zayif bir iligki vardir.

CRP ile kilo (p=0.000), VKI (p=0.000), aglik insiilin (p=0.022) ve HOMA-IR (p<0.001)
arasinda da korelasyon vardir; CRP ile kilo (r=0.692), VKI (r=0.685) ve HOMA-IR (r=0.530)
arasinda ayn1 yonlii ve orta dereceli bir iligki, aclik insiilin (r=0.256) arasinda ise ayn1 yonlii ve

zay1f bir iligki vardir.
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5. TARTISMA

Gilintimiizde PKOS halen tartisilan, etyopatogenezi, tanis1 ve tedavisi agisindan tam

olarak aciklanamamis, birden fazla alt grubu olabilecek genis yelpazede

degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir. Tarif edildigi 1935 yilindan beri hastalik i¢in

degisik tanisal kriterler gelistirilse de c¢esitli alt gruplari biinyesinde barindirmasi

nedeniyle higbirisi PKOS ve cercevesini tam olarak belirleyememistir. Ancak kabul

edilen en temel tanisal yaklasim, kronik anovulasyon ile hiperandrojenizmin klinik ya

da biyokimyasal olarak gosterilmesi ve buna sebep olmast muhtemel 6zellikli endokrin

hastaliklarin diglanmasi yoniindedir. Gilinlimiizde PKOS tanis1 2003 Rotterdam da tarif

edilen kriterler dogrultusunda konmaktadir. Calismamizda da bu kriterler kullanilarak

PKOS tanis1 konuldu. Anamnezlerinde adet diizensizligi ve hirsitismusu olan hastalarda

hiperandrojenizm biokimyasal olarak arastirildi ve Modifiye Ferrimann-Gallaway ile

hirsutizm skorlamas1 yapildi, overler ultrasonografik olarak degerlendirildi ve hormonal

profillerine bakilarak o6zellikli endokrin sebepler dislandi. Hirsutizm skorlar

hesaplandiginda da PKOS grubunun hirsutizm skorlamasi kontrol grubuna gore anlamli

oranda yiiksek bulundu. TVUSG ile overler degerlendirildiginde her iki over hacminin

de PKOS’lu hastalarda stroma dokusunun artmasina bagli olarak daha biiyiik oldugu
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goriildii. Hormonal degerlendirmede ise her ne kadar tamida gereklilik arz etmese de

fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizmin gostergesi olan LH/FSH oranlarinin kontrol

grubuna gore PKOS hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. TT diizeyleri de

istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiliksek bulunurken, 17 OHP, DHEAS, TSH,

PRL diizeyleri agisindan anlamli bir faklilik yoktu ve bu hormonlarin diizeyleri normal

sinirlarda idi.

Calismanin ~ amacinit  olusturan ve  PKOS  hastalarim1  bekleyen  olasi

komplikasyonlarindan biri de kardiyovaskuler hastaliklardir. Kalp hastaliklarina

predispozisyon olusturan birka¢ risk faktoriiniin varligina dayanarak, PKOS’lu

kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis risk altinda olduklar1 bir¢ok ¢alismada

gosterilmigtir. Bu faktorler, dislipidemi, hiperandrojenizm, bozuk glukoz toleransi,

obezite ve hipertansiyondur. Literatiirde PKOS’‘lu hastalarin lipit profili arastirildiginda

kontrol grubuna kiyasla LDL-kolesterol ve trigliserid seviyelerinin daha yiiksek, HDL-

kolesterol seviyelerinin ise daha diisiik oldugu gosteren ¢alismalr var iken (73) HDL-

kolesterol seviyelerinin diisiik, LDL- kolesteroliin ise kontrol grubundan anlaml

yiikseklikte olmadigin1 gosteren calismalar da vardir (74). Gaziano ve ark (75) PKOS

hastalarinda trigliseridlerin yiiksek, HDL kolestoriiliin diisiik oldugunu ve myokard
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infarkti agisindan risk altinda olduklarimi belirtmis, Hooger ve ark (76) PKOS
hastalarinin yagam ve diyet kosullarinin diizeltilmesi gerektigine dikkat ¢ekmislerdir.
Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hastalarla kontrol grubu hastalarinin alt gruplari arasinda
HDL ve LDL degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken
VKi>25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarin TG degeri literatiirdeki calismalarla
uyumlu olarak VKi<25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu hastalarindan daha yiiksek tespit
edildi. Bu hastalarda LDL ve HDL seviyelerinin normal popiilasyon ile benzer ¢ikmasi,
lipit profilinde meydana gelen degisikliklerin PKOS disinda, kisilerin yasam tarzi,
beslenme durumu, ailesel faktorler gibi birden fazla sebebe bagli olmasma ve de
calismaya alinan hastalarin geng popiilasyonda hastalik siireleri nispeten uzun olmayan

bireyler olmasina bagli olabilir.

Birgok calismada artmis androjen seviyesi ile uzun dénem KVH riski arasinda
korelasyon oldugu savunulmus, yakin zamanli bir ¢alismada hiperandrojenizmin KVH
gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (77). Yine tedavi edilen
hiperandrojenizm hastalarinin  hiperandrojenizmin  klinik sonuglar1 yam1  sira
hiperinsulinemiye bagli klinik sonug¢larinin da iyilestigi, hiperandrojenizmle

hiperinsulinemi arasinda sebep sonug iligkisi oldugu gosterilmistir (78,79). Biz de
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calismamizda PKOS tanis1 koydugumuz hastalarda hiperandrojenizmi Ferriman-

Gallaway skorlamast ile klinik olarak, TT diizeylerinin kontrol gruplarina gore anlamli

yilksek bulunmasi ile biyokimsayal olarak gosterdik. PKOS hastalarinda

hiperandrojenizm ve hiperinsulinemi arasindaki iliskiye dikkat ¢eken caligmalar ve

literatiirde PKOS hastaliinin etyopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarda o6zellikle

instilin direnci ve hiperinsiilinemi iizerinde durulmaktadir (64, 76,77, 78). PKOS’lu

olgularin ciddi anlamda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabet riski tagidig1 iddia

edilmis, tiretken donemdeki PKOS’lu olgularda bozulmus glukoz toleransi

prevelansinin - %31-35; tip2 diabet prevalansinin da %7,5-10 gosterilmistir (78). Bu

nedenle bizim ¢aligmamizda da PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin varlig: arastirildi.

PKOS’lu olgularn aglik insiilin diizeyleri ve insiilin direnci gostergesi olarak kullanilan

HOMA-IR indeksi, OGTT, AG/AI oranlar ile kontrol grubunun degerleri arasinda

anlamli farklihk bulunamadi. Biz ID ile ilgili bulunan sonuglarimizin; literatiirdeki

diistince ile uyumlu olarak PKOS’un hetorejen bir hastalik grubu olmasina,

etyolojisinde baska faktorlerin rol oynamasma ve kullanilan ID tarama testlerinin

duyarliliklarinin az ve/veya degisken olmasia, her ne kadar ID PKOS etyopatogenizde

kabul gorse de, universal bir faktdr olmamasina ve her PKOS hastasinda ID

olmayabilecegine baglh oldugunu diisiindiik. Ote yandan hem ¢alisma hem de kontrol
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grubu VKI’ne gore alt gruplara ayrildiginda gruplar arasinda OGTT sonuglar1 arasinda

anlamh bir farklilik yok iken, VKI>25 olan PKOS’Iu ve kontrol grubu hastalarin aglik

insiilin ve HOMA-IR indeksi ortalamalar1 VKI<25 olan PKOS’lu ve kontrol grubu

hastalarindan daha yiiksek, AG/AI degeri ise daha diisiik bulundu. Literatiirde bircok

caligmada, insiilin direncinin obeziteden ve viicut kompozisyonundaki degisikenlerden

bagimsiz oldugu iddia edilse de (38) bizim ¢alismamizda ID’nin VKi’ne bagh olarak

ortaya c¢iktign ID ve VKI arasinda pozitif bir koreleasyon oldugu tespit edildi.

Calismamizda normal kilolu PKOS hasta grubu ile normal kontrol grubu arasinda ID,

HOMA-IR, aglik insulin ve AG/AI orani agisindan bir fark bulmaz iken, her iki alt

grubun kilolu olanlarinda ID, HOMA-IR ve aglik insulin degerleri normal kilolu

olanlara gore daha yiiksek, AG/AI oranlar1 daha diisiik bulundu. ID’nin KVH gelisimi

icin temel risk faktoriinii ortaya koyan bir ¢calismaya ragmen (80), bir ¢ok olguda tespit

edilememesi bu teorinin tek basina yeterli olmadiginmi gostermektedir, biz de

calismamizda kontrol grubuna kiyasla PKOS hastalarinda insulin direncini benzer

bulduk, insulin direncinin PKOS’tan ¢ok obesite ile korele oldugunu gosterdik.

Buldugumuz bu degerler literatiirde metabolik sendrom, ID iliskisini inceleyen pek ¢ok

calismayla ayn1 yonde ve uyumluydu (81-83).
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Biitiin bu bulgularin sonucunda, ciddi sistemik rahatsizliklara predispozisyon olusturan

PKOS hasta grubunda, yiiksek risk altindaki geng hastalarda ateroskleroz gelisimini

erken donemde ortaya koyup, Onleyebilmek icin bu gelisimi erken donemde

gosterebilen belirteclerin bulunmasinin faydali olabilecegi diisliniilmiis ve erken donem

belirteclerin arastirilmasi O6nemli hale gelmistir. Bu belirtegler arasinda CRP’nin

hiicresel adezyondan sorumlu molekiillerin sentezini ve diisiik dansiteli lipoprotein

(LDL) oksidasyonunu arttirarak, ateroskleroza zemin hazirladig1 ortaya konmustur (9-

10). Yine yakin zamanli bir calismada yiikselmis CRP degerlerinin ID ve metabolik

hastalik tablosu bulgular1 bulunmayan PKOS hastalarinda KVH gelisimiyle ilgili

oldugu gosterilmis (84) ve bu hastalarin yasam kalitelerinin diizeltilmesine dikkat

cekilmigtir. Samy ve ark. inflamatuar belirteglerin PKOS hastalarinda klinik 6nemleri

adli ¢aligmalarinda inflamatuar belirteglerin ayni1 kilodaki kontrol grubuna gore farklilik

gostermedigini ancak obez hastalarin belirteglerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu

belirtmiglerdir (85).

Danesh ve ark. yaptiklar1 bir epidemiyolojik calismada KVH ile iligkili belirtegler

olarak fibrinojen ve homosisteinin ¢alisilmig bu iki proteinin endotel hasar1 yaptigi, kan
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viskozitesini, trombiis olusumunu ve trombosit agregasyonunu arttirarak KVH riskini

artttirdig1 gosterilmistir (9).

Blake ve ark. ise demir molekiiliiniin lipid peroksidasyonu ve atereskleroza zemin

hazirlayarak KVH gelisim riskini arttirdigi, ferritin diizeyi yiiksek olanlarin, diisiik

olanlara gore daha fazla kalp krizi riskine sahip olduklar1 belirtilmistir (10).

Biz de calismamizda, ilerde ciddi sistemik ve kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski

altinda bulunan bu grup hastalarin teshisi ve tedavisi agisindan énemi kanitlanmis CRP

ve PTX3 gibi belirteglerin geng PKOS’lu hastalarda arastirilmasi gerekliliginden yola

cikarak calismamiza yon verdik. Calismamizin sonucuna gére PKOS hasta grubu ile

kontrol grubunun CRP seviyeleri benzer bulunurken, gruplar alt gruplara ayrildiginda

VKI >25 olan PKOS lu ve kontrol grubunun CRP degerleri VKI <25 oranla daha

yiiksek oldugu CRP seviyesi ve VKI arasinda ciddi pozitif korelasyon oldugu goriildii .

Ancak yine CRP ailesinden olan, CRP ile ayn1 C-terminal pentraksin ucunu paylasan

ancak N-Terminal ucu farkli olan bir belirteg olan PTX3 (11.12.13.67) degerlerinde

bizim ¢aligmamizda anlamli fark saptanmadi. Hastaliklarin agirligi ve yarattigi endotel

hasarinin derecesinden yola ¢ikarak prognostik belirte¢ olarak kullanilan PTX3 ile

yapilan caligmalarda myokard infarktiisii gegiren hastalarda kan PTX3 seviyesinin
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arttig1, bu hastalarda prognostik bir belirteg oldugu gosterilmis (86-95), Baumann ve

ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada hastaligin agirligiyla korele olarak kanda arttig

belirtilmistir (87). PTX3’iin bizim hastalarimizda yiikselmemesi nedenini hastalarin

yasiin geng, hastaliklarin subklinik ya da baslangi¢ diizeyinde olmasina bagliyoruz.

Gerek PKOS gerekse kontrol hasta grubunun kilolu hastalarinda yilikselmis CRP’nin

inflamatuar bir siire¢ yarattigim1 ve kilo ile inflamasyon arasinda bir ilgilesim

olabilecegini diigiiniiyoruz. Her ne kadar biz hasta grubumuzda PTX3 seviyesi acisindan

PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edemediysek de, PTX3

ile kilo, VKI, ID, HOMA-IR arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptadik. Buna gore,

ilerleyen yaslarda s6z konusu hasta gruplari artmis bir inflamatuar siirece maruz

kalabilir ve bu siirecin sonunda olusabilecek KVH gibi komplikasyonlarla

karsilagabilecegini varsayarak kan sekeri regulasyonu, yasam kosullarinin iyilestirilmesi

ve diyetlerinin diizenlenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calisgmamizin sonuglarina dayanarak, obezitenin gerek PKOS hasta grubunda gerekse

saglikli olgulardan kronik inflamasyon ve ID gelisiminde hayati éneme haiz oldugu

PKOS’un kendisinden ¢ok, gen¢ yaslarda ve kisa siireli olgularda obezitenin temel risk

faktorii olarak rol aldig1 kanaatine vardik. Buldugumuz bu degerler Bastard ve ark.’nin
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(96) insulin metabolizmast ve viicut agirligin1 arastiran c¢alisma sonuglariyla

uyumluydu.

Calisma yaptigimiz populasyon gerek PKOS gerekse kontrol grubu geng¢ ve hastalik

stireleri kisa bireylerden olusmasi, hem CRP hemde PTX3 iin PKOS’lu hastalar ile

kontrol grubunda benzer bulunmasi, 6te yanadan kilolu olgularda CRP seviyesinin

yiiksek PTX3 seviyesinin yinene kontrol grubu ile benzer olmasi bize bu populasyonda

PTX3’lin iyibir KVH beliteci olamayacagia, CRP nin ise kilolu PKOS’larda iyi bir

belite¢ iken zayif PKOS’lularda yetersiz kalacagi kanaatini uyandirdi. Yinede PKOS

genis spektrumlu bir hastalik olup ¢alismamiz PTX3 ile yapilan ilk ¢alismadir ve daha

fazla denege sahip ileri ¢alismalrin sonuglarina ihtiyag olacagini diisiiniiyoruz.
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