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OZET

Amag: Bu calismada, Polikistik over sendromu (PKOS) ile inflamatuar durumlarda
arttig1 bilinen hepsidin molekiilii ve obezite, insiilin direnci, interlokin-6 (IL-6), C-
reaktif protein (CRP), demir metabolitleri arasindaki iliskiye bakildi. Hepsidinin
inflamatuar bir belirteg olarak, PKOS’lu olgularda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
geligme riskini ongdrmedeki rolii arastirildi.

Gerec ve Yontem: Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 2003 Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS tanist konulan 47 hasta ve
kontrol grubunu olusturmak iizere 43 saglikli ve diizenli adet goren kadin ¢alismaya
alindi. Calisma prospektif olarak planlandi. Sistemik hastalig1 olanlar (Hipertansiyon,
Diyabetes Mellitus ), enfeksiyonu ve anemisi olanlar, sigara kullananlar ve ge¢mis 6 ay
iginde ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler, antiandrojenler,
antihipertansifler ve antianemikler gibi ilaglar1 kullanan kadinlar ¢alisma dis1 birakildi.
Calismay1 40 PKOS’lu ve 40 saglikli kadin tamamlayabildi. 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 sayimi, aclik kan sekeri, CRP, IL-
6, aclik insiilini, hormon profili, demir metabolitleri ve hepsidin plazma diizeylerinin
Olctimleri yapildi. Ag¢hik glukoz/Aglik insiilin (AG/AI) oranlarmma bakildi. Olgularin
HOMA-IR (Homeostaz Modeli Degerlendirme Insiilin Direnci) indeksleri hesaplandi.
Tim olgulara 75 gramlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi.

Bulgular: PKOS ve kontrol grubu arasinda yas, menars yasi, boy, kilo, VKI, bel-kal¢a

orani agisindan anlaml farklilik bulunmadi (P>0,05). Her iki grup arasinda aglik insiilin
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diizeyleri, AG/Al orani, HOMA-IR indeksleri, demir parametreleri, CRP, IL-6 ve
hepsidin seviyeleri a¢isindan anlamli farklihik bulunmadi (P>0,05). VKi>25 kg/m? olan
PKOS grubunda beyaz kiire, IL-6 ve CRP diizeyleri daha yiiksek idi (P<0,05). VKi>25
kg/m” olan PKOS ve kontrol grubunun AG/AI orani daha diisiik, aclik insiilin diizeyleri,
HOMA-IR indeksleri daha yiiksek idi (P<0,05). VKi>25 kg/m” olan PKOS ve kontrol
grubunun hemoglobin diizeyleri normal olup (P>0,05), demir diizeyleri ve transferrin
satiirasyonlar1 VKI <25 kg/m® olan PKOS ve kontrol grubundan daha diisiik, demir
baglama kapasitesi (DBK) ve transferrin diizeyleri daha yiiksek bulundu (P<0,05). Kilo,
VKI, CRP, HOMA-IR indeksi, insiilin, DBK, transferrin ile hepsidin arasinda, CRP ile
VKI ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanirken; transferrin
satiirasyonu ve AG/AI orani hepsidin ile, transferrin satiirasyonu ve demir CRP ile
negatif korelasyon gdsterdi (P<0,05).

Sonug¢: Obezite, PKOS’lu olgularda kronik inflamasyon ve insiilin direncinin temel
mekanizmasidir. PKOS’lu olgularin tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), KVH gelisme
riskini Ongormede ve takiplerinde CRP ve IL-6 gibi inflamatuar belirtegler
kullanilmalidir. Bu belirteclere ek olarak gelecekte hepsidin de PKOS’lu olgularin
takibinde kullanilabilir. Bu hastalara, yasam kalitelerinin arttirilmas1 ve morbitidelerinin
azaltilmasi i¢in diyet ve egzersiz gibi gerekli onerilerde bulunulmalidir.

Anahtar kelimeler: PKOS, Hepsidin, Obezite, inflamasyon, Insiilin Direnci, Demir
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ABSTRACT

Aim: In this study, the relaton between polycystic ovarian syndrome (PCOS) and the
hepcidin molecule known to inrease in inflammatory processes and obesity, insulin
resistance, interleukin-6 (IL-6), C-Reactive protein (CRP), iron metabolites was
investigated. As an inflammatory marker, the role of hepcidin in predicting
cardiovascular disease (CVD) development in PCOS cases.

Material and methods: Forty seven patients who had taken PCOS diagnosis due to
2003 Rotterdam criterias at Gynecology and Obstetrics Clinic of Medicine Faculty of
Fatih University and 43 healthy and with regular menstruation women as control group
were included in the study. It was planned as prospective study. Women that have
systemic diseases (Hypertension, Diabetes Mellitus), infection or anemia, smokers and
had a history of ovulation induction agents, glucocorticoids, antiandrogenes,
antihypertensive and antianemic drug usage were excluded from the study. Forty PCOS
and forty controls could complete 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, IL-6, fasting insulin, hormone profil, iron
metabolites, and plasma hepcidin levels were measured. Fasting glucose/fasting Insulin
(FG/FI) ratios were calculated. The HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment Insiilin
Resistance) indexes were calculated. Oral glucose tolerance test with 75 gr glucose was

applied to all patients.
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Results: No significant differences was found between PCOS and control group for age,
age of menarge, height, weight, BMI, waist/hip raito (P>0,05). Fasting insulin levels,
FG/FI ratio, HOMA-IR index, iron parameters, CRP, IL-6 and hepcidine levels did not
significantly differ between two groups (P>0,05). The white bloood cell, IL-6 and CRP
levels were higher in the PCOS group with BMI greater then 25 kg/m2 (P<0,05). The
FG/FI ratios of PCOS and control group with a BMI >25 kg/m2 were lower while their
fasting insulin levels, HOMA-IR index were higher (P<0,05). The hemoglobin levels of
PCOS and control group with BMI >25 kg/m2 were normal (P>0.05) however, their
iron levels and transferrin saturations were lower then that of PCOS and control goup
with BMI <25 kg/m2 while thier 1ron binding capacity (IBC) and transferrin levels were
found to be higher (P<0,05). While a positive correlation was found among weight,
BMI, CRP, HOMA-IR index, insulin, IBC, transferrin and hepcidin, and among CRP
and BMI and HOMA-IR index,a negative correlation was found among transferin
saturation, FG/FI ratio and hepcidin and among transferrin saturation, iron and CRP
(P<0,05).

Conclusion: Obesity is the principle mechanism of chronic inflammation and insulin
resistance of PCOS cases. Inflammatuary markers such as CRP and IL-6 should be used
in prediciting and following type 2 DM and CVD development risk in PCOS cases.
Hepcidin may be used as an additional marker in follow-ups of PCOS patients in the
future. 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, Hepcidin, Obesity, Inflammation, Insulin resistance, Iron
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GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagindaki kadinlarin %5-10"ununda
gorlilen, anovulasyon, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi klinik bulgularla kendisini
gosteren, etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis heterojen bir hastaliktir (1).
Giliniimiizde PKOS, anovulasyona bagli infertilitenin en sik sebebi olmasi yaninda,
PKOS’lu hastalar1 uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diabetes mellitus
(DM), hiperlipidemi, endometriyum karsinomu gibi saglik problemlerinin bekledigi
bilinmektedir (2). Literatiirde PKOS’lu kadinlarda KVH riskinin, saglikli kisilere oranla
daha fazla oldugu, kronik inflamasyon, insiilin direnci, hiperandrojenemi, hiperlipidemi
ve artmig oksidatif stresin, ateroskleroz ve KVH olusumunda rol aldigi bildirilmektedir
(3). PKOS’lu hastalarin saglikli kadinlara gore kalp krizi ge¢irme riskinin 4-7 kat daha
fazla oldugu, risk model analizi kullanarak yapilan bir ¢alismada gosterildi (4). Bircok
calismada KVH gelisiminde temel risk faktoriinlin, bozulmus lipid profili ve artmis
androjen seviyesi oldugu belirtildi (5, 6). Yapilan ¢alismalar ile bagka mekanizmalarin
varligi kanitlandi. PKOS’lu kadinlarda artmis kronik inflamatuar siirecin ve oksidatif
stresin KVH gelisiminde ana rol oynadiklar1 gosterildi (7). Puder ve arkadaslar1 (8),
PKOS’lu kadinlarda kronik inflamasyon belirteclerinin (CRP, beyaz kiire, fibrinojen,
plazminojen aktivator inhibitor-1) yliksek oldugunu gdésterip, bu gruptaki kadinlarin
KVH gelisimi a¢isindan risk altinda oldugunu ifade ettiler. Zhang ve arkadaglari (9) ise
PKOS’lu  kadmlarda kardiyovaskiiler —hastalik ve ateroskleroz gelisiminde

fizyopatolojinin, artmis oksidatif strese bagli oldugunu iddia ettiler.



KVH riskinin 6nceden belirlenmesinin uzun vadede gelisecek komplikasyonlari
Oonlemedeki 6onemi tartisilmaz bir gergektir. Bu anlamda bir¢ok biyokimyasal belirteg
arastirtlmakta ve bircogu da klinik olarak kullanilmaktadir. Bu belirtegler i¢inde en
onemlisi CRP olup; hiicresel adezyondan sorumlu molekiillerin sentezini ve LDL
(diisiik  dansiteli  lipoprotein) oksidasyonunu arttirarak, ateroskleroza zemin
hazirlamaktadir (10). Fibrinojen ve homosistein ise endotel hasar1 yaninda, kan
viskozitesini, trombiis olusumunu ve trombosit agregasyonunu arttirarak KVH riskini
arttirtmaktadir (11, 12, 13). Yapilan bir calismada PKOS’lu hastalarda insiilin
direncinin, artmig serum homosistein diizeyleri ile iliskili oldugu ve bunun da insiiline
direngli PKOS’lularin uzun donem kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ile iliskili
olabilecegi bildirildi (14). Siyalik asit molekiiliiniin etki mekanizmasi bilinmemekle
beraber PKOS’lu kadinlarda arttig1 ve endotel disfonksiyonuna neden oldugu belirtildi
(15).

Endotel hasarina yol acan ve gii¢clii prooksidan molekiillerden biri olan demir;
oksidan stresi, toksik serbest radikal olusumunu ve lipid peroksidasyonunu arttirarak
ateroskleroz ve KVH olusumunda aktif rol almaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
demir depolarinin KVH igin bir risk faktorii olabilecegi bildirilmektedir (16). Rotterdam
caligmasinda ferritin diizeyi yiiksek olanlarin, diisiik olanlara gore daha fazla kalp krizi
riskine sahip olduklar belirtildi (17). Bir¢ok ¢alismada viicut demir depolart ile obezite,
dislipidemi ve ateroskleroz arasinda iliski saptanmasi, ferritinin Tip 2 DM gelisiminde
rol alan insiilin direnci patogenezinde yer alip almadiginin arastirilmasina yol agt1 ve
plazma demir diizeyleri ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterildi

(18, 19).



Son zamanlarda, KC’den sentezlenen hepsidin ad1 verilen bir molekiiliin, immiin
sistemdeki rolii yaninda demir metabolizmas1 ve inflamasyonda da 6nemli gorevler
aldig1 gosterildi. Asir1 demir yiiklenmesi durumunda hepsidin seviyesinin arttigi, artan
hepsidinin de bagirsaklardan demir emilimini ve makrofajlardan demir salinimim
azaltarak kan demir seviyesini azalttigi kanitlandi. Kronik inflamasyon durumunda
hangi amagcla arttif1 bilinmemekle beraber; hepsidin sentezinin sitokinler araciligi ile
uyarildigi da tespit edildi (20, 21, 22).

Insiilin direnci ve demir metabolizmasi, hepsidin ve kronik inflamasyon
arasindaki iligkiyi gosteren calismalar mevcut iken PKOS ve demir metabolizmasi
arasindaki iliskiyi gosteren c¢ok az sayida calisma mevcuttur. Hepsidin ve PKOS
iliskisini gdsteren bir ¢alisma ise literatiirde mevcut degildir.

Bu c¢alismada, PKOS ile inflamatuar durumlarda arttigi bilinen hepsidin
molekiilii ve obezite, insiilin direnci, IL-6, CRP, demir metabolitleri arasindaki iliskiye
bakildi. Hepsidinin inflamatuar bir belirte¢ olarak, PKOS’lu olgularin KVH gelisimini

ongdrmedeki rolii arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

PKOS, hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla karakterize olup iireme
cagindaki kadinlarin yaklasik %5-10’unda goriilmektedir (23).

Santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve ekstraglanduler
dokular arasindaki endokrin fonksiyon bozukluguna bagl gelisen; reproduktif yasamin
herhangi bir doneminde ortaya c¢ikabilen, kronik seyreden, endometrial karsinom,
hiperlipidemi, KVH, tip 2 DM gibi gelecekte yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen

hastaliklara da zemin hazirlayan, kompleks bir hastaliktir (2).

2.2. TARIHCE

Ik olarak 1935 yilinda Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan tanimlanan
sendromda, amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik overleri olan 7 kadina bilateral
ovaryan kama rezeksiyonu yapildi ve ovulatuar sikluslarmin geri dondiigii, kama
rezeksiyonun hastaligin tedavisinde uygun bir yontem oldugu yayinlandi (24). Bu ilk
tariften dolay1 etkilenmis kadinlarin tanimlanmasinda literatiirde Stein— Leventhal
Sendromu terimi kullanildi. Stein ve Leventhal 4’ii obez olmak {izere g¢alismaya
aldiklar1 7 polikistik overli olguya, kama rezeksiyonu yaparak her overin yarisi ile
3/4'tine yakinini ¢ikararak inceleme sonucunda; overlerin normalden 2-4 kat biiyiik
oldugunu, ovaryan korteksin kalin bir tunika ile hipertrofiye oldugunu ve rezeksiyon
sonrasi 7 hastanin hepsinin adet diizenlerini tekrar kazandigini, bu hastalardan ikisinin

gebe kaldigimi rapor ettiler (25). Arastirmacilar kalinlasmis olan ovaryan tunikanin,



gelismekte olan folikiillerin overin yiizeyine ulasmalarina engel oldugu sonucuna
vardilar. 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester (26) ilk olarak PKOS’lu kadinlarda
idrar LH seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koydular. 1971 yilinda
radyoimmunoassay tekniginin kullanima girmesiyle biyokimyasal tan1 giindeme geldi.
1976 yilinda Kahn ve arkadaglari, 1980 yilinda Burghen ve arkadaslari, insiilin direnci
ve polikistik over sendromu arasinda iligki kurarak kilometre tasi olusturdular.
Polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu, 1981 yilinda Swanson ve arkadaslar
tarafindan gosterildi. 1985 yilinda ise Adams ve arkadaglari, polikistik overlerin
ultrasonografik varliginin tani kriteri olabilecegini agikladilar. Giinlimiizde ise Stein-

Leventhal sendromu terminolojisi polikistik over sendromu ile yer degistirdi (25).

2.3. TANI KRITERLERI

2.3.1. 1990 Y1l Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri

Ik kez 1990 yilinda PKOS tanist icin spesifik kriterler getirildi. Bu tarihten dnce
adet dongiileri diizenli olup, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 olan
veya overleri ultrasonda polikistik olarak saptanan kadinlar da PKOS kapsaminda ele
alinmaktaydi (27). 1990 yilinda Birlesmis Milletler NIH 1n PKOS tanisi i¢in belirledigi
kriterler 6nem sirasina gore;

(a) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

(b) kronik anovulasyon

(c) bunlarla iligkili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal
hiperplazi gibi diger durumlarin diglanmasi olarak siralanmaktadir (28). Bu tanima gore

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



NIH kriterlerine gore ii¢ fenotipten bahsedilir:

(a) hirsutizm

(b) hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon

(¢) hirsutizm ve oligo-ovulasyon.

NIH tanimlamasinda ultrasonografinin yeri yoktu; ¢iinkii o yillarda
ultrasonografi Kuzey Amerika’da yaygin olarak kullanilmiyordu (29). NIH
tanimlamasinda her bir kriterin tanim1 yeterince agik olarak yapilamadi; fakat yine de
NIH kriterlerini daha sonra temel alan biiyiik calismalar sayesinde hastaligin yiiksek
prevelansi (30-33), insiilin direnci ile iligkisi (30, 34, 35) ve bu kadinlarda yasamlarinin

ileriki donemlerinde tip 2 DM gelisme riski (36, 37) gibi degerli bilgiler elde edildi.

2.3.2 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri

1990 yilindaki NIH tani kriterleri, PKOS’un tanisi ve 6énemi konusunda atilan ilk
ve biiyilik bir adim olup, bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalar i¢in mihenk
tasin1 olusturdu. Daha sonra yapilan uluslarasi kongrelerde PKOS’un daha genis bir
spektrumda yer alan klinik goriinlimlerle ortaya cikabilecegi goriisii hakim olmaya
basladi (38). Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da, PKOS calisma grubu onciiliigiinde
ASRM/ESHRE PKOS tanimini yeniden diizenledi. Bu uzlasmaya gére PKOS, primer
olarak overin disfonksiyonu olup; hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi bu
sendromun kardinal 6zelliklerini olusturmaktadir. Bu toplantida PKOS, prolaktinoma,
konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan timor gibi durumlarin diglanmasi
kosulu ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini igeren bir sendrom olarak
tanimlandi. Bu kriterler; oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin

klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri ve ultrasonografide en azindan bir overde



polikistik over goriinlimii olmasi1 olarak belirtilmektedir (38, 39). PKOS’un tek bir
belirtisinin olmamas1 ve tanisi i¢in tek bir testin yeterli olmamasi nedeniyle, PKOS bir
sendrom olarak kabul edildi. Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun
belirgin 6zelliklerini olusturdugu ve PKOS’un tip 2 DM, KVH ve metabolik sendrom
ile 6nemli derecede iligkili oldugu ayrica belirtildi (38). 2003 yilinda PKOS taniminin
genisletilmesi ile;

(a) ovulatuar bozukluk olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlalig

(b) klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlaligi olmadan, polikistik overler ile
birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikti. Klinik spektrumun
genislemesi  beraberinde, yapilan c¢alismalar (degerlendirilen popiilasyonun
heterojenitesinin artmasi), klinik pratik (biitiin bu hastalara ultrasonografi yapilmasi),
uzun donem hasta takibi (bu hastalarda metabolik sendrom gelisme olasilig1 nedeniyle

uzun donem takiplerinin ekonomik giderleri) agisindan bazi dezavantajlar getirdi.

2.3.3. 2006 AES Tani Kriterleri

2003 Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanisinin
daha dogru ve daha siki olarak yapilmasimin gerektigi diisiiniilerek 2006 yilinda AES
kriterleri yayimland1 (40).  AES, literatiirdeki PKOS konusunda uzman olan
klinisyenlerin yaymlanmis biitiin ¢alismalarini derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi ve
fenotipik etkilerini arastirdi (Tablo 2). Bu c¢alismanin sonucunda PKOS’un birincil
olarak androjen fazlalig1 nedeniyle meydana geldigi kararina varildi. Bu kriterlere gore
1990 yili NIH fenotiplerine bir fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, polikistik

overler ile birlikte hiperandrojenizm) daha eklenmis olup, hafif PKOS olarak



adlandirildi. Ciinkii bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara gore uzun dénem
reproduktif ve metabolik etkilerin olmayabilecegi vurgulandi. Fakat bu olgular1 igeren
uzun doénemli c¢alismalarin  olmadigi da ayrica belirtildi. Bunun yaninda
hiperandrojenizm olmadan polikistik overler ile ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarin
metabolik agidan morbidite riskinin olup olmadig1 da agik degildir. Ciinkii polikistik

over goriiniimii PKOS’lu hastalarda insiilin direncini 6ngérmemektedir (41).

Tablo-1. PKOS tani kriterleri

1990 Yih Birlesmis Milletler NIH Tani Kriterleri (28)
Asagidaki kriterlerden hepsini igerir
*Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
*Kronik anovulasyon
*Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi
2003 ASRM/ESHRE Tam Kriterleri (38, 39)
Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az
2’sinin olmast
*Oligo-anovulasyon
*Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
*Polikistik overler
2006 AES Tam Kriterleri (40)
*Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
*Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

*Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi




Tablo-2. PKOS tani kriterlerine gore olasi fenotipler

Klinik Goriiniimler Olasi Fenotipler

Hiperandrojenemi + + + - -+ - 4+ -+ - - -+ -
Hirsutizm + - - + + + - — + - - + - -
Oligo-anovulasyon + + + + - - - + - - 4+ - - -
Polikistik overler + - + - + - + + + + - 4+ - = = =
NIH 1990 e o o e e e

ASRM/ESHRE 2003 = ¢ ¢ o o o o o o o

AES 2006 e e o o e o o e o

2.4. PKOS’UN KLINIiK DEGERLENDIRILMESI

PKOS; reproduktif c¢agdaki kadinlarda saptanan en sik endokrinopatidir.
PKOS’un dogal seyri tam olarak anlagilmadigi ve semptomatolojisi genis bir spektrum
olusturdugu icin PKOS’lu olgularin klinik degerlendirilmesi karmasik bir konu olmaya
devam etmektedir. Asemptomatik olgularda ultrasonografide yalnizca overlerin

polikistik goriinmesinin klinik bir 6nemi kanitlanamadi (42).

2.4.1. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tami Kriterleri

Overlerde periferik yerlesimli kiiclik kistlerin inci kolyesi benzeri dizilimleri
polikistik over goriinlimiinii olusturmaktadir. Bu kistler aslinda gercek birer kist
olmayip, immatiir veya atrezik follikiillerdir. Bu follikiillerin ¢evreledigi stroma ise
kalin ve ekojen goriiniimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik goriiniimler esas alinarak,
PKO tanist i¢in objektif tani kriterleri getirildi. Bu kriterler; her bir overde periferik
yerlesimli 2 ila 9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla follikiil bulunmas1 ve/veya artmis
over voliimii (>10 cm?) olarak tamimlandi. Over voliimii ayn1 zamanda over stroma

kalinligim1 da yansitacagindan subjektif bir tanimlama olan over stromasinin kalin



ve/veya hiperekojen goriiniimii bu kriterler igerisine alinmadi. Ayn1 zamanda overlerden
birinin bu kriterleri saglamasi PKO demek icin yeterli goriildii (38, 39). Eger
ultrasonografik inceleme sirasinda dominant follikiil (>10 mm) veya korpus luteum
saptanirsa incelemenin bir sonraki adet donemine birakilmasi belirtildi (38, 39).

ASRM/ESHRE desteginde Rotterdam PKOS g¢alisma grubu bu kriterleri
yayinladiginda bir takim oneriler de sundular. Bunlar; ultrasonografinin deneyimli
kisiler tarafindan yapilmasi, obez olgularda transvaginal ultrasonun kullanilmasi,
diizenli adet goren kadinlarda siklusun 3-5. giinlerinde, oligo- ameneroik kadinlarda
rastgele veya gestagenle indiiklenmis g¢ekilme kanamasinin 3-5. giliniinde ultrasonun
yapilmasi, over volimiiniin 0,5 X wuzunluk X genislik X kalinlik formiiliiyle
hesaplanmasi, follikiil sayisinin overin hem uzunlamasina hem de 6n-arka kesitlerinde
hesaplanmasi, 10 mm’den kiiclik follikiil denildiginde her iki kesitten alinan 6l¢limiin
ortalamasinin 10 mm’den kii¢iik olmasidir (38, 39). Bu olgularin endometrial hiperplazi
acisindan degerlendirilmesine firsat vermesi ultrasonografinin diger bir avantajin
olusturmaktadir (43).

Histopatolojik incelemelerde saptanan polikistik overlerde artmis sayida
follikiil, i¢ teka hiicre katmaninda artmis hipertrofi ve liiteinizasyon, kalinlagmis
overyan tunika gibi bulgularin ultrasonografik kriterlerle iyi bir sekilde korele oldugu
da kanitlandi (44).

Ultrasonografik olarak polikistik overlerin multikistik overlerlerle ayrimi
onemlidir. Bir overde normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm aras1 6 veya
daha fazla follikiil bulunmasi multikistik over olarak tanimlanmaktadir (45). Multikistik
over yerine multifollikiiler over demenin daha dogru oldugu belirtilmekle birlikte bu

tanimin histopatolojik olarak incelendigi c¢aligma bulunmamaktadir. Multifollikiiler
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overler karakteristik olarak daha ¢ok puberte cagindaki veya hipotalamik amenorenin

diizelme sathasindaki kadinlarda goriilmektedir (45).

2.4.2. Klinik Hiperandrojenizm

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak tanimlanir ve
hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusudur (42). Bilindigi iizere 3 tip kil vardir.
Bunlardan birincisi lanugo tipi olup erken postpartum hayatta kaybedilmektedir.
Ikincisine vellus denilmekte ve bu tip yumusak, kisa ve pigmentsizdir. Ugiinciisii
terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve uzundur. Androjenler viicudun
spesifik bolgelerinde velluslarin terminal tipe doniisiimiine neden olmaktadirlar. Bu
kadar onemli olmasma ragmen ¢ogu klinisyen hirsutizmi standart skorlama sistemi
kullanmadan subjektif olarak degerlendirmektedir (38, 39, 42). Ferrimann-Gallwey
skorlama sistemi hirsutizmin niceleyici degerlendirilmesine imkan sunmaktadir (45). Bu
skorlama sistemine gore viicut 11 alana ayrilmakta ve her alan terminal kil yogunluguna
gore 0-4 puan arasinda degerlendirilmektedir (maksimum puan 44). Gilinlimiizde
viicudun 9 bolgesi dikkate alinarak yapilan modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama
sistemi (Sekil-1) kullanilmaktadir ve ¢ogu yazara gore normal kadinlarda {ist limit 68
arasinda degerlendirilmektedir (46). Hirsutizmin degerlendirilmesindeki dezavantajlar
ise biiylik popiilasyonlar1 iceren standart degerlerin halen saptanmamis olmasi, ¢ogu
olgunun degerlendirmeye gelmeden oOnce tedavi edilmis olmasidir (38, 39).
Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol
acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi zorunludur. Bu nedenler; hipertekozis,
klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu, over veya

adrenal androjen salgilayan tiimorler olarak siralanabilir. Androjen salgilayan
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timorlerin  hirsutizmi olan kadinlardaki prevelanst %0,5 olup, oldukca diisiiktiir.
Akromegali ve hiperprolaktinemi gibi sebeplerin de hirsutizm ile iligkileri
bulunmaktadir (46). Bunlarin diglanmasi i¢in bazi gériintiileme yontemleri ve laboratuar
testlerinin yapilmasi gerekir. Hipertekozis i¢in ultrasonografide follikiil formasyonu
olusturmayan biiyiik bir overin goriilmesi 6nemli olabilir. Adrenal bir neoplaziden
stipheleniliyorsa bilgisayarli tomografi istemek dogru bir yaklasimdir. Hirsutizmin aile
i¢i birikimi bize PKOS veya NKAH’yi diistindiirmelidir. NKAH nin dislanmasi i¢in
folikiiler fazda 17 OHP bakilmas1 faydali olabilir. Cushing sendromu diisiiniilen
olgularda (aydede yiiz, okiiz horgiicli, santral obezite, proksimal kas gii¢siizliigii, vs...
olan) 24 saatlik idrarda serbest kortizol degerlerine bakmak gerekir. Ozellikle adet

diizensizligi de olan olgularda TSH ve serum PRL diizeyleri degerlendirilmelidir (46).

DRR Y B @

Sekil 1. Modifiye Ferrimann-Gallwey Skorlama Sistemi
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Hirsutizmli olgularda testosteronu, daha gii¢lii bir androjen olan DHT’ye
dontistiiren  Sa-rediiktaz ~ enzim  aktivitesinde  artis  saptanmaktadir  (47).
Hiperandrojenizm, insiilin ve insiilin-benzeri biiylime faktorii bu enzimin aktivitesini
artirmaktadir. Hiperandrojenizmli olgularin yiiziinde, boynunda, g6giis ve sirtinda akne
olusabilir. Fakat yapilan ¢alismalarda akneli olgularda androjen fazlaligi prevelansi
konusunda celiskili sonuglar bildirilmektedir (38, 39). Akne ile androstenedion, DHEA
ve DHEA-S seviyeleri arasinda yakin bir iligki bulundu, fakat hirsutizm olugsmasinda
cok Onemli bir role sahip olan DHT ile yakin iliskisi gosterilemedi (39). Androjenik
alopesi ise klinik hiperandrojenizmin diger bir bulgusu olup, oligoovulatuar kadinlarda

olmasi haricinde androjen fazlaliginin zayif bir bulgusudur (38, 39, 42, 46).

2.4.3. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

PKOS’lu her olguda biyokimyasal olarak hiperandrojenizmin gosterilmesi her
zaman miimkiin olamamaktadir. Androjen fazlaligina dolasimdaki androjen seviyelerine
bakarak karar vermek ¢ogu zaman problemli olmaktadir. Ciinkii 6l¢limler arasinda
belirgin farkliliklar olabilmektedir. Cok iyi karakterize edilmis normal popiilasyona ait
normal degerler hakkinda yeterli bilgimiz halen yoktur (38, 39, 42, 46). Bu uyarilar
1s1ginda serbest testosteron ve serbest testosteron indeksi Olgiimlerinin en duyarl
yontemler oldugu kanitlandi (38, 39, 42, 46). PKOS’lu olgularda bazen izole total
testosteron veya DHEA-S seviyelerinde yiikseklik saptanabilmektedir. Ancak bu
Ol¢timler daha ¢ok fonksiyonel bir tlimoriin varligini aragtirmak i¢in kullanilirlarsa da
klinik yansimanin bu tip olgularda daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (38, 39, 46).
PKOS’lu olgularda hirsutizm yillar igerisinde olusurken, fonksiyonel bir tiimor

varliginda birka¢ ay i¢inde hizli bir sekilde olusmaktadir (46). Yine total testosteron
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seviyelerinde bir yiikseklik saptanirsa bu 6l¢iimiin tekrar edilmesinde fayda vardir (46).
Androstenedion Ol¢limiiniin hiperandrojenizmin degerlendirilmesi ag¢isindan yararl
olabilecegi belirtilmekle beraber bunun normal degerlerinin iyi bilinmemesi ve 21
hidroksilaz eksikligi olan NKVH’li olgularda bazen PKOS’lu olgulara gore daha

yiiksek olarak saptanmasi kullanimini kisitlamaktadir (38, 39).

2.4.4. Adet Diizensizligi

PKOS’lu olgularin jinekolojik olarak en sik bagvuru nedeni adet diizensizligidir.
Bu genellikle diizensiz ovulasyon sonucunda oligo-amenore seklinde karsimiza
cikmaktadir. Bu olgularda menars yas1 gecikmemekle birlikte, ilk adetler genellikle
diizensizdir. Ileriki yillarda birtakim streslere maruz kalma veya kilo alma gibi
nedenlerden sonra amenore gelisebilir (43). Obezite, periferik dstrojen doniisiimiinii ve
insiilin diizeyini artirarak LH seviyelerinde yiikselmeye yol agmaktadir (42). Balen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismaya gére PKOS’lu olgularin %30°u diizenli adet dongiisiine
sahipken, %350’sinde oligomenore ve %?20’sinde amenore bulunmaktadir (48). Bu
olgulara verilen oral kontraseptif ilaglarin olusturdugu diizenli c¢ekilme kanamalar
sayesinde klinik tablo maskelenebilir. Bununla birlikte bu ilaglarin kesilmesi bir siire
sonra belirtilerin tekrarlamasina neden olur. Bazen bu olgularda karsilanmamig 6strojen
nedeniyle c¢ok agir kanamalar olabilmektedir. Yine bu hastalarda karsilanmamis
Ostrojen nedeniyle olusabilecek endometrial hiperplazi riskini goz ardi etmemek
gerekir. PKOS’lu olgularda amenore olmasi ile serumda yliksek LH seviyesi arasinda
bir iligki saptanmaktadir. Bu olgularda FSH diizeyi normal veya diisiik, estradiol degeri
normal ve prolaktin degeri hafif yiikselmis olarak bulunur (43). Yiiksek LH

seviyelerinin, oosit maturasyonuna ve fertilizasyon {izerine olumsuz etkileri vardir (49).
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Bu yiikseklik, gebelik hizinda azalmaya ve diisiik hizinda artmaya neden olmaktadir
(50). Fakat baz1 caligmalarda yiiksek LH seviyelerinin oosit maturasyonuna,
fertilizasyona, gebelik hiz1 iizerine olan olumsuz etkilerine rastlanamadi (51, 52). Bu
olgularda adet diizensizliklerini veya kronik oligo-anovulasyonu saptamak icin bir yilda
kac kez spontan adet gordiigii sorulmalidir. Cogu calismada yilda 6, 8 gibi esik
degerlerin altindaki adet sayisi veya 45 giinden daha uzun intermenstriiel araliklar
kronik oligo-anovulasyon olarak kabul edilmektedir (34, 35, 37, 40). Ancak bu
olgularda uzun siireli karsilanmamis Ostrojene maruziyet sonucunda sik adet

gorilebilecegi de unutulmamalidir.

2.5. PATOFIZYOLOJI

Jinekologlar ve endokrinologlar yillardir, polikistik overlerin olusumuna yol
acan mekanizmalar konusunda fikir birligine varabilmis degillerdir. Ancak olayin
temelinde yatan kronik anovulasyon esas fizyopatolojik faktor olarak goriilmektedir.
Hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve bunlarin sonucu ortaya ¢ikan hirsutizm ve
obezite temel fizyopatolojik unsurlar igerisinde sayilmaktadir (53). PKOS’lu hastalar
reproduktif yillarinin herhangi bir doneminde bulunabilirler. Hastalarda oligo-amenore,
hirsutizm, infertilite, obezite ve pozitif aile hikdyesi bulunabilmektedir. Karakteristik
biyokimyasal bulgular ise serbest androjen konsantrasyonunda artma, erken-
midfolikiiler faz plazma &stradiol tespiti ve artmig Ostron konsantrasyonudur (54).

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’da etyopatogenezde hipotalamo-hipofizer-

ovaryan akstaki degisiklikler, intrensek over patolojisi, peripubertal abartili adrenars ve
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fizyolojik insiilin direncinin birlikteligi, obezite, patolojik insiilin direnci ve pankreasta
B hiicre disfonksiyonu ve genetik etyolojiye isaret eden ailesel birikimin rolii kesin
olarak gosterilmekle beraber bu konuda halen ¢alismalar devam etmektedir (28, 53).
PKOS patogenezini agiklamak ic¢in birgok teori one siirtilmektedir. Bunlardan
baglicalar1 (55);
1. LH salimim sikligi ve amplitiidiinde artisa yol agan primer noéroendokrin
bozukluk
2. Ovaryan androjen iiretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi
3. Adrenal androjen iiretiminde artisa yol acan kortizol metabolizmasinda
bozukluk
4. Genetik gecis
5. Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir bozukluk sonucu gelisen insiilin

direnci

2.5.1. Primer Noroendokrin Bozukluk

LH teka hiicrelerinde androjen sentezini, FSH ise graniiloza hiicrelerinde
aromataz aktivitesini dilizenler. PKOS olgularinda %75 oraninda anormal serum
gonadotropin seviyeleri mevcut olup, bunlar yiiksek LH ve normal veya diisik FSH
diizeyleridir. PKOS’lular da 6stradiol ve progesteronun negatif feedback etkisine ikincil
olarak GnRH salinim noktasinin duyarliliginin azalmasi, GnRH salinim sikligin1 arttirir.
Artmis GnRH salinim siklig1 segici olarak LH salinimini arttirir ve artmis LH seviyesi
tekal androjen sentezini uyarir. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde, diisiik siklik
saliimlarinin sonucu olarak follikiiler gelisim duraksadigi i¢in, Ostrojenlere aromatize

edilemezler (55-57).

16



2.5.2. Ovaryan Androjen Sentez Bozuklugu

PKOS’lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunun yiikselmesine ragmen,
artmis androjen sekresyonuna temel katkinin ¢ogunlukla overlerden geldigine dair
kanitlar vardir. PKOS’lu olgularda sitokrom P450c-17 ve 3 [B-HSD enzim
aktivitelerinin, normal olgulara goére daha fazla artti§i, ancak 17 B-HSD enzim
aktivitesinin etkilenmedigi gosterildi (57). Ayrica PKOS’lu kadinlarda hem 17a
hidroksilaz, hem de c¢17-20 liyaz aktivitelerinin teka hiicrelerinde arttigi bulundu (58,
59, 60) Yine yapilan bir calismada PKOS’lu kadinlarda GnRH agonisti testine 17 OHP
cevabinin arttig1 gosterildi (61). Bdylece ovaryan androjen sekresyonunun artmasinin
sebebi, sitokrom P450c17 o ‘nin anormal regililasyonuna baglandi. PKOS’lu kadinlarin
her bir teka hiicresinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de
LH ile uyarilmis durumda androstenedion iiretiminin 6nemli bir sekilde arttig1 gosterildi
(62-65). Sonug olarak PKOS’da goriilen hiperandrojenizmin biiyiik olasilikla ovaryan

kaynakli oldugu belirtildi.

2.5.3. Artmus Periferal Kortizol Metabolizmasi

Artmig adrenal androjen tiretimi PKOS’lu kadinlarin %25’inde bulunur. Kortizol
metabolizmast i¢in yan yollar; kortizoliin Sa-rediiktaz ve S5B-rediiktaz enzimleri
tarafindan karacigerde inaktivasyonunu, karaciger ve yag dokusunda 11 B-HSD ile
kortizona doniisiimiinii igerir. Bu teoriye gore artmis So-rediiktaz aktivitesi, artmis
kortizol inaktivasyonu veya bozulmus 11 B-HSD aktivitesi ve bdylece bozulmus
kortizol rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmasi artmaktadir. Bu da
kompensatuvar olarak ACTH sekresyonunu artirir. Bu hipotezi destekleyen en 6nemli

bulgu ise PKOS’lu kadinlarda kortizoliin idrar metabolitlerinin artmasidir. Bununla

17



beraber PKOS’da Sa-rediiktaz veya 11B-HSD aktivitesindeki etkilenme hala kesin
degildir. PKOS’lu kadinlarin = %50°’si  asir1  kilolu olup, obezite kortizol
metabolizmasinda anormallige neden olabilir. Sonugta PKOS’da degismis kortizol
metabolizmasini bu enzim aktiviteleri ve insiilin direnci arasindaki iliskiyle aciklamak

i¢cin daha fazla veriye gereksinim vardir (55, 57, 66).

2.5.4. Genetik
PKOS’un populasyondaki prevalans farkliligi etnik orijin, itk ve fenotip
tizerinde etkili diger cevresel faktorler tarafindan etkilenmektedir. PKOS’un genetik

yonii hala tartismalidir (67).

2.5.5. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin bulunmasina ragmen
insiilinin etkisine kars1 yeterli biyolojik cevabin olusamamasidir (54, 57). ilk olarak
1921°de Achard ve Thiers (65) hiperandrojenemi ve insiilin metabolizmasi arasindaki
patofizyolojik iliskiyi ‘sakalli kadinlarin diabeti’olarak tanimladilar. Daha sonra
1976°da Kahn ve arkadaslarmin siddetli ID olan geng¢ kizlarda virilizasyon oldugunu
belirlemesi hiperandrojenik kadinlarda insiilin saliniminin aragtirilmasina yol agt1 (65).
ID ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ise ilk olarak 1980°de Burghen ve arkadaslari
(68), obez PKOS’lularda dolagimdaki insiilin seviyelerinin testosteron seviyeleriyle
korele oldugunu gdzlemleyerek tanimladilar. Onceleri hiperandrojenizmin ID’ne yol
actig1 diisiiniilityordu. Gergekten de enerji verici olarak kronik androjen kullaniminda
veya kadindan erkege transseksiiellerde insiilin duyarliliginin azaldig: gosterildi. Ancak,

ooferektomi, GnRH agonisti veya antiandrojen ajan kullanimi insiilin duyarliliginda
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degisiklige yol agmadi. Ayrica androjenlere bagh olusan ID’nin derecesi, insiilin
rezistans sendromlu veya akantozis nigrikansli kadinlarda goriilen hiperandrojenemiye
bagli ID’den daha hafif seyirli gibi goriinmektedir (57, 62, 69-71).

Yeterli pankreas rezervi oldugunda plazma glukoz seviyesinin korunabilmesi
icin daha yiliksek konsantrasyonda insiiline ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla kronik doku
direncine kompensatuvar cevap olarak hiperinsiilinemi gelisir. Insiilin direncini
aciklamak i¢in, periferal hedef doku direnci, azalmis hepatik klirens ve artmis
pankreatik duyarlilik gibi mekanizmalar 6ne siiriildii. Oglisemik klemp teknigiyle
yapilan caligmalarda, hiperinsiilinemili hiperandrojenemik kadinlarin periferal insiilin
direncine ve azalmis hepatik insiilin ekstraksiyonundan dolayi, azalmis insiilin klirens
oranina sahip olduklar1 gosterildi (66). Birgok arastirmaci, PKOS’lu hastalarda ID’nin
mekanizmasi lizerine odaklandi. Bu alandaki arastirmalar1 anlamak i¢in normal insiilin
sinyalinin nasil oldugunu anlamak gerekir. insiilinin transmembran insiilin reseptdriine
baglanmasi insiilin reseptoriiniin tirozin otofosforilasyonunu aktive eder, daha sonra
intermedier proteinlerin fosforilasyonu aktive olur. Sonugta glukoz tasiyici proteinler
harekete gecer ve glukoz hiicre i¢ine tasinir (59, 72, 73).

PKOS’da ID’nin molekiiler mekanizmasi yeterince agik olmamakla birlikte,
insiilin reseptorlerinin B alt iinitesinde insiilinden bagimsiz serin fosforilasyonunun
fazla olmas1 baz1 PKOS’lularda rapor edilerek ID’de yeni bir mekanizma &ne siiriildii.
Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan 6zellikle kas, yag dokusu, karaciger gibi
organlarda glukoz alimini uyaran, yag dokusunda da lipolizi inhibe eden 6nemli bir
metabolik hormondur. Insiilin, sinyal kaskadinin baslangicinda insiiline duyarl
dokularm plazma membranindaki kendi reseptdriine baglanir. Insiilin reseptorleri

heterotetramerik glikoproteinlerdir. Iki biiyiikk o subiiniti ekstraseliiler olup insiilini
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baglar. iki kiiciik B subiiniti ise temel olarak stoplazmiktir, tirozin kinaz icerir ve insiilin
reseptoriiniin asil sinyal komponentidir (57). Insiilinin a subiinitine baglanmasiyla
tirozin kinaz aktive olur (Sekil-2). Insiilin reseptdr substrat protein ailelerinden iki
tanesi (IRS-1 ve IRS-2) intraseliiler protein fosforilasyon kaskadini baslatir, daha sonra
PI-3 kinaz glukozun GLUT-4 araciligiyla taginmasii artirir (74). PKOS’da insiilin
direcinin orijinini agiklamak icin ¢esitli mekanizmalar one siiriildii; GLUT-4 glukoz
tagtyicisinin anormal yapisi, insiilin reseptoriiniin serin rezidiilerinin asir1 fosforilasyonu
ve hiicresel adenozinin azalmasi (57, 75).

PKOS’lu kadinlarda yag hiicrelerinin insiilin uyarisina cevabinda da, insiilinin
reseptoriine normal baglanmasi s6zkonusudur. Glukoz tasiyici proteinlerin aktivasyonu,
glukozun hiicre ig¢ine tasinmasi gibi daha sonraki olaylarin azalmasi defektin
postreseptor diizeyde oldugunu gostermektedir. PKOS’lularda periferal ID, reseptdr
kinaz aktivasyonundaki tek bir bozukluga baglidir. Reseptor kinaz aktivitesindeki
bozukluk insiilin reseptoriinde tirozin fosforilasyonunu azaltir. Insiilin reseptdriinde
tirozin fosforilasyonunun azalmasi, serin fosforilasyonunun artmasina yol acar ve asir1
serin rezidii fosforilasyonu sinyal iletimini azaltir. Bu olay ayni zamanda adrenal ve
overdeki  P450c170  enzim  sisteminde serin  fosforilasyonunu  arttirarak
hiperandrojenizme yol agar. Serin fosforilasyonu, insiilin reseptdriinde tirozin kinaz
aktivitesini inhibe ederken, tirozin fosforilasyonu tirozin kinaz aktivasyonunu artirir ve
PKOS’lu hastalarin en az %350’sinde asir1 serin fosforilasyonu ve normal sinyal
iletiminde inhibisyon goriiliir. Serin fosforilasyonu hem overde hem de adrenalde
sitokrom P450c17a aktivitesini arttirarak androjen sentezini uyarir ki bu baz1 PKOS’lu

hastalarda ID ve hiperandrojenizmin mekanizmasini agiklayabilir (60, 72, 76, 77).
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Sekil-2. Polikistik Over Sendromu’ndaki ID’nin Hiicresel mekanizmalari (78)

P: Fosforilasyon

ID, ovaryan ve adrenal androjen biyosentezinin anahtar enzimi olan sitokrom
P450c17a’nin asir1 aktivitesiyle iliskili olabilir. Sitokrom P450c17a’nin 17-20 liyaz ve
170-hidroksilaz aktiviteleri de oldugu ve ovaryan androjen sentezinde anahtar rol
oynadig1 bilinmektedir. Ovaryan teka hiicrelerinde 17 o-hidroksilaz, progesteronu 17
OHP’na doniistiiriir, bu da 17-20 liyaz ile androstenediona doniisiir. Androstenedion
17B-rediiktaz ile testosterona doniisiir. Insiilin kendi reseptdrlerine baglanarak ovaryan
ve adrenal androjen sentezini uyardigi gibi teka hiicrelerinde LH’ya bagimli androjen

tiretimini de uyararak hiperandrojenemiye yol agar. Hiperinsiilinemideki diizelme,
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dolasimdaki androjenlerin hizli bir sekilde ve aniden normal diizeylerine inmesine yol
acar (76, 78-81). Hiperinsiilinemi, LH aracili androjen sentezinin gii¢lii uyaricisi olan
IGF-1 reseptorlerini arttirir ve karacigerde IGFBP-1 iiretimini baskilayarak buna ikincil
olarak IGF-1’in biyoyararlihigmi artirir (57, 82, 83, 84). Ilaveten insiilin ACTH’ya
adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik SHBG’yi inhibe ederek
androjenlerin biyoyararliliklarin1 arttirmak suretiyle hiperandrojenemiyi arttirabilirler

(84, 85).

2.6. INSULININ ETKILERI

1. Direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarir.

2. Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH’ nin etkisini arttirir.

3. LH sentez ve salinimini artirir.

4. ACTH’ya adrenal duyarlilig1 artirir.

5. LH’ya teka hiicre duyarliligin1 artirir.

6. Adrenal ve ovaryan 17a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir.

7. IGFBP-1 diizeyini azaltir.

8. Ovaryan IGF-1 reseptdrlerini arttirir.

9. Hepatik SHBG sentezini inhibe eder.

10. Ovaryan biiytime ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki gdsterir

(28,57,59, 64,72, 74).

Bircok PKOS’lu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulundugundan ve insiilinin invitro ovaryan androjen iiretimini direkt olarak etkiledigi
bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID’nin énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir

(55, 56, 58, 74). PKOS’lularin %50-70’1 obezdir ve bu obezite tipik olarak WHR
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oraninin arttif1 android obezitedir (55, 56, 74). Hastalarin %30-50’si normal kiloda
veya zayiftir ve bu grupta hastalifin patogenezi ve ID’nin mekanizmasi obezlerden
farklidir. ID, hem zayif hem de obez PKOS’lularda gériilebilmekle birlikte, obezite ID
icin 1yil tanimlanmuis bir risk faktoriidiir. Obez PKOS’lularin %751, obez olmayan veya
zayif PKOS’lularm ise %30’unda hiperinsiilinemi ve ID vardir. Obez PKOS’lularda
ID’nin  siddeti obezitenin derecesiyle korelasyon gosterir. Etkilenmis zayif
PKOS’lularda ise intrensek ve hala tam olarak anlasilamamis bir ID formu vardir (84,
86, 87). Ayrica, obez PKOS’lularda insiilin duyarliliginda bozukluk ve insiilin
seviyelerinde bozukluk daha belirgin bulunurken, normal kilolu veya zayif
PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa bagli degisiklikler 6n plandadir (77,
88, 89).

IGF sistemi insiilinle yakindan iligkilidir ve ovaryan fonksiyonlarin
diizenlenmesine katkida bulunur. Invitro ¢alismalarda, proinsiilinin 70 aminoasitli
polipeptit homologu olan IGF-1’in insan ve hayvan hiicrelerinde ovaryan fonksiyonlar1
etkiledigi gosterildi (55, 57). IGF-2, 67 aminoasitten olusan bir polipeptitdir, %70
oraninda IGF-1 homologu iken, %50 oraninda proinsiilin homologudur ve insan
overindeki temel IGF peptididir, etkileri IGF-1 ile benzerdir. Her iki IGF de etkilerini
tipl IGF reseptorleri araciligiyla gosterir (57, 82, 83). Hiperinsiilinemi, ovaryan tipl
IGF reseptorlerini ¢ogaltarak overdeki IGF aksiyonunu artirir. IGF’lerin aktiviteleri
diisiik molekiiler agirlikli IGFBP’ler tarafindan diizenlenir. Insiilin IGFBP-1 sentezini
inhibe eder. Dolayisiyla hiperinsiilinemi, ovaryan IGFBP-1 sentezini inhibe etmek
yoluyla hiperandrojenizme yol acabilir. Ciinkii IGFBP- 1’in diisiik intrafollikiiler
seviyesi, intraovaryan serbest IGF konsantrasyonunun artmasina yol acar. Dolagimdaki

IGFBP-1 karacigerden insiilinin inhibitdr kontrolii altinda sentezlendigi igin,
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PKOS’lularda IGFBP-1 seviyeleriyle insiilin arasinda negatif korelasyon vardir.
Dolayistyla hiperinsiilinemi varliginda hem dolasimdaki hem de intraovaryan IGF
biyoyararlilig1 artar ve bu da steroidogenezi uyarir (57, 83, 84).

PKOS’lu hastalarda viicut agirhg GH/IGF-1 sistemini etkiler. ID olan, ancak
obez bireylerdeki kadar belli olmayan, obez olmayan PKOS’lu hastalarda IGF
biyoyararliliginin artmis olmasi, sadece insiilin uyarili IGFBP-1’in baskilanmasina
bagli olmayip; ayn1 zamanda hepatik IGF-1’in GH uyarili {iretiminin fazlaligina da
baghdir (57). Yaklasik 60 yildir klinisyenler ve arastirmacilar insiiline kars1 doku
direncinin bazi kronik hastalik durumlarinda 6nemli rol oynadigin1 savunmaktadirlar
(28). Iskelet kaslarinm insiilin aracili glukoz alimina direng gostermesiyle klinik olarak
ID olusur. Insiilin uyarihi glukoz aliminin periferik dokularda temel bolgesi iskelet
kaslar1 olmakla birlikte, yag dokusu, karaciger ve endotelyal hiicrelerde de ID gelisebilir

(90-93).

2.7. INSULIN DIRENCINI BELIRLEMEDE KULLANILAN TESTLER

ID’nin tanis1 kolay degildir. insiilin direncinin veya duyarliliginin gosterilmesi
icin gelistirilen bir¢ok test vardir. Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi, insiilin
sensitivitesini degerlendirmek icin en giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir.
Kullanilan diger testlerin sensitivitesini ve spesifitesini belirtmek i¢in, yapilan
caligmalarda bazal yontem olarak da kullanilan bu yontem; zor uygulanmasi, invazif
olmasi, tecriibbe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte uygulanabilir olmayip, tercih

edilmemektedir (35, 80, 94, 95).
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2.7.1. Hiperinsiilinemik-oglisemik klemp teknigi

1979°da DeFronzo ve arkadaglari tarafindan tanimlanan hiperinsiilinemik-
Oglisemik insiilin klemp teknigi ‘‘altin standart’’metod olarak kabul edilmektedir. Bu
yontemde sabit bir plazma insiilin diizeyi saglamak i¢in disaridan insiilin inflizyonu
yapilir, bu arada 5 dakikalik aralarla plazma glukozu 6lciilerek, glukoz infiizyonu ile de
glukoz diizeyi belli seviyede sabit tutulmaya ¢alisilir. Belli zamanda infiize edilen total
glukoz miktar1 insiilin etkisinin bir gdstergesidir. ID olan kisiler bazal plazma glukoz
diizeylerini devam ettirebilmek i¢in daha az glukoz inflizyonuna ihtiyag¢ gdosterirler.
Ancak bu yontem [-hiicre sensitivitesini gostermemektedir. Ayrica kompleks, zaman
alic1 ve pahali bir yontem olmasi ise bu metodun kullanimini deneysel laboratuarlara

sinirlamaktadir (80, 81, 94).

2.7.2. Insiilin tolerans testi
Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glukoz degerinin
diisme hiz1 belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve glukoz degerlerine

birkag¢ kez bakilir (80, 94).

2.7.3. Sadece glukoz yiiklemesi gerektiren testler
Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi
Bu testte glukoz infiizyonu yapilir ve 3 saat iginde plazma glukoz diizeyine

yaklasik 25 kez bakilir, bu nedenle kullanigh degildir.

Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi
Sabit bir hizda glukoz inflizyonu yapilir; 50,55 ve 60. dakikalarda glukoz ve

insiilin diizeylerine bakilir.
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2.7.4. Oral glukoz tolerans testi

75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat i¢inde degisik
araliklarda glukoz veya glukozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte; O, 30, 60 ve
90. dakikadaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz/insiilin bakilabilir
veya belli bir denkleme dayanarak O ve 120. dakikadaki insiilin ve glukoz degerleri

kullanarak insiilin sensitivite indeksi ¢ikartilabilir (96, 97, 98).

2.7.5. Aghikta uygulanan testler

AcliK insiilin

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 24
pU'nin {izerinde olan olgular, insiiline direngli olarak kabul edilir. Bunun yanisira 13
pU'nin tizerindeki degerler insiilin direnci acisindan uyarici kabul edilebilir. Bazi
arastirmacilar, ayr1 zamanlarda 3 kez Olglilen aglik insiilin degeri ortalamasinin daha

degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler (99).

Achik glukoz / A¢hik insiilin orani

1998'den beri, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci teshisinde
kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dl) / Al (uU/mL)
orani, gittikce popiilaritesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle bu deger ters
orantilidir, deger diistiik¢e insiilin direncinin derecesi artar. Pek ¢ok calismada 4.5'un
altindaki degerlerin PKOS’Iu hastalarda insiilin direncinin tanisin1 koymak agisindan
%95 sensitivite ve %84 spesifite gosterdigi bildirilmektedir. Glukoz mmol/L olarak
alindiginda 0,33’{in altindaki degerler insiilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik

hastalarda sensitivitesi diiser (36).
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2.7.6. Homeostatic Model Assesment

HOMA indeksi = (a¢lik insiilin X aclik glukoz) / sabit say1 olarak hesaplanir.
Glukoz mg/dl olarak alinmigsa sabit say1 450 olarak alinmali, glukoz mmol/l olarak
alinmigsa sabit say1 22,5 olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle
dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insiilin direnci de o kadar fazladir.
HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonu¢ vermesi, AG /
Al degerine gore onemli bir tstiinliiktiir. 3.8'in lizerindeki degerlerin insiilin direncini
gosterdigi bildirilmektedir. Tiirk toplumunda HOMA’nin 2,4-2,7°nin iizerindeki

degerlerinin insiilin direncini gosterdigi de bazi yayinlarda belirtilir (94, 100).

2.7.7. Quantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI)

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

derecesi artmaktadir (101).

2.8. PKOS, INSULIN DIRENCI VE KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR
Genel populasyonda metabolik bozukluklar ve obezite, KVH gelisme riskiyle
iligkilidir. PKOS’Iu hastalarda hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve hiperinsiilinemi
sikliginin artmasi, koagiilasyon sisteminde ve kan damar fonksiyonlarinda degisiklik
olmas1, uzun dénem KVH gelisme riskini agiklar. Insiiline direngli durumlar olan

obezite, tip 2 DM ve PKOS, insiilinin iskelet kaslar1 ve adipositlerde glukoz alimim
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stimiile etme yeteneginde ve adipoz dokudaki lipolizin inhibisyonunda azalma ile
karakterizedir. ID, tip 2 DM patogenezinde 6nemli rol oynadig: gibi, hiperglisemiden,
kan basinci ve hiperkolesterolemi gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite riskini de iki-ii¢ kat artirir (53, 54, 102-106).
Epidemiyolojik ¢alismalar ID’nin KVH igin bir risk faktdrii oldugunu gostermektedir.
Hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 DM, hiperinsiilinemi, dislipidemiler ve
hemostatik bozukluklar1 igeren kardiyovaskiiler risk grubunun ortak 6zelligi, insiilin
direncidir (107, 108). ID ve hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi ve diisik HDL
diizeyleriyle iligkili oldugu bilinen durumlardir. Fontbonne ve arkadaslar
hiperinsiilineminin, plazma TG konsantrasyon yiiksekligi eslik etmedigi siirece, artmis
iskemik kalp hastalig1 riskiyle iligkili olmadigini gosterdiler (109). Bununla birlikte
ID’nin kardiyovaskiiler risk faktorlerine aracilik ettigi gibi, ayrica bu risk faktdrlerinden
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu gosteren caligmalar da vardir (110-
113). ID, obeziteden bagimsiz olarak gelisebilir, ancak genel olarak obez bireylerde ID
daha belirgindir (57, 77, 86, 88, 89). Ozellikle santral obezitenin uzun dénemde tip 2
DM, hipertansiyon ve KVH gelisimiyle ilgili oldugu iyi bilinmektedir. VKI’nin 25-29.9
olmasi fazla kilo olarak tanimlanirken, obezite VKI’nin 30 olmasi1 seklinde tanimlandi.
Bununla birlikte VKI viicut yag dagilimini géstermek icin yeterli bir parametre degildir.
Bolgesel yag birikimi metabolik bozuklugun derecesinin 6nemli bir belirleyicisidir.
Visseral yag depolanmasi dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile subkiitan yag
toplanmasindan ¢ok daha yakin iligkilidir. PKOS’lulardaki santral obezite artmis WHR
orantyla birliktedir. Visseral dokularda yag birikimi klinige WHR’nin artmasi (>0.85)
seklinde yansir ve zayif PKOS’lularin da yaklasik %70’i android yag birikim paternine

sahiptir. Nonobez PKOS’lularda da intraabdominal yag artis1 gosterildi ve bunun
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hiperinsiilineminin etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniildii. Obez olmayan
PKOS’lularin visseral hiicrelerindeki lipoliz defektinden dolay1 artan serbest yag
asitleri, portal ven yoluyla karacigere gelerek hiperinsiilinemi ve dislipidemiye yol
acmaktadir (76, 77, 86, 88, 89). Obezitenin PKOS’lu hastalarda ozellikle yas
ilerledik¢e, uzun donemde hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve dislipidemi gelisiminde
anahtar rolii vardir. Buna karsilik visseral yag depolanmasi olan zayif PKOS’lularin
uzun donemde obez PKOS’lular gibi KVH riski tasiyip tasimadiklarmin heniiz
yeterince agik olmadigini 6ne siiren ¢calismalar da vardir (109, 110, 112). Son on yildir
PKOS’lu kadinlarin diisiik HDL kolesterol, yiiksek LDL kolesterol ve TG, artmis
hipertansiyon, ID ve koagiilasyon ve fibrinolitik sistem anormallikleri gibi koroner arter
hastalig1 riskini arttiran faktorleri tasidiklart gosterildi (106, 114-120). Yapilan
caligmalarda PKOS’lu kadinlarda miyokard infarktiisii ve inme gecirme riski, genel
populasyona gore daha yiiksek bulundu. Lipit bozukluklarinin patogenezinde
hiperandrojenemi ve ID’nin roliiyle ilgili olduk¢a kuvvetli deliller gdsterildi (121). Orta
yas ve yasli populasyonda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, karotis arter intimamedia
kalinliginin, yiikksek LDL ve TG, artmis abdominal adipozite, yliksek sistolik kan
basinct ve hiperinsiilinemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri olanlarda daha fazla
oldugunu gosterdi. Bu 6zellikler PKOS’lularda da benzer sekilde gézlendi (110, 118-
120). Karotid aterosklerozun B-mod USG ile tespit edilmesi, generalize aterosklerozun
giivenilir bir gostergesidir, inme ve miyokard infarktiisiiniin prevalans ve insidansi ile
iligkilidir. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler riskin daha 1iyi
tanimlanmasinda karotid ultrasonu énemli bir basamaktir (112-115). Karotid arter duvar
kalinliginin obezite, bel/kalga oranmi ve lipitlerle iliskili oldugunu gosteren calsmalar

vardir (118, 120). Kalpana ve arkadaslari, PKOS’un gen¢ kadinlarda femoral ve karotid
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arter duvar mekaniklerini etkileyerek prematiir subklinik ateroskleroza yol actigini

gosterdiler (118). Guzick ve arkadaslar1 da benzer sonuglar bildirdiler (119).

2.9. PKOS, INFLAMASYON VE C- REAKTIF PROTEIN

CRP, enfeksiyon ve doku hasari durumlarinda inflamatuar yaniti gosteren,
sistemik inflamatuvar aktivitenin hassas bir gostergesi olan proteindir. Gegtigimiz 10
yilda artmig CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir prediktorii
oldugu ve aterosklerozun temelinde yatan esas mekanizmanin da kronik inflamasyon
oldugu yolunda o6nemli kanitlar elde edildi (122). Subklinik kronik inflamasyon;
dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon, obezite ve NIDDM gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin genellikle bir arada goriildiigii metabolik sendromun
veya insiilin diren¢ sendromunun bir bilesenidir. Etyolojisi net olarak bilinmese de
prospektif caligmalarda CRP diizeylerinin insiilin diren¢ sendromunun gelisiminde
prediktif 6nemi oldugu gosterildi (123). Ayrica CRP diizeyleri yiiksek olan hastalarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de yiiksek bulundu (124). Inflamasyon ve
insiilin direnci arasindaki iliskinin tiirii tam olarak anlagilamadi. Ozellikle
inflamasyonun insiilin direncinin temelindeki nedenlerden biri mi, yoksa insiilin
rezistans sendromunun bir pargast mi1 oldugu netlige kavusturulamadi. Artmis CRP
diizeylerinin tip 2 DM ve insiilin direng gelisimini ongordiigiinii gosteren prospektif
calismalar, ilk teoriyi desteklemektedir (125). Tam tersi, insiilin direnci de kronik
inflamasyonu tetikliyor olabilir. Insiilinin kendisinin akut faz proteinlerinin KC’de
tiretimini azaltmak gibi gii¢lii antiinflamatuar etkileri vardir. Dolayisiyla insiilin direnci,
CRP, fibrinojen ve diger akut faz proteinlerinin diizeylerinin artmasina yol agabilir

(126). Ayrica endotelyal hiicreler insiiline duyarhidir ve insiilin direnci direkt olarak
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endotel disfonksiyonuna da yol agmaktadir (127). Son zamanlarda Tip 2 DM ve PKOS
gibi insiilin direnci ile birlikte goriilen hastaliklarda normal aralikta olmakla birlikte
hafif artmis CRP diizeyleri goriildiigii ve bunun da KVH risk artisin1 gosterebilecegi

diistiniilmektedir.

2.10. DEMIR VE GLUKOZ METABOLIZMASI (128)

Demir ile tip 2 DM arasindaki iliski 2 yonliidiir: Demir glukoz metabolizmasini
etkilerken, glukoz metabolizmas1 da baz1 metabolik demir yolaklarini etkilemektedir.
Oksidatif stres ve inflamatuar sitokinler bu iliskilerin baslangi¢ etkilerini arttirir ve
giiclendirir. Inflamatuar durumlarda artan sitokinler hiicre yiizeyinde bulunan transferrin
reseptorlerini arttirak demirin dokuda depolanmasina ve insiilin direncine yol agar.

Son yillarda artmisg demir depolarinin, tip 2 DM gelisiminin gostergesi oldugu
yoniinde kanitlar bulunmaktadir. Demire bagl hasar ayrica diabet komplikasyonlarini
da etkilemektedir. Demirin azaltilmasinin tip 2 DM’de koroner arter yanitlarini, endotel
disfonksiyonunu, insiilin sekresyonunu ve etkisini ayrica metabolik kontrolii diizelttigi
gosterilmektedir.

Insiilin; aminoasidler, katyonlar ve anyonlar1 igeren pek cok besinin hiicresel
alimin1 uyaran anabolik bir hormondur. Insiilin, yag hiicrelerinde bulunan transferrin
reseptorlerini intraselliiler membran alanindan hiicre yiizeyine ¢ikarir ve bu hiicrelerin
demir aliminda belirgin uyarilmaya yol acar. Transferrin reseptorlerinin, kiiltiire edilmis
yag hiicrelerinin mikrozomal membranlarinda bulunan insiiline yanithh glukoz
tastyicilart ve IGF-2 reseptorleriyle ayn1 yerde yerlestigi tespit edildi. Ayrica kiiltiirde
yetistirilmis rat gliom hiicrelerinde insiilinin artmis ferritin sentezine yol a¢tig1 goriildii.
Bu gozlem, insiilinin demir alimini diizenlemesi ile glukoz tasinmasi tizerindeki

2

etkilerinin paralel oldugunu diisiindiirmektedir. Insiilinin, muhtemelen “HIF-1 o
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aktivasyonu yolu ile EPO iiretimini uyardig1 ve demir emilimini arttirdig1 tespit edildi.
Hiperinsiilinemiye yol agan herhangi bir faktor (kilo alimi, yaslanma, sik infeksiyon
gecirme, periodontit gibi), demir emiliminin uyarilmasi ve depolanmis demirin artmasi
yoluyla uzun vadede insiilin direncini arttiriyor olabilir.

Insiilin, karacigerde glukoz yapimini inhibe eder. Demir ise bu etkiyi azaltarak
glukoz yapiminin artmasina neden olur. Artan glukozun hiicre i¢ine alimini saglamak
icin daha fazla insiilin salgilamr ve periferik hiperinsiilinemi olusur. Insiilinin
karacigerden atilimi1 ve metabolizmasi, artmis demir depolari ile azalir ve bu durum da
periferik hiperinsiilinemiye neden olur. Aslinda demir yiiklenmesinin ilk ve en sik
gozlenen anormal etkisi karacigerde insiilin direncidir. Demir yliklenmesinin iskelet

kaslarini da etkledigine dair baz1 kanitlar vardir.

2.11. HEPSIDIN

2.11.1. Hepsidinin Kesfi

2001 wyilinda Park ve arkadaslart (129) ¢esitli insan viicut sivilarinin
antimikrobiyal ozelliklerini incelerken, idrarda karaciger kaynakli (hep-) ve in vitro
antibakteriyel 6zelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid buldular ve onu hepcidin (hepatik
bactericidal protein) olarak adlandirdilar. Es zamanli fakat bagimsiz olarak 2000’de
Krause ve arkadaslar1 (130) ayni peptidi plazma ultrafiltratindan izole ederek, LEAP-1
olarak isimlendirdiler. Antimikrobiyal peptid olarak kesfedilen hepsidinin, sistemik
demir metabolizmasindaki rolii ise diyetle demir yiiklenen farelerin karacigerlerinde
hepsidin mRNA’sinin asir1 eksprese oldugunun gozlenmesi ile fark edildi (131).
Giiniimiizde hepsidin, demir metabolizmasinin diizenlenmesindeki temel hormon olarak

kabul edilmektedir (132).
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2.11.2. Hepsidinin Yapisi

19q13.1 kromozomunda yer alan insan hepsidin geni, 84 aa’lik oncii protein pre-
prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin, enzimatik ayrilma sonrasi 64 aa’lik pro-hepsidin
peptidi olarak endoplazmik retikulum limenine aktarilir. 39 aa’lik Oncii peptidin
posttranslasyonel olarak ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik matiir biyoaktif hepsidin-25 olusur.
Karacigerde sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla atilan hepsidinin 25 aa’lik
formun yani sira idrarda, muhtemelen 25 aa’lik formun yikim firiinleri olan 20 ve 22
aa’likk formlar1 da bulunur (133, 134). Niikleer manyetik rezonans spektroskopi ile
yapilan c¢alismalarda biyoaktif hepsidinin, 4 disiilfid bag: ile stabilize olan B-tabaka
firkete yapisina sahip oldugu ve bu baglardan birinin alisilmisin disinda, doniiste yer
alan, komsu bir disiilfid bag oldugu gosterildi (135).

Sekil-3’de hepsidinin yapis1 gosterilmektedir (136).

C-srminus

‘u'i'c:ﬁai
digulfide band

Sekil-3: Hepsidinin Yapisi
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2.11.3. Hepsidinin Biyolojik islevleri

Hepsidinin viicutta en az iki farkli islevi vardir:

Antimikrobiyal islev

Insan hepsidini in vitro olarak, 10-30 pM gibi ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
antibakteriyal ve antifungal dzellikler gostermektedir. Idrar hepsidin konsantrasyonlar
3-30 nM (10-100 ng/mL) araligindadir ve infeksiyonlar sirasinda 10 kata kadar
artabilmektedir. Bu yiizden hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki gostermesi olasi

degildir (137).

Demir diizenleyici islev

Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin arttiginin gézlenmesi ile hepsidinin demir
metabolizmasinda yer aldigr diisiiniilerek, transgenik fare modellerinde hepsidin
eksikligi ve fazlaliginin etkileri incelenip, hepsidinin spesifik rolii arastirilmaya
baslandi. Yapilan ¢alismalarin sonuglari, fare hepsidininin, barsakta demir emiliminin,
plasentadan demir taginmasinin ve makrofajlardan demir saliminin negatif diizenleyicisi

oldugunu gosterdi (137).

2.11.4. Hepsidin ve Demir Metabolizmasi

Tim canli organizmalar i¢in esansiyel bir element olan demirin, insanlarda
yaklasik {icte ikisi hemoglobin yapisinda, kalant miyoglobinde, solunum zinciri
enzimlerinde ve hepatik ferritin olarak depo halinde bulunur. Insanlarda demir, yaslanan
eritrositlerden (yaklasik 20 mg/giin) ve diger kaynaklardan geri doniisiim ile siki bir

sekilde korunmaktadir. Plazmadaki demirin c¢ogu eritropoez ic¢in kemik iligine
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yonlendirilmektedir. Gilinliik demir kayb1 ise, giinde sadece 1-2 mg demirin absorbe
olmasi ile karsilanacak kadar azdir ve modern bat1 diyetleri, insanlardaki giinliik demir
ithtiyacinin ¢ok tizerinde demir igermektedir (138, 139). Demir, reaktif 6zelliginden
dolay1 organizmada hasar olusturabildiginden, esansiyel fonksiyonlar1 yerine getirecek
ama hasar olusturmayacak kadar demirin saglanabilmesi i¢in ¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir. Insanlarda demir yiiklenmesi durumlarinda demir atilimini arttiran
fizyolojik bir yol bulunmadigindan, demir metabolizmasi siki bir sekilde kontrol
edilmektedir (133, 134). Sistemik demir metabolizmasinin, barsaklarda demir
emiliminin sik1 bir sekilde diizenlenmesi ile saglandig1 yillardir bilinmektedir (140).
Hepsidin gibi énemli diizenleyici mekanizmalar, duodenumdan asir1 demir emilimini
Onlemekte ve makrofajlardan demir salinim hizim1  diizenlemektedir. Diger
ferroproteinlerce kullanilmayan hiicresel demir, demir kapasitesi sinirli olan ferritinin
yapisinda birikmektedir. Demir emiliminin bozuldugu, ihtiyactan daha fazla demirin
emildigi ve total viicut demirinin normalin 5-10 kat1 diizeylerde oldugu Herediter
Hemokromatozis’li veya demir yiiklenmesi olan hastalarda, asir1 demir yaygin organ
hasarina yol agmaktadir (141). Demir metabolizmasinin siki  bir sekilde
diizenlenmesinin bir diger nedeni, infeksiyona direncin, invaze olan bakteri ile viicut
savunmasi arasindaki miicadele sonucuna bagli olmasidir. Demir miktarinin ¢ok oldugu
ortamlarda bakteriler daha hizli ¢ogaldigindan, asir1 demir yiiklenmesi olan hastalar
patojenlere karsi daha savunmasizdir ve demir alimindaki orta dereceli artis bile

infeksiyona viicut direncini azaltmaktadir (142).
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Demir emilimi

Biiyiik bir bolimii duodenumda gerceklesen demir emilimi, ferrik demirin (Fe™)
ferrdz demire (Fe™) indirgenmesi, apikal alim, hiicre i¢i depolama veya hiicreler arast
etkilesim ve basolateral salinim gibi ¢esitli basamaklardan olusmaktadir. Diyetle alinan
Fe™, duodenumun fircams: kenarinda duodenal ferrik rediiktaz ile Fe™’ye
indirgenmekte ve DMTI1 araciligr ile firgamsi kenar membranindan enterositlere
alinmaktadir. Fe™ hiicrede ferritin olarak depolanip, dokiilen enterositlerle birlikte
atilmakta ya da ferroportin araciligi ile basolateral membrandan plazmaya transfer
olmaktadir. Fe™ hephaestin araciligi ile Fe™ olarak dolasima salinmaktadir. Demirin,
demir transfer eden hiicreler olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan ¢ikisini
saglayan tek protein olan ferroportin aracili salinimi, demir metabolizmasinin 6nemli bir
belirtecidir. Dolasima salinan demir transferine baglanmakta, demir ihtiyaci olan
hiicrelerin yilizeyinde bulunan TfR1 araciligi ile hiicrelere alinmaktadir (132). Karaciger
ve retikiiloendoteliyal makrofajlar temel demir depolar1 olarak islev gérmektedir (133).
Retikiiloendoteliyal makrofajlar demiri yiizey TfR araciligr ile veya yaslanan
eritrositlerin fagositozu ile elde etmektedir. Hemoksijenaz ile agiga ¢ikan demir, ferritin
olarak depolanmakta ya da gerektiginde ferroportin 1 aracilifi ile plazmaya

salinmaktadir.

2.11.5. Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Plazma demir diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artisi ile sentezi
uyarilan hepsidin, makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir
salimimin1 azaltmaktadir. Bu dongii, plazma demirinin sabit bir aralikta tutulmasini

saglarken, asir1 demir emilimini ve dokularda demir birikimini 6nlemektedir (143).
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Diyetle alinan veya hemoglobinden agiga c¢ikan demirin biiyiik bir kismi, kan
kaybr veya hipoksi gibi eritropoetik uyaricilarin ardindan iiretimi artan eritrositlere
yonelir (137). Bu uyarilar hepsidin {iretimini azaltip, hepsidinin demir emilimi ve
makrofajlardan demir salinimi iizerine olan inhibitor etkisini ortadan kaldirarak, daha
fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasini saglar. Ancak anemi ve hipoksinin hepsidin
liretimini baskilamada rol aldig1 molekiiler mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Aneminin, hepsidini iki yolla etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bunlar, hepsidin gen
ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir HIF’1n yer aldig1 doku hipoksisi ve eritropoezi
uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan transferin satlirasyonunun
azalmasidir. Hangi yolla olursa olsun, hepsidin sentezi talasemiler gibi etkili olmayan
eritropoezle giden hastaliklarda eslik eden demir yiiklenmesine ragmen azalmis olarak
bulunur. Bu durum hepsidin iiretiminin anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin
demir yiiklenmesi ile uyarilmasina kiyasla daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (142). Bu hastalardaki diisiik hepsidin diizeyleri, demirin asir1 emilimine
ve organ hasari ile sonuglanan sistemik demir yiiklenmesine sebep olmaktadir (134).

Hepsidin, viicut savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda
onemli bir bag olusturur. Infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin
olarak arttig1 ve IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarici oldugu cesitli hayvan ve insan
caligmalarinda gosterildi. IL-6 infiizyonu yapilan goniillii kisilerde saatler icerisinde
idrarda hepsidin atilimimin 7,5 kat artti§i, bu artisa serum demirinde ve transferrin
saturasyonunda %30 azalmanin eslik ettigi goriildii. Benzer sekilde subkutan turpentin
(terebentin, neft yagi) enjeksiyonu ile olusturulan inflamasyon sirasinda, normal
farelerin serum demirinde belirgin azalma goriiliirken, hepsidinden yoksun ve IL-6’dan

yoksun farelerde bu cevabin kayboldugu gozlendi (139, 142).
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Nemeth ve arkadaslari'nin (144) 2003 yilinda yaptig1 bir ¢alismada transfiizyonla
indiiklenmis demir yiiklenmesi, infeksiyonu ve inflamatuvar hastaligi olan hastalarda
idrarda hepsidin atiliminin belirgin olarak arttig1, in vitro IL-6 ile hepsidin mRNA’sinin
belirgin olarak indiiklendigi, IL-1 ve tiimor nekrozis faktor-o ile indiiklenmedigi
gozlendi. Bu calismadan elde edilen sonuglar, insan hepsidinin bir tip 2 akut-faz
proteini oldugunu gostermektedir. Kemna ve arkadaglar1 (145) 2005 yilinda 10 saglikli
gontilliiye lipopolisakkarid enjeksiyonu yaparak olusturduklart in vivo insan
endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonrasi 3 saatte IL-6 diizeylerinin, 6 saatte idrar
hepsidin diizeylerinin arttigini, bunu takiben serum demir diizeylerinin belirgin olarak
azaldigin1 gdzlemlediler. inflamasyon sirasinda artan hepsidin diizeyleri, makrofajlar,
hepatositler ve duodenal enterositlerde ferroportinin hiicre igine aliniminmi ve yikimini
uyarmakta, boylece demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya demir akisinin
Onlenmesine yol a¢cmaktadir. Saatler igerisinde, geng eritrositler tarafindan demirin
stirekli kullanilmas1 plazma demirini azaltarak, hipoferremiye yol agmaktadir (134). Bu
caligmalardan elde edilen sonuglar, IL-6-hepsidin aksinin hipoferremik cevapta kritik
bir 6neme sahip oldugunu ve hepsidinin inflamasyondaki hipoferremide rol alan temel

araci oldugunu gostermektedir.

2.11.6. Hepsidinin Etki Mekanizmalar

Hepsidinin etki mekanizmalarini tanimlayabilmek icin, ilk kez 2000 yilinda
tanimlanan bir protein olan ferroportinin fonksiyonun anlamak gerekir. Ferroportin,
plazmaya demir salimimda rol alan temel hiicreler olan enterositler, makrofajlar,
hepatositler, plasental trofoblastlarin ylizeyinde bulunan ve demirin bu hiicrelerden

atilmint  saglayan transmembran yerlesimli bir proteindir. Demir dongiisiiniin
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merkezinde kemik iligi, hepatik Kupffer hiicreleri ve dalakta bulunan retikiiloendotelyal
makrofajlar tarafindan yaslanan eritrositlerin yikimi yer almaktadir. Bu makrofajlardan
demirin ¢ikist ferroportin tarafindan kontrol edilir. Hepatositler viicudun demir
durumuna gore hepsidinin salimimimi arttirmakta ya da azaltmakta oldugundan,
ferroportinin etkisinde merkezi bir isleve sahiptir. Hepsidin ferroportin ile etkilesime
gecerek hiicresel demir salinimini diizenlemektedir (146). Nemeth ve arkadaglar1 (147)
hepsidinin ferroportine direkt olarak baglandigina, bu baglanmanin ferroportinin
internalize olup, yikilmasina yol a¢tigina ve ferroportinin hiicre membranindan kaybinin
hiicresel demir atilimin1 sonlandirdigina dair bir rapor yayinladi. Demir depolar yeterli
veya ylksek oldugunda, karaciger hepsidin iiretimini arttirir. Hepsidin, ince bagirsakta
ferroportini internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke
eder. Demir depolar diisiik oldugunda ise, hepsidin {iiretimi azalir, ferroportin
molekiilleri enterositlerin bazolateral membranlarinda yer alarak, demiri enterosit
sitoplazmasindan plazma transferrinine aktarir. Benzer sekilde hepsidin ferroportin
etkilesimi makrofajlardaki demir dongiisiiniin nasil diizenlendigini agiklik getirir ve
hepsidin iiretiminin yiiksek oldugu inflamatuvar durumlarda demir yiiklii makrofajlarin
varligina isaret eder. Hepsidin varliginda ferroportin internalize olur ve demir

makrofajlar icerisinde hapis olur (137, 139).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2007-2009 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekoloji poliklinigine bagvuran hasta grubunda
47 ve kontrol grubunda 43 olgu olmak iizere toplam 90 olgu dahil edildi. Caligma
prospektif olarak planlandi. Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
calismaya onay verildi.

Calismaya dahil edilen hastalara PKOS tanisi Rotterdam yeniden gdzden
gecirilmis tani kriterlerine gore oligo-anovulasyon (adet dongii uzunlugu >35 giin veya
yilda 6 adet dongiisiinden az), klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm (FG
skoru>12 veya normalin iizerinde serum androjen diizeyleri) ve TVUSG’de polikistik
over goriintiisii (stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye
tarzinda periferik yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 10’un iizerinde follikiil gbriiniimii
veya en az bir over voliimiiniin > 10 cm’ olmasi) kriterlerinden en az ikisinin varligi ile
konuldu. Tiim hasta ve kontrol grubundaki bireylerin tiroid fonksiyonlari, prolaktin
diizeyi, DHEA-S, 17 OHP, TT diizeylerine bakilarak tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi,
Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi tanis1 olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Sistemik hastaligi olanlar (HT, DM), enfeksiyonu ve anemisi olanlar, sigara
kullananlar ve ge¢mis 6 ay i¢inde ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler,
antiandrojenler, antihipertansifler ve antianemikler gibi ilaclar1 kullanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan tiim kadinlara, ¢alisma hakkinda ayrintili agiklama yapilarak,

onaylar1 alindi.
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Ayrintili anamnezleri takiben kilo ve boylar olgiilerek Viicut agirligi /boy
uzunlugu® (kg/m”) formiiliine gére VKI hesaplandi. Fazla kiloluluk smir1 25 kg/ m? ve
lizeri olarak kabul edildi. Calismaya alinan PKOS'lu ve normal kadinlar VKI 25 kg/
m”'nin altinda ve istiinde olacak sekilde gruplara ayrildi. Bel ve kalga c¢evresi olciildii
ve WHR 0.85'ten daha fazla olanlar android obez olarak kabul edildi. Bel 0lgiisii olarak
gogls kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiiclik ¢evre Olgiiliirken, kalga oSlgiisii
olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre Olciildii. Hirsutizm skoru ‘Modifiye
Ferriman-Gallwey’sistemine gore hesaplandi. Bu sisteme gore 9 anatomik bdlge
degerlendirildi; her bolge i¢in O (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 (Sekil-1)

Fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik ultrasonografi yapildi. Uygun olgular
transvaginal ultrasonografi ile virgin olgular transabdominal ultrasonografi ile

degerlendirildi.

Laboratuvar Testleri

Kadinlardan vendéz kan Ornekleri; spontan veya gestagenle indiiklenmis
adetlerinin 3. veya 5. giinleri arasi1 olan erken follikiiler fazda, ©6n koldan sabah saat
08% ile 10 arasinda, 8 saatlik aghg: takiben alindi. Her iki gruptaki olgulardan tam
kan sayimi, aclik kan sekeri, CRP, IL-6, aglik insiilin, FSH, LH, E2, TT, DHEAS, 17-
OHP, PRL, demir, DBK, transferrin satlirasyonu, transferrin, ferritin ve hepsidin
plazma diizeylerinin 6l¢limii i¢in periferik vendz kan alindi. Tiim olgulara 75 gramlik

OGTT uygulandu.
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Oral Glukoz Tolerans Testi: Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik aktivite
sonras1 10-12 saat gecelik agligi takiben bazal kan alindi, 75 gr glukoz yaklasik 250-300
ml su ile igirildikten sonraki 120. dakikada kan sekeri ol¢liimii i¢in vendz kan alindi.
Test siiresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri engellendi.
Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu tanmist ADA

kriterlerine gore konuldu (Tablo 3).

Tablo-3. ADA - DM Kriterleri

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

Tim olgularin AG (mmol/L)/Al oranlarina bakildi. HOMA-IR indeksi aglik
insiilin X aclik glukoz (mmol/L) / 22.5 formiilii kullanilarak hesaplandi. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin yukarda tariflenen klinik bulgu ve laboratuar ol¢iimleri

bilgisayar tabanli olusturulan programa kaydedildi.

Analizler

Glukoz ol¢iimleri serumda kantitatif olarak ROCHE-COBAS INTEGRA 800
cihazinda enzimatik olarak HEKZOKINAZ yoéntemiyle gerceklestirildi. insiilin, LH,
FSH, DHEAS, prolaktin, TT Ool¢iimleri serumda kantitatif olarak BIO DPC-
IMMULITE cihazinda CMIA yontemiyle gerceklestirildi. 17-OH Progesteron dl¢iimleri

serumda kantitatif olarak LC MS/MS yontemiyle gerceklestirildi. CRP ve transferrin
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Olgiimleri serumda kantitatif olarak BECKMANN-COULTER IMMAGE cihazinda
nefelometrik yontemle gergeklestirildi. IL-6 diizey ol¢tiimleri BIO DPC- IMMULITE
cihazinda CMIA yontemi ile gerceklestirildi. Demir, DBK 6l¢iimleri ROCHE-COBAS
INTEGRA 800 cihazinda  sirayla ~ GUANIDIN/FERROZINE  metodu,
KOLORIMETRIK yéntem ile gerceklestirildi. Hepsidin diizeyi dl¢iimii icin alinan
ornekler serumlar1 ayirilarak -20 derecede saklandi. Hepsidin 6l¢iimii i¢in tiim serumlar
aym anda 'MIKROPLATE ENZYME IMMUNOASSAY yéntemi ile (DRG ELISA

KiTI, GERMANY) calisild1.

Istatistiksel calisma

Sonuglarn istatistiksel degerlendirilmesi i¢in ““Statistical Package for the Social
Science” (SPSS 16,0) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
‘Kolmogorov Smirnov’normallik testi ile incelendi. Klinik ve biyokimyasal verilerin
analizinde gruplar arasi1 kiyaslamada student’s T testi kullanildi. Degerler arasindaki
korelasyonu test etme amaci ile, Pearson korelasyon analizi yapildi. VKI’ya gore
gruplandirildiginda mevcut gruplar karsilastirilirken verilerin istatistiksel analizi i¢in
once One Way Anova kullanildi. Post Hoc test olarak Tukey HSD test kullanildi. Tiim
sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. P degeri < 0,05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali’nda yapilan bu klinik ¢alismaya PKOS tanis1 almis 47 olgu ve 43 saglikli kadin ile
baslandi. 47 PKOS’lu kadindan 3 kisi takibe gelmedi, 4 kisinin ise kanlar1 hemolizli idi.
43 saglikli kadindan ise 1 kisinin kani hemolizli olup, 2 kisinin anemi oykiisi
olmamasina karsin hemoglobin diizeylerinin diisiik olmasi nedeni ile calismaya
alinmadi. Sonug olarak calismaya toplam 40 PKOS’lu ve 40 saglikli kadin olmak iizere
80 olgu dahil edildi.

PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin karakteristik Ozellikleri Tablo 4’de
gosterildi. Yas, menars yas1, boy, kilo, VKI, bel-kalca oran1 agisindan iki grup arasinda
anlaml farklilik bulunmadi (P>0,05). FG skoru ve her iki over hacmi PKOS’lu
kadinlarda anlamli bi¢imde daha fazla idi (P<0,001).

Tablo 4. PKOS’lu  hastalar ve kontrol grubunun karakteristik 06zelliklerinin

karsilastirilmasi
PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
Yas (y1l) 24,60 + 4,30 26,42 £ 4,34 0,067
Menars (y1l) 12,87 £0,78 13,00 £ 0,80 0,487
Boy (metre) 1,61 £0,62 1,60 0,59 0,518
Kilo (kilogram) 66,88 + 12,35 65,60 £ 12,59 0,655
VKI (kg/m2) 25,75 +5,41 24,96 + 4,89 0,523
Bel/kal¢a oram 0,79 £ 0,66 0,78 £ 0,47 0,482
FG skoru 10,31 £5,65 6,63 +1,32 0,000*
Sag over hacmi (cm®) 13,75 +4,37 7,40 +2,52 0,000*
Sol over hacmi (cm®) 11,90 £4,92 6,60 £1,62 0,000*

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik * P<0.05
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Tablo-5’de ise her iki grubun hormonal profili karsilastirildi. FSH diizeyi
PKOS’lu kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde disiik iken, LH diizeyleri,
LH/FSH oram, TT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bicimde yiiksek bulundu
(P<0,05). Her iki grup arasinda E2, TSH, PRL, 17 OHP, DHEA-S diizeyleri agisindan
anlaml bir farklilik bulunmadi (P>0,05).

Tablo-5. PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunun hormon profilinin karsilagtirilmasi

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
FSH (mIU/ml) 5,49 + 1,60 6,51 +2,60 0,047*
LH (mIU/ml) 8,50 +8,40 4,95 +£2,67 0,027*
E2 (pg/ml) 64,38 +£35,15 49,19 + 33,68 0,300
LH/FSH 1,67+ 1,51 0,75+0,48 0,002*
TSH (mIU/ml) 2,27 £1,07 2,04 £0,99 0,340
PRL (mIU/ml) 346,11 + 240,10 339,20 £277,22 0,890
DHEA-S (pg/dl) 213,24+ 108,30 187,40 £ 78,52 0,270
Total Testosteron (ng/dl) 54,30+ 23,09 30,12 £ 14,96 0,000%*
17-OH Progesteron (ng/ml) 0.55+ 0,10 0,44 £ 0,20 0,16

Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05

Hasta ve kontrol grubunun inflamatuar belirtecleri Tablo-6’da karsilagtirildi. Her
iki grup arasinda CRP, beyaz kiire, IL-6, hepsidin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmedi (P>0,05).

Tablo-6. PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunun inflamatuar belirteclerinin

karsilastirilmast
PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
Beyaz kiire (x10°/L) 7,08 £ 1,50 6,52+ 1,38 0,116
CRP (mg/L) 4,15+ 4,09 435+ 6,60 0,884
IL-6 (pg/ml) 448 + 6,89 2,52 + 2,74 0,136
Hepsidin (ng/ml) 67,00 = 17,13 72,00 + 21,96 0,255

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05
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Tablo-7’de her iki grubun demir parametreleri karsilastirildi. Hemoglobin,

demir, DBK, transferrin, transferrin satlirasyonu, ferritin, hepsidin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (P>0,05).

Tablo-7. PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunun demir parametrelerinin karsilagtiritlmasi

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
Hemoglobin (gr/dl) 13,51+ 1,18 13,22+0,97 0,273
Demir (pg/dl) 72,83 + 34,62 61,65 £27,59 0,169
DBK(ng/dl) 311,26 + 78,72 331,75 + 85,44 0,334
Transferrin (mg/dl) 296,79 +49,96 313,61+ 79,71 0,342
Transferrin satiirasyonu (%) 20,14 +9,16 16,81 + 8,49 0,151
Ferritin (ng/ml) 28,11+ 14,71 23,82+ 13,68 0,234
Hepsidin (ng/ml) 67,00 + 17,13 72,00 + 21,96 0,255

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05

Hasta ve kontrol grubunun insiilin direng parametreleri ise Tablo-8’de
karsilagtirildi. Her iki grup arasinda aclik insiilin diizeyleri, AG/AI oranlari, HOMA-IR
indeksi ve OGTT agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi (P>0,05).

Tablo-8. PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunun insiilin direncini gdsteren

parametrelerin karsilagtirilmasi

PKOS (n=40) Kontrol (n=40) P
Aclik insiilin (mIU/ml) 10,38 + 5,47 9,18 + 5,19 0,363
AG/AI 12,63 + 13,30 14,86 + 15,10 0,253
HOMA-IR 2,13 + 1,07 1,98 + 1,21 0,588
OGTT 120.dakika(mg/dl) 96,61 + 18,05 99,76 + 36,77 0,664

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05
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Bu karsilastirmalardan sonra hasta ve kontrol grubu VKi<25 kg/m? ve VKI>25
kg/m® olarak sekilde 4 alt gruba ayrildi. 4 grubun karakteristik 6zellikleri tablo-9’da
karsilastirildi. Yas, menars yasi, boy a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (P>0,05). VKi>25 kg/m* ve VKi<25 kg/m? olan PKOS grubunun FG skoru
ve her iki over hacmi VKi>25 kg/m’ ve VKi<25 kg/m” olan kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli bicimde daha fazla idi (P<0,05). VKI>25 kg/m” olan PKOS
ve kontrol grubunun WHR’si, VKi<25 kg/m? olan PKOS ve kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha fazla idi (P<0,05).

Tablo-9. VKi’ye gore gruplandirildiginda hasta ve kontrol grubunun karakteristik

ozelliklerinin karsilastirilmast

VKIi <25 kg/m® VKi>25 kg/m?

PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
Yas (y1l) 24,52 +£3,94 25,31 +£3,26 24,70 £4,74 27,6 £4,91 0,094
Menars (y1l) 12,9 +£0,86 13,16 £ 0,85 12,8 £0,61 12,85 +0,74 0,487
Boy (metre) 162,66 £ 7,11 162,61 £ 6,28 160,60 = 5,28 159,16 = 5,10 0,227
Kilo (kilogram) 57,64 £ 6,35 57,11 £5,42 76,8 £9,23 73,94 £ 11,75 0,000*
VKIi (kg/m2) 21,74 £2,29 21,5+ 1,41 29,97 + 4,43 29,75 + 3,77 0,000*
Bel/kal¢a oram 0,76 £ 0,05 0,75+ 0,03 0,82 +0,06* 0,81 +0,03* 0,000*
FG skoru 10,6 +5,49° 6,66 +1,37 10+£5,94° 6,60 + 1,31 0,003*
Sag over hacmi (cm®) 13,78 +4,88° 7,71 £2,16 13,71 +3,89°¢ 7,14 +2,82 0,000%*
Sol over hacmi (cm®) 12,43 £4,44° 6,61 =1,70 11,48 +4,18° 6,60 + 1,60 0,000%*

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik* P<0.05

a:  VKI>25 kg/m® olan PKOS ve kontrol grubu ile VKI<25 kg/m* olan PKOS ve kontrol grubu arasinda

b,c: VKi>25 kg/m? ve VKIi<25 kg/m® olan PKOS grubu ile VKI>25 kg/m® ve VKi<25 kg/m” olan kontrol grubu

arasinda

VKi’ya gére gruplandirildiginda, hormon diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
VKi>25 kg/m* ve VKi<25 kg/m* olan PKOS grubunun LH/FSH orani ve TT diizeyleri

VKi>25 kg/m* ve VKi<25 kg/m? olan kontrol grubundan anlamh bi¢imde daha yiiksek
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idi (P<0,05). LH, FSH, E2, TSH, PRL, 17-OH Progesteron, DHEA-S diizeyleri
acisindan 4 grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (P>0,05-Tablo-10).

Tablo-10. VKi’ye gore gruplandirildiginda hasta ve kontrol grubunun hormon

profilinin karsilastirilmast

VKIi <25 kg/m® VKi>25 kg/m’
PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
FSH (mIU/ml) 535 + 1,81 6,55+1,36 5,64+139 6,48 3,34 0,254
LH (mIU/ml) 795 + 6,02 459+1,73 9,08 + 10,48 524+327 0,159
E2 (pg/ml) 68,57 +96,15 47,42 + 17,46 59,97 +46,11 50,64 43,62 0,736
LH/FSH 1,70 + 1,58° 0,68 +0,24 1,64 +1,48° 0,81+ 0,62 0,021%*
TSH (mIU/ml) 225+1,19 229+1,14 2,30 0,95 1,84 + 0,84 0,497
PRL (mIU/ml) 378,25 +281,69  382,92+374,51  313,57+201,10 304,05+172,76 0,722
DHEA-S(ng/dl) 22695+112,82 194,85+6529  19390+101,70 180,58 £89,89 0,504
TT (ng/dl) 57,45+ 2432° 33,78 + 16,50 50,61 +20,68° 27,11+13,32  0,000%
17-OH Progesteron(ng/ml) 0,50 £ 0,10 0,44 £+ 0,20 0,30 £ 0,15 0,61 £ 0,16 0,215

(Ortalama =+ standart sapma. istatistiksel anlamlilik* P<0.05 ) ) ]
a,b: VKIi>25 kg/m® ve VKIi<25 kg/m® olan PKOS grubu ile VKI>25 kg/m® ve VKi<25 kg/m* olan kontrol grubu
arasinda

Tim gruplar inflamatuar belirteglerin diizeyine bakilarak karsilagtirildi (Tablo-
11). VKi>25 kg/m’olan PKOS grubunun beyaz kiire ve IL-6 diizeyi VKI <25 kg/ m?
olan PKOS ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek bulundu
(P<0,05). VKi>25 kg/ m* olan PKOS grubunun CRP diizeyi VKi <25 kg/m2 olan
PKOS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksek bulundu (P<0,05).
Hepsidin diizeyine bakildiginda ise VKi>25 kg/ m” olan kontrol gubunun hepsidin
diizeyi VKi <25 kg/ m” olan PKOS ve kontrol grubuna gore anlamli bigimde yiiksek
olarak bulundu (P<0,05). VKi>25 kg/ m* olan PKOS grubunun hepsidin diizeyi VKI
<25 kg/ m* olan PKOS ve kontrol grubuna gore yiiksekti fakat bu yiikseklik istatistiksel

olarak anlamli degildi (P>0,05).
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Tablo- 11: VKi’ye gore gruplandirildiginda hasta ve kontrol grubunun inflamatuar

belirteglerinin karsilastirilmasi

VKIi <25 kg/m® VKi>25 kg/m?
PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
Beyaz kiire (x10° /L) 6,38 £ 0,95 6,25 +0,90 7,81 £1,67% 6,72 + 1,65 0,006*
CRP (mg/L) 2,06 +1,31 2,49 +£2,05 6,80 £4,88° 5,71 £8,35 0,023*
IL-6 (pg/ml) 2,20 +£2,45 1,70 £ 1,36 7,09 +£9,23° 3,12+3,33 0,020%*
Hepsidin (ng/ml) 63,51 +19,86 63,40 17,37 71,85+ 12,86 81,77 £22,59 ¢ 0,006*

(Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhilik* P<0.05 )
a,c: VKIi>25 kg/m? olan PKOS grubu ile VKi<25 kg/m? olan PKOS ve kontrol grubu arasinda
b:  VKi>25 kg/m? olan PKOS grubu ile VKi<25 kg/m? olan PKOS grubu arasinda
d:  VKI>25 kg/m® olan kontrol grubu ile VKi<25 kg/m* olan PKOS ve kontrol grubu arasinda

Her dort grubun demir parametreleri acisindan karsilagtirilmasi Tablo-12’de
yapildi. Hemoglobin ve ferritin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunamadi (P>0,05). VKI>25 kg/ m® olan PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin
demir diizeyleri, transferrin satiirasyonlar1 VKi <25 kg/ m® olan PKOS ve kontrol
grubuna gére anlamli bicimde diisiik bulundu (P<0,05). VKi>25 kg/ m? olan PKOS ve
kontrol grubundaki kadinlarm DBK’lari, transferin diizeyleri VKi <25 kg/ m? olan
PKOS ve kontrol grubuna goére anlamli bicimde yiiksek bulundu (P<0,05). Hepsidin
diizeyine bakildiginda VKi>25 kg/m®olan kontrol grubunun hepsidin diizeyi VKi <25
kg/ m* olan PKOS ve kontrol grubuna gére anlamli bigimde yiiksek olarak bulundu
(P<0,05). VKI >25 kg/ m” olan PKOS grubunun hepsidin diizeyi istatistiksel olarak
anlaml olmasa da VKI <25 kg/ m? olan PKOS ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu

(P>0,05).
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Tablo-12: VKi’ye gore gruplandirildiginda hasta ve kontrol grubunun demir
parametrelerinin karsilagtirilmasi
VKI <25 kg/m2 VKi>25 kg/m2
PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
Hemoglobin (gr/dl) 13,62 0,91 13,32 +0,72 13,38 + 1,44 13,14+ 1,14 0,612
Demir (ng/dl) 76,16 +26,32 72,21 +£24,17 58,84 +£43,21° 51,33 £27,28"  0,049*
DBK (ug/dl) 284,05+ 65,56 296,69 +65,13 343,90 +£82,77° 362,13+£91,18" 0,017*
Transferin (mg/dl) 273,94 +£42,10 278,84 £64,66 340,16 +£42,74° 343,73 +£81,08° 0,004*
Transferin satiirasyonu (%) 22,68 £7,11 20,16 = 8,80 16,88 + 10,65 13,90 + 7,30 ¢ 0,028%*
Ferritin (ng/ml) 31,23 £13,63 25,69 + 13,96 24,99 + 15,48 22,39+13,78 0,333
Hepsidin (ng/ml) 63,51 £19,86 63,40 £ 17,37 71,85+ 12,86 81,77422,59°  0,006*

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik* P<0.05

a, b,c, d: VKi>25 kg/m2 olan PKOS ve kontrol grubu ile VKi<25 kg/m2 olan PKOS ve kontrol grubu
arasinda

e: VKI>25 kg/m2 olan kontrol grubu ile VKi<25 kg/m2 olan PKOS ve kontrol grubu arasinda

Tablo-13. VKi’ye gore gruplandirildiginda hasta ve kontrol grubunun insiilin direncini

gosteren parametrelerin karsilagtirilmasi

VKI <25 kg/m* VKi>25 kg/m®

PKOS (n=20) Kontrol (n=20) PKOS (n=20) Kontrol (n=20) P
Aclhik insiilin(mIU/ml) 7,74 £ 4,66 5,52+2,72 13,01 £5,02° 12,38 +4,71% 0,000*
AG/AI 17,42+ 17,39 21,96 £ 19,64 7,84 +3,61° 8,65+4,27° 0,007*
HOMA-IR 1,60 + 0,93 1,15+0,56 2,67+0,95°¢ 2,70+ 1,18 ¢ 0,000*
OGTT 120.dakika(mg/dl) 94,84 £ 18,55 89,38 15,78 98,86 + 17,78 110,15 + 48,35 0,257

Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik* P<0.05
a,b,c: VKIi>25 kg/m* olan PKOS ve kontrol grubu ile VKi<25 kg/m’ olan PKOS ve kontrol grubu
arasinda

VKi>25 kg/m* olan PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin insiilin diizeyleri ve
HOMA-IR indeksleri VKI <25 kg/ m* olan PKOS ve kontrol grubundaki kadinlara
oranla anlamli bicimde daha yiiksek bulundu (P<0,05). AG/AI oranina bakildiginda

VKi>25 kg/ m* olan PKOS ve kontrol grubundaki kadmlarin oranlarimin VKi<25
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kg/m2 olan kontrol grubuna kiyasla anlamli bi¢imde daha diisiik bulundu (P<0,05,
Tablo-13).

Pearson korelasyon analizi kullanilarak parametreler arasindaki iliski
karsilastinildi. Kilo (r=0,268, P<0,05), VKI (r=0,287, P<0,01), CRP (r=0,292, P<0,05),
HOMA-IR indeksi (r=0,275, P<0,05), insiilin (r=0,271, P<0,05), DBK (r=0,400,
P<0,01), transferrin (r=0,373, P<0,01) ile hepsidin arasinda pozitif korelasyon
saptanirken; transferrin satiirasyonu (r=-0,258, P<0,05) ve AG/AIl oram (r=-0,247,
P<0,05) hepsidin ile negatif korelasyon gosterdi.

Kilo (r=0,464, P<0,01), VKI (r=0,354, P<0,01), IL-6 (r=0,395,P<0,01),
HOMA-IR indeksi (r=0,351, P<0,01), insiilin (r=0,351, P<0,01), ferritin (r;=0,297,
P<0,05) ve hepsidin (=0,292, P<0,05) ile CRP arasinda pozitif korelasyon saptanirken;
transferrin satiirasyonu (r=-0,289, P<0,05) ve demir (r=-0,263, P<0,05), CRP ile negatif
korelasyon gosterdi.

IL-6 ile CRP arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0,395, P<0.01,).

Kilo (1=0,290, P<0,05), VKIi (r=0,357, P<0,01) HOMA-IR indeksi (r=0,443,
P<0,01) ve insiilin (r=0,494, P<0,01) ile beyaz kiire arasinda pozitif korelasyon
saptanirken; AG/AI oran1 (r=-0,349, P<0,01) beyaz kiire ile negatif korelasyon gosterdi.

Hemoglobin (r=0,586, P<0,05), hematokrit (r=0,426, P<0,01), transferrin
satiirasyonu (r=0,908, P<0,01) ve ferritin (r=0,250, P<0,05) ile demir arasinda pozitif
korelasyon saptanirken; kilo (r=-0,253, P<0,05), CRP (r=-0,263, P<0,05), DBK (r=-
0,653, P<0,01) ve transferrin (r=-0,436, P<0,01), demir ile negatif korelasyon gdsterdi.

CRP (r=0,297, P<0,05), demir (r=0,250, P<0,05) ve transferrin satiirasyonu
(r=0,393, P<0,01) ile ferritin arasinda pozitif korelasyon saptanirken; DBK (r=-0,467,

P<0,01) ve transferrin (r=-0,578, P<0,01), ferritin ile negatif korelasyon gosterdi.
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5. TARTISMA

Ik olarak 1935 yilinda amenore, obezite, hirsutizm ve polikistik overleri olan
kadinlarda tanimlanan PKOS ile ilgili yapilmis bir¢cok calismaya ragmen etyopatogenezi
net olarak ortaya konmus degildir (2). Klinik, biyokimyasal bulgular ve ovaryan
morfolojideki degiskenlik hastaligin etyopatogenezinin de heterojen oldugunu
diistindiirmektedir. 1990 yilindan 6nce diizenli menstriiel sikluslar1 olup klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 olan veya overleri ultrasonda polikistik olarak
saptanan kadmlar da PKOS kapsaminda idi (27). ilk defa 1990 yilinda NIH tarafindan
PKOS tanist igin spesifik kriterler belirlendi: (a) hiperandrojenizm ve/veya
hiperandrojenemi (b) kronik anovulasyon (c) bunlarla iligkili hiperprolaktinemi, tiroid
hastaliklar1 ve konjenital adrenal hiperplazi gibi diger durumlarin diglanmasi (28). Bu
tanima gore hastada polikistik over goriiniimii olabilirdi; fakat bu diagnostik bir kriter
degildi. Bu tarihten sonra yapilan uluslarast kongrelerde PKOS’un daha genis bir
spektrumda yer alan klinik goriinlimlerle ortaya ¢ikabilecegi goriisii hakim olmaya
basladi (38). Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da PKOS taniminin genisletilmesi ile
(a) ovulatuar bozukluk olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlaligi (b) klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlaligi
olmadan, polikistik overler ile birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenotipleri
ortaya c¢iktt (38, 39). Klinik spektrumun genislemesi beraberinde, degerlendirilen
popiilasyonun heterojenitesinin artmasi, biitiin bu hastalara ultrasonografi yapilmasi,
uzun donem hasta takibi agisindan bazi dezavantajlar getirdi. 2003 Rotterdam

kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanisinin daha dogru ve daha siki
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olarak yapilmasinin gerektigi diisiiniildii ve 2006 yi1linda AES kriterleri yayinland1 (39).
Bu c¢alismanin sonucunda PKOS’un birincil olarak androjen fazlali§i nedeniyle
meydana geldigi kararina varildi. Bu kriterlere gore 1990 yili NIH fenotiplerine bir
fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, polikistik overler ile birlikte
hiperandrojenizm) daha eklendi, hafif PKOS olarak adlandirildi. Ciinkii bu olgularda,
tam PKOS karakterli olgulara gore uzun dénem reproduktif ve metabolik etkilerinin
olmayabilecegi vurgulandi. Biz de bu bilgiler 15181 altinda calismamizin sonuglari
degerlendirilirken hastaligin heterojenitesinin gz oniinde bulundurulmasi gerektigi
kananatindeyiz.

Yapilan bu calismada hastalara 2003 Rotterdam kriterleri kullanilarak tani
konuldu. Olgularin anamnezleri alinarak Modifiye Ferrimann-Gallwey hirsutizm
skorlamas1 yapildi. Overler ultrasonografik olarak degerlendirildi ve hormonal
profillerine bakildi. Hirsutizm skorlar1 hesaplandiginda PKOS grubunun hirsutizm
skorlamas1 kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti. USG’de overin stroma
dokusunun artmasi nedeniyle biliylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 10’un iizerinde follikiil goriinimii veya bir veya iki
over voliimiinin > 10 cm® olmasi polikistik over olarak degerlendirildi. PKOS
grubunun over hacmi kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis bulundu(Tablo-4).
Hormonal degerlendirme yapildiginda ise her ne kadar tanida kesinlik arzetmese de
fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizmin gostergesi olan LH/FSH oranlarinin kontrol
grubuna gore PKOS grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. Total testosteron diizeyleri
de istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksekti. 17 OHP, DHEAS, TSH, PRL
diizeyleri agisindan anlamli bir faklilik yoktu ve bu hormonlarin diizeyleri normal

siirlarda idi (Tablo-5).
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Son yillarda etyopatogeneze yonelik yapilan calismalarda 6zellikle insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi lizerinde durulmaktadir (55-57, 74). Bu nedenle bu ¢alismada
da PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin varligi arastirildi. PKOS’lu olgularin aglik
insiilin diizeyleri ve insiilin direnci gostergesi olarak kullanilan HOMA-IR indeksi,
OGTT, AG/AI oranlart ile kontrol grubunun degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunamadi (Tablo-8). Diger taraftan hem ¢alisma hem de kontrol grubu VKI’ye gore
gruplandirildiginda VKi>25 kg/m? olan PKOS ve kontrol grubundaki kadimlarin insiilin
diizeyleri ve HOMA indeksleri VKI <25 kg/m* olan PKOS ve kontrol grubundaki
kadinlara oranla anlamli bicimde daha yiiksek, AG / Al oranlarinin ise daha diisiik oldugu
bulundu. OGTT sonuglar1 arasinda ise anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo-13).

Ik kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslari (68) tarafindan obez PKOS’lu
hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiillinemi arasinda pozitif korelasyon
bulunmasinin ardindan insiilin direnci ve beraberinde kompensatuvar hiperinsiilineminin
hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgu oldugu gosterildi, ama
PKOS’un fenotipik spektrumunda obez, asir1 obez, degisik derecelerde insiiline direncli,
belirgin hiperandrojenemisi olan ancak insiilin direnci olmayan zayif, nonobez veya
zayif-normal kiloda ve insiilin direnci olan hastalar olabilecegine isaret edildi (55, 57,
59, 60, 66). Her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadig1 i¢in, insiilin direnci 6l¢iimi
PKOS tani kriterleri arasinda da yer almadi. Dunaif ve arkadaslari, insiilin direncinin
obeziteden ve viicut kompozisyonundaki degisikliklerden bagimsiz oldugunu
gosterdiler. Buna karsin zayif PKOS’lularin daha fazla insiiline diren¢li olmadigini,
bunlarda belirgin insiilin hipersekresyonu bulundugunu gosteren caligmalar da yapildi
(78). Bircok calismada PKOS patofizyolojisinde insiilin direncinin universal bir faktor

olmadig1 ve etyolojide bagka faktorlerin de oldugu fikri one siiriildii (34, 148). Bu
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caligmadaki instilin direnci ile ilgili bulunan sonuglar; literatiirdeki diistince ile uyumlu
olarak PKOS’un hetorejen bir hastalik grubu olmasina, etyolojisinde bagka faktorlerin
rol oynamasina ve kullanilan insiilin direnci tarama testlerinin duyarliliklarinin az
ve/veya degisken olmasina baglanabilir.

Insiilin duyarhiligmin in-vivo degerlendirilmesinde altin standart oglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigidir; ancak zaman alic1 ve pahali bir yontem olmasi ve
klinik uygulama zorlugu nedeniyle genellikle bagka yontemler tercih edilir. Pratikte en
sik kullanilanlar, aglik insiilin diizeyi, AG/AI orani, OGTT ve HOMA-IR indeksidir.
HOMA-IR indeksi, B hiicre fonksiyonu ve ID hakkinda bilgi veren, degerlendirmede
aclik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig: bir yontemdir (35, 80, 81, 94,
95). HOMA-IR yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmis olmasi, bireylerin
OGTT ile normal gibi goriinseler bile, hayatlarinin ileri donemlerinde diyabet gelisimi
icin risk tasidiklarini gosterir. Yapilan bir ¢alismada bir gece aglik sonrasi, standart
olarak 75 gr glukoz kullanilmasiyla yapilan 2 saatlik OGTT sonrast olgularin yaklasik
olarak %40’1nda bozuk glukoz tolerans1 saptandi (36, 37). Baska bir ¢caligmada PKOS’ta
insiilin direnci HOMA-IR ile arastirildi ve bu yontemle PKOS’ta insiilin direnci
prevelanst %64 olarak tespit edildi (34). AG/AI orani ile PKOS’lu olgularda insiilin
direnci prevelansi %33 olarak hesaplandi (35). Oglisemik hiperinsiilinemik klemp
teknigi, HOMA-IR veya intravendz glukoz tolerans test tekniklerinin insiilin direncini
belirlemede OGTT, AG/AI oran1 veya aglik insiilin diizeyi yontemlerine gore daha
sensitif olduklar1 kabul edilmektedir (148).

Literatiirde insiilin direncinin patogenezinde demir metabolitlerinin rol aldigini
ve PKOS’lu olgularin plazma demir diizeyleri ile insiilin direnci arasinda pozitif

korelasyon oldugunu gosteren ii¢ calisma bulunmaktadir. Yapilan ilk ¢alismada (149)
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78 asir1 kilolu ve obez PKOS’lu ile 43 asir1 kilolu ve obez saglikli kadinda ferritin
diizeyleri arastirildi ve PKOS’lu kadinlarda artmis ferritin diizeyi tespit edildi. Bu
duruma olgulardaki amenore peryotlarina bagli olarak azalmis kan kaybinin neden
olabilecegi belirtildi. Olgular insiilin direnci agisindan karsilastirildiginda PKOS’Iu
olgularda insiilin direncinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu buldular ve artmis
ferritin diizeylerinin hiperinsiilinemiye de bagli olabilecegini belirttiler. Ramirez ve
arkadaslar1 (150) tarafindan yapilan benzer bir calismada randomize olarak asir1 kilolu
ve obez 15 PKOS’lu hastaya oral kontraseptif, 19 hastaya da metformin baglanildi. Oral
kontraseptif alan grupta tiim hastalarin tedavi sonrasi adetleri diizenli olup metformin
alan grupta ise hastalarin %50’sinde adetlerinin diizenli oldugu goézlendi. Metformin
alan grubun serum ferritin diizeyleri 12-24 haftalik tedavi sonrasi azaldi ve azalmis
insiilin direnci ile korele bulundu. Tam tersi sekilde oral kontraseptif alan grubun
ferritin diizeyleri ve insiilin direngleri degismedi. Sonu¢ olarak PKOS’lu kadinlarda
oligoamenoreden ziyade mevcut insiilin direnci sonucunda meydana gelen
hiperinsiilineminin énemini vurguladilar. Carretero ve Ramirez tarafindan ‘acaba bu iki
nedenden farkli olarak demir diizey artisina genetik bir faktor etkili olabilir mi?’sorusu
soruldu. Yaptiklar1 ¢aligmada artmig demir diizeyine sahip PKOS’lu kadinlarda demir
diizey artis1 ile iligkili olabilecek herediter hemokromatozis gen mutasyonuna baktilar
ve mutasyon tespit edemediler. Ayni sekilde artmis demirin nedeni olarak azalmig kan
kayb1 ve hiperinsiilinemiye isaret ettiler (151). Bu ¢alismalarda insiilinin, HIF-1 sentezi
aracilifiyla intestinal demir absorbsiyonunu arttirdigi, bdylelikle insiilin direncinin
neden oldugu hiperinsiilinemik durumda viicut demir depolar1 ve ferritin diizeylerinin

artt1g1, diger yandan demirin asir1 fazlaliginin ise dokularda insiilinin etki gostermesini
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engelleyip, pankreasta 3 hiicre disfonksiyonuna neden oldugu ve bu durumun insiilin
direncini daha da arttirarak kisir bir dongiiye yol actig1 iddia edilmektedir (152, 153).

Bizim calismamizda ise literatiirdeki verilerin aksine PKOS ve kontrol grubu
arasinda demir diizeyleri, DBK, transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleri agisindan
anlaml1 bir farklilik bulunamadi (Tablo-7). Olgular 4 alt gruba ayirildiginda ise VKI
>25 kg/ m” olan PKOS ve kontrol grubundaki kadimlarin VKI <25 kg/ m* olan PKOS ve
kontrol grubundaki kadinlara oranla demir diizeyleri ve tranferrin satlirasyonlar1 diistik,
DBK’lar1 ve transferrin diizeyleri ise daha yiiksek bulundu. Hemoglobin ve ferritin
diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo-12). Daha
onceki ¢alismacilar insiilin direncine ve oligoamenore periyotlarina isaret ederek artmis
ferritin ve demir seviyelerini agiklamakta iken biz ¢alismamizda PKOS’lu olgularda
ferritin diizeylerinin artmasina neden olabilecek insiilin direncini tespit edemedik.
Ferritin artisina neden olan asil mekanizmanin insiilin direnci olabilecegi, tek basina
oligoamenore periyotlarinin olmasinin demir diizeyleri ve ferritin artisina neden
olamayacagi kanaatindeyiz.

Demir metabolizmasimnin anahtar diizenleyicisi olan hepsidin diizeyine
bakildiginda ise PKOS ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi
(Tablo-7). VKi>25 kg/m? olan kontrol ve PKOS gubunun hepsidin diizeyi VKi <25
kg/m2 olan PKOS ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (Tablo-12). Ayrica hepsidin
diizeyi ile VKI, kilo, DBK, CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptand.
Sonuglara bakildiginda ¢aligmaya anemisi olan olgular dahil edilmemesine ramen obez
olgularda demir eksikligi goriildiigii dikkati ¢ekmektedir. Ayn1 zamanda demir ile kilo
arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir. Bizim buldugumuz sonuglar1 destekleyen;

serum demir diizeyleri ve obezite arasindaki ters iliski ilk kez 1962 yilinda Wenzel ve
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arkadaslar1 (154) tarafindan ortaya konuldu. Beklenmedik bir sekilde obez adolesanlarin
obez olmayanlarla karsilastirildiginda serum demir diizeyleri 6nemli 6l¢iide diistik
bulundu. NHANES-I verilerini kullanan Micozzi ve arkadaslar1 (155) yiiksek VKI’yi
onemli Olclide diisiik serum demir diizeyi ve diisiik serum transferrin satiirasyonu ile
korele buldular. Yapilan ¢calismalar obezitedeki hipoferremi durumunun etyolojisini net
olarak aciklayamadilar. Bu duruma yol acabilecek olan iki faktor ileri siiriildii:
Obezlerdeki genis kan voliimii nedeni ile diyetle aliman demir yeterli olamamaktadir
(156-158). Bu iliski heniiz net olarak agiklanamadi. Diger faktor ise obezitedeki var
olan kronik inflamatuar durumdur (159). Inflamasyondan dolay1r demirin
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine kaymasi hipoferremi ile sonuglanir. Demir
diizeyleri ve transferrin satiirasyonu diiser, demir baglama kapasitesi ve transferrin
diizeyleri yiikselir. Obezite kronik inflamasyonla iliskili oldugu icin baz1 akut faz
reaktanlar1 artar; ferritin de bunlardan biridir (160). Yag dokusundan salgilanan
proinflamatuar sitokinler tarafindan KC uyarilarak ferritinin salgilanmasi arttirilir. Net
aciklanamamakla beraber bu mekanizma obezitedeki kronik inflamatuar durumda demir
eksikligi olmasina ramen ferritin diizey artiginin ana mekanizmasidir (161, 162).

Bizim ¢aligmamizda 4 grup arasinda da ferritin diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanamadi (Tablo-12). Aslinda obez olan iki grupta da demir eksikligi olmasi
nedeni ile ferritin diizeylerinin diisiik olmas1 beklenilmekte idi. Fakat ferritin diizeyleri
normal olarak bulundu. Obezitedeki inflamasyona bagli olarak ferritinin akut faz
reaktan1 olarak goérev yapmasiin ferritin diizeylerini normal simirlara g¢ektigini
diistindiirmektedir.

Son zamanlarda obez kisilerde demir diizeylerinin azalmasina etki eden ve demir

metabolizmasinda anahtar bir rol {iistlenen peptidden bahsedilmektedir: ‘Hepsidin’.
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Hepsidin, KC ve adipositler tarafindan salgilanan peptid bir hormondur ve ayni
zamanda akut faz reaktanidir (163, 164). Obezitenin de dahil oldugu kronik inflamatuar
durumlarda salgilanmaktadir (14, 15). Hepsidin barsaklardan demir emilimini azaltir ve
makrofajlardan plazmaya demir salinimini inhibe eder (165). Bu iki etki ile viicut demir
diizeylerini azaltmaktadir. Literatiirde obezite ve hepsidinle ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu calismalarda adipositlerden hepsidin saliniminin VKI ile korele oldugu
belirtilmektedir. Diisiik demir diizeyleri de adipositlerden salinan hepsidin ile koreledir.
Yag hiicrelerine gore KC’den 100 kat daha fazla hepsidin salgilanmasina karsilik
obezite durumunda adipoz dokudan 20 kat daha fazla hepsidin salgilanmaktadir. (163).
Zimmermann ve arkadaslar1 (166) yaptiklari bir ¢alismada asir1 kilolu kadinlarda
VKI ile korele olarak viicut demir diizeylerinin azaldig1 sonucuna vardilar. Burdaki
mekanizma obezitedeki kronik inflamasyondan dolay1r hepsidin iiretiminin
tetiklenmesidir ve neticede demir emilimi azaltilmaktadir. Bizim c¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak hem PKOS’lu hemde kontrol grubundaki kadinlarda VKI >25
kg/ m” olanlarm hepsidin seviyeleri yiiksek olarak bulundu (Tablo-12). VKi ve CRP ile
hepsidin arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Literatiirde inflamatuar durumlarda
hepsidinin arttigini belirten calismalar mevcut iken (14, 15, 164), kronik inflamasyonun
Ooneminin agikar oldugu bir sendrom olan PKOS ve hepsidin ile ilgili yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir ve yapilan bu ¢aligsma bir ilktir. Biz bu ¢alismada PKOS’lu olgularla
kontrol grubu olgular1 arasinda hepsidin diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik
bulamadik. Olgu sayisinin az olmasi ve PKOS’un heterojen bir hastalik olmasi,
istatistiksel farklilig1 etkilemis olabilir. Daha fazla olguyla yapilacak ¢aligmalarda farkli
sonuclara varilabilir. Diger inflamatuar belirteclere bakildiginda da PKOS ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo-6). Bu durum caligmaya dahil
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edilen hastalarin reproduktif cagda olmasindan kaynaklanabilir. Hastalar takibe
alindiginda ilerleyen yaslarda bu belirteclerin yilikselebilecegi kanatindeyiz.

Olgular 4 gruba ayrildiginda ise obez PKOS grubunda hepsidin, beyaz kiire, IL-
6 diizeyleri obez olmayan PKOS ve kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (Tablo-11).
Obez PKOS grubunun CRP diizeyi obez olmayan PKOS grubuna gore anlamli bi¢imde
yiiksek bulundu. PKOS ve kontrol grubu arasinda inflamatuar belirtecler agisindan
anlaml1 farklilik olmamasi, fakat VKi’ye gore bakildiginda bu sonuglarin bulunmasi
neticesinde PKOS’lu olgularda inflamasyonu tetikleyen temel mekanizmanin obezite
oldugunu diisiindiirtiiyor. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi; Mohlig ve arkadaslar1 (167)
57 PKOS’lu ve 20 saghkli kadin1 dahil ederek yaptiklar1 bir ¢calismada PKOS’un tek
basina artmis kronik inflamasyon ile iliskili olmadigini buldular. Calismaya aldiklar1
olgular1 VKi>25 kg/ m? ve VKi<25 kg/ m” olmak iizere gruplara ayirdilar. Sadece obez
olan PKOS’lu grupta IL-6 ve CRP diizeylerini yiiksek buldular ve sonugta PKOS’ta
inflamasyonu tetikleyen, tip 2 DM ve KVH gelisimine zemin hazirlayan durum olarak
obeziteyi sugladilar. Orio ve arkadaslar1 (168) da PKOS’lu ve saglikli olgularda bir
inflamasyon belirteci olarak beyaz kiire sayimina baktilar. PKOS’lu hastalarda beyaz
kiire sayimin1 daha yiiksek buldular. Beyaz kiire sayimi1 ile HOMA-IR indeksi arasinda
anlamli bir birliktelik gdzlediler. Biz ise yapilan bu ¢alismanin aksine PKOS ve kontrol
grubu arasinda inflamatuar belirtecler acisindan farklilik bulamadik (Tablo-6). Olgular
VKI’ya gére gruplandirdigimizda ise obez PKOS grubunda inflamatuar belirteglerin ve
insiilin diren¢ parametrelerinin daha yiiksek oldugunu tespit ettik (Tablo-11,13). Bu
durum obezitenin insiilin direncini de tetikledigini diisiindiirmektedir. Orio ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde inflamatuar belirtecler ile insiilin direng

parametreleri arasinda korelasyon bulduk. Ayn1 zamanda bir inflamatuar belirteg de
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sayllan hepsidin ile HOMA-IR indeksi arasinda da pozitif korelasyon tespit ettik.
Literatiirde bu konuyla ilgili tek bir hayvan g¢alismasi bulunmaktadir. Le Guenno ve
arkadaslar1 (153), insiilin direnci olusturulan ratlarda KC dokusunda baktiklar1 hepsidin
seviyelerini insiilin direnci olmayan ratlara gore gore daha diisiik buldular. Fakat
hepsidin ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi agiklamada ancak insan c¢aligmalarindan
sonra yorum yapilabilecegini belirttiler. Bizim c¢alismamizda ise yapilan bu hayvan
caligmasinin aksine hepsidin ve insiilin diren¢ parametreleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Bizim ¢alismamiz da bu hepsidin-ID ile ilgili yapilan tek insan calismasi
oldugu i¢cin Le Guenno ve arkadaslar1 (153) gibi yapilacak daha genis caligsmalar
sonucunda yorum yapilabilecegi kanaatindeyiz.

PKOS’da bu belirteglerin kronik inflamasyonun tespitinde 6nemi nedir? Neden
bu belirteclere ihtiyag duyulmaktadir? Bilindigi gibi PKOS sadece reproduktif
bozukluklardan olusan bir sendrom degil, ayn1 zamanda heterojen metabolik bir
hastaliktir. PKOS; tip 2 DM, hiperlipidemi, KVH ve endometriyal karsinoma gibi uzun
donem saglik riskleri tasimaktadir. Bu riskleri dnceden belirlemek hastalarin takibi ve
yasam kalitelerinin yiikseltilmesi a¢isindan 6nem arzetmektedir. Bu agidan bakildiginda
literatiirde CRP ve IL-6 gibi daha bir¢ok kronik inflamasyonu gosteren belirtecin tip 2
DM ve KVH gelisiminin 6nemli prediktorleri oldugu belirtilmektedir. Chris ve
arkadaglar1 (169) 70 PKOS’lu kadin ve 15 saglikli kadini dahil ederek yaptiklari bir
calismada CRP diizeylerinin PKOS’lu kadinlarda anlamli bi¢gimde arttigini tespit edip
artan CRP diizeyini her iki grupta da VKI ile korele buldular. PKOS’lu olgulardaki
kronik inflamasyonu belirlemenin KVH ve tip 2 DM’nin 6ngoriilmesinde 6nemli

olduguna dikkati cektiler. Tarkun ve arkadaslar1 (170) 37 PKOS’lu ve 20 saglikli
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olguyu dahil ederek yaptiklar1 bir ¢alismada PKOS’lu olgularda endotelyal disfonksiyon
ve yiiksek CRP diizeylerinin KVH gelisiminde 6nemli rol alacagini belirttiler.

Biz de sonuglarimizdan yola c¢ikarak obezitenin PKOS’lu ve de saghkh
olgularda kronik inflamasyon ve insiilin direncinin temel mekanizmasi oldugunu
diisiinliyoruz. PKOS’lu olgularin tip 2 DM, KVH gelisme riskini 6ngdrmede ve
takiplerinde CRP ve IL-6 gibi inflamatuar belirtecler kullanilabilir. Bu hastalara, yasam
kalitelerinin arttirilmas1 ve morbitidelerinin azaltilmasi i¢in diyet ve egzersiz gibi
gerekli Onerilerde bulunulmalidir.

Bu inflamatuar belirteclere ek olarak gelecekte hepsidin de obez PKOS’lu ve
saglikli olgularin KVH gelisme riskini 6ngérmede ve takiplerinde kullanilabilir. Bizim
calismamiz hepsidin-PKOS ile ilgili yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeni ile daha kapsamli

caligmalarin yapilmas1 gerektigini diigiinmekteyiz.
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