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GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu(PKOS), diinya genelinde kadinlarda
en sik goriillen endokrin/metabolik hastaliktir ve kadin infertilesinin
en yaygin nedenlerinden birisidir. (Prevelansi yaklasik olarak % 4-10
dur). Ayni aile bireylerinde PKOS prevalansinin yiliksek olmasi
genetik altyapiy1 da diisiindirmektedir. PKOS; oligomenore/
amenore, obezite, akne, hirsutizm gibi bir¢cok klinik bulgu ve serum
total/serbest testosteron yiiksekligi, LH ytiksekligi, instlin direnci
gibi bir¢cok biyokimyasal bulgu ile ortaya ¢ikabilen bir sendromdur.
PKOS'da gelisen kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ve
hiperinsiilinemi; uzun donemde morbidite ve mortalite igeren birgok
risk barindirmaktadir. Bu riskler; basta infertilite olmak tzere
endometrial hiperplazi, endometrium kanseri, koroner arter hastaligi
ve meme Kkanseri olarak sayilabilir. PKOS patofizyolojisi, halen
yeterince bilinmememktedir.

insiilin rezistansi; PKOS tablosuna c¢ogunlukla eslik eden bir
parametredir. Insiilin rezistansi olusum mekanizmasi olarak insiilin
reseptor disfonksiyonu, insilin salinim bozuklugu, instlin klirens
bozuklugu, obeziteye ikincil gelisen dislipidemi, genetik mutasyonlar
gibi bir¢cok olas1 patoloji, tek basina veya birlikte suglanmaktadir.
Gastrointestinal sistem, iskelet kas dokusu veya adipoz doku
kaynakli bir cok metabolik biomarkerin (ghrelin, resistin, visfatin,
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), leptin, plasminogen activator
inhibitor -1 (PAI-1), glucose-dependant insulinotropic polypeptide
(GIP) and C-Peptide) PKOS ile iliskisi ve insiilin rezistansindaki rolu
calisiilmistir.  Bizim c¢alismamizda ise yeni tanimlanan, insiilin

direncinde birlikte rol aldiklar1 diistiniilen, karaciger, adipoz doku ve



yag hiicresi kaynakli protein yapidaki iki hormon olan ve betatrophin
ve irisin’in PKOS’lu hastalardaki diizeyi ve bu markerlerin PKOS’daki
insiilin direnciyle iliskisinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Betatrophin; agirlikli olarak karaciger ve adipoz dokuda
bulunan, serum trigliserid (TG) ve very low-density lipoprotein
(VLDL) dizeylerinin yukselmesine cevaben salinimi artan,
muhtemelen lipoprotein lipaz inhibisyonu araciligiyla lipid
metabolizmasinin regiilasyonuna katkida bulunan ve pankreatik B
hiicre proliferasyonunun kuvvetli bir stimtlatérii oldugu diistiniilen,
yeni tanimlanmis bir hormondur. Betatrophin, Metabolik sendrom
basta olmak 1lizere patofizyolojisinde insilin drenci ve/veya
dislipidemi barindiran hastaliklar i¢in tanida, hastalik progresini
ongormede ve tedavide umut vaadeden bir kap1 aralamaktadir.

irisin; yeni tanimlanmus; kas hiicrelerinden fiziksel egzersize
ve diyet degisikligine (yiiksek glukoz ve yag asidi icerigine) cevaben
salinan bir peptitdir. Glukoz ve yag asidinin karaciger ve adipoz
dokuya girisini ve oksidasyonunu diizenledigi, termogenezis
olusturdugu ve obeziteden sorumlu olan beyaz adipoz dokunun
kahverengi adipoz dokuya farklilasmasini sagladigi diistiniilmektedir.
irisin; molekiiler diizeyde aydinlatildiginda obezite tedavisinde yeni
bir farmakolojik kap1 aralayacaktir.

Her iki molekiiliin de; lipid ve glokuz metabolizmasina miidahil
olmalar1 nedeniyle, etki yolaklarinin bozulmasi ile insiilin
rezistansina sebep olabilecekleri ve/veya insiilin rezistansi
gelisimiyle bu molekiillerin etki yolaklarinin bozulabilecegi mevcut
literatiir bilgisi dahilinde 6ngoriilmektedir.

irisinin invitro ortamda betatrophin ekspresyonunu artirdigi

bildirilmistir. Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda irisin ve



betatrophinin pozitif korelasyon gosterdigini belirten klinik
calismalar mevcuttur (1,2). Bu bilgiler goz 6niine alindiginda; her ne
kadar etki mekanizmalar:1 hentiz detayli olarak aydinlatilamamis olsa
da, irisin ve betatrophinin instulin duyarlilig1 ve/veya rezistansinda
beraber rol aldiklar1 hipotezi ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda insiilin rezistansi olan ve olmayan polikistik over
sendromlu hastalar ile saglikli kontrol grubunda serum betatrophin
ve irisin diizeylerinin tespiti ve Kkarsilastirilmasi amag¢lanmistir.
PKOS’ta var olan insiilin direnci i¢in betatrophin ve irisinin
mekanizmadaki olas1 roliinu sorgulamak/arastirmak; = PKOSun
karanlik noktalarinin aydinlatilmasi ve hem PKOS’'un uzun déonemde
barindiridigr hastalik riskleri icin yeni markerlarin tayini, hem de
PKOS’daki insillin direncine yonelik yeni ilag hedeflerinin

olusturulmasi acisindan 6énem arz etmektedir.



GENEL BIiLGILER

1.POLIKiSTiK OVER SENDROMUNUN TANIM ve TARIHCESI

PKOS; oligomenore/ amenore, obezite, akne, hirsutizm gibi
bir¢ok klinik bulgu ve serum total/serbest testosteron yuksekligi, LH
yuksekligi, insiilin direnci gibi bir¢ok biyokimyasal bulgu ile ortaya
cikabilen bir sendromdur.

Bu sendrom ilk olarak Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan1935 yilinda ortaya konulmustur. Bu sendromu; dordi
obez, amenoreik, hirsutik ve biiyiik polikistik goriinimde overleri
olan yedi kadinda tanimlamislardir. Overlerin normalden biiyiik ve
tunika tabakasinin kalin oldugunu tarifledikleri bu tabloya Stein-
Leventhal Sendromu demislerdir. Bu hastalarin over dokularinin 2 -
3/4’u kadarlik kismina kama rezeksiyon yapip, hastalarin tiimiinde
menstruel siklusun normale dondiigunt, ikisinde de gebelik
saglandigini belirtmislerdir (3).

1958’de McArthur ve ark. bu tanimlanan hasta grubunda idrar
liiteinizan hormon (LH) diizeyinin ylksek oldugunu saptamislar ve
sonraki yillarda yliksek LH ve testosteron diizeyleri tanida
kullanilmaya baslanmistir. 1980’de Yen ve ark. polikistik over
sendromu olan hastalarda  gonadotropin ve  androjen
sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu tespit etmistir;
boylece serum LH/FSH (folikiil stimiile edici hormon) oraninin LH
lehine bozulmasi tanida yer almistir.

Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981’de ilk kez USG’'de
‘polikistik over gorinimi’ tariflenmistir ve bu goriinimiin Stein-
Leventhal Sendromu ile uyumlu klinigi olan hastalarda daha sik

tespit edildigini belirtmislerdir (4).



Boylece, giincel PKOS tanimina yaklasilmistir.

2.POLIKISTIK OVER SENDROMU iNSIDANSI

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopati
olan bu hastalik overian hiperandrojenemi olarak da anilan bir
sendromdur. Heterojen bir hasta grubunu kapsamaktadir.
Heterojenite; klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri ve
ovaryen morfolojide ortaya ¢ikabilir. Prevalansi, farkli tani

kriterlerine gore degismekle birlikte, genel olarak % 6-8 civaridir (4).

3. POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN REPRODUKTIF FENOTIPIi

A) Klinik Bulgulari

PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 60’inda, hiperandrojenizmin en
yaygin Kklinik isareti olan hirsutizm mevcuttur (5). Klinik olarak
hirsutizm teshisi subjektiftir, numerik degerlendirme en c¢ok
kullanilan degerlendirmedir. Hirsutizm tanisi i¢in Ferriman ve
Gallwey Skor sistemi yaygin olarak kullanilan bir metoddur (6). Ilk
kez 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey tarafindan 11 viicut bolgesinde
(Gst dudak, ¢cene, gogiis, tist sirt, alt sirt, alt-iist karin, kol, 6nkol, uyluk
ve alt bacak) terminal kilin yogunluguna gore 0’dan 4’e kadar puan
verilerek hazirlanmis bir puan sistemidir. 1971’de ise Ferriman ve
Lorenzo tarafindan 6n kol ve alt bacak bolgesinin androjene
duyarliliginin az olmasi lizerine skorlamadan cikarilarak modifiye
edilmistir. Buna gore skoru 8 wveya isti hirsutizm olarak

degerlendirilmektedir(6).



Akne, androjenik alopesi ve akantozis nigricans
hiperandrojenizmin diger klinik yansimalaridir. Akantozis nigricans
tipik olarak cilt katlantilarinda ve boyunda yerlesen; yumusak,
papillomatoz, koyu kahve, hyperkerotatik plaklardir. Kesin tanisi
histolojik incelemede hiperkeratozun ve papillomatoz yapinin
gosterilmesi ile konulabilse de, genellikle tami Kklinik olarak
hiperpigmentasyonun goriilmesi ile konur. Obez PKOS'lu kadinlarin
buiytuk bir kisminda muayene sirasinda tespit edilmektedir, bununla
birlikte acantozis nigricans tanis1 alan zayif PKOS'lu kadinlar da
mevcuttur. Insiilin rezistansinin derecesiyle a.nigricans’in klinik
siddeti orantihidir(7-8).

Oligomenore; menstrual sikluslarin 35 giinden daha uzun
(vaklasik olarak yilda sekiz siklustan az) surmesidir. Genellikle
anovulatuar sikluslarin bir isaretidir ama 6zellikle androjen
fazlaligina ait klinik ozellikler tasiyan kadinlarda sikluslarin
normoovulatuar  olmas1  kronik  anovulasyonu  dislamaz.
Hiperandrojenik klinigi olan ama normoovulatuar olan kadinlarin
yaklasik 20-50%sinde ardisik luteal serum progesteron diizeylerinin
Olciimi ile anovulasyon tespit edilmistir(5). Bu yiizden androjenik
bulgulart ama diizenli siklusu olan kadinlarda siklusun luteal fazi
boyunca serum progesteron Kkonsantrasyonlarina bakilarak

ovulasyonun degerlendirilmesi uygundur.
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Figiir 1: PKOS’un reprodiiktif fenotipinin patofizyolojisi (16)

B) Biyokimyasal Bulgulari

Hiperandrojenizm PKOS'un bir biyokimyasal belirtecidir.
Oligomenoresi olan kadinlarin 80-90%inda dolasimda ytukselmis
androjen diizeyi gosterilmistir(5).

Yiikselmis serbest testosteron diizeyi de; ¢ok yaygin karsimiza
cikan bir anormal laboratuar bulgusudur. Serbest testosteron
degerlerinin direk 6l¢imii zahmetli ve pahaldir; o ylizden total
testosteron, sex hormone binding globulin (SHBG) ve albumin
degerlerinden, serbest testosteronun bu molekiillere olan affinite
sabiti kullanilarak hesaplanir. Yiikselen testosteron ve beraberinde
insiilin, karacigerden SHBG sentezini azaltir; dolasimdaki SHBG
diizeyleri diser. Bu durum serbest testosteron oraninin daha fazla
artisina yol acar.

Testosteron ile es zamanli androstenedion 6l¢limiiniin
hyperandrojenizm tanisini artirip artirmadigi belirsizdir. PKOS’lu
kadinlarin yaklasik % 25 inde yiikselmis dehydroepiandrosterone
sulfat (DHEAS) diizeyleri gosterilmistir, bu kadinlarin %10 unda
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dolasimdaki androjenlerle ilgili tek anormal deger budur (5).

PKOS’da dolasimda artan androjenlerin ana kaynaginin overler
oldugu bilinse de, adrenal androjenlerin artis1 da goriilmektedir(5).
Yikselmis adrenal androjenlerin prevelansi, yas ve 1rka ait
parametreler de hesaba katildiginda; beyaz irkta % 20, siyah irkta %
30 civarindadir (5). PKOS’lu kadinlarda basal olarak salinan veya
(pregnenolone, 17-hydroxypregnenolon, dehydroepiandrosterone,
androstenedione, 11-deoxycortisol ve cortisol araciligiyla) ACTH
uyarillmasina cevaben salinan adrenokortikal prekiirsor steroid
sentezi artmistir(9).

Estradiol seviyeleri PKOS'da, midsiklustaki fizyolojik
ylikselmesinden bagimsiz olarak siklusun erken doéneminden
itibaren devamli  yiiksektir  (10). Dolasimdaki ytukselmis
androstenodion’'un ekstraglandiiler aromatizasyonunun artmasi
nedeniyle PKOS’da estron (E1) seviyeleri de yiikselmistir(10). Ayrica,
sex hormone-binding globulin sentezinin azalmis olmasi; serbest
testosteron oranini artirdigl gibi gibi SHBG’'ye baglanmayan/serbest
estradiol oranini da artirir.

Her ne kadar PKOS nadiren normagonadotropik
normoestrojenik anovulasyon klinigi ile karsimiza ¢iksa da, PKOS’da
genellikle serum LH diizeyi ve LH/FSH oram artmistir. LH degerleri
obez PKOS'lu kadinlarda dustik seyredebilir veya oligomenoresi olan
bir PKOS'lu kadinin ovulatuar bir siklus gecirmesinin ardindan diisiik
tespit edilebilir ama genelde yiiksektir. FSH diizeyleri genellikle
normal veya hafif baskilanmistir; erken folikiiler fazda folikiil
maturasyonunu saglamasi icin gereken esik degerin listiine ¢ikmaz.
Bu bilgilere ragmen, LH'nin pulsatif salinimindan dolay1 random kan

ornekleri ile LH'min karakteristik tespiti yapilamayacag icin,
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gonadotropin diizeyleri hicbir zaman PKOS tam kriterlerine dahil
edilmemistir(5).
C) Polikstik Overler (PCO)

PCO; teka hiicre hiperplazisine ve overin Kkortikal
kalinlasmasina bagh olarak; antral folikiill sayisinda ve over
buyukligiinde artis ile karakterizedir. Ultrason goriintiisi olarak inci
kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8mm boyutlarinda 10 ve tlizeri
sayida folikill gortinumi olarak tarif edilmektedir(11). Polikistik
overler histolojik olarak incelendiginde normal overe gore iki ila tli¢
kat artmis sayida buyumis folikiil varligi gorilmektedir. Yakin
donemde PKOS’lu kadinlardan alinan kortikal over biyopsileri ile
yapilan bir calismada bu veri dogrulanmistir(12); normal over
dokusu ile karsilastirildiginda anovulatuar polikistik overlerde hem
preantral hem primordial hem de primer folikul sayisi1 anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Oran olarak bakildiginda ise hem ovulatuar
hem anovulatuar PCO’da primer folikill oram yiikselmis, buna
karsilik olarak primordial folikiil orani azalmis olarak bulunmustur,
bu degisiklik anovulatuar PCO’da daha belirgindir (12). PCO’da
folikiillerin atreziye gidisinde, normal overlere gore azalma
mevcuttur. Anovulatuar PCO’dan alinan graniiloza hicrelerinde
hiicre proliferasyon markerlarinin anlaml olarak arttigin1 gésteren
calisma  mevcuttur.(13). Bu veriler 1s183iInda  PKOS'da
gonadotropinden bagimsiz preantral folikiil gelisiminin varhgi
aciktir. PCO’daki artmis folikiil tablosunun, bu hizlandirilmis folikiil
biiyime siirecinin ve/veya kiiciik folikiillerin normale gore daha
uzun sire varhigini devam ettrmesinin bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir(12).

PCO’da teka hicrelerinde bulunan multiple steroidogenez
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enzimlerinin aktivitesi artmistir, dolayis1 ile teka hiicreleri bazal
olarak da LH ve insiiline cevap olarak da daha fazla androjen
sentezler. PKOS’da ovarian androjen tretimi artisi;; hem bu intrinsik
olarak teka hiicrelerinden androjen sekresyonunun artis1 hem de
tropik hormonlarin uyarisina duyarliligin artisinin bir sonucudur.
PCO’da graniiloza hiicrelerinin steroidogenez aktivitesi
ovulasyon durumuna gore degismektedir; ovulatuar PCO’lu
kadinlardan izole edilen graniiloza hiticrelerinde normale yakin FSH
cevab1 ve estradiol iiretimi gorulirken, anovulatuar PCO’lu
kadinlardan izole edilen graniiloza hiicrelerinde FSH'ya cevaben
estradiol salgisinda artis gosterilmistir(14). Bu anormallikler

PKOS’daki folikul gelisiminin blokajinda rol aliyor olabilir.

4. POLIKISTIK OVER SENDROMU TANI KRITERLERI

A) Tani Kriterlerinin Gelisimi

PKOS’un tiim tani kriterleri (en diisiik kanit diizeyi olan)uzman
gorisic  kaynakhdir, Kkriterler resmi bir konsensus siireci
gecirmemistir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2012 aralikta, National
Institutes of Health Consensus Development Programe icerisinde
gelistirilen kriter ilk donemde en yaygin kabul goren kriter

olmustur(Tablo 1).

KRITERLER ICERIGI
NICHD Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon
Roterdam Hiperandrojenizm, k.anovulasyon ve

PCO’dan herhangi ikisi
AES Hiperandrojenizm ile oligoanovulasyon

ve/veya PCO

Tablo 1: PKOS tani kriterleri
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B)National Institutes of Child Health and Human Development

(NICHD)

1980’lerden itibaren insiilin rezistansinin ana parametrelerden

biri olduguna dair bircok c¢alisma yayinlanmasi ile PKOS'un
metabolik bozukluklart tlzerine odaklanilmaya baslanmis ve
sendromun parametrelerinin tanimlanmasinda ortak bir konsensus
ihtiyaci dogmustur. Bu ihtiyaglal990’da NICHD konferansinda
biraraya gelen uzmanlar tiim parametrelerin tani potansiyelini
oylamislardir (Tablo 2); en ¢ok oyu alan hiperandrojenizm ve kronik
anovulasyon birlikte, sendrom dis1 sebepler dislandiginda, PKOS’ un

tanmi kriteri olarak kabul edilmis, NICHD veya NIH kriteri olarak

adlandirilmistir.

KESIN PARAMETRELER OLASI PARAMETRELER
Hiperandrojenizm %64 Insiilin drenci %69
Diger etyolojilerin dislanmas1%60 Yiikselmis LH/FSH %55
KAH'1n dislanmasi %59 US’de PC0%52
Menstrual disfonksiyon %52 Klinik

hiperandrojenizm %52

Tablo 2: NICHD PKOS konferansi oy oranlari

NICHD kriterine polikistik over goriinimii, sendroma spesifik
olmadigl i¢in dahil edilmemistir. O donemde normoovulatuar olan ve
androjenik semptomlart olmayan kadinlarda dahi ultrasonografik

olarak % 20-30diizeyinde PCO goriinimu oldugu bilinmekte idi.

C) Rotterdam

Avrupada, ovarian goriintiileme PKOS tanisinda kullaniliyor idi.

Yardimc iireme tekniklerinin de yayginlasmasi ile; PCO gorinimu
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olan kadinlarin, redprodiiktif olarak normal olsalar dahi eksojen
gonadotropinlere asir1 cevap veridigi ve ovarian hiperstimulasyon
sendromu i¢in artmis risk barindiridig tespit edildi(15). Buna bagh
olarak infertilite yonetiminde over morfolojisinin degerlendirilmesi
onem arzetmeye basladi. 2003’de Rotterdam’da tani kriterleri ile
ilgili bir konferans diizenlendi. Fakat ortak bir konsensus konferansi
olusturmak yerine uzman gorisiine bagh oOneriler tanimlandi.
Konferans sonucunda NICHD tani kriterine ultrason muaynesindeki
polikistik over morfolojisi eklendi. Rotterdam kriterine gére PKOS
tanisi icin, hipofiz, adrenal veya over kaynakl patolojiler dislandiktan
sonra su u¢ bulgudan herhangi ikisinin varhigr gereklidir; 1. Klinik
veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm, 2. Kronik anovulasyon,
3. Polikistik over morfolojisi. Rotterdam Kkriterinin yayinlanmasi ile
PKOS’un iki yeni Kklinik prezentasyonu tanimlanmistir; kronik
anovulasyonu olmayan PCO’lu ve hiperandrojenik kadinlar ile

hiperandrojenizmi olmayan PCO’lu ve kronik anovulatuar kadinlar.

Hyperandrogenism

Figiir 2: PCOS tanisindaki klinik parametreler ve bunlarin klinige yansima olasiliklari (16)

D)Androgen Excess Society (AES)

Rotterdam kriterinde PCO, kronik anovulasyon veya

15



hiperandrojenizm varliginin tam1 koymada birbirlerine tstiinliikleri
kiyaslanmamistir. 2006’da  AES’e ait bir uzman panelinden
hiperandrojenizm varhiginin PKOS tanisinda mutlaka yer almasi
gerektigi karar1 ciktmistir. AES kriterine gore; kronik anovulatuar
veya PCO’lu kadinlarda hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal
olarak varliginin gosterilmesi ile PKOS tanisi konulabilmektedir. AES
kriterinin yayinlanmasi ile PKOS'un yeni bir klinik prezentasyonu
daha tanimlanmistir; hiperandrojenik, PCO’lu ama ovulatuar

sikluslari olan kadinlar(Tablo 3).

HA+Anov HA+PCO Anov+PCO HA PCO Anov
NICHD + - - - - -
Rotterdam 4 + + - - -
AES + + - - - -

Tablo 3: Tani kriterlerine gére tiim olast PCOS fenotipleri

(HA:hiperandrojenizm, Anov:kronik anovulasyon)

E) PKOS Tani Kriterlerinin Etkinligi

Rotterdam’dan o6nce dahi c¢alismalarda, NICHD kriterine
uymayan/klasik olmayan PKOS fenotiplerinin varlig: ifade edilmekte
idi. Normoavulatuar ve hiperandrojenik veya PCO’lu kadinlarda
insillin duyarliiginin normal oldugunu gosteren(17) ve ovarian
morfolojinin PKOS semptomlarinin siddetiyle korele olmadigini
gosteren(18) calismalar mevcuttu. Fakat NICHD Kkriterine gore
yalnizca hiperandrojenik ve kronik anovulatuar kadinlar PKOS tanisi
aliyordu. Yeni kriterlerin belirlenmesi ile hiperandrojenik ve PCO’lu
ama normoovulatuar kadinlar hem Rotterdam hem AES kriterlerine
gore PKOS’un bariz fenotiplerinden biri olarak kabul edilmistir; bu

kadinlarin normoovulatuar olmasinin PCOS’un normal ovulasyon ile
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klasik anovulasyon arasinda degisen bir spekturumda Kklinige
yansimasl sonucunda olustugu one siiriilmektedir. Bu fenotipteki
kadinlar klasik PKOS’lu kadinlara gore genellikle daha zayiftir, ayrica
daha hafif metabolik anormallikleri vardir veya metabolik olarak
normaldir. Bu fenotipteki kadinlarin (kilo almak gibi) degisen
cevresel faktorler sonucunda klasik PCOS klinigine donitistiikleri(19)
one siriilse de ovulatuar PCOS’lu kadinlarin dogal seyrini ortaya
koyan uzun siireli calismalar hentiz mevcut degildir.

Rotterdam Kkriteri ile tanimlanan bir baska fenotip; anovulatuar
ve PCO’lu ama normal androjen seviyeleri olan kadinlardir. Bu
fenotipteki kadinlar genellikle normal insiilin duyarliligina sahiptir.
Sadece PCO’lu olan ama hiperandrojenizmi veya anovulasyonu
olmayan kadinlar hig¢bir kritere gore PKOS degildir. Fakat sadece
PCO’lu olan kadinlarda da ytikselmis LH ve diisitk SHBG diizeyi gibi
endokrin anomaliler tespit edilebiliyor veya bu kadinlar GnRH
anologlarina hiperandrojenik cevap verebiliyor. Sadece PCO’lu olan
kadinlarin, PKOS’un hiperandrojenik fenotipindeki kadinlarla ayni
diizeyde artmis ovarian hiperstimulasyon riski tasidigini ifade eden
calismalar mevcuttur(15). PCO’lu normoovulatuar kadinlarda da
foliklilogenez anormallikleri ve teka hiicrelerinden artmis androjen
sentezi oldugu gosterilmistir (20). Bu bilgiler 1s181nda polikistik
overlerde; ovulasyon bozuklugu olmasa da, androjen sentezinin ve
gonadotropinlere hassasiyetin arttig1 6ngoriilmektedir (20). Sadece
PCO’lu olmanin PKOS'un ¢ok erken dénemi-preklinik hali olabilecegi
hipotezi gelistirilse de calismalarda sadece PCO’lu kadinlarin uzun
donemde sendroma donlisme egilimi sergilemedigini gosteren
calismalar mevcuttur (21). PCO prevelans: yasla iliskilidir, yas
ilerledikce sikhig azalmaktadir. ikiz kardeslerde yiiksek oranda
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gorulebilmesi nedeniyle PCO’nun genetik zemininden

siphelenilmektedir.

5. POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN METABOLIK FENOTIPI

A) Glukoz Toleransi

PCOS’da, farkli derecelerdeki insiilin rezistansinin bir
yansimasl olarak hiperinsilineminin gortlebilecegi 1980’lerde
tanimlanmistir. 1987°de, MacDonald PC ve ark. yaptig1 bir calismada
PKOS'lu obez kadinlarda 75gr oral glukoz tolerans testi (OGTT)
sonrast 2.saat plazma glukoz dlzeyinin benzer demografik
ozelliklerdeki kadinlara gore daha ytliksek oldugu gosterilmistir(22).
Fakat aymi calismada obez, hiperandrojenik ama normoovulatuar
olan kadinlarin kontrol grubuna benzer OGTT sonuglart oldugu
gorulmis; glukoz hemostaz bozukluklarinin, hiperandrojenik PKOS
fenotipinden ziyade klasik anovulatuar tip PKOS fenotipinin bir
pargasit oldugu oOngorilmiistiir. Ayni c¢alismada obez PKOS’lu
kadinlarda bozulmus glukoz toleransi(IGT) veya tip 2 diyabet(T2D)
goriilme sikhigi %20 olarak verilmistir. Ayrica zayif PCOS’lu
kadinlarin kontrol grubuna benzer OGTT sonuclar1 oldugu goriilmiis;
dolayisi ile metabolik bulgularin PKOS fenotipine gore degisebildigi
ve en fazla metabolik bozukluk riskini tasiyan fenotipin
hiperandrojenemik ve kronik anovulatuar klasik PKOS fenotipi
oldugu belirtilmistir. Bu yilizden glukoz toleransinin ve insiilin
rezistansinin arastirildigl calismalarda tani kriteri olarak genellikle
NICHD veya Rotterdam kriteri tercih edilmektedir.

PKOS’lu kadinlarda IGT ve T2D prevelans;; son donem
calismalarda sirasiyla %23-35 ve %4-10 olarak belirtilmistir (23).
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Disglisemi (ag¢lik glukozunun 100mg/dl ve tlistiinde ve/veya 75gr oral
glukoz tolerans testi sonrasi 2.saat glukozun 140mg/dl ve iistiinde
olmasi) prevelansi viicut kitle indeksi(body mass index: BMI) ile
orantili olarak artmaktadir; obez (BMI 30kg/m? ve tizeri) PKOS’lu
kadinlarda en yiiksek disglisemi prevelans: goriulmektedir. Fakat
zaylf PKOS'lu kadinlarda da artmis IGT ve T2D oranlarinin oldugu da
bilinmektedir. IGT ve T2D prevelanslar: irka yasa ve etnik verilerle
baghh olarak degismektedir. PKOS’lu veya PCO’lu kadinlarda
postmenapozal donemde IGT ve T2D riskinin artarak devam ettigi
bilinmektedir (24); bu durumda PKOS’un bir kadinin tim yasami
boyunca artan T2D riskine sebep oldugu 6ngoruliilmektedir.

Moran L] ve ark.na ait bir calismada PKOS siiresince normal glukoz
toleransindan IGT’ye ve IGT’den T2D’ye doniisim incelemistir; 3-8
yillik takip stirecinde normal glukoz toleransindan IGT ye ve IGT'den
T2D’ye dontisim orani yaklasik %2.5 ve %3.6 olarak belirtilmigtir
(25) ki bu oranlar genel populasyonun %7 civarinda oldugu bilinen
IGT’den T2D’ye donilisim oranindan disiiktiir; bu tutarsizlik
muhtemel s6z konusu ¢alismalarin kiigiik 6rneklem grubu ile sinirh
olmasindan kaynaklandigi diisiintilmektedir.

PKOS’lu kadinlarda; endojen glukoz tliretiminin bir yansimasi
olan aclik disglisemisinden daha ¢ok periferal insiilin rezistansinin
bir yansimasi olan postprandial disglisemi yaygin olarak
gorilmektedir. O ylzden PKOS'da IGT ve T2D'nin varliginin
arastirtlmast icin OGTT uygun bir tekniktir; AES, tim PKOS’lu
kadinlarin 75 gr glukoz, 0 ve 120. dakika OGTT ile taranmasini
onermektedir. OGTT normal sonuglanirsa ne siklikla tekrarlanmasi
gerektigine dair fikir birligi yoktur. American Diabetes Association’a

gore Hemoglobin Alc degerinin %5.7 ila 6.4 araligina ulasmasi
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artmis diabet riskini ongortr. Velling M. ve arklarinin yaptigir bir
calismada (26) hemoglobin Alc’nin PKOS'da IGT ve diyabeti tespit
etmedeki hassasiyeti incelenmis, hemoglobin Alc’'nin OGTT ye gore
glukoz toleransini tespit etmede daha az duyarli oldugu
bulunmustur. Bu durum PKOSlu kadinlarda postprandial
disgliseminin yayginligi ile uyumludur.

B) Insiilin Rezistansi

insiilin; adipoz doku, iskelet kasi ve kalp kasi gibi hedef
organlara glukoz girisini uyararak ve hepatik glukoz {retimini
baskilayarak glukoz hemostazinda rol alir. Insiillin ayrica,
muhtemelen hepatik glukoz liretimini baskilamasina sekonder olarak
lipolizi baskilar ve dolasimdaki serbest yag asitlerini azaltir. Insiilin
rezistans1 geleneksel olarak; insiilinin bu metobolik etkilerini
olusturma kabiliyetinin azalmasi ve ayni metabolik etkiyi
olusturabilmek icin daha fazla miktarda instulin gerekmesi durumu
olarak tanmimlanir. insiilin rezistansi;; pankreatik B hiicre
fonksiyonlarinda bir bozulma olmadan, dolasimdaki bazal ve glukoz
alimi sonrasindaki insiilin dizeylerinin ytuksekligi (hiperinstilinemi)
ile karakterizedir. Insiilinin metabolik etkinliginin yanisira mitogenik
ve reprodiiktif etkinligi de mevcuttur; bu etkinliklerinin izole
blokajlarinda hiperinsiilinemi gelisip gelismedigi bilinmemektedir.

insiilin rezistansinin invivo olarak tanisinin konulmasinda
‘altin standart’ hiperinsiilinemik 6glisemik glukoz klemp teknigidir.
Bu teknikte bir koldan sabit bir diizeyde insiilin infiizyonu yapilir ve
ayni anda obtr koldan glukoz infiize edilirken, sik sik plazma glukoz
diizeyi bakilarak glukoz plato durumuna erisilmeye ¢alisilir. Kararh
duruma erisildiginde; infiize edilmekte olan glukoz miktan ile

dokular tarafindan alinan glukoz miktarina esitlenmis olur ve bu
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miktar periferal insiilin duyarlihginin élciisii kabul edilir. Insiilin
rezistans derecesi islem sirasindaki dokularin glukoz alim
potansiyeliyle ters orantilidir; baska bir deyisle, islem sirasinda doku
tarafindan alinan glukoz ne kadar az ise, o hastada insiilin rezistans
derecesi o kadar yuksektir. Kullanilan diger testlerin sensitivitesini
ve spesifitesini belirlemek icin, yapilan ¢alismalarda bazal yontem
olarak da kullanilan bu yontemin; zor uygulanmasi, invazif olmasi,
tecriibe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte uygulanabilirligi
disiktir.

insiilin rezistansi él¢iimiinde bir baska yontem sik érneklenen
iv glukoz tolerans testidir (frequently sampled intravenous glucose
tolerance test: FSIGT). Bu testle glukoz alimina instilinin verdigi akut
cevap da gozlemlenebilmektedir; ki bu saglam pankreatik B hiicre
fonksiyonlarinin bir gostergesidir. Test; glukoz inflizyonu yapildiktan
sonra 3 saat icinde plazma glukoz diizeyine yaklasik 25 kez bakilarak
uygulandigi icin pratik olarak kullanish degildir.

FSIGT ve klemp tekniginin kompleks ve pahali olmasi
nedeniyle pratikte insiilin rezistansi tespiti i¢cin daha uygulanabilir
testlere ihtiya¢ vardir. Nitekim; achik glukoz/instlin orani, kantitatif
insilin sensitivite indeksi (quantitative insulin sensitivity check
index: QUICKI), homeostatik model degerlendirme (homeostatic
Model Assesment: HOMA) gibi aclik glukoz ve aclik insiilin dizeyleri
kullanilarak hesaplanan degerler ve oral glukoz tolerans testi gibi
ylikleme sonrasi glukoz diizeyleri kullanilarak hesaplanan testler
mevcuttur. Achk glukozu; endojen glukoz iiretimini yansitir,
periferal insiilin aktivitesinin bir yansimasidir. A¢lik instlini; instlin
duyarliliginin yani sira insiilin sekresyonu ve klrensini yansitir. Aclik

glukoz/aclik insiilin oraninin dezavantaji hiperglisemik hastalarda
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degerlendirilmesinin uygun olmamasidir. QUICKI testi; instilin
rezistansi tespitinde sensitif ve spesifik olsa da standart degeri heniiz
netlesmedigi icin pratige gecmemistir.

HOMA indeksi; insilin rezistansi tespitinde (HOMA-IR) ve
pankreatik (3 hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde (HOMA-(3)
kullanilabilen bir yontemdir. HOMA-IR; “ac¢lik insiilini x aclik glukozu
/sabit”olarak hesaplanir. Glukoz mg/ dL olarak alinmissa sabit 405
olarak alinmali, glukoz mmol/L olarak alinmissa sabit 22.5 olarak
alinmahdir. HOMA-IR indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru
orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insilin direnci de o
kadar fazladir. HOMA-IR indeksinin hiperglisemik hastalarda da
anlaml ve dogru sonu¢ vermesi, aclik glukozu/aclik insiilini oranina
gore oOnemli bir ustunliktir. HOMA-IR ile klemp teknigini
kiyaslandiginda instlin rezistans tespit oranlari iyi koreledir (27); bu
durum HOMA-IR testinin arastirmalarda ve pratikte yaygin olarak
tercih edilmesine sebep olmaktadir. HOMA-IR'1n insiilin rezistansi
tanisinda kullanilacak cutoff degeri farkli calismalarda farkl olarak
tespit edilmistir; 2.3’ten 3.8’e kadar degismektedir (28,29,30,31,32).
Mevcut calismalar, bu farkliligin 6érneklem gruplarinin demografik
ozelliklerinin(yas, cinsiyet, etnik koken, obezite vb.) farkliligindan
kaynaklanabilecegi ileri siirmektedir; preaddlesan, addlesan ve
postmenapozal donemlerde HOMA-IR degerlerinin degistigi
diisiinilmektedir. Turk toplumuna ait genis kapsamli bir HOMA-IR
cutoff calismasi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda HOMA-IR
cutoff degeri; Ziaee A. ve arkadaslarinin 2015’de yayinladigi ¢alisma
(29) baz alinarak 2.48 olarak kullanilmistir. Bu ¢alismanin 6rneklem
grubu bizim orneklem grubumuzla benzer yas araliginda olup

calismada adel6san ve preaddlesan donem ¢alisma disi tutulmustur.

22



Oral glukoz tolerans testi; 75 gr glukoz oral yoldan verildikten
sonra 120. dakikadaki glukoz degeri bakilirarak yapilan bir testtir;
postprandial  disglisemiyi  tespit etmesi nedeniyle PKOS
arastirmalarinda kullanimi1 yaygindir, 120. dakikadaki glukoz
degerinin 140-199mg/dL arasinda olmasi bozulmus glukoz tolerans;,
200mg/dL'nin tstiinde olmasi diyabet olarak kabul edilmektedir.

PKOS’lu kadinlarda obezite prevelansi, obez kadinlarda
hiperandrojenizm prevelansi artmis olarak kabul edilmektedir.
iskelet kas dokusu, insiilin aracih glukoz kullanimimin en etkili
oldugu dokudur ve androjenlerinkas Kitlesini artirdig: bilinmektedir.
Vuciit yag kitlesinin dagilim tipi, instlin duyarhligini etkiliyorkabul
edilmektedir; ust viicut yarisinda ve viseral yaglanma instlin
duyarsizligl ile iliskili bulunmustur (33).

insiilin, konsantrasyon bagimli aktive olan bir hormondur;
maksimum aktivitenin yarisin1 saglamak icin gereken instlin
konsantrasyonu EDso (effective dose so) insiilin olarak isimlendirilir
ve diizeyi insiilin duyarliligini belirler. Glukoz alimi i¢in gereken EDsg
instlin diizeyi hem zayif hem obez PKOS’lu kadinlarda artmis olarak
bulunmustur. Endojen glukoz liretimini baskilamak icin gerekli EDso
instlin diizeyi ise yalmzca obez PKOS'lu kadinlarda yiiksek
bulunmustur (34). Obezite ve PKOS'un endojen glukoz iiretimi
uzerindeki sinerjik negatif etkisi glukoz intoleransinin patogenezinde
onemli bir faktordir.

C) Insiilinin Molekiiler Mekanizmasi ve PKOSta insiilin rezistansi

insiilin hiicreye glukoz alimini saglar, lipit ve protein depolarini
artirarak hiicre biiyiime ve farklilasmasini uyarir. Insiilin hiicrelerin
yluzeyindeki reseptoriine baglanarak etki eder, insiilin reseptori

heterotetromer yapidadir, disiilfit baglar ile tutunan 2a (alfa) ve 23
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(beta) dimerinden olusmaktadir. Alfa subiiniti ekstraselliilerdir,
ligand baglanma bolgesi iceririr, ayrica beta subiinitinin intrinsik
kinaz aktivitesini inhibe eder. Beta subiliniti membran boyunca
uzanir; stoplazmik kismi, intrinsik protein Kkinaz aktivitesine
sahiptir. Insiilin reseptorii; IGF-I reseptorii ile yapisal homoloji
icerisindedir. Insiilin reseptériiniin protein kinaz aktivitesi, substrat
aracil otofosforilasyon ile aktive olur. Otofosforilasyon, reseptoriin
spesifik trozin kalintilar iizerinden gerceklesir. Insiilin, hiicre icine
glukoz alimini, insilin-duyarli glukoz tasiyicist olan GLUT4’iin
intraselliiler keseciklerden hiicre ytlzeyine ¢ikisini artirarak saglar.
Bu yolak PI3-K aktivasyonu ile yonetilir. Yine bu yolla glukojen
sentaz aktivitesi de inhibe edilir. Insiilin hiicre biiyiime ve
farklilasmasini MAPK-ERK yolagi iizerinden uyarir; bu yolak
fosforilasyon ile baslayip MAP-ERK 1 ve 2 nin c¢ekirdek i¢ine girmesi
ve hiicre biliyiime ve farklilasmasindan sorumlu transkripsiyon
faktorlerinin fosforilasyonunu saglamasi ile devam eder. Bu yolak
mitojenik yolak olarak isimlendirilir, insiilinin metabolik etkilerinden
bagimsiz olarak bozulabilir veya insiilinin metabolik etkileri,
mitojenik etkilerinden bagimsiz olarak bozulabilir; selektif instlin
rezistansi olabilir. Insiilin sinyali, proksimal sinyal molekiillerinin
defosforilasyonu ile durdurulur. Bu defosforilasyon bir¢ok trozin
fosfataz ile gerceklestirilebilir. Bu fosfatazlarin kromozom
delesyonlari insiilin sinyalinin durdurulamamasi ile sonuglanabilir.
PKOS patogenezi tam olarak anlasilamamistir; fakat primer
defekt hiperinsiilinemiye yol acan insilin direncine bagh olabilir
(35). Insilin direnci; glukozun hedef hiicreleri olan kas ve yag
dokular tarafindan aliminda azalma olarak tanimlanir. PKOS’lu obez

ve obez olmayan kadinlarda yapilan bir¢ok calismada ayni yas ve
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agirliktaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha fazla insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin oldugu ve insiilin direncinin
sendromun yaygin bir 6zelligi oldugu gésterilmistir (36 ). Insiilin
direnci PKOS’lu kadinlarda kas ve yag dokusunda daha belirgin
olmak tzere insulinin periferal dokularda azalmis duyarlhilig: ile
karakterizedir (37). Paradoks olarak teka hiicreleri insiiline karsi
hassasiyetini korumakta ve hiperinsiilinemi ovaryan fonksiyonlari
etkilemektedir (35). PKOS'nda insilin direncinin hiicresel
mekanizmasi tartismalidir. Kan hiicrelerinde yapilan bir calismada
instlinin reseptorlerine baglanmasinda azalma oldugu
diistiniilmistir (37). Bununla birlikte iki ¢alismada insiilinin hedef
hiicrelerdeki etkilerini tanimlamak icin periferal adipositler
kullanilmis ve baglanmanin normal fakat insulin bagimh glukoz
tasiyicilarinda azalma oldugu; yani postreseptor defekt oldugu
diistiniilmektedir (38). Bu mekanizmanin altinda yatan fenomen tam
olarak bilinmemektedir. Fakat insiilin bagimh glukoz tasiyici protein
(Glut 4) ekspresyonunda azalma oldugu tanimlanmistir (39 ).
PKOS’da pankreas beta hiicre sekresyon bozuklugunun varhgi
da gosterilmistir. Beta hiicre defekti nedeniyle instlin direng
derecesini karsilayacak insiilin sekresyonu yapilamamakta ve glukoz
intoleransina neden olmaktadir. Son olarak hepatik insiilin aliminin
azalmasi sonucu olan insiilin klerensindeki azalma bazi yazarlara
gore insulin konsantrasyon artisindan kismen sorumlu olarak rapor
edilmistir (36). Bir ¢ok grup ise PKOS'nda insilin direncinin
patogenezini tanimlamak i¢in insiilin sinyal mekanizmas tlizerinde
durmustur. PKOS’lu kadinlarin en az %50’ sinde instilin direnci i¢in
potansiyel mekanizma, insiilin reseptorlerindeki artmis serin

fosforilasyonu ile iliskilidir. Serin fosforilasyonu androjen
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biyosentezinde regilator rol oynayan p450cl7-alfa enziminin
aktivitesini de etkilemektedir. Sonu¢ olarak artmis serin
fosforilasyonu, enzim aktivitesini ve androjen sekresyonunu artirir.
PKOS’lu kadinlarin bir grubunda serin fosforilasyonu insiilin
reseptoriinii de etkileyerek cift tarafli etkiyle insiilin direnci ve
hiperandrojenemiye yol agmaktadir (40 ). Diger bir ifade ile PKOS
vakalarinin yarisinda hem insiilin reseptoriinde hem de p450c17-alfa
enziminde serin fosforilasyonu gosterilmistir ve PKOS patogenezinde

rol oynamaktadir (Figiir 3).

insiilin Reseptir EEA 2

—_ | T}T_____‘—-________
.._-'d_.--'"f- l ' Tyr e .
ﬁ”x l l Ser PKOS .H"‘M‘\
/ -"'f___-'“\\ Serin Kinaz \
#
ff |IRS-1ARS-2 | — Ser \\
{ \_.___ __/. |

Figiir 3: Instilin sinyal iletiminde “serin fosforilasyonu”nun rolii: serin fosforilasyonu,
tirozin fosforilasyonunun aksine postreseptor olaylarda sinyal iletimini azaltmaktadir.
FFA: Serbest yag asiti, Tyr: Tirozin, Ser: serin

Hiperinsiilinemi ile iliskili olarak ovaryan androjen sekresyonu
uyarilmakta ve anormal follikil gelismekte; bu da disfonksiyonel
ovaryan menstriiel aktiviteye yol agmaktadir (41). Insiilinin etkisinin
zayiflamis olmasi ve sonugta kompansatuvar olarak insiilin diizeyinin
artmasi, karaciger tarafindan sentezlenen iki 6nemli baglanma

proteininin sentezinin azalmasina yol acar. Bunlar insiilin benzeri
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buiytime faktoru baglayan protein (IGFBP-1) ve SHBG'dir (36). IGFBP-
1 insiilin benzeri blylime faktoru I ve II (IGF-I ve IGF-II)'yi, SHBG
seks steroidlerini, 0zellikle androjenleri baglar. Bu baglayic
proteinlerindeki azalma biyolojik olarak aktif olan serbest
androjenlerin konsantrasyonunun artmasina agar. Hem IGF-I hem de
IGF-II, IGF reseptor yolu ile LH' nin stimiile ettigi androjen artisina
neden olmaktadir (42). Teka hiicrelerinde IGF-1 steroidogenez
enzimlerini ve LH reseptoriinii iceren mRNA’lar1 artirmak suretiyle
dolayll olarak androjen iiretimini artinir (43). Insiilin teka
hiicrelerinden androjen tiretiminde LH ile sinerjistik etki gosterir.
insiilinin ovaryan teka hiicrelerinde testosteron iiretiminde
sinirlayict  enzim olan p450cl7-alfa aktivitesini de artirdigi

gosterilmistir (44).

D) PKOS'ta Instilinin sekresyonu ve klirensi

B hiicre disfonksiyonu T2D gelisiminin olmazsa olmazidir.

PKOS’'da disgliseminin bu kadar yaygin olmasi; insilinin etki

etmesinde oldugu kadar insiilinin sekresyonunda da defektler

oldugunu distindiirmektedir. Pankreatik [ hiicrelerinden insiilin

sekresyonu, periferal insiilin drencini kompanse etmek icin artar. 8

hiicreleri; giderek artan insilin ihtiyacitm karsilayamamaya
basladiklarinda disglisemi gelisir. Insiilin sekresyonu ile periferal
insilin drenci arasinda normalde hiperbolik bir iliski mevcuttur.
insiilin sekresyonunu 6l¢meye yonelik ‘altin standart’ bir test yoktur.

Oglisemik klemp teknigi ve FSIGT araciligiyla gelecekte T2D gelisme

olasiligi ongortilebilir. PKOS’da  hiicre defekti Polonsky ve ark.
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tarafindan gosterilmistir (45). Bu defekt, birinci dereceden

yakinlarinda T2D tanisi olan PKOS'lu kadinlarda daha siktir.  hiicre

defekti hem zayif hem obez PKOS’lu kadinlarda goriilebilmektedir.

PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki testosteron diizeyleri ile insulin

sekresyonunu korele bulan bir ¢alismada yiikselen androjenlerin 8

hiicre disfonksiyonunda rolu olabilecegi 6ngorilmiistiir (46).
PKOS’daki hiperinsilineminin, insiilin sekresyonundaki artis
kadar insiilin klirensindeki azalistan da kaynaklaniyor olabilecegi
diisiiniilmektedir. Insiilin klirensi reseptér aracili oldugu icin;
genellikle insiilin reseptor etkinliginin azaldig1 insiilin drenci
durumlarinda insilin Kklirensi azalir. PKOS’lu kadinlarda instlin

klirensinin azalmasi beklenmektedir.

E) PKOS ve Obezite
Obezite PKOS'un sik goriilen bir klinik bulgusudur, PKOS’lu

kadinlarin % 50’sinde obezite gorulir (47). Calismalara gore
PKOS'lu kadinlarda, BMI'dan bagimsiz olarak, abdominal bdlge
yaglanmasi artmaktadir (48, 49). Bu tespit, list viicut obezitesi olan
kadinlarda androjen tretiminin ytiksek oldugu bilgisi ile uyumludur.
PKOS’da adipoz doku disfonksiyonu oldugu diisiintilmektedir;
PKOS’lu kadinlardan izole edilen subkutan adipositlerde
katekolaminlerin lipolitik etkinliginin azaldig1 gosterilmistir (50). Bu
bilgi 1s18inda; PKOS’da adipoz dokudan adiponektin salgisinin
azalmasinin, insiilin rezistansinda rol aldig1 6ngorilmektedir.
Obezite, bir kronik diisik derceli inflamasyon olarak kabul
edilmektedir; bu inflamasyon dahilinde tumor necrozis factor-alfa

(TNF-alfa) gibi inflamatuar adipositokinlerin artmasinin insiilin
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rezistansina katki sagladigr diistiniilmektedir. PKOS’da, artmis TNF-
alfa, CRP ve interlokin diizeyleri bildirilmistir (51).

Obezite, PKOS'un metabolik fenotipinde belirleyicidir; hepatik
insiilin rezistansi sadece obez PKOS’lu kadinlarda goriilmektedir
(34). PKOS’lu hastalarda BMI artis1 ile disglisemi prevelansi
artmaktadir (23, 52). Fakat zayif PKOS’lu kadinlarda da insiilin
rezistansi goriilebildigi i¢in, obezite insiilin rezistansindaki tek etken

degildir.

F) PKOS kékenine ait teoriler

Prenatal androjen fazlaligi: Fetal programlama PKOS
patofizyolojisi icin 6ne sturiilen bir hipotezdir (53). Gebe koyun ve
kemirgenlere gebelik sirasinda testosteron uygulanmasi ile disi
fetuslarda PKOS’un hemen tim klinik ve biyokimyasal bulgulari
olusturulmustur (53), erken yeni dogan doneminde de ytiksek LH ve
androstenedion diizeylerinin devam ettigi gérilmiustir.

Intrauterin gelisme geriligi: Fetal orijin hipotezine gére
intrauterin gelisme geriligi ve disik dogum agirlig: instlin drenci ve
kardiovaskiler hastaliklara zemin olusturmaktadir (54). Bu hipoteze
gore; fetal beslenmenin azalmasi, fetal insiilin sekresyonunun ve fetal
biiyiimenin azalmasina sebep olur. Insiilin rezistansi; azalmis fetal
beslenmeyi kompanse etmek icin gelisir.

PKOS’un c¢ocukluk dénemi prekiirsérleri: PKOS’lu kadinlarin
kizlarinda, normoovulatuar kadinlarin kizlarina kiyasla erken
puberte doneminde daha yiiksek testosteron seviyeleri, yiiksek
antimiillerian hormon seviyeleri ve artmis over volumleri oldugu
bildirilmistir (55). PKOS’lu annelerin kizlarinda puberte 6ncesinde de

hiperinsiilinemi tespit edilmektedir. Bu veriler 1s18inda; PKOS'un,
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hayatin erken doneminde, hentiz reproduktif donem baslamadan

ortaya cikan bir patofizyolojiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir.

6. POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA TEDAVi

Yasam tarzi degisiklikleri: Viicut agirhginin % 5’inden fazla kilo

kayb1 androjen seviyelerini diisiirebilmekte ve ovulasyonun spontan
geri donmesini saglayabilmektedir. Kilo kaybi ile SHBG seviyesi
yukselir ve insiilin rezistansi azalir. Diizenli egzersiz de insilin
rezistansinda azalmaya yardimci olur (56, 57).

Instilin duyarliigini artirici gjanlar: Bu ilaclar periferik insiilin

duyarhiligini artirir, dolasan insiilin seviyesini azaltirlar. Bu gruptaki
ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardir. Etkileri Kisisel
farkhiliklar gosterir. Insiilin sekresyonunu artirmazlar ve nadiren
hipoglisemiye yol acarlar. Bu ilaglarin PKOS tedavisinde kullanilmasi
icin FDA (food&drug administration) onay1 yoktur. Metformin 3-6 ay
kullanildiginda, hastalarin yarisinda ovulasyon saglanir. Uzun dénem
tedavide androjen seviyeleri de azalabilmektedir. Ayrica klomifen
sitrata direncli PKOS olgularinda; % 37 oraninda spontan ovulasyon
sagladigim1 gosteren calismalar mevcuttur; ovulasyon esigini
disiirdiigii diisiiniilmektedir ve klomifene alternatif, hatta adjuvan
ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (58, 59).

Infertilite: Gebelik istemi olan olgulara ovulasyon indiiksiyonu
yapilir ve indiiksiyonda secilecek ilk ajan klomifen sitrattir. Yiizde
seksen olguda ovulasyon, yiizde kirk olguda ise gebelik elde
edilebilir. Klomifen direnci varsa gonadotropinlere gegilir. Bu tedavi
ile de % 90 ovulasyon, % 15-20 gebelik elde edilir. Klomifene direncli

olgular icin diger tedavi yontemleri; kortikosteroid kullanimi veya
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ovaryen drilling operasyonudur ve bu yontemlerle hiperstimulasyon
ve cogul gebelik riski de alinmamis olunur. Bu olgularin invitro
fertilizasyon (IVF) sonuclari da iyidir (60, 61).

Hirsutizm: PKOS’lu  hiperandrojenik  olgularin  puberte
doneminde heniiz cilt bulgular1 yerlesmeden oral kontraseptif
kullanmalar1 etkili olabilir. Tek potansiyel problem trigliserid
diizeyini yiikseltmeleridir ki; ciddi ylikselme nadirdir. Spironolakton
ise; 5-a- rediiktaz aktivitesini ve androjen reseptoriinu inhibe eden,
diger antiandrojenler gibi hirsutizm ve akne tlizerine gii¢lii doz cevap
etkisi olusturabilen bir ajandir. Ayrica bir miktar da glandiler
uretimi azaltici ve testosteronun Kklirensini artirici etkisi vardir.
Beraberinde oral kontraseptiflerin kullanimi ile siklus kontroli de
saglayabilir.  Flutamid diger bir antiandrojenik  ajandir,
spironolaktondan daha etkilidir, ancak % 32’ye varan hepatotoksisite
bildirilmistir (62, 63 ).

Disfonksiyonel uterin kanama: Karsilanmayan ostrojen etkisi

ile endometriyal hiperplazi ve uzun donemde endometrial kanser
riski acisindan; en az 3 ayda bir endometriyal dokiilme saglanmasi
gerekir. Bunun icin progesteron ya da oral kontraseptifler
kullanilabilir. Ancak bu ajanlarin bir siire kullanimi sonrasi tedavi

kesildiginde sikluslarin diizelmesi beklenmemelidir (64, 65).

7. POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN UZUN DONEM RISKLERI
Kronik anovulasyon, Kkarsilanmamis oOstrojen etkisi ve

hiperinsiilinemi endometrial hiperplazi ve endometrium kanser

gelisim riskini arttiran faktorlerdir. Ancak epidemiyolojik

calismalarda PKOS'da endometriyum kanser riskinin arttig
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gosterilememistir (66, 67). Bu nedenle PKOS’lu kadinlarin
endometriyum kanseri a¢isindan rutin taranmasi 6nerilmemektedir.
PKOS olan kadinlarda obezite, hiperinsiilinemi, instilin direncinin
yani sira tip 2 diyabet (Tip 2 DM), hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
metabolik bozukluklarda siklikla gériilmektedir. Ozellikle obez ve
diyabet acisindan aile oykiisii olan kadinlarda diyabet gelisme riski
artar, PKOS’u olan kadinlarda metabolik sendrom gelisme riski genel
poptllasyona gore yaklasik olarak 2 kat daha ytiksektir (68). PKOS’da
gorilen tim bu metabolik bozukluklar hastalar1 kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine yatkin hale getirmektedir. PKOS olan kadinlarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin arttigina dair yaynlar
yetersizdir. PKOS’lu kadinlarin uzun siireli takip edildigi bir ¢alisma
da kardiyovaskiiler =~ morbidite ve mortalitenin artmadigl
gosterilmistir (69). PKOS’da fenotipik o6zelliklerin siddeti ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmektedir (70).

PKOS olan kadinlarda uyku-apne sendromunun daha sik
goruldiugu, insilin direnci ve glukoz tolerans bozuklugu olan
hastalarda uyku-apne sendromu gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (71). PKOS’lu kadinlarda non-alkolik steatohepatit
riskinin de artmis oldugu bildirilmektedir (72).

PKOS’da uzun donem riskler belirlenmeli, basta aile Oykiisii ve
obezitesi olanlar olmak tlizere hastalar diyabet gelisimi yoniinden
oral glukoz tolerans testi ile diyabet gelisimi yoniinden taranmalj,
yasam tarzi degisiklikleri ve kilo kontrolii ile diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskleri azaltilmaya c¢alisilmalidir. Gerekli
gorildigi durumlarda instlin duyarliligini arttirici ilaglar tedavide

kullanilmalidir. Hastalar uyku-apne sendromunun belirti ve bulgulari
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acisindan sorgulanmali ve bulgular varliginda ilgili boéliime
yonlendirilmelidirler.

8. IRISIN

iskelet kas1 insiilin rezistansinda énemli rol oynar; tokluk
glukozunun biiyiik kismin iskelet kasi kabul eder. iskelet kasina
glukoz alimindan dolay iiretilen ¢esitli myokinlerin (sitokin ve diger
kiiciik proteinlerin) varhigi bilinmektedir; buna bagh olarak insiilin
rezistanst gelisiminden myokin sekresyonunun etkilenebilecegi
tahmin edilmektedir. Son yillarda irisin; egzersiz ve diyetle alinan
glukoz ile yag asidine cevaben salinan, glukoz ile yag asidinin
karaciger ve yag dokuya girisini ve oksidasyonunu saglayan ve
termogenezisten sorumlu olan bir myokin olarak tanimlanmistir (73,
74).

irisin; FNDC5 (fibronectin type-III containing protein 5) isimli
transmembran proteinin boliinmesi ile ortaya ¢ikan bir miyokindir
(75). 2012’de Bostrom ve ark. tarafindan fiziksel egzersiz ile, iskelet
kasinda enerji tiiketimi, glukoz metabolizmasi ve lipit metabolizmasi
ile iliskili ¢cesitli genlerin ekspresyonunun arttig1 ortaya konulmustur.
Bu genlerden birinin de FNDC5 geni oldugu; FNDCS proteininin ayni
isimli genden PGC-la (proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1a: mitekondri fonksiyonlarindan sorumlu olan ve enerji
metabolizmasinda rol alan bir protein) aktivasyonu ile eksprese
oldugu gosterilmistir (75). FNDC5 proteini boliintir ve dolasima irisin

olarak salinir (75, 76).

33



Un.
Insulin kn

Cold
0
€Chq g "n Exercise
resistance \9/’7)3

ENDCS o . .
—— St pid oxidation
Cleavage —>
Brite adipocytes

IriSin \

!

/

T Thermogenesis

Figiir 4: Soguk ve egzersiz ile irisin sekresyonunun uyarilmasi. PGC-1a
aktivasyonu ile FNDC5 ekspresyonu ve irisin sekresyonu saglanir. Dolasimdaki irisin yag
dokunun kahverengilesmesini uyarir. Irisinin ayrica geriye doniik olarak iskelet kasi
lizerinde AMPK (AMP-activated protein kinase) fosforilasyonunu indiikledigi
diistintilmektedir. (77)

Irisinin beyaz yag dokunun kahverengilesmesi sagladig
bilinmektedir (75, 76). Yag dokunun beyaz ve kahverengi olmak
tzere iki ana ¢esidi bulunmaktadir. Kahverengi yag dokunun; cokca
mitekondri barindirmast ve UCP-1(uncoupling protein 1:
mitekondride bulunan bir transmembran proteini) eksprese etmesi
nedeniyle 1s1 Uretimi ve lipit oksidasyon Kkapasitesi yiliksektir.
Kahverengi yag dokunun yetiskinlerde hi¢ bulunmadigina
inanilmakta iken bu fikir son dénemde degismistir; Cypess ve ark.

pozitron emusyon tomografisi (PET) ile ve immiinohistokimyasal
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olarak servikal ve torasik bolgelerde metabolik olarak aktif
kahverengi yag dokunun varligini1 gostermislerdir (78). Son donemde
Wu ve ark. bej veya brite (brown + white) adiposit olarak
isimlendirdikleri 3. bir adiposit (yag§ doku hicresi) tiiri
tamimlamislardir (79). Wu ve ark. gore bej adipositler beyaz ve
kahverengi yag dokunun ortak ozelliklerini tasiyor, soguk veya beta
adrenerjik aktivatorler ile uyarildiklarinda UCP-1 eksprese
edebiliyor ve 1s1 artis1 saglayabiliyorlar (79). Bej adiposit uyarimi
‘kahverengilesme’ olarak isimlendirilir; beyaz yag doku i¢inden
beyaz bir adiposit hiicresinden koken alarak bej adiposite dontisme
durumudur. Irisinin bu déniisiimde rol aldig1 bilinmektedir (75).

Bostrom ve ark. obez ve insiilin rezistansi olan farelerde, viral
vektorler araciligiyla FNDC5’in overekspresyonunu sagladiklarinda
yag Kkitlesinin azaldigint ve glukoz toleransinin iyilestigini
gostermislerdir (75). Bu umut vadeden sonuclara ragmen irisinin
regilasyonu ve fizyolojik rolii tamamen aydinlatilamamistir ve
birbiri ile celiskili sonuglar1 olan calismalar mevcuttur. Irisinin
egzersiz araciligi ile saliniminin gergeklestigi tanimlansa da Norheim
ve ark. 12 haftalik bir egzersiz programinin ne dolasimdaki irisin
diizeyleri lizerine ne beyaz yag dokunun kahverelengilesmesi lizerine
(UCP-1 diizeyleri aym1 kalmis) ne de kas hiicrelerindeki FNDC5
mRNA diizeyleri iizerine etkisinin oldugunu belirtmistir (80). Irisinin
yag dokunun kahverengilesmesinde rol aldigi bilinse de sinirh
sayidaki insan c¢alismalarinda irisinin kahverengilesmeye etkisi
onaylanmamustir. Irisinin adipoz dokudaki etkilerinin detaylar icin
daha cok calismaya ihtiyag vardir.

irisinin lipit ve glukoz metabolizmasinda rol almasi nedeniyle

instlin rezistansi gelisiminde rol alabilecegi 6ngoriilmektedir. Cesitli
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calismalarda tip 2 DM hastalarinda dusik irisin dizeyleri
gosterilmistir (74, 82-86), irisin ile aglik glukoz diizeyinin (87) ve
HbA1c diizeyinin (85) negatif korele oldugunu gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. Bu veriler irisin duzeylerinin insilin rezistans
gelisiminden etkilendigini ifade etmektedir.

Bununla birlikte irisinin glukoz dismetabolizmasi olmayan
obezlerdeki regiilasyonu farkl olabilir. Pardo ve ark. morbid obez
kadinlarda irisin diizeyinin yikseldigini gostermislerdir (88);
calismada irisin diizeyi BMI ve yag Kkitlesi ile orantili gelmistir, bu
hastalarda serumdaki irisinin ana kaynaginin yag dokusu oldugu ileri
surulmiustir. BMI, yag Kkitlesi ve serum irisin diizeylerinin pozitif
korelasyonunu gosteren li¢ calisma daha mevcuttur ( 89, 90, 91), bu
calismalarin hipotezine gore obezite; insilin rezistansi veya leptin
rezistansi gibi irisin rezistansi da olusturmaktadir. Bu hipoteze gore
obeziteye ikincil irisin rezistanst gelistigi takdirde irisin
sekresyonunu farmakolojik olarak saglamak veya irsini teropatik bir
ajan olarak kullanmak ineffektif olacaktir. Diger taraftan obezlerde
irisin diizeylerinin ytikselmesi, lipit metabolizmasini baskilamak icin
bir kompansasyon mekanizmasi olabilir.

irisinin metabolik sendromunun uzun dénem etkilerinden
sorumlu olabilecegi O6ngoriilmiistiir; Panagiotou G ve ark. obez
hastalarda ytiksek irisin diizeyi ile HDL kolestrol diizeyini negatif
korele, VLDL, TG, total kolestrol diizeyini pozitif korele bulmuslardir
(92). Bu durumda yiiksek irisin dilizeyinin uzun doénemdeki
istenmeyen etkileri 6ngorebilecegi tahmin edilmektedir.

irisin ile PKOS iligkisi li¢ calismaya konu olmustur; Pukajlo K ve
ark. PKOS’lu ve saglikli kadinlarda irisin diizeyi ile viicut yag orani ve

yag dagilimi iliskisini incelemis; zayif kadinlarda irisin diizeyini
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diistik bulurken, irisin ile android tip yaglanmay1 pozitif korele
bulmustur (93). Li M ve ark. PKOS’lu kadinlarda irisin diizeyini
metformin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirmis; hem obez
hem de PKOS'lu kadinlarda irisin diizeyini ytiksek bulmus, irisin ile
BMI, total kolestrol, trigliserid, LDL, HOMA-IR, serbest androjen
indeksini pozitif korele bulmustur. 6 aylik metformin tedavisi sonrasi
insilin rezistansi iyilesen PKOS’lu kadinlarda irisin dizeyi anlaml
olarak diismiustiir (94). Chang CL ve ark. PKOS’lu kadinlarda irisin ve
GIP  (glucose-dependent insulinotropic peptide) diizeylerini
degerlendirmis; ve PKOSlu kadinlarda irisin ve GIP diizeylerini
anlamli olarak ytuiksek bulmuslardir (95).

Sonuc olarak; iskelet kasi, insiilinin ana hedef dokularindan
biridir ve 6zellikle obezite ve lipid metabolizmasi disregiilasyonunda
insiilin drencinin gelistigi ilk dokulardan biridir. Iskelet kasi diyet
icerigine ve egzersize cevaben salinan, glukoz ve lipid
metabolizmasini kontrol eden birgok sitokin ve protein salgilar; bu,
iskelet kasinin endokrin fonksiyonudur. insiilin rezistansi gelisimi ile
iskelet kasi salgilarinin degistigi ongoriilmektedir. Fakat bozulmus
irisin sekresyonu ile insilin rezistansi durumlarindan hangisinin
digerinin sonucunda gelistigi veya es zamanli m1 seyrettikleri heniiz

netlesmemistir.

9. BETATROPHIN

Betatrophin; ayni anda birden ¢ok ¢alismada tanimlandig1 ve
yayinlandigl i¢cin TD26, RIFL(:re-feeding induced fat and liver),
Lipasin, ANGPTL8 (:angiopoietin-like protein 8/C190rf80) gibi
birgok farklh isimlendirmesi olan, agirlikli olarak karacigerden

salinan yeni tanimlanmis bir proteindir. Lipid metabolizmasinin
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regiilasyonunda rol aldig1 ve pankreatik (3 hiicre proliferasyonunu
uyardigl diisiiniilmektedir. Ozellikle obez ve diyabetik hastalarda
betatrophin salinimi ile serum lipid profilinin iliskili oldugu
bilinmektedir. Tim fizyolojik detaylar1 henliz aydinlatilamamuistir.

Betatrophin ilk olarak 2004’de tiimor iliskili bir antijen olarak
serumda tespit edilmistir (96). 2012'de ilk kez, farelerde,
betatrophinin serum trigliserid diizeyi ile korele oldugu ve
betatrophinin lipoprotein lipaz aktivitesini diizenledigi ortaya
konmustur (97, 98, 99). 2013’de Yi ve ark. farelerde, hepatik
betatrophin salinimini artiran agonistler ile pankreatik hiicre
proliferasyonunun aktive oldugunu gostermislerdir (100). Boylece
betatrophin lipid metabolizmasini ve [ hiicre proliferasyonunu
reglle eden bir hormon olarak tanimlanmistir.

Betatrophin Geni

Betatrophin geni; HDL diuzeyleri ile iliskili bir lokus olan
19p13.2 kromozomunda yer alir (101). LDL reseptor geninin hem
farelerde hem insanlarda betatrophin genine yakin yerlesimli oldugu
gosterilmistir  (101). Bu yerlesimler betatrophinin lipid
metabolizmasindaki rolunu dogrular niteliktedir. Yapilan sekans
analizlerine gore betatrophinin N-terminal bolgesi, dolasima salinan
veya membrana bagh bulunan proteinlere has sinyal sekanslari
icermektedir (102). Betatrophinin N-terminal bolgesine ait ¢esitli
protein modifikasyonlarinin betatrophinin lipofilik hale gelmesini ve
membrana tutunmasini sagladig1 diisiiniilmektedir (102).

Betatrophinin Hiicresel Yerlesimleri

Vesikiiler Betatrophin: Betatrophin, hepatoselliiler karsinom

hiicrelerinde stoplazmada kese benzeri kiimelenmeler halinde
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gosterilmistir (103). Betatrophin keseleri farkl biiytikltiiklerde tespit
edilmistir; noktasal tarzda kiigtik olan keseler (<1 pm)

stoplazma i¢ine dagilirken, biiyiik olan keseler (1-2 pum) LAMP2
(:lysosome-associated membrane protein 2) ve/veya PLIN2 (:lipid
droplet protein perilipin 2) proteinlerini de icermektedir (103); ki bu
proteinler araciig1 ile betatrophinin lipid regiilasyonu ve hidrolizde
rol aldig1 6ne siiriilmektedir.

Betatrophin sekresyonu: Betatrophinin N-terminal bolgesi,
dolasima salinan veya membrana bagli bulunan proteinlere has
sinyal sekanslar1 icermektedir (102), bu ylzden betatrophinin
intraselliiler lipid damlalar ile iliskili yerlestigi; bir lipoprotein gibi
hizmet verdigi ve dolasima lipid aracili bir kompartman ile sekrete
edildigi dusiniulmektedir (103). Betatrophin sekresyon diuzeyleri
genellikle serum trigliserid veya VLDL duzeyleri ile Kkorele
bulunmustur (97, 98, 99).

Betatrophin Ekspresyonu

Salinan betatrophin dolasim ile bir¢ok dokuya ulasir. Fakat
calismalar betatrophin mRNA’sinin orjinal olarak karaciger, beyaz
adipoz doku ve kahverengi adipoz dokuda eksprese edildigini
gostermektedir (97, 98, 99). Beyin, rektum ve kalp kasinda da bir
miktar betatrophin mRNA sentezi tespit edilmistir (97, 98, 99).
Betatrophinin biolojik rolii tam olarak aydinlatiilmamis olsa da
betatrophinin ekspresyonunun lipid metabolizmasi i¢in intrinsik
enerji harcanmasina sebep oldugu duslniilmektedir (97, 98).
Betatrophin ile ilgili mevcut ¢alismalarda ekspresyonu ile korele olan
ve olmayan bir¢ok klinik veya patolojik faktor tespit edilmistir. Espes
D ve ark. tip 1 DM hastalarinda betatrophinin yliksek oldugunu ama

kolestrol veya triacilgliserol ile korelasyonunun olmadigini ortaya
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koymustur (104). Tip 2 DM hastalarinda betatrophinin yiiksek
seyrettigini bildiren li¢ calisma mevcuttur (105, 106, 107); Fu ve ark.
betatrophinin tip 2 DM’li ve obez hastalarda, diabetik olmayan zayif
hastalara kiyasla ytikseldigini gostermislerdir (105). Betatrophin
achik glukozu, instilin ve BMI ile pozitif korele iken triagilgliserol,
total kolestrol, HDL ve LDL ile korele bulunmamistir (105). Gomez-
Ambrosi ve ark. obez ve tip 2 DM’li hastalarda betatrophini ytksek
bulmus, betatrophini BMI ile negatif korele, instilin duyarlihigi ve HDL
ile pozitif korele bulmuslardir (108). Fenzl ve ark. ise zayif ile obez,
ve non-diabetik ile diabetik hastalar arasinda betatrophin acisindan
anlamli fark bulmamis, betatrophin ile total kolestrol LDL ve
apolipoprotein B arasinda korelasyon tespit etmistir (109). Sonug
olarak diabetik hastalarda betatrophin diizeyi ve betatrophinin BMI,
lipid profili veya insiilin duyarliligi ile korelasyonu hakkinda celiskili
calisma sonuclari mevcuttur. Bu celiskide; farkli calismalarda,
betatrophini N-terminal ucundan taniyan veya C-terminal ucundan
taniyan farkh ELISA Kkitleri kullamlmasinin rolu veya betatrophin
ekspresyonunda etkisi olan fakat ¢alismalarda g6z ardi edilen
faktorlerin roli olabilir. Sonug¢ olarak betatrophin spesifik plazma
lipitleri ile korele goziikse de ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

Betatrophinin Hormonal Regiilasyonu

Betatrophin, yeni bir lipid metabolizmas1 diizenleyicisi kabul
edilmektedir (98); ve saliniminda hormonal etkiler mevcuttur. Ren
ve ark. instlin bagimh  betatrophin saliniminin glukoz
mevcudiyetinde gerceklestigini, sadece insiilin veya sadece glukoz
varliginda betatrophin saliniminin gergeklesmedigini belirtmislerdir.
Yi ve ark. insiilin hedef reseptoriinii uyaran peptitlerin, karaciger ve

beyaz yag dokusundan betatrophin ekspresyonunu artirdigini

40



gostermislerdir (100). Karnik SK ve ark. gebelik sirasinda
betatrophinin yiikseldigini ve B hiicre ¢ogalmasimi hizlandirdigim
gostermislerdir (110). Fu ve ark.dusik sicaklikta (4C’da 4 saat)
betatrophin ekspresyonunun arttigim gostermislerdir (111). Irisinin
betatrophin ekspresyonunu artirdig: bilimektedir (112).

Tseng YH ve ark. hepatik hiicrelerde betatrophin mRNA
miktarinin tiroid hormonu ile arttigini ortaya koymuslardir (103).
Bunu takip eden bir¢ok calismada tiroid hormonunun betatrophin
transkripsiyonunu diizenledigi ortaya konmustur (113, 114, 115,
116).

Betatrophin ve lipid diizeyleri

Wang Y ve ark. yaptig1 calismada; betatrophin ekspresyonunun
durduruldugu farelerde serum trigliserid ve non-esterifiye yag
asitleri azalmakta, farelerin kilo kayb1 ve yag doku Kkitlesi kaybi
olmaktadir (98, 117); bu farelerde serum kolestrol, plazma glukoz ve
insiillin diizeylerinde kontol grubuna gore anlamh degisiklik
olmamistir. Bu calismada betatrophin sentezleyemeyen farelerde
serum trigliserid cesitlerinden o6zellikle VLDL'nin diizeyi belirgin
dismiistiir. Bu farelerde beslenme sonrasi serum trigliserid
diizeyleri daha da gerilemektedir ve serum trigliseritleri diiserken,
hepatik trigliserit diizeyleri degismemektedir.Betatrophinin eksik
sentezlendigi bu farelerde plazma lipaz aktivitesi artmakta iken
beslenme sonrasi beyaz yag dokuya VLDL-TG alimi baskilanmaktadir
(117). Her ne kadar betatrophin diizeyleri atherojenik lipid profili ile
iliskilendirilse de betatrophinin ekspresyonunun durduruldugu bu
farelerde VLDL-TG'nin kalp kas dokusuna alimi ne aclik ne beslenme
sonraslt durumlarinda degismemektedir (117). Tseng YH ve ark.

betatrophin  blokajinda adipostilerin intraselliiler trigliserid
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iceriginin azaldigini, hepatik hiicrelerin intraselliiler trigliserid
iceriginin arttigini gostermislerdir (103).

Zhang ve ark. farelerde betatrophin sentezinin adenovirus
araciligiyla uyarilmasi ile serum trigliserid diizeylerinin ytikseldigini
gostermislerdir (99). Zhang ve ark. ayni ¢calismada e.coli tarafindan
sentezlenen ve ekaryotik modifikasyonlar1 olmayan rekombinat
betatrophinin farelerde lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe
edebildigini gostermislerdir (99).

Betatrophin ve Pankreatik  Hiicre Proliferasyonu

Yi ve ark. bir insiilin reseptor antagonisti olan ve farelerde
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiilin intoleransi olusturan medikal
ajan S961 ile calismalar yapmiglardir (100, 118); Farelerde, karaciger
ve beyaz yag dokuda S961'in betatrophin sentezini artirdigini
gostermislerdir.  Ayrica fare Kkaracigerinden betatrophinin
overekspresyonunun pankreatik 3 hiicre proliferasyonunu, pankreas
kitle artisini ve insiilin sentez artisimm sagladigin1 ortaya
koymuslardir. Bu ¢alismada betatrophine ikincil hiicresel ¢ogalma
sadece pankreas dokusunda gerceklesirken, karaciger, beyaz yag
doku veya kahverengi yag doku hiicre boliinmesinde anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Betatrophin overeksprese eden farelerde
diisiik kan glukozu ve yiikselmis aclik plazma insiilini gorilmistiir.
Bu bulgular 1s181nda; betatrophin ile uyarilmis insiilin saliniminin
direk insilin reseptorii lizerinden gelismedigi tahmin edilmektedir.
Yazarlarin hipotezine gore; yiiksek serum glukoz diizeylerinde
insilin betatrophin ekspresyonunu uyarir, betatrophin [ hiicre
proliferasyonunu ve fazla glukozu hiicre ici depolara yonlendirecek
olan insiilin tretimini artirir. Yeterli miktrada betatrophin

araciligiyla salinmis instlin olusunca ve kan glukozu normal diizeye
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gelince betatrophinin insulin sentezi tizerindeki pozitif feedback
etkisi kalkar. Betatrophinin 6ne siiriilen mekanizmalar1 kanitlandigi
takdirde diyabet hastalarinda pankreatik hilicre yenilenmesini
medikal olarak saglayacak yeni bir terapotik yaklasim imkani

olusacaktir.
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MATERYAL VE METHOD

Calismamiz, Turgut Ozal Universitesi Hastanesi Kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine Aralik 2014 ile Ekim 2015
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismamiz Turgut Ozal Universitesi
Etik Kurul Komitesi tarafindan onaylandi ve calisma 1983’de revize
edilen 1975 Helsinki Deklerasyonu ile uyumlu idi. Tim hasta ve
saghikh goniilliiler etik kurul protokoliine gore, c¢alismanin icerigi
hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve tiim katilimcilarin yazil
olarak izinleri alindi.

Hasta se¢imi retrospektif, calisma prospektif olarak planlandi.
Calismamiza 20 instlin rezistansi olan, 20 insiilin rezistansi olmayan,
daha 6nceden PKOS tanisi almis toplam 40 PKOS hastasi ve benzer
demografik oOzellikleri olan 20 saglikli goniilli kadin dahil edildi.
Klinigimizde PKOS tanis1 Rotterdam kriterine gore konulmaktadir;
killanma artis1 veya adet duzensizligi ile bagvuran kadinlarda;

v' Oligo-amenore (mensturasyonlar arasinda 35 giinden fazla
olmasi veya yilda yaklasik sekiz veya daha az mensturasyon
gorme),

v Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizim (akne, hirsutizm,
adrogenik alopesi, akanthosis nigricans veya normalin
lizerinde serum testosteron diizeyi),

v Ultrasonografik polikistik over goriintiisii (2-8mm ¢apli, 10
veya daha fazla folikiil ve/veya artmis over volimii (>10 ml))
bulgularindan en az ikisinin varhgi ile tani konuldu.

Bu hastalar icin calismaya alinma ve calismadan dislanma

kriterleri sunlardi:
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Calismaya dahil etme kriterleri:

18-40 yas araliginda

Herhangi bir sistemik hastalig1 ve/veya ila¢ kullanim oykiisi
olmayan

Diizenli adet goren

Hirsutizm/akne gibi hiperandrojenizm semptom ve bulgulari
olmayan ve

USG de normal gortunimde overleri olan saglikli kadinlar dahi

edildi.

Calismadan dislanma kriterleri:

Amenore ve Hirsutizme neden olacak baska bir sistemik
hastalig1 (Ge¢ baslangich konjenital adrenal hiperplazi, cushing
sendromu, prolaktinoma, hipotroidi gibi) olanlar

insiilin rezistansin etkileyebilecek farmakolojik tedavi alanlar
Kalitimsal yada akkiz kas hastaligi olanlar

Kronik sistemik hastaligt olanlar (diabetus mellitus,
hipertansiyon gibi)

Kanser hastalari

Alkol veya sigara kullananlar

Gecirilmis pankreatit 6ykiist olanlar

Son 6 ay icinde hormonal ilaglar, ovulasyon indiiksiyon
ajanlari, glukokortikoidler, antiandrojenler ve

antihipertansifler gibi ila¢ kullanimi olan olgular ¢alisma disi

birakildi.

CALISMA PROTOKOLU

Tim katihmcilarin kilolar1 ¢iplak ayak ile normal giysiler
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icinde, 12 saatlik aclik sonrasinda standart Kklinik baskiili ile
kilogram cinsinden olciildii. Stadiometre ile boylar1 metre cinsinden
olgildi. Agirhik / boy? (kg/m?) formiilii ile viicud Kkitle indeksi
(VKi=BMI) hesaplandh.

Hirsutizm skoru Ferriman-Gallowey sistemine gore hesaplandu.
Bu sisteme gore 9 anatomik bolge degerlendirildi; her bolge icin 0
(terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda
puan verildi. 8’in altinda skor normal kabul edilirken, 8 ve tlistiindeki
skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm derecesiyle dogru

orantili kabul edildi.

LABORATUAR YONTEMLERI

Tim katilimcilarin kan 6rneklerinin, spontan veya indiiklenmis
menstrual sikluslarinin 3. ve 5. gilinleri aras1 olan erken folikiiler
fazda, yaklasik 8 saat aclig1 takiben, sabah saat 08.00 ile 10.00 arasi
alinmis olmasina dikkat edildi. Tum katihmclarin yukardaki
kosullarda alinmis ven6z kan 6rneklerinden bakilan aglik kan sekeri,
aclik instlin duzeyleri, kolesteroller (total kolestrol, trigliserid,
LDL:low density lipoprotein/diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL:very
low density lipoprotein/cok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:high
density lipoprotein/yiiksek dansiteli lipoprotein), hemoglobin,
hematokrit, platalet, 16kosit, tire, kreatinin, FSH (follicle-stimulating
hormone/folikiill  stimile edici hormon), LH (luteinizing
hormone/luteinize edici hormon), E2 (Estradiol), PRL (prolaktin),
TSH (thyroid-stimulating hormone/troid stimiile edici hormon), 17-
OH Progesteron, total testosteron, DHEA-SO4 (Dehidroepiandosteron
sulfat) duzeyleri kaydedildi. Bu 6l¢ctimler LH, FSH, E2, prolaktin, total
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testosteron, 17-OHP, DHEA-S04, TSH, insiilin i¢cin kan alim ile ayni
giinde enzyme immunoassay yontemi ile (Roche Diagnostics GmbH,
ECLIA, Mannheim, USA) ; tam kan sayimi, AKS, HDL, LDL, VLDL,
kolestrol, trigliserid, iire, kreatinin i¢in yine kan alimi ile ayni giinde
otoanalizor ile (Roche Diagnostics GmbH, Roche-Hitachi 717-902,
Mannheim, USA) yapilmis idi.

Tim katilimcilarin aglik plazma glukozu ve aclik insiilin diizeyi
ile HOMA-IR orami “aclik glukozu(mg/dL) x achk instlini(pu/ml) /
40” formiuliine gore hesaplandi. HOMA-IR diizeyinin > 2.48 olmasi
insiilin direnci olarak kabul edildi.

Tum katilimcilara 75gr glukoz ile 0. Ve 120. dakikada ol¢iim
yapilan oral glukoz tolerans tetsi yapildi. Glukoz verilmeden 6nce
(0.dakika) ve verildikten 120 dakika sonra venoz glukoz diizeyi
bakildi. Sifirinc1 dakikada o6lgtilen glukoz diizeyinin (ADA: American
Diabetes Association 2003 kriterlerine gore) 100-125 mg/dl
arasinda olmasi bozulmus ac¢lik glukozu, 2126 mg/dl olmasi diyabet;
120.dakikada olciilen glukoz diizeyinin 140-199 mg/dl arasinda
olmasi1 bozulmus glukoz toleransi, 2200 mg/dl olmas1 diyabet olarak
kabul edildi.

insiilin rezistans1 HOMA-IR degerinin > 2.48 olmasi ve OGTT
2.saat glukozunun =2140mg/dL olmasi durumlarindan herhangi
birinin veya her ikisinin varligi ile konuldu.

Serum/Plazma Betatrophin ve Irisin diizeylerinin analizi icin
calismaya dahil edilen tiim olgulardan spontan veya indiiklenmis
menstrual sikluslarinin 3. ve 5. giinleri arasi olan erken folikiiler
fazda yaklasik 8 saat a¢higl takiben, sabah saat 08.00 ile 10.00 arasi
ven0z kan oOrnekleri alinip, proteaz inhibitérii (aprotinin) igeren

potasyum edtali tiiplere konuldu. Kanlar 1500-2000 devirde

47



10dakika santrifiij edilerek plazma ayrildi. Plazmalar 2 eppandorf
tiipe aliquatlanarak analiz edilinceye kadar -80 derecede saklandu.
Calisma gunu plazmalar oda 1s1sinda ¢oziilerek betatrophin ve irisin
diizeyleri ayn1 anda ‘Mikroplate Enzyme Immunoassay’ (ELISA)

yontemi ile (DRG DIAGNOSTICS, USA) calisildu.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket program ile yapildi. Normal dagilim agisindan veriler
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Verilerin normal dagilima uymadigi
tesbit edildi. Suirekli verilerin gosteriminde median (minimum-
maximum), kategorik verilerde ise say1 ve ylizde kullanildi. Bagimsiz
gruplarin kiyaslanmasinda Kruskal Wallis testi, anlamh fark ¢ikan
parametrelerin degerlendirilmesinde Bonferoni duzeltmeli Mann
Whitney testi kullanildi. Kategorik verilerde ki kare testi uygulandi.
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 60 hasta dahil edildi. 20 PCOS, 20 PCOS+IR ve 20

kontrol hastasi.

Calismaya alinan hastalarin median yas 24.5 (18-39), gravida 0(0-3),

parite 0(0-2),

BMI

22.8(16-47) seklinde

idi.

demografik verilerin dagilimi Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tablo 4. Demografik verilerin gruplara gore dagilimu.

Gruplara gore

Kontrol PCOS PCOS+IR
Parametre (n=20) (n=20) (n=20) P
yas 24.0 (23.0-39.0) 27.5(21.0-34.0) 25.5(18.0-34.0) 0.645
gravida 0 (0-3) 0 (0-2) 0 (0-2) 0.098
parite 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.347
abortus 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.092
boy 168.0(155.0-173.0) 162.5(145.0-168.0) 161.0(139.0-172.0) 0.006%
kilo 60.5(39.0-70.0) 61.0(48.0-84.0) 68.5(51.0-172.0) 0.004%
BMI 21.2(16.0-24.6) 23.1(19.0-30.1) 26.0(17.9-47.0) <0.001%
BMI siniflanmis <0.001t
Normal (n %) 20 100.0 12 60.0 7 35.0
Asiri kilolu(n %) 0 0.0 6 30.0 6 30.0
Obes (n %) 0 0.0 2 10.0 7 35.0
Medeni durum 0.005%
Bekar (n %) 16 80.0 6 30.0 9 45.0
Evli (n %) 4 200 14 70.0 11 55.0

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
+ Kontrol ile PCOS ve kontrol ile PCOS+IR arasinda fark mevcut.
T Kontrol ile PCOS+IR arasinda fark mevcut.
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Yapilan incelemede kontrol grubuna goére boy PCOS ve PCOR+IR
gruplarinda anlamh sekilde diisik tesbit edildi (p=0.006). Kilo
PCOS+IR grubunda kontrol grubuna gore anlamh sekilde yuksek
bulundu (p=0.004). BMI kontrol grubuna gore PCOS ve PCOR+IR
gruplarinda anlaml sekilde yiiksek idi (<0.001). PCO ve PCOS+IR
gruplarinda kontrol grubuna gore asir Kkilolu ve obes hasta orami
anlamh sekilde yiiksekti (p<0.001). PCOS ve PCOS+IR grubunda
kontrol grubuna gore evli olan vaka sayisi anlaml sekilde ytiksek,
bekar vaka sayisi anlamli sekilde diisiik tesbit edildi (p=0.005). Yas,
gravida, parite ve abortus ac¢isindan gruplar arasinda istatistiksel fark

gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 5. Klinik bulgularin gruplara gore dagilimi.

Kontrol PCOS PCOS+IR
Parametre (n=20) (n=20) (n=20) p
Oligomenore 8 0.0 18 90.0 19 95.0 <0.001+%
Akne 2 10.0 9 45.0 13  65.0 0.002%
Hirsutismus 0 0.0 7 35.0 10 50.0 0.002%
PCO goriniimii 0 0.0 20 100.0 20 100.0 <0.001%t

P<0.05 istatistiksel olarak anlaml fark mevcut.
+ PCOS ve kontrol ile PCOS+IR ve kontrol grubu arasinda fark mevcut.

Klinik bulgularin analizinde PCOS ve PCOS+IR gruplarinda kontrol
grubuna gore oligomenore, akne, hirsutizm ve PCO gorinimiiniin

anlaml oranda ytliksek oldugu tesbit edildi (p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 6. Biyokimyasal ve hormonal parametrelerin gruplara gore

dagilimi.
Kontrol PCOS PCOS + IR

Parametre (n=20) (n=20) (n=20) p

AKS 87.50 (72-97) 88.5 (77-100) 88 (76-193) 0.578
Hemoglobin 13.0 (10.8-14.7) 12.9 (11-14.1) 13.1 (10.4-14.4) 0.744
WBC 6.5 (3.9-10.9) 6.4 (4.1-10.9) 7.5 (4-11) 0.029%
Platelet 281.0 (173-358) 246.5 (166-323) 285.5 (165-411) 0.083
TotalKolestrol 170.5 (122-198) 154 (120-233) 187.5 (110-281) 0.172
TG 66.0 (37-96) 65 (40-129) 96 (32-356) 0.017%
LDL 98 (53-125) 82.5 (46-155) 110 (54-164) 0.174
VLDL 13 (7-19) 13 (8-25) 19.5 (6-71) 0.015%
HDL 57.5 (38-102) 58.5 (36-75) 50.5 (31-99) 0.188
FSH 6.5 (4.2-9.8) 5.9 (2.8-9.6) 5.6 (3.9-8) 0.222
LH 5.6 (1.6-9.0) 8.2 (3.2-57.4) 5.9 (3.2-12) 0.003%
E2 36 (5.3-82) 41 (23-476) 33.5(17-59) 0.150
TSH 2.6 (0.7-4.5) 1.8 (0.4-5.2) 1.8 (0.9-5.1) 0.453
Prolaktin 17.8 (7.7-61) 14.3 (7.1-49) 12.7 (2.5-39) 0.296
instilin 8.8 (4.6-10.8) 6.8 (4.3-10.8) 15.5(9-120) <0.001%2
HOMAir 1.9 (1-2.3) 1.2 (0.9-2.3) 3.2(2.3-41) <0.001%T
OGTTO 88 (72-97) 88 (77-100) 88 (76-193) 0.819
OGTT2 87 (57-110) 85 (54-115) 108.5 (77-205) 0.001+7
TotalTestosteron 13.9 (1.7-46) 37.1(13.7-189) 35.7(8.3-61) <0.001t1+
Progesteron170H 1.0 (0.5-1.8) 1.1 (0.5-1.6) 1.0 (0.4-1.9) 0.500
DHEAS 233 (92-440) 288 (98-457) 285.4 (128-657) 0.061
Ure 20.5(11-34) 23 (12-36) 21 (13-34) 0.435
Kreatinin 0.7 (0.5-0.8) 0.7 (0.4-0.9) 0.6 (0.5-0.8) 0.788

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.

+ Kontrol ve PCOS arasinda fark mevcut.

F Kontrol ve PCOS+IR arasinda fark mevcut.

T PCOS ve PCOS+IR arasinda fark mevcut.

Yapilan biyokimyasal incelemede kontrol grubunda t.testesteron ve

LH seviyeleri PCOS grubuna goére anlamh sekilde dusiik bulundu

51



(p<0.05). Yine kontrol grubunda whbc, tg, vld], instilin, homair, ogtt2,
t.testesteron seviyeleri PCOS+IR grubuna gore anlamh disiik
bulundu (p<0.05). PCOS grubunda instilin, homa 1r, ogtt2 degerleri
PCOS+IR grubuna gore anlamh diisiiktii (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 7. Betatropin ve irisin degerlerinin gruplara gore dagilimu.

Kontrol PCOS PCOS+IR
Parametre (n=20) (n=20) (n=20) p
Betatropin 24.9 (0-70.2) 4.6 (0-61.1) 3.7 (0-48.3) 0.0087%
Irisin 158.1 (33.9-241.6) 176.1 (46.3-276.4)  211.8 (45.4-298.8) 0.022%

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
1 Kontrol ve PCOS ile kontrol ve PCOS+IR grubu arasinda fark mevcut.
f Kontrol ile PCOS+IR arasinda fark mevcut.
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Grafik 1. Betatrophinin gruplar arasinda dagilimi
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Grafik 2. Irisinin gruplar arasinda dagilim

Gruplar kiyaslandiginda betatropin median degerleri PCOS ve
PCOS+IR gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh sekilde diisiik
tesbit edildi (p=0.008) (Grafik 1). irisin median degerleri PCOS+IR
grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu

(p=0.022) (Grafik 2)(Tablo 7).
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Tablo 8. Tiim popiilasyonda Betatropin ve irisin degerlerinin

demografik ve hematolojik parametrelerle korelasyonu.

(*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut. Rho: Korelasyon
katsayis1. Hb:hemoglobin, T.Kol:total kolestrol, PRL:prolaktin, T.Test:toltal
testosteron, P170H: Progestron-17-0H, Krea:kreatin.)

Betatropin irisin yas BMI AKS Hb WBC Platelet T.Kol TG LDL VLDL HDL
Betatropin  Rho -0.028  0.033 -0.226 -0.214 0.114 -0.019 0.160  0.090 -0.065 0.062 -0.052  0.091
p 0831  0.801 0082 0.101 0386 0885 0.223 0494  0.622 0637 0.692  0.487
Irisin Rho -0.028 0.045 0.309 0084 -0.057 0275 -0.040 0.119 0.267 0.156 0.282 -0.310
p 0.831 0.730  0.016* 0.524  0.667 0.033* 0759  0.363  0.039* 0.235 0.029* 0.016*
FSH LH E2 TSH PRL nsilin  HOMA OGTTO OGTT2 T.Test P170H DHEAS Ure Krea
Betatropin  Rho 0.299 0.034 0.047 0111  0.085 -0.186 -0.251 -0.227 -0.182 -0.070 -0.037 -0.173 -0.040 -0.064
p 0.020* 0.794 0721 0397 0516 0156 0.053 0.081 0.163 0596 0777 0.186 0762  0.627
Irisin Rho 0.055 -0.016 -0.157 0.010 0.036 0.121  0.171  0.047 -0.059 0.175 -0.162 0.098 0224  0.000
p 0677 0903 0232 0938 0786 0358 0.191 0722  0.655 0182 0216 0458  0.086  0.999

Tiim popilasyonda irisin ve betatrophin ile biyokimyasal

parametrelerin korelasyonuna bakildiginda; irisin ile BMI, WBC, TG,

VLDL arasinda hafif derecede pozitif, HDL ile hafif derecede negatif

korelasyon tesbit edildi (p<0.05). Betatropin ile FSH arasinda hafif

diizeyde pozitif korelasyon tesbit edildi (p<0.05)(Tablo 8).
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Tablo 9. Kontrol grubunda Betatropin ve irisin degerlerinin
demografik ve hematolojik parametrelerle korelasyonu.

(*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut. Rho: Korelasyon
katsayis1. Hb:hemoglobin, T.Kol:total kolestrol, PRL:prolaktin, T.Test:toltal
testosteron, P170H: Progestron-17-0H, Krea:kreatin.)

'ie;f‘;r irisin yas BMI AKS Hb WBC  Platelet T.Kol TG LDL VLDL HDL
Betatropin  Rho 0395 0270 0149 -0.566  0.109 0334  0.519 0.264 0.349 0.047 0386  0.052
p 0085 0250 0532 0.009*  0.647 0150  0.019* 0.260 0.132 0.843 0.093 0.828
irisin Rho  0.395 0153 0156 -0.516  0.145  -0111  0.153 0.023 -0.055 0.135 0052 -0.124
p 0085 0520 0511  0.020% 0541 0.642 0.518 0.925 0.818 0.571 0827  0.602
FSH LH E2 TSH PRL insilin ~ HOMA  OGTTO  OGTT2 T.Tes P170H  DHEAS Ure
Betatropin Rho 0278  0.053 -0.186 0.008  0.172 0.275 0176  -0.530 -0.087 0.199 0.024 0304  -0.163
p 0235 0825 0432 0972 0468  0.240 0458  0.016* 0.714 0.401 0.920 0.193 0.492
irisin Rho 0380 0335 -0329 -0398 0420  -0227  -0.299  -0.502 -0.395 0.063 -0.184 0105  -0.023
p 0098 0148 0156 0082 0066 0336 0200  0.024* 0.085 0.791 0.438 0.659 0.924

Kontrol grubunda irisin ve betatrophin ile biyokimyasal
parametrelerin korelasyonuna bakildiginda betatropin ile AKS ve
OGTTO arasinda negatif orta derecede, PLT arasinda ise pozitif orta
derecede korelasyon saptandh. Irisin ile AKS ve OGTTO arasinda

negatif orta derecede korelasyon izlendi (p<0.05) (Tablo 9).
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Tablo 10. PCOS grubunda Betatropin ve irisin degerlerinin

demografik ve hematolojik parametrelerle korelasyonu.

(*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut. Rho: Korelasyon
katsayis1. Hb:hemoglobin, T.Kol:total kolestrol, PRL:prolaktin, T.Test:toltal
testosteron, P170H: Progestron-17-0H, Krea:kreatin.)

B(f;"i";r irisin yas BMI AKS Hb WBC  Platelet T.Kol TG LDL VLDL HDL

B:;?;r Rho 0139 0117 -0.228 0158  -0.156  -0.058  -0.207 0.127 0.120 -0.015 0156  0.100
p 0560 0623 0334 0506 0512 0808  0.381 0593 0.615 0.950 0.510 0.676

irisin ~ Rho  -0.139 0011 -0.174 0230  -0423 0252  -0.424 0.100 0.489 0.090 0560  -0.389
p 0560 0962 0463 0328 0063 0283  0.062 0.675 0.028*  0.707 0.010*  0.090

FSH LH E2 TSH PRL  insilin  HOMA  OGTTO OGTT2 T.Tes P170H  DHEAS Ure

B:;?;r Rho 0069 0227 0164 0035 -0248 -0305 -0378  0.036 -0.253 -0.238  -0.067 -0.605  0.021
p 0774 0335 0489 0882 0291 0191 0100  0.881 0.283 0312 0.779 0.005*  0.929

irisin ~ Rho 0344 -0211 0044 0080 0215  -0229  -0.134  0.161 0.063 0.020 -0.242 -0.046 0412
p 0138 0371 0853 0739 0363 0331 0572 0499 0.793 0.935 0.304 0848  0.071

PKOS grubunda irisin ve betatrophin ile biyokimyasal

parametrelerin korelasyonuna bakildiginda betatropin ile DHEAS

arasinda orta derecede pozitif, irisin ile TG ve VLDL arasinda orta

derecede pozitif korelasyon saptandi (p<0.05)(Tablo 10).
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Tablo 11. PCOS+IR grubunda Betatropin ve irisin degerlerinin

demografik ve hematolojik parametrelerle korelasyonu.

(*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcut. Rho: Korelasyon

katsayis1. Hb:hemoglobin, T.Kol:total kolestrol, PRL:prolaktin, T.Test:toltal

testosteron, P170H: Progestron-17-0H, Krea:kreatin.)

Betatropi

n irisin yas BMI AKS Hb WBC Platelet T.Kol TG LDL VLDL HDL
foe;?rz Roh -0.031  -0.071  -0.017 -0.293 0.300 0.089 0.295 0.215 -0.256 0.389 -0.252  -0.063
p 0.897 0.765 0.942 0.210 0.199 0.710 0.206 0.362 0.276 0.090 0.283 0.791
[risin Roh -0.031 -0.095 0.300 0.163 -0.054 0.215 -0.079 -0.077 0.082 -0.005 0.077 -0.335
p 0.897 0.692 0.198 0.494 0.820 0.363 0.741 0.748 0.731 0.982 0.748 0.149

FSH LH E2 TSH PRL instlin HOMA OGTTO OGTT2 T.Tes P170H DHEAS Ure

E;;?; Roh 0.277 0.054 0.321 0.224 0.219 0.006 -0.033 -0.289 0.185 0.536 0.104 0.211 0.005
p 0.237 0.821 0.167 0.343 0.354 0.980 0.892 0.217 0.434 0.015* 0.664 0.372 0.983

frisin Roh -0.241 -0.246  -0.328 0.311 -0.154 0.053 0.187 0.165 -0.258 -0.224 -0.434 0.015 0.276
p 0.306 0.296 0.158 0.182 0.516 0.823 0.430 0.488 0.272 0.342 0.056 0.950 0.239

PKOS + IR grubunda irisin ve betatrophin ile biyokimyasal

parametrelerin korelasyonuna bakildiginda PCOS+IR grubunda

betatropin seviyesi ile T. Testesteron arasinda orta derecede pozitif

korelasyon izlendi (p=0.015)(Tablo 11).
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Tablo 12. PCOS hastalarinda BMI degerlerine gore betatropin ve
irisin degerlerinin dagilima.

(P<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.)

Normal Overweight Obes
Parametre (n=19) (n=12) (n=9) p
Betatropin 7.0(0.0-61.1) 3.6(0.0-9.1) 3.5(0.0-24.1) 0.235
[risin 185.1(45.4-276.4)  195.6(46.3-296.3) 212.5(130.6-298.8) 0.425

Tum katillmcilar icinde sadece PCOS hastalarinda BMI degerlerine
gore betatropin ve irisin degerleri bakildiginda BMI ile betatrophin
ve irisin degerleri arasinda fark tesbit edilmedi ( sirasiyla p=0.235 ve

p=0.425) (Tablo 12).
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TARTISMA

PKOS sadece reprodiiktif endokrinolojik bir hastalik degil, ayni
zamanda diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 gibi uzun
donem riskler olusturabilecek metabolik bir bozukluktur.
Hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve obezite siklikla PKOS“da
gorilmekte ve basta diyabet olmak ilizere uzun donem risklerin
ortaya c¢cikmasinda en Onemli faktorler olarak dustnilmektedir.
PKOS’ta instlin direncinin hangi siirecte olustugu ve metabolik koti
sonuclara  hangi  mekanizmalarla neden  oldugu  halen
tartisilmaktadir. Biz bu ¢alismamizda PKOS’da insiilin rezistansindan
sorumlu olabilecegini diisiindiigiimiiz yeni tanimlanmis hormonlar
olan betatrophin ve irisin diizeylerini inceledik.

irisin ile PKOS iliskisi ii¢ calismaya konu olmustur; Pukajlo K ve
ark. PKOS’lu obez, PKOS'lu normal kiloda, saglikli obez ve saglikli
normal kiloda kadinlarda irisin diizeyi ile viicut yag orani ve yag
dagilim iliskisini incelemistir; 179 PKOS'lu ve122 saghkh katilimci
calismaya dahil edilmistirr Bu c¢alismada tim c¢alisma
popiilasyonunda obez olan katilimcilarda irisin diizeyi yiiksek
bulunmustur. Pukajlo K ve ark. irisin ile android tip yaglanmayi
pozitif korele bulmustur (93).

Li M ve ark. PKOS'lu obez, PKOS’lu normal kiloda ve saglikl
kadinlarda irisin dizeylerini kiyaslamistir; 178 PCOS’lu ve 123
saghikh katilimci ¢alismaya dahil edilmis, OGTT ve eglisemik klemp
teknigi ile tiim gruplarda insilin duyarliligina bakilmistir. Bu
calismada Li M ve ark. PKOS'lu obez kadinlarda irisin diizeyini
anlamli olarak ytiksek tespit etmistir ve irisin ile BMI, total kolestrol,

trigliserid, LDL, HOMA-IR, serbest androjen indeksini pozitif korele
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bulmustur. Yine bu calismada yedi PKOS’lu katilimci randomize
olarak secilmis ve 6 ay oral metformin (850mg bid) tedavisi
verilmistir. 6 aylik metformin tedavisi oncesi ve sonrasi irisin
diizeyleri bakilarak kiyaslanmis; tedavi sonrasi insiilin rezistansi
iyilesen PKOS’lu kadinlarda irisin diizeyi anlaml olarak diismustir
(94).

Chang CL ve ark. PKOS’lu kadinlarda irisin ve GIP (glucose-
dependent insulinotropic peptide) diizeylerini degerlendirmistir;
202 PKOS'lu ve 47 saghkh katihmci ¢alismaya dahil edilmis, BMI
sonuclarina gore PKOSlu ve saghkh katilimcilar subgruplara
ayrilmistir. Bu ¢alismada PKOS’lu kadinlarda irisin ve GIP diizeylerini
saglikli katilimcilara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (95).
Bu t¢ calisma da PKOS’lu hastalar obez olma ve olmama durumuna
gore subgruplara ayirarak degerlendirilmis, PKOS’lu hastalar insiilin
rezistansi varligina gore subgruba ayirilmamaistir.

Bizim calismamizda saglikli 20 kadin, PKOS tanisi olan instlin
rezistans1 olmayan(PKOS) 20 kadin ve PKOS tanisi ve insilin
rezistansi(PKOS+IR) olan 20 kadinda irisin diizyeleri bakildi. Irisin
median degerleri PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla ytliksek ve
PKOS+IR grubunda PKOS grubuna kiyasla yiliksek bulundu ama
istatistiksel olarak bu fark anlamh degildi. Irisin diizeyi; sadece
PKOS+IR grubunda kontrol grubuna gore anlamh sekilde ytliksek
bulundu. Literatiirdeki mevcut calismalarda irisin diizeyi PKOS
hastalarinda insiilin rezistansi1 varligl veya yoklugu baz alinmadan
bakilmis ve yliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda PKOS hastalari
insiilin  rezistanst varhig ve yokluguna goére iki grupta
degerlendirilmis ve PKOS+IR olan grupta irisin anlamh yiiksek

bulunmustur. Bu durum irisinin PKOS hastaliginin primer
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patofizyolojisinden ¢ok, PKOS’a eslik eden insilin rezistansi
tablosundan sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda tiim PKOS hastalarindaki irisin ve betatrophin
degerlerinin, insilin rezistansi varligindan bagimsiz olarak, BMI
gruplart ( normal kiloda, overweight ve obez gruplar) ile
korelasyonuna bakildiginda irisin ve betatrophin ile obezite arasinda
korelasyon bulunmamistir. Bu durum c¢alisma gruplarimizin asil
planda BMI gruplarina gore degil, insiilin rezistansi varhigina gore
dizayn edilmesi ve bu yiizden BMI grup sayilarinin denk olmamasi
sonucu ortaya cikmis olabilir. Ilerki calismalarda daha biiyiik
orneklem gruplarinda irisin ve betatrophini BMI ile kiyaslamak
uygun olacaktir.

irisin ile metabolik sendromunun uzun dénem etkilerinden
sorumlu olabilecek biyokimyasal parametrelerin korelasyonu
literatuirdeki gesitli calismalarda degerlendirilmistir; Panagiotou G ve
ark. obez hastalarda yiiksek irisin diizeyi ile HDL kolestrol diizeyini
negatif korele, VLDL, TG, total kolestrol diizeyini pozitif korele
bulmuslardir (92). Yan B ve ark. irisin ile a¢hk glukoz dizeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir (87). Pardo ve
ark. morbid obez kadinlarda irisin diizeyinin yikseldigini
gostermislerdir (88); calismada irisin diizeyi BMI ve yag Kkitlesi ile
yag dokusu oldugu ileri sturtlmiistiir. Bizim ¢alismamizda ¢alismanin
tiim popiilasyonuna bakildiginda; irisin ile BMI, WBC, TG, VLDL
arasinda hafif derecede pozitif, HDL ile hafif derecede negatif
korelasyon tesbit edildi. Sadece kontrol grubuna bakildiginda irisin
ile AKS arasinda negatif orta derecede korelasyon izlendi. PKOS

grubuna bakildiginda irisin ile TG ve VLDL arasinda orta derecede
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pozitif korelasyon saptandi. PKOS + IR grubuna bakildiginda irisin ile
biyokimyasal parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
gorulmedi. Bu veriler mevcut literatiir bilgisi ile uyumludur.

Betatrophin; pankreatik [3 hiicre proliferasyonu saglamasi
nedeniyle ¢ok umut vaadeden bir hormon olarak tanimlanmistir.
Literatiirde instilin rezistansi ile ilgili hastaliklarda betatrophin
diizeyleri incilenmistir. Gestasyonel diabetik gebelerde saglikl
gebelere gore (121, 122) ve tip 2 DM hastalarda saghkli goniilliilere
gore (123, 124) betatrophin diizeyi anlamh yiiksek bulunmustur.
Mevcut literatirde @ PKOS’lu kadinlarda betatrophin diizeyinin
incelendigi bir c¢alisma bulunmamaktadir, bizim ¢alismamiz bu
incelemeyi yapan ilk c¢alismadir ve ¢alisma gruplarimiz
kiyaslandiginda betatropin median degerleri PKOS ve PKOS+IR
gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde diisiik tesbit
edilmistir. Betatrophin, PKOS+IR grubunda PKOS grubuna gore de
diisiik bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir.

Tip 2 DM ve gestasyonel DM’nin aksine PKOS’da betatrophin
diizeyinin instlin rezistansi ile korele olarak diisiik ¢ikmasi, PKOS’a
eslik eden instlin rezistansinin patofizyolojisinin Tip 2 DM’nin
patofizyolojisinden farkli oldugunu distidiirmektedir.

Betatrophin ile biyokimyasal parametrelerin korelasyonuna
bakildiginda literatiirde betatrophin sekresyon diizeyleri genellikle
serum trigliserid veya VLDL diizeyleri ile korele bulunmustur (97, 98,
99). Bizim ¢alismamizda ¢alismanin tiim populasyonuna bakildiginda
betatropin ile FSH arasinda hafif diizeyde pozitif korelasyon tesbit
edilmistir. Kontrol grubunda Betatropin ile AKS arasinda negatif orta
derecede, platalet arasinda ise pozitif orta derecede korelasyon

saptanirken PCOS grubunda betatropin ile DHEAS arasinda orta
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derecede pozitif korelasyon saptanmistir. PCOS+IR grubunda ise
betatropin seviyesi ile total testesteron arasinda orta derecede
pozitif korelasyon izlenmistir. Calismamizda betatrophin ile lipid
profili arasinda herhangi bir korelasyon gozlenmemistir.

irisin ile betatrophin arasindaki iliski ilk kez 2014’de Zhang Y
ve ark./nin irisinin fare adipositlerinde betatrophin sentezini
artirdigin1 gostermesi ile ortaya cikmistir (112). Heniiz bu iliski
invivo olarak dogrulanmasa da irisin, betatrophin sentezini uyaran
bir hormon olarak kabul edilmektedir. Bu iki yeni hormon arasindaki
iliskinin molektler detaylar ile ilgili hipotezler mevcuttur. Sanchis-
Gomar F ve ark.min olusturduklar1 hipoteze gore; egzersiz sonucu
ortaya ¢ikan reaktif oksijen parcalari(ROS), p38MAPKinaz1 uyararak
kas hiicrelerinde bir transkripsiyonel faktor olan PGC-1a’'y1
artirmakta, PGC-1a, irisin sentezini uyarmaktadir. Artan irisin, beyaz
yag dokusunu kahverengi yag dokusuna donstiirmekte, bu sirada yag
hiicrelerinden salinan UCP1 ise betatrophin sentezini uyarmaktadir,
artan betatrophin B hiicre proliferasyonunu saglayarak instlin

rezistansini iyilestirmektedir (119) (Figur 5).
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Figiir 5: Irisin ile betatrophin arasindaki iligki hipotezi (119)

Bu hipotezin ardindan betatrophin ve irisin diizeylerini birlikte
degerlendiren calismalar yapilmistir; Xie X ve ark. tip 2 DM hastalar
ve saglikli goniillilerde betatrophin ve irisin dlizeylerini incelemis ve
anlamli bir korelasyon tespit etmemistir (120). Espes ve ark. tip 1
DM hastalarda betatrophin ve irisin diizeylerini incelemis; irisin ile
full-lenght betatrophin arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edememistir (1). Bizim ¢alismamiz PKOS’da betatrophin ve irisinin
diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ilk ¢calismadir ve ¢calismamizda
irisin ve betatrophin arasinda istatistiksel olarak anlaml korelasyon
goriilmemistir. Fakat PKOS + IR grubunda kontrol grubuna kiyasla
betatrophinin diismesi ve irisinin yiikselmesi, PKOS’da olas1 bir
‘betatrophin yetmezligi’ ve bunu kompanse etmek amaciyla artan
irisini disiindiirmektedir. Bu hipotezi desteklemek i¢in daha genis

hasta populasyonunun dahil edildigi calismalara ihtiyac¢ vardir.
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SUMMARY

The Circulating Betatrophin and Irisin levels in Polycystic Ovary Syndrome
Patients With and Without Insulin Resistance

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrin/metabolic disease in women around the world, characterized by oligo-
or anovulation, polycystic ovary, and/or hyperandrogenism. In addition,
many PCOS patients present with insulin resistance and obesity. Due to the
complexity of this disorder, the causes of PCOS remain to be identified. Irisin, a
recently identified adipo-myokine, cleaved and secreted from the protein FNDC5
in response to physical activity, has been postulated to induce the differentiation
of a subset of white adipocytes into brown fat. Betatrophin, a novel hormone
proposed as a potent stimulator of B cell proliferation. It is considered to both of
irisin and betatrophin play a rol in insuline resistance development.

Our objective was to determine circulating irisin and betatrophin levels in
healty women and polycystic ovare syndrome patients. 60 volunteers in
repropuctive age, aged between 18-39 was involved the study; 20 of them healty
volunteers, 20 of them were classified as polycystic ovary syndrome patients
without insulin resistance(PCOS) and 20 of them were classified as polycystic
ovare syndrome patients with insulin resistance(PCOS+IR). The oral glucose
tolerance test (OGTT) and the homeostatic model assesment (HOMA-IR) were
performed to assess glucose tolerance and insulin sensitivity. We measured
irisin levels, betatrophin levels, haematological and biochemical parametres
(complete blood count (CBC), serum lipid profiles, FSH, LH, Prolactin, TSH,
Estradiol, Total Testosterone, Progesterone 17-0H, DHEAs).

Circulating irisin was significantly higher in the PCOS+IR group than the

control group (p<0.022). Circulating betatrophin was significantly lower in both
of PCOS and PCOS+IR groups than the control group (p<0.008). Between irisin
and betatrophine levels, there was no negative or positive correlation.
These data suggest that irisin and betatrophin may act a role together in the
insulin resistance mechanism in polycystic ovary syndrome patients.
Randomized controlled trials including larger sample group are needed to reveal
the relationship between betatrophin - irisin in PCOS.

Keywords : Betatrophin, Irisin, Polycystic ovary syndrome, Insulin resistance
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OZET

Insiilin Rezistans1 Olan ve Olmayan Polikistik Over Sendromlu Hastalarda
Serum Betatrophin ve irisin Diizeyleri

Polikistik over sendromu (PKOS), diinya capinda kadinlarda en sik
goriilen endokrin/metabolik hastaliktir, oligo veya anovulasyon, polikistik over
goriinimi ve/veya hiperandrojenizm ile karakterizedir. Ek olarak, bircok PKOS
hastasinda insiilin rezistansi ve obezite klinige eslik etmektedir. Hastaligin
karmasik  yapisi nedeniyle PKOS’un patofizyolojisinin ~ tamamen
aydinlatilamamistir. Yeni tanimlanmis bir adipo-myokin olan irisin, fiziksel
aktiviteye cevaben FNDC5 proteininden kesilerek salinmaktadir ve beyaz
adiposit dokunun kahverengi adiposit dokuya doniisimiini uyarmaktadir.
Betatrophin, beta hiicre proliferasyonunu uyardigr diisiiniilen yeni bir
hormondur. Irisinin ve betatrophinin insiilin rezistansi gelisminde rol aldig
diistintilmektedir.

Calismamizda saglikll kadinlar ile polikistik over sendromlu kadinlarda
serum irisin ve betatrophin diizeylerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
Yaslar1 18-39 arasi degisen reprodiiktif ¢agdaki toplam 60 goéniillii calismaya
katilmis; bunlardan 20’si saghkh goniilli, 20’si polikistik over sendromu olan
insiilin rezistans1 olmayan hasta, 20’si polikistik over sendromu ve insiilin
rezistansi olan hasta olarak gruplandirilmistir. Insiilin duyarlihgl oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ve hemostatik model oOrneklemesi (HOMA-IR) ile
degerlendirilmistir. Tim katilmcilarda irisin diizyeleri, betatrophin diizyeleri,
hematolojik ve biyokimyasal parametreler (tam kan sayimi, serum lipit profili,
FSH, LH, Prolaktin, TSH, Estradiol, Total testosteron, Progesteron 17-0H, DHEAs
) bakilmistir.

Serum irisin diizeyleri PKOS+IR grubunda kontrol grubuna goére anlamh
olarak yiiksek tespit edilmistir. Serum betatrophin diizeyleri PKOS ve PKOS+IR
grubunda kontrol grubuna gére anlaml olarak diisiik tespit edilmistir. Iriisn ile
betatrophin arasinda negatif veya pozitif bir korelasyon bulunamamistir. Bu
veriler irisin ve betatrophinin polikistik over sendromlu hastalardaki insiilin
rezistansinin mekanizmasinda beraber rol aldiklarini diistindiirmektedir.

PKOS’Un patofizyolojisinde irisin ile betatrophinin iliskisini ortaya koymak igin
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