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OZET

Giris ve Amac: Insiilin rezistansi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir. Resistin de inflamasyonda ve dolayisiyla ateroskleroz ve komplikasyonlarinin
patofizyolojisinde rol oynar. Bu iki faktoriin birbiri ile iligkili oldugu bir¢ok ¢alismada rapor
edilmistir. Hirsutizm ile birlikteligi bulunan hastaliklardan olan polikistik over sendromu
(PKOS) ile insiilin rezistanst arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Bu hastalarda, resistinin
patogenezdeki rolii ve insiilin rezistanst ile iliskisi ise tartismalidir. Benzer sekilde hirsutizmin
en sik sebeplerinden biri olan idiyopatik hirsutizmde (IH) insiilin rezistans1 varlign da
tartismalidir. Bu hastalardaki resistin seviyesi ve IR iliskisi hakkinda literatiirde veri
bulunmamaktadir. Amacimiz; idiyopatik hirsutizmli hastalarda insiilin rezistansi ve serum
resistin seviyelerini degerlendirmek ve aymi zamanda PKOS ve kontrol grubu ile
karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada yas ve viicut kitle indeksi (VKI) uyumlu olan ii¢ grup
bulunmaktadir. Gruplar 28’i PKOS, 23’ii IH, 28’i kontrol olmak iizere toplam 79 kadindan
olusmustur. PKOS ve IH’li hastalar yeni tan1 almis ve daha once hi¢ tedavi almamis
hastalardan secilmistir. Menstriiel siklusun 2 ile 4. giinleri arasinda 12 saatlik a¢lig1 takiben
sabah 8.00-9.00 arasinda antekiibital venden alinan yaklasik 10 ml kan 6rneklerinden hormon,
lipid paneli, acglik kan sekeri seviyeleri ve resistin calisildi. Resistin bakilacak olan kanlarin
santrifiij sonrasi elde edilen serumlari -80°C de saklandi. Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) ydntemiyle serum resistin seviyeleri calisildi. Insiilin rezistansi ise HOMA-IR
kullanilarak; [aglik insiilini x aglik kan sekeri]/405 formiiliinden hesaplandi. Hirsutizmin
siddeti Ferriman Gallwey skorlamasi ile degerlendirildi. Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine
gore, VKI agisindan hastalar normal, fazla kilolu ve obez olarak smiflandirildi. Bel gevresi
icin, 88 cm kesme degeri kabul edilerek hastalarin yaglanma paterni degerlendirildi.

Bulgular: Her ii¢ grup arasinda; resistin, aglik insiilin seviyeleri ve HOMA-IR fark
gostermemistir. Fazla kilolu ve obez hastalarda ve santral obezitesi olanlarda normal kilolu ve
santral obezitesi olmayan hastalara gore aclik insiilin ve HOMA-IR degerleri anlamh
derecede yiiksek bulunmustur; resistin i¢in ise anlamli fark bulunmamustir. Resistin ile insiilin
rezistans1 parametreleri arasmnda anlamli korelasyon bulunmamistir. Insiilin rezistansi
parametreleri i¢in VKI, trigliserid ve dehidroepiandrosteron siilfat seviyeleri bagimsiz
ongordiiriicli olarak bulunmustur.

Sonu¢: IH ve PKOS’lu hastalarin patogenezinde primer sorumlu mekanizmanin

resistin ve insiilin rezistans: ile ilgili olmadigini, bu hastalarda artmis VKI, santral tip



yaglanma ve hiperandrojenizm olmadigi siirece insiilin rezistansinin kardiyovaskiiler risk i¢in
bir gosterge olmadigini diislinliyoruz. Bu hastalarda, serum resistin seviyelerinin
kardiyovaskiiler riski degerlendirmek i¢in uygun olmadigini diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, idiyopatik hirsutizm, insiilin rezistansi,
resistin.



ABSTRACT

Introduction and Objective: Insulin resistance is an independent risk factor for
cardiovascular diseases. Resistin plays role in inflammation and accordingly, in the
pathophysiology of atherosclerosis and its complications. The relationship of these two
factors have been reported in several studies. The association between polycystic ovary
syndrom (PCQOS), which is related with hirsutism, and IR is previously described. The role of
resistin in the pathogenesis of these diseases and its relation with insulin resistance is
controversial. The presence of insulin resistance in idiopathic hirsutism (IH), which is the
most frequent cause of hirsutism, is also controversial. The relationship of resistin levels with
insulin resistance has not been previously studied in IH. The aim of the present study was to
evaluate serum resistin levels in patients with IH and compare the levels with those of PCOS
patients and healthy controls.

Materials and Methods: Three age and BMI matched groups with a total of 79
women (28 with PCOS, 23 with IH, and 28 controls) were included into the study. The
patients with PCOS and IH were diagnosed for the first time and were previously untreated.
Approximately 10 ml blood samples were withdrawn from the antecubital vein between 8 and
9 am after 12 hours fasting period between the 2" and 4™ days of menstrual cycle. Samples
were assessed for hormone, lipid, fasting glucose and resistin levels. Serum samples were
obtained after centrifuging the blood samples and were kept at —80°C until analysis. Serum
resistin concentrations were measured by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
method. Insulin resistance was calculated using HOMA-IR: [fasting insulin x fasting
glucose]/405. The severity of hirsutism was evaluated by Ferriman Gallwey scoring. Based on
their BMI, patients were classified as normal, overweight, and obese according to the World
Health Organization criteria. We used a cut-off value of 88 cm for waist circumference, and
evaluated the fat pattern of the patients.

Results: Resistin, fasting glucose, and HOMA-IR levels did not differ between three
groups. Overweight and obese patients and patients with central obesity were found to have
significantly higher levels of fasting insulin and HOMA-IR levels. No significant differences
were found for resistin levels. There was no significant correlation between resistin levels and
insulin resistance parameters. BMI, triglyceride, and dehydroepiandrosterone sulphate levels
were found to be independent predictors for insulin resistance.

Conclusions: We believe that resistin and insulin resistance are not the primary

responsible mechanisms in IH and PCOS; and insulin resistance is not an indicator of



cardiovascular risk in these patients in the absence of elevated BMI, central obesity, and
hyperandrogenism. We think that serum resistin concentrations are not useful to evaluate
cardiovascular risk in these patients.

Key words: Polycystic ovary syndrome, idiopathic hirsutism, insulin resistance,

resistin.
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KISALTMALAR

36 —-HSD: 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz
116-HSD: 118-hidroksisteroid dehidrogenaz
11 B—OH: 118-hidroksilaz

11-S: 11-deoksikortizol

17-OHP: 17-hidroksiprogesteron

21-OH: 21-hidroksilaz

ACTH: Adrenokortikotropin hormon
CAMP: Siklik adenozin monofosfat
DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat
DHT: Dihidrotestosteron

DM: Diabetes mellitus

E2: Ostradiol

FGS: Ferriman-Gallwey skorlamasi

FSH: Follikiil stimulan hormon

GnRH: Gonadotropin releasing hormon
HOMA -IR: Homeostasis model assessment of Insiilin Resistance
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

H: 1diopatik hirsutizm

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LH: Liiteinizan hormon

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PKOS : Polikistik over sendromu

PRL: Prolaktin

SCC: side-chain cleavage

SHBG: Seks hormonu baglayan globulin
TSH: Tiroid stimiilan hormon

VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein



1. GIRIS

Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin erkek tipi dagilima uygun olarak asir1
biliytimesidir. Hirsutizm androjen fazlaligina sebep olan bir¢ok patolojiden kaynaklanabilecegi
gibi idiyopatik de olabilir. Idiyopatik hirsutizm (IH), normal ovulatuar fonksiyon ve normal
serum androjen seviyeleri zemininde cildin androjenlere karsi artmis hassasiyetine bagli
gelisen hirsutizmdir. Diizenli mens 6ykiisii hirsutizmli kadinda ovulasyon varligin1 garanti
etmez. Bu nedenle menstriiel siklusun 20-24. giinleri arasinda bazal viicut 1s1s1 ve progesteron
seviyeleri gibi ovulasyonu teyid yontemlerine bagvurulabilir (1).

Polikistik over sendromu ise (PKOS) lireme ¢agindaki kadinlarin %5-7sini etkileyen,
instiilin rezistansi, ovaryen ya da adrenal kaynakli hiperandrojenizm, obezite, bozulmus lipid
profili gibi endokrin ve/veya metabolik sorunlar ile karakterize bir sendromdur (2). Klinik
olarak basta hiperandrojenizme bagli hirsutism; ovulatuar disfonksiyona sekonder infertilite
ve adet diizensizligi ile karsimiza ¢ikmaktadir (3). Metabolik sendrom ile 6zellikle 4. ve 5.
dekatlardaki PKOS’lu kadinlarin metabolik bulgular1 ortiismektedir. PKOS’lu hastalarda
hipertansiyon, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin derecede artmistir (4,5).

Ovaryen ya da adrenal hiperandrojenizm ile insiilin rezistansi arasindaki iliski daha
once gosterilmistir (6). Insiilin rezistansi, dolasimdaki normal insiilin seviyelerine yeterli
biyolojik yanitin alinamadigi klinik durumu ifade eder. Obezite ile olan iligkisi artik
bilinmektedir. Artmis insiilin seviyeleri, insiilin rezistansinin iyi bir gostergesidir. Homeostaz
modeli insiilin  rezistanst  degerlendirilmesi (HOMA-IR) de insiilin rezistansi
degerlendirilmesinde iyi bir yontem olarak kabul edilmektedir (7).

Gilintimiizde inflamasyonun, ateroskleroz ve komplikasyonlarmin patofizyolojisinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Bunun yaninda adipoz doku iirlinlerinin, vaskiiler
endotelyal ve diiz kas hiicreleri lizerine etki ederek kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynadigi
diisiiniilmektedir (8). Ozellikle adiposit, makrofaj ve monositlerden salgilandig1 diisiiniilen
resistinin aterosklerozdaki inflamatuar siirecte payr oldugu bildirilmistir (9,10). Resistinin
ayrica insiilin rezistansi, tip 2 diyabet ve metabolik sendromla iligkili oldugu ifade edilmistir
(11-13).

Bu calismadaki amacimiz, IH’li hastalarda insiilin rezistans1 parametreleri ve resistin
gibi ¢esitli biyokimyasal parametreler ¢ergevesinde kardiyovaskiiler riski degerlendirmek ve
bunlar1 yas ve viicut kitle indeksi uyumlu PKOS ve kontrol grubu sonuclar ile

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin erkek tipi dagilima uygun olarak asirt
biiyiimesidir. Bu durum seksiiel olmayan ve androjenden bagimsiz olan hipertrikozisten
ayrilmalidir. Androjen bagimli alanlar; ¢ene, list dudak, gogiis, memeler, karmn, sirt ve 6n
uyluklardir. Hirsutizm, iireme donemindeki kadinlarin yaklasik %5-10’unu etkilemektedir
(1). Bireysel olarak hirsutizm 1k ve toplumdaki kozmetik algilara gore farkl
degerlendirilebilir. Ornegin, Asyali kadinlarm viicut ve yiiz tily miktarlari Orta dogu,
Akdeniz, Dogu Hindistandaki hemcinslerinden farkli olabilir (14). Hirsutizmin psikolojik ve
sosyal etkileri yogunluga ve Kkiiltiirel ¢evreye goére degisir. Hirsutizmin objektif olarak
degerlendirilebilmesi i¢in klasik ya da modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
kullanilmaktadir (15). Sekiz ya da tizeri skor hirsutizm olarak tanimlanir. Bu skorlama sistemi
killarin1 yok eden ya da kamufle edenlerde, sarisinlarda, perine, kalga ve favori killar1 agir

olan kadinlarda sinirl degere sahiptir ve etnik farklar1 hesaba katmaz (14).

2.1. Hirsutizm Patogenezi

Her pilosebase linite yaklasik iki-dort adet kil follikiilii ile beraber sebase6z glandlar
ve bag dokudan olusur. Androjenler, seksiiel kil ve sebase glandin gelisiminde rol oynarlar.
Kil follikiiliiniin ¢apini arttirirlar ve terminal killarin anajen fazda gegirdikleri siireyi uzatirlar.
Puberteden sonra artan androjen diizeylerine yanit olarak, seksiiel kil bolgelerindeki velliis
yapisindaki tiiyler kalinlasip, pigmente olarak sekstiel killara doniisiir; sebase alanlarda da
sebase folikiiller olusur.

Kil gelisiminde, killarin aktif olarak biiylidiigi anajen faz, involusyonun oldugu
katajen faz ve kilin dinlenme periyoduna girdigi telojen faz olmak tizere ti¢ faz bulunur (1).

Kil gelisimini etkileyen faktorler su basliklar altinda incelenebilir:

1. Lokal ve sistemik faktorler: Epidermal biiylime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), transforming biiytime faktorleri (TGF a, B) ve sitokinler bunlara 6rnek olarak
sayilabilir. (16,17). Bu faktorler, bir matriks metalloproteinaz olan stromolizinin sentezini
arttirarak dermal papilla {izerine etki eder (18). Ayrica biliylime hormonu, insiilin like growth
faktor-1 (IGF-1), insiilin, glukokortikoidler, dstrojen ve tiroid hormonu gibi birgok hormonun
da pilosebase iinite gelismesi ve biiylimesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.

2. Seks steroidlerinden olan androjenler wvelliis tipi killarin terminal killara

doniistimiine sebep olurlar. Ayrica anajen fazi uzatarak daha uzun kil olusumuna sebep olurlar

(19).



3. Kul folikiiliindeki 5 o -rediiktaz enzim aktivitesi erkeklerde testosteronu; kadinlarda

androstenedionu DHT’ye doniistiirerek folikiiliin ve sebase bezler lizerine etki eder.

2.2. Steroid Biyosentezi

Steroid yapisindaki hormonlar kolesterolden sentezlenir. Steroid hormonlarin oncii
maddesi olan kolesteroliin, yaklasik %80’1i lipoproteinlerden ve o6zellikle dolasimdaki
LDL’den (low—density lipoprotein) saglanir. Steroidogenik dokulardaki spesifik LDL
reseptorleri sayesinde kolesterol hiicre igine alinir ve esterifiye edilerek depolanir. Steroid
biyosentezinden 6nce mitokondride 20-22 desmolaz enzimi tarafindan serbest kolesterole

hidrolize edilir.

2.3. Adrenal Steroidogenez

Adrenal korteks baslica ti¢ tip hormon iiretiminden sorumludur. En dista bulunan
glomeruloza tabakasindan mineralokortikoid (aldosteron, deoksikortikosteron) tiretimi yapilir
ve bunlarin salgilanmasi anjiotensin II’nin kontroliindedir. ACTH kontroliinde, ortada
bulunan fasikiilata ve icte bulunan retikiilaris tabakalarindan sirasiyla glukokortikoidler ve
androjenler sentezlenir. Androjenler erkekte primer ve sekonder seks Kkarakterlerinin,
kadinlarda ise pubik ve aksiler killanma gibi sekonder seks karakterlerinin gelisiminden
sorumludur. Adrenal bezde steroid biyosentezinde, sitokrom P—450 enzim ailesine ait dort
enzim yer almaktadir. Bunlardan kolesterol side-chain cleavage (SCC) ve 11B-hidroksilaz
enzimleri mitokondride; 17a-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz enzimleri endoplazmik
retikulumda bulunurlar. 3B3-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD) enzimi ise pregnenolonu
progesterona doniistiirir ve sitokrom P—450 enzim ailesine ait degildir. ACTH nin hiicre
membran reseptoriine baglanmasiyla hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (CAMP) olusur ve
CAMP proteinkinaz aktivasyonuna yol agar. Sonugta kolesterol mitokondri i¢ membranina
dogru hareket eder. Mitokondrideki kolesterol, SCC enzimi aracilifiyla pregnenolona
dontigiir. Sonrasinda steroid biyosentezi iki ayri yol izler. 17a-hidroksilaz yoluyla devam edip
17-hidroksi pregnenolonu olusturur ve 17-20 liyaz enzimi ile de dehidroepiandrosteron
(DHEA)’a doniisiir veya pregnenolon 38—HSD enzimiyle dnce progesterona, sonra sirasiyla
170-hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim basamaklariyla androstenediona ¢evrilir. Ayrica 38—
HSD, 17-hidroksi pregnenolonun 17-hidroksi progesterona ve DHEA’nin androstenediona

dontistimiinde rol oynar.



2.4. Ovaryen Steroidogenez

Overlerde progesteron ve Ostrodioliin yani sira androstenedion ve testosteron {iretilir.
Androjenlerin biiyiik kismi1 aromataz enzimi etkisiyle Ostrodiole doniisiir. Ostron, 17a-
hidroksiprogesteron, 20a-hidroksiprogesteron, 5a-hidroksiprogesteron ve 3a- androstenediol
overlerde iiretilen diger steroid hormonlardir. Ostrodiol antral folikiilin graniiloza
hiicrelerinden sentezlenirken, androjenler genellikle teka ve interstisyel hiicrelerden
sentezlenir. Ovaryan steroidogenez FSH ve LH’nin kontrolii altindadir. Progesteron
sekresyonu hem LH hem de FSH uyarimi ile olurken, androjen sekresyonu sadece LH
uyarimiyla olur. FSH aromataz aktivitesini diizenler. Sonugta FSH yoklugunda LH’ nin etkisi
ile artan androjen ve/veya progesteronlar dstradiole donlisemez ve serum seviyeleri artar (20).

Kadinlarda androjenlerin iki ana kaynagi over ve adrenal bezlerdir. Erkeklerde ise
testis ve adrenal bezler esas kaynaktir. Kadinlarda testosteronun %40-50’si over ve
adrenallerden salgilanirken, kalan %350-60’1 androstenedionun periferde androjene
doniisiimiinden saglanir. Androstenedion, graniiloza hiicrelerinde aromataz enzimi ile
Ostrojene; teka hiicrelerinde ise 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile testosterona
doniistiiriiliir. Aksiller ve pubik bolgedeki killanma {izerine belirleyici olan androjenlerin
dokuda biyolojik etkilerinden asil sorumlu olan androjen dihidrotestosterondur. Over ya da
adrenal bezlerden salinan androjen prekiirsorlerinin periferal doniisiimii ile dihidrotestosteron
olusur. Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve siilfatlanmis hali olan (DHEAS) ise biiyiik oranda
adrenal korteksten kaynaklanir ve hiperandrojenemik patolojilerde adrenal bezin belirtecidir.

Sekstiel killarin biiylimesi cinsiyet hormonlarina bagimlidir. Cinsiyet hormonlari
direkt ya da indirekt yolla dermal papillay1 etkileyerek ciliz ve non pigmente velliisleri kalin,
pigmente terminal killara donistiirebilir (21). Ciltte testosteron 5 alfa rediiktaz enzimi ile
dehidrotestosterona (DHT) ¢evrilir. DHT sebase bezler ve kil folikiilleri {izerine direkt etkisi
ederek killarin boyutunu ve ¢apini arttirir. Ayni zamanda androjenler sakal, aksilla ve pubik
bolgelerdeki killarin biiyliime dongiisiindeki anajen fazin uzamasia neden olurlar. Hirsutizm
eksojen veya endojen hiperandrojenizm ile karsimiza cikabilecegi gibi kil folikiillerinin
normal serum androjen seviyelerine karsi sensitivitesinin artmasi ile de olusabilir. Hirsutizmin
siddeti her zaman dolasimdaki androjen seviyeleri ile korele olmayabilir. Bunun yaninda kil
folikiillerinin androjenlere yaniti kisiler arasinda farklilik gosterebilir (21). Anahtar
androjenler olan testosteron overden kaynaklanirken; DHEA ve DHEAS adrenalden

kaynaklanir, androstenedion ise hem adrenal bezden hem de overden kaynaklanir.



2.5. Hirsutizmin Etyolojisi

2.5.1. idiopatik Hirsutizm

Idiopatik hirsutizmli hastalar genellikle ovulasyon sorunlar1 yasamadiklar1 i¢in diizenli
adet goriirler; androjen seviyeleri normal veya hafif yiiksek olabilir ve hirsutizme sebep olan
diger hastaliklarin Ozelliklerini tasimazlar. Yinede hastalarin adetlerinin diizenli olmasi
ovulasyonun varligini kesin olarak ortaya koymaz. Ovulasyon varligi, giinliik bazal viicut 1s1s1
Ol¢limiiyle ve/veya menstriiel sikllisiin 20-24. gilinlerinde progesteron diizeylerinin
ol¢iilmesiyle degerlendirilmelidir (1). Bu hastalarda konvansiyonel laboratuar yontemleri ile
androjen seviyeleri normal olmasina karsin birgok hastada gonadotropin salgilayict hormon
(GnRH) veya kortikotropinler (ACTH) ile yapilan stimiilasyon testleriyle okkiilt ovaryan veya
adrenal kaynakli fonksiyonel hiperandrojenizm varligi ortaya g¢ikarilabilir (22). Tek basina
testosteron Ol¢limii hiperandrojenemiyi ortaya cikarmak i¢in yeterli olmayabilir. Normal
testosteron seviyelerinde izlenen azalmis serum hormon baglayict globulin (SHBG) seviyeleri
biyoaktif form olan serbest testesteron varligini dolayisiyla hiperandrojenizmi eleverir.
Idiyopatik hirsutizm patofizyolojisinde androjen reseptdr fonksiyonlarindaki degisiklikler ve
kil folikiiliindeki 5-alfa rediiktazin artmig aktivitesinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. 5-
alfa rediiktaz, testosteronu tli¢ kat daha potent bir androjen olan DHT ye ¢evirir (1). Diger
taraftan cilt 5a-rediiktaz enzim aktivitesi yalnizca androjenler tarafindan degil, IGF-1, insiilin
ve TGF-f gibi baz1 hormon ve mediatdrler tarafindan da etkilenmektedir. Androjen reseptor
polimorfizmi ve degismis androjen metabolizmasi idiyopatik hirsutizmde suglanan diger
nedenlerdir (1). Insiilinin, in vitro olarak kil folikiillerini uzattig1 gosterilmistir (23). Ancak
hiperinsiilineminin idiyopatik hirsutizm patogenezinde rolii olup olmadig: heniiz kesin olarak
acikliga kavusmamistir. Literatiirde IH hastalarindaki kardiovaskiiler risk artis1 igin ortaya

konmus fazla veri bulunmamaktadir.

2.5.2. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu reprodiiktif donemdeki kadinlarda hirsutizmin en sik
sebebidir. Beyaz ve siyah irktaki kadinlarin %6’sinda izlenir (24). PKOS otozomal dominant
kalitilan bir hastaliktir ve erkekler bu geni yeni nesile tasiyabilirler (25). PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizm, oligomenore veya amenore ile giden menstriiel siklus bozukluklari,
infertilite, bozulmus glukoz toleransi, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi ve obezite izlenebilir.
Menstriiel siklusu diizensiz olan PKOS’lu kadinlarin digerlerine gore daha kilolu oldugu,
yiiksek total testesteron, serbest testosteron ve androstenedion seviyelerine sahip oldugu

gosterilmistir (26).



PKOS’un patogenezinde birgok mekanizma suclanmaktadir. Insiilin direnci bunlardan
birisidir. Insiilin direnci insiilinin periferik dokularda etkinliginin azalmasiyla karakterizedir
(27). Buna karsin overlerdeki teka hiicreleri insiiline karsi olan duyarliliklarint korurlar (28).
Boylece artmis insiilin rezistansinda ortaya cikan artmis insiilin seviyeleri teka hiicre
uyarimina, overlerde biiyiimeye ve hipertekozise neden olur. Insiilin ayrica karacigerde
SHBG sentezini azaltip biyolojik olarak aktif form olan serbest testosteron diizeylerinin
yiikselmesine ve LH’nin teka hiicrelerindeki etkinliginin artmasina ve dolayisiyla
hiperandrojenizme yol agar. Artmis serin fosforilasyonu da insiilin rezistansinda suglanan
faktorlerden biridir ve bir ¢alismada hastalarin %50’den fazlasinda serin fosforilasyonu
oldugu gosterilmistir (29). Serin fosforilasyonu sitokrom P450c17a (170—hidroksilaz ve 17—
20 liyaz enzimlerini kodlar)’nin aktivitesini arttirir ve artmis androjen sentezine neden olur.
Pankreas B hiicrelerindeki sekresyon bozuklugu da PKOS’daki hiperandrojenizmden sorumlu
tutulan baska bir mekanizmadir (30). Hipotalamo—hipofizer—over aks fonksiyonlarinda olusan
bozukluklar bir diger mekanizmadir. Primer noroendokrin defekt sonucunda; LH salinim
sikligr ve amplitiidiinde artis izlenir. LH, teka hiicrelerindeki androjen sentezini; FSH da
graniiloza hiicrelerindeki aromataz aktivitesini diizenler. LH/FSH orani artarsa, overlerde
androjen sentezi artar. Kortizol metabolizmasindaki bozukluklara sekonder artmis androjen
iiretiminin ve genetik ge¢isin de PKOS patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir.

Basta insiilin rezistans1 olmak {izere metabolik bozukluklar fazla kilolu PKOS
hastalarinda daha yaygin olarak izlenir (31). Zayif PKOS hastalarinda da insiilin rezistansi
izlenebilir ancak fazla kilolularda oldugu kadar sik degildir. Bozulmus glukoz toleransi ve
artmis tip 2 diyabet riski karsilasilan metabolik bozukluklar arasinda sayilabilir.

PKOS hastalar1 ayn1 zamanda artmis kardiyovaskiiler riske sahiptir (32). Overlerin
polikistik goriiniime sahip olmasi tek basina PKOS tanist koydurmaz. PKOS hastalarinda
hiperandrojenizmin  major kaynagi gonadotropine bagimli  fonksiyonel ovaryen
hiperandrojenizmdir. Bununla birlikte bir¢ok vakada adrenal hiperplazi ile birlikte izlenen
adrenokortikotropik bagimli fonsiyonel adrenal hiperandrojenizm ve hastalarin az bir
kisminda da izole hafif DHEAS artis1 hiperandrojenizme kaynak teskil eder (33). LH, dstrojen
ve hafif prolaktin artig1 da izlenebilir. Total testosteronun tek basina dl¢iilmesi androjen artisi
icin duyarli bir gosterge degildir. PKOS’un tanisinda en yaygin olarak kullanilan tani
kriterleri; 1990 yilinda Amerikan Saglik Enstitiisii (National Institue of Health: NIH)
tarafindan  olusturulmus (3) ve 2003 yilinda NIH kriterleri revize edilmistir.
2003 Rotterdam ESHRE/ASRM  konsensus kriterlerine  gore oligo/anoviilasyon, klinik



ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over bulgularindan en az ikisinin olmasi
PKOS i¢in tan1 koydurucudur (33).

2.5.3. Diger Etyolojiler

Hirsutizmin diger sebepleri arasinda klasik ve klasik olmayan gec¢ baglangich
konjenital adrenal hiperplazi bulunur. Bunlar hirsutizmli hasta popiilasyonunun %1,5-2,5’lik
kismint olusturur. Geg¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda hirsutizm
genellikle prepubertal donemde prematiir pubars ile birlikte goriiliir. Menstriiel diizensizlik,
oligomenore ve primer amenore de eslik edebilir. Hastalarin %90’inda altta yatan sebep
olarak steroid sentez basamagindaki 21 hidroksilaz eksikligine bagli 17-OH progesteronun
11-deoksikortizole doniisiimiindeki defekt bulunur (34).

Androjen sekrete eden adrenal ya da over kaynakli tiimorler nadirdir. Ancak ani
baslangichi ve hizli progrese olan hirsutizm veya virilizasyon belirtileri (kalin ses,
kliteromegali, kas kitle artis1i, libido artisi) ve belirgin androjen yliksekligi varliginda
timorlerden siiphelenilmelidir (21).

Hirsutizm etyolojisindeki diger sebepler hiperprolaktinemiye ve akromegaliye sebep
olan hipofiz adenomlari, Cushing hastalig, tiroid disfonksiyonu ve insiilin rezistansi gibi bazi
endokrinopatilerdir.

[lag kullanimina bagl eksojen sebepler de goz éniinde bulundurulmalidir. Bu ilaglarin
baslicalar testosteron, danazol, ACTH, metirapon, fenotiyazin, anabolik steroidler androjenik
progestinler, asetazolamid, valproik asit, siklosporin, fenitoin, diazoksid, minoksidil gibi
ilaglardir (21).

Hiperandrojenizm, insiilin rezistansi, akantozis nigrikans iiglemesi ile izlenen HAIR-
AN sendromu genellikle kalitimla geger. Insiilin/glukoz metabolizmasi bozukluklar1 PKOS’a
kiyasla ¢ok daha belirgindir. Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar daha
stk izlenir. Patogenezinde insiilin reseptorlerinde veya post-reseptor mekanizmalardaki
defekte yanit olarak dolasimda kompansatuvar insiilin ve LH artis1 oldugu diistinlilmektedir.
Bu hormonlar ovaryen androjen sekresyonunu stimiile ederler (21).

Postmenopozal kadinlarda hirsutizm tiiméral nedenlere veya ovaryen hipertekozise
bagli olabilir. Ovaryan hipertekozisli olgularda PKOS’a benzer sekilde insiilin rezistansi ve
hiperinstilinemi goriilebilir. DHEAS seviyeleri normal veya yiiksek olabilir; serum testosteron

konsantrasyonlar1 da 200 ng/dl iizerinde olabilir.



Reprodiiktif donemdeki kadinlarda hirsutizme 6zellikle amenore eslik ediyorsa gebelik

diistintilmelidir. B-hCG bakilmasi durumu aydinlhiga kavusturmak i¢in yeterlidir.

2.6. Hastalarin Degerlendirilmesi

Hirsutizmi degerlendirirken Oncelikle altta yatan etyoloji belirlenmelidir. Hastanin
bazal klinik durumu kaydedilmeli tedaviye verdigi yanit ve hastalifin progresyonu takip
edilmelidir. PKOS, endokrinopatiler, virilizan hastaliklarla ilgili risk faktorleri ve androjenik
ilag kullanim1 sorgulanmali ve tetkikler ona gore planlanmalidir. Hirsutizmin derecesi her
zaman serum hiperandrojenizmi ile iligkili degildir. Cogu yazar hirsutizmin FGS ile
degerlendirilmesini Onermektedir. Hafif hirsutizmli (FGS: 8-15) kadinlarda da artmis
androjen seviyeleri oldugu belirtilmistir. Olgularin yaklasik %50’sinde laboratuvar testleri ile
hiperandrojenemi saptanamamaktadir. Ani baglangigh, hizli progresyon gosteren ya da
menstriiel diizensizlik, santral obezite, akantozis nigrikans veya kliteromegalinin eslik ettigi

hirsutizm olgularinda androjen seviyelerinin 6l¢iimii onerilmektedir.

2.7. Oykii

Hirsutizmin baglangici, progresyonu, psikososyal etkisi belirlenmelidir. Altta yatan
risk faktorleri ve iliskili durumlar arastirilmalidir. Oykiide hirsutizmin baslangici, progresyon
hizi, bulundugu alanlar, daha 6nce bu sebeple tedavi goriip gormedigi, epilasyon yaptirip
yaptirmadigy, iligkili olarak akne, androgenetik alopesi ve sebore sorgulanmalidir. Menstriiel
oykiide; amenore, oligomenore, fertilite sorgulanmalidir. PKOS ile iligkili olarak dykiide; kilo
artis1, akantozis nigrikans, glukoz intoleransi ile iliskili polidipsi-poliiiri, hipertansiyon,
hiperlipidemi arastirilir. Geg¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazide; prepubertal
baslangi¢, prematiir pubars, menstriiel diizensizlikler, primer amenore sorgulanir. Galaktore
varliginda hiperprolaktinemi; gérme ile ilgili bozukluklar ve basagrisi varliginda hipofizer
tiimorleri; virilizasyon bulgular1 varliginda adrenal ya da ovaryan tiimoérleri; tiroid hastaliklari,

cushing sendromu, aile 6ykiisii ve hirsutizm iliskili ilaglar arastirmalidir (35).

2.8. Fizik Muayene
Fizik muayenede hirsutizmin miktar, siddeti, dagilimi degerlendirilir. Gilinlimiizde
hirsutizmin degerlendirilmesinde Ferriman Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaktadir (Sekil
1). Hiperandrojenik kadinlarin yaklasik yarisinda FGS’nin 8’in {izerinde oldugu bildirilmistir.
Hastanin boyu ve kilosu kaydedilir ve viicut kitle indeksi hesaplanir. Kan basinct dlgiiliir.

Akantozis nigrikansi (insiilin rezistansi i¢in anlamli) diistindiiren cilt bulgulari, akne vulgaris



(cenede tedaviye direncli kistler ve nodiiller), sebore ve androgenetik alopesi degerlendirilir.
Klinik muayenede virilizasyon belirtisi olan ses kalinlagmasi, kliteromegali, meme atrofisi,
kas kitle artis1 degerlendirilmelidir. Etyolojide nadir goriilen diger sebepler de arastirilmalidir

(35).
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Sekil-1. Ferriman-Gallwey skorlama bolgeleri.

2.9. Degerlendirme- Laboratuvar Testleri

Androjen seviyelerinin referans araliklar1 ve degerleri laboratuvarlar arasinda farklilik
gosterebilir. Bunlar ayrica pahali testlerdir, dolayisi ile secilmis hastalarda kullanilmasi uygun
olur. Kardiyovaskiiler hastalik, diyabet vb. gibi eslik eden riskler tan1 ve tedavi islemlerini
degistirebilir. Baslangi¢ testi olarak; adetin ilk 4-10. giinler arasindaki sabah aglik total
testosteronu oSlgiiliir. Risk faktorleri varliginda testosteron miktarinin normal Slgiilmesi ya da
antiandrojen tedaviye ragmen hirsutizmin progresyonu 6zel laboratuarlarda seks hormon
binding globiilin (SHBG) ve serbest testosteron olgmeyi gerektirir. EK testler DHEAS ve
androstenediondur. Fonksiyonel adrenal ya da ovaryen hiperandrojenizmin tanisinda GnRH
analogu ya da ACTH stimiilasyon testi kullanilir. Hirsut kadinlarin %75’inde anormal
steroidogenez saptanmis olup bunlarin %23’ overde, %17’si adrenalde ve %35’i hem
adrenal hem de overdedir (22). idiyopatik hirsutizmli hastalar genellikle diizenli menses
Oykiisii verirler. Testosteronun 200 ng/dL, DHEAS’1in 700 pg/dL ve iizerinde olmasi, ani
baslangi¢li hirsutizm ya da virilizasyon bulgular1 over ya da adrenal kaynakli bir tiimori
diistindiirmelidir (35). Transvajinal ultrason, abdominal bilgisayarli tomografi ya da MRI
timorleri saptamak icin kullanilan ileri tetkiklerdir. 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM

konsensus kriterlerine gore oligo/anoviilasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm



ve polikistik over bulgularindan en az ikisinin olmasi (hipofizer yetmezlik, persistan
hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi v.b. ekarte edildikten sonra) PKOS icin tani
koydurucudur. Pratikte hirsut ve infertil olan PKOS hastalarinda FSH o6l¢timii, LH/FSH
oranindan daha kullamiglidir. Santral (pitiitier) kaynakli hipogonadotropik hipogonadizmi
(over disfonksiyonunu) dislamada oligo/anovulatuar sikluslar1 olanlarda FSH ve Ostradiol
seviyeleri Ol¢iilmelidir. Lipid profili, bazal ve postprandial glukoz seviyeleri (oral glukoz
yiikleme sonrasi) 6lgiilebilir. 75 g Oral glukoz yiiklemeyi takiben 2. saat glukoz degerinin
labaratuvarlar arasinda degismekle birlikte 140 mg/dL ya da 7.8 mmol/L’nin altinda olmasi
normal sayilmaktadir. Aglik kan sekeri 126 mg/dL’nin altinda ve 2. saat glukoz degerleri 140-
199 mg/dL ise bozulmus glukoz toleransi tanist konur. Aclik glukoz degeri 126 mg/dL’nin
iizerinde ya da 2. saat degeri 200 mg/dL nin {izerinde ise diyabet tanis1 konmaktadir. Bazi
gruplar bu hastalara normal tolerans olsa bile iki yilda bir, eger ek risk faktorii varsa daha sik
olmak iizere tarama Onermektedirler. Bozulmus glukoz toleransi diyabet icin major risk
faktoriidiir. Bu bireylerde yasam sekli degistirilerek ve farmakolojik Onlemlerle bozulmus
glukoz toleransinin diyabete ilerlemesi engellenmis olur.

Cushing’s sendromu siiphesinde; 24 saatlik idrar kortizolu ve gece diisiik doz
deksametazon supresyon testini takiben sabah aclik kortizol diizeyi bakilir. Yetigkin bireyde
idrar kortizol diizeyleri 50-100 pg/dL {izerinde ise taniy1 destekler.

Tiroid disfonksiyonunu diglamak igin tiroid stimulan hormon (TSH), tiroksin (T4) ve
mikrozomal antikorlar Olgiilebilir (21). Literatiirde az sayida hirsutizm iligkili tiroid
anormallikleri vardir.

Hiperprolaktinemi i¢in prolaktin seviyelerinin ol¢iimii gereklidir. PKOS, akromegali
ve tiroid disfonksiyonlarinda da hafifce yiiksek serum seviyeleri saptanabilir. Cushing’s
sendromu, tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, akromegali kuskusunda beyin tiimdrleri

dislanmalidir (35).

2.10. Resistin

Resistin, adiposit kaynakli polipeptid yapidaki resistin benzeri molekiil (RELM)
familyasinin bir iyesidir (36,37). Obezite ve insiilin rezistansi olusturulan siganlarda artmis
serum resistin diizeyi, obezite, bozulmus insiilin duyarlilig1 ve bozulmus glukoz tolerans: ile
iligkili olarak bulunmustur. Ayrica artmis resistin seviyelerinin tiazolidindion gibi insiilin
hassaslastirict ilaglara yanmit verdigi izlenmistir (38). Daha sonra sicanlarla yapilan
caligmalarda resistinin esas etkisini karaciger tizerine gosterdigi ve hepatik insiilin rezistansi

olusturdugu bildirilmis (39-42). ikincil olarak da iskelet kas1 ve adipoz doku iizerinden etki



gosterdigi rapor edilmistir (43,44). Artmis serum resistin seviyelerinden adipoz dokudaki
fazla tiretim sorumlu tutulmaktadir. Resistinin adiposit, preadiposit ya da makrofajlardan mi1
salgilandigr heniiz tartisma konusudur (45-48). Calismalarin biiyilkk kismi makrofajlari
sorumlu tutmaktadir (48). Ilk kez 2004’te Patel ve ark. X-ray kristalografi ile resistinin
multimerik yapiya sahip oldugunu gostermistir (49). Resistin farelerde dolasimda iki farkli
sarmal yapida bulunmaktadir. En ¢ok yliksek molekiil agirlikli hekzamerik yapida; daha az
olarak diisiik molekiil agirlikli monomerik yapida bulunur. Diisiik molekiil agirlikli formu
daha biyoaktiftir ve in vivo olarak hepatik insiilin fonksiyonu iizerine daha etkilidir (49).
Insan serumunda ise yiiksek molekiil agirlikli resistinin birkag farkli izoformuna rastlanmistir
(50). Resistinin insan serumunda farkli izoformlara sahip olmasi laboratuvarda degisik analiz
yontemleri ile farkli sonuglar elde edilmesine sebep olabilir (51). Farkli molekiiler izomerler

kas ve karaciger hiicrelerinde degisik biyoaktiviteye sahip olabilir (52,53).

2.10.1. Resistinin obezite ve tip 2 diyabet patogenezi ile iliskisi

Obez ve normal kilolu ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda her iki grupta da benzer
resistin seviyelerine rastlanmistir. Yalnizca kizlarda erkeklerden daha yiiksek resistin seviyesi
saptanmistir. Insiilin rezistans1 ile resistin arasinda iliski saptanamamistir (50-54).
Yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglara ulasilmistir (55). Hemodiyalize giren
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, Prader Willi Sendromu’nda resistinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu her iki durumda da artmis insiilin rezistansi siklikla izlenir. Bu hastalarda
artmig resistin ve insiilin rezistansi izlenmesine ragmen ikisi arasinda korelasyon
saptanmamigtir  (56,57). Prader Willi sendromu’nda resistin konsantrasyonlarinin adipoz
doku miktar1 ile iliskili oldugunu soOylemislerdir (56). PKOS hastalarinda da resistin
seviyelerinin kontrollere gore yiikselmedigi ve insiilin rezistansi parametreleri ile iliskisinin
olmadig1 yalnizca adiponektin seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (58).
Giliniimlizde baz1 calismalarda resistinin AMP aktive edici protein kinaz iizerinden iskelet
kasinda yag asiti alimini ve metabolizmasini azalttigi gosterilmistir (59). Hayvan
caligmalarinda viseral yagin uzaklastirilmasiyla iskelet kasinda insiilin duyarliliginin arttigs,
resistin ve interlokin seviyelerinin azaldigi goriilmiistiir ve buna dayanarak resistinin
kaynaginin viseral yag oldugu ileri siiriilmiistiir (60). Resistinin insiilin ileti kaskad1 {izerine
olan etkisi heniiz netlesmemistir ve bu konuda arastirmalar devam etmektedir. Yalniz bir
calismada 3T3-L1 adipositlerinde resistinin sitokin supresor ileti sistemi 3 (SOCS-3)

upregiilasyonu ile insiilin ileti sisteminde zayiflamaya sebep oldugu bildirilmistir (61).



2.10.2. Resistinin inflamasyon iizerine etKisi

Birgok caligmada resistin ve inflamatuar faktorler arasinda iliski oldugu saptanmustir.
Bu faktorler; TNF-a, IL-6 ve C-reaktif proteindir (CRP) (48,62,63). Resistinin makrofajlarda
TNF-a ve IL-12’nin (proinflamatuar sitokinler) sentez ve salinimini arttirdigi bildirilmistir.
Bu etkisini de niikleer faktér-KB bagimli yolak {izerinden gosterdigi ileri siiriilmiistiir (64).
Proinflamatuar sitokinler {izerine etkisi benzer sekilde romatoid artritli hastalarda da

gosterilmistir (65).



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Cahisma Dizaym ve Hasta Secimi

Calisma, Diizce Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali ve I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji Anabilim Dali'nda yapildi. Calismamiz Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Invazif Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve
caligmaya katilan tiim hastalardan onam alindi. Calismamiz kesitsel vaka kontrol ¢alismasi
olarak planlandi. Calismamiza toplam 91 kadin dahil edildi. A¢lik kan sekeri 200 mg/dl olan
iki hasta, serum &rnekleri kaybolan 5 hasta ve VKI yiiksek degerlerde olup istatistiksel
dagilimi bozan 6 hasta ¢alismadan dislandi. Calismaya 2010 yili igerisinde Endokrinoloji ve
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran, 18-40 yas arasindaki iireme ¢aginda, yas
ve VKI uyumlu, aclik kan sekeri 125 mg/dl’nin altindaki 23 idiyopatik hirsutizm, 28
polikistik over sendromu hastasi ile kontrol grubunu olusturan 28 kadin dahil edildi.

Ferriman-Gallwey skoru sekiz ve ilizerinde, diizenli menstriial Oykiisii ve
menstrilasyonun 21-24. giinlerinde bakilan serum progesteron diizeyi 10 ng/ml’nin iizerinde,
tiroid fonksiyonlari normal, hiperprolaktinemi ve hiperandrojenemisi olmayan, Cushing
sendromu, adrenal veya over tiimorii bulunmayan kadmlar IH olarak kabul edildi. PKOS
tanist ise “yeniden gbzden gegirilmis 2003 Rotterdam tani kriterlerine” gore konuldu. Buna
gore;
1.0ligo-anovulasyon
2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
3.Pelvik ultrasonografide polikistik over goriiniimii kriterlerinden en az ikisinin bulundugu
hastalar PKOS olarak kabul edildi.
Kontrol grubunu ise VKI ve yaslar1 IH ve PKOS gruplar1 ile uyumlu, kronik kardiyovaskiiler
sistem, bobrek, karaciger ve malign hastalii veya serum resistin seviyelerini etkiledigi
bilinen hastalig1 veya ila¢ kullanimi hikayesi olmayan kadinlar olusturdu. Caligma gruplari
yeni tani almig ve bagka sistemik hastali§i olmayan hastalardan olusturuldu. Hastalarin erken
follikiiler fazda (menstriiasyonun 3—4. giinleri) 12 saatlik gece agligimi takiben sabah saat
08.00-08.30’da alinan vendz kan ornegi ile; FSH, LH, ostradiol, total testosteron, DHEAS
diizeylerine bakilarak normal androjen diizeylerine sahip olduklar1 gosterildi. Yine ayn1 kan

ornekleri ile hiperprolaktinemi ve tiroid disfonksiyonu dislandi.



3.2. Antropometrik ol¢iimler

Boy 6l¢iimii i¢in; 1 mm’ye duyarli duvara sabitlenmis diiz 6l¢lim gostergesi kullanildi.
Olgiime baslamadan 6nce, ayakkabilar ¢ikarildi, sonucu etkileyebilecek sag tokasi, sag orgiisii
veya topuzun olmamasina dikkat edildi. Basin arkada en ¢ikintili kismi, omuzlar, gluteal
bolge, bacaklarin arka ylizii ve topuklarin arkadaki sabit plana degmesi saglandi. Kiisiiratl
sonuclar en yakin tam saylya tamamlanarak “santimetre-cm” cinsinden kaydedildi. VKI
hesaplanirken “metre” cinsine ¢evrildi.

Hirka, mont, kazak ve ayakkabilar ¢ikarilarak, diiz bir zemine konulan 0.1 kg’a duyarh
dijital terazide kilo 6l¢iimleri yapildi. Olgiimler “kilogram” cinsinden en yakin tam sayiya
tamamlanarak kaydedildi.

Viicut kitle indeksi, Quetlet indeksi kullamlarak viicut agirligi (kg)/boyun karesi (m?)
formiiliine gore hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii simiflamasma gore VKi< 25 kg/m? olan
kadinlar normal; 25 ile 30 kg/m2 arasinda olanlar fazla kilolu; >30 kg/m2 olanlar obez kabul
edildi.

Bel gevresi; hasta bel ¢gevresini tamamen soyduktan sonra, son kostanin alt kenari ile
iliak krest arasinda kalan mesafenin ortasindan mezro gegirilerek “santimetre-cm” cinsinden
olgildi.

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli’nin
(NCEP-ATP III) belirledigi bel ¢evresi i¢in >88 cm olan kadinlar santral obez; <88 cm olanlar
ise normal olarak kabul edildi.

Kalga ¢evresi kalganin en genis yerinden dl¢iim yapilarak “santimetre-cm” cinsinden
kaydedildi.

3.3. Kan Basinglar1 Ol¢iimii

Poliklinige gelisinde hastalar 10 dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda sag
koldan civali manometre ile diyastolik ve sistolik kan basinglar1 6lciildii. Steteskop yardimi ile
ilk duyulan Korotkoff I sesi sistolik, Korotkoff V sesi diastolik kan basincina denk gelecek
sekilde kaydedildi.

3.4. Laboratuvar Ol¢iimleri
Tiim laboratuvar olgiimleri Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez

Laboratuvari’nda yapilmistir.



3.5. Glukoz ve lipid paneli ¢calisilmasi

12 saatlik acligi takiben alinan kan Orneklerinden elde edilen serum oOrneklerinden
aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri
bakildi. Serum glukoz diizeyi hekzokinaz metodu ile, lipid paneli ise enzimatik kolorimetrik
yontemle (Cobas 6000 C501 Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya
analiz cihazinda o6lgiildii. Ayrica LDL kolesterol, serum TG seviyesi 400 mg/dL altinda olan

degerler i¢in Friedewal formiilii ile hesaplandi.

3.6. Hormon paneli ¢calisiimasi

Hormon paneli ¢aligilmasi, menstriiel siklusun 2 ile 4. giinleri arasinda 12 saatlik ac¢ligi
takiben sabah 8.00-9.00 arasinda antekiibital venden alinan yaklasik 10 ml kan 6rneklerinden
calisildi. Resistin bakilacak olan kanlarin santrifiij sonrasi elde edilen serumlar1 ¢alisilana
kadar -80°C de saklandi. Hormon diizeyleri (Insiilin, FSH, LH, Testosteron, DHEAS,
Progesteron, Estradiol) chemiluminescent immiinassay metodu ile IMMULITE 2000
(Siemens Healtcare Diagnostics inc. Flanders NJ. 07836 USA) cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

3.7. Resistin Diizeyinin Calisiimasi
Resistin BioVendor marka ticari kitler ile, enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) metoduyla calisilip 450-nm’de Bio-Rad 680 Mikroplate okuyucuda olgiildii.

3.8. Insiilin Resistansinin Hesaplanmasi
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [Aglik plazma
glukozu (mg/dl) x Aclik plazma insiilini (uW[U/ml)]/405 formiilii kullanilarak hesaplanda.

3.9. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler yapilirken SPSS bilgisayar programi (ver. 18.0 for Windows; SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi. Sayisal verilerin gruplar icerisindeki normal dagilimi
Shapiro Wilk testi ve Merkezi Limit Teoremine gore ¢an egrisi metodlar: kullanilarak analiz
edildi. Normal dagilan sayisal veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi ve
iki grup arasinda karsilastirilirken Independent Samples T test; ikiden fazla gruplar i¢in One
Way ANOVA testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal veriler ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi ve iki grup arasinda karsilastirilirken Mann Whitney U testi;

ikiden fazla gruplar icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Iki sayisal veri arasindaki dogrusal



iligkiyi arastirmak icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Sayisal bir parametrenin
bagimsiz Ongordiiriiciileri arastirilirken coklu lineer regresyon analizi kullanildi. Bagimli
degisken normal dagilmadig1 takdirde log 10 ile doniisim uygulanarak normal dagilima
uygunlugu saglandiktan sonra analize sokuldu. Hastalik durumunu belirten kategorik veriler
kukla degisken olarak analize dahil edildi. Nitelik ifade eden kategorik veriler xz testi
kullanilarak analiz edildi ve sonuclar1 siklik (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak,
0.05’den kiiciik p degerleri anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 28’i PKOS, 23’ IH, 28’i kontrol olmak iizere ii¢c grup dahil edildi.
Deneklerin karakteristik 6zellikleri ve kan basinglar1 Tablo 1°de verildi. Yas ve viicut agirhigt
ortanca degerleri, boy, VKI, bel ¢evresi ortalama degerleri, kalca gevresi, bel kalga orani
(BKO), sistolik kan basinci1 (SKB), diastolik kan basinct (DKB) ortalama degerleri gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi.

Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri ve kan basinglari

Kontrol iH PKOS

(n=28) (n=23) (n=28) p
Yas (y1l) 22 (18-33) 23 (18-41) 24 (18-34) 0,770
Boy (cm) 163,0 £ 4,5 162,7+ 6,8 161,0+ 7.3 0,443
Viicut agirhig
(kg) 63 (47-113) 59 (46-100) 63 (46-105) 0,736
VK (kg/m?) 23,6 (20,6-39,6) 22,8(17,9-38,3) 23,4(17,5-37,2) 0,624
Bel gevresi (cm) 80,7+ 13,1 81,8 +12,8 83,6 £13,4 0,711
Kalga gevresi
(cm) 104,4 £ 11,8 104,2 + 12,8 103,7+ 11,6 0,913
Bel/Kalga orant 0,77 £ 0,06 0,78 +£ 0,06 0,80+ 0,06 0,138
SKB (mmHg) 115,4+ 153 116,1 + 13,1 109,5+ 17,8 0,242
DKB (mmHg) 732 +11,9 733+11,8 71,8 13,3 0,884

Hastalarin seks hormon profili Tablo 2°de verildi. Gruplar arasinda FSH ve DHEAS
ortalama degerleri, LH, testosteron, E,/Total testosteron, LH/FSH oraninin ortanca degerleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. E; ortanca degerleri kontrol grubunda 30,95 pg/ml (20—
243); IH grubunda 47,2 pg/ml (21,80-250,00); PKOS grubunda 57,40 pg/ml (19,00—
390,00)’dir ve gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p=0,006). PKOS ve IH’li hastalarin E



ortanca degerleri kontrol grubundan anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Ancak PKOS ve IH’li

hastalar arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmadi.

Tablo 2. Hastalarin seks hormon profili

Kontrol IH PKOS
p

(n=28) (n=23) (n=28)
FSH (mIU/ml)  5.88+232 5,66 + 1,88 5,82+ 1,65 0,918
LH (mIU/ml) 5,35(1,80-13,50) 5,50 (2,72-31,60) 7,67 (1,4-34,0) 0,056
LH/FSH 0,93 (0,24-5,64) 1,05 (0,40-4,39) 1,38 (0,24-5,15) 0,089
E. (pg/ml) 30,95 (20-243) 47,2 (21,8-250,0) 57,4 (19,0-390,0) 0,006
Testosteron

38,2(20,0-103,0) 45,00 (19,0-176,0) 44,95 (0,55-141,0) 0,097
(ng/dl)
E,/Testosteron 0,96 (0,19-4,91) 1,26 (0,18-8,33) 1,14 (0,16-709) 0,412
DHEAS (ug/dl)  228,21+81,01 249,91+124,28 226,58+112,93 0,695

Hastalarin lipid profilleri Tablo 3’te verilmistir. Hastalarin TG ortanca, HDL ve LDL

ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark gostermedi.

Tablo 3. Hastalarin lipid profili

Kontrol iH PKOS
(n=28) (n=23) (n=28)

TG (mg/dl)  83(33-230) 108 (41-275) 79 (44-264) 0,461
HDL (mg/dl) 52+ 13 55+ 11 52+ 13 0,593
LDL (mg/dl) 98 + 31 94+ 19 99 + 37 0,884

Glukoz metabolizmasi ve FGS ile ilgili veriler Tablo 4’te verildi. Aglik kan sekeri
ortalamalar1 ile aclik insiilin, HOMA-IR ve reisitinin ortanca degerleri gruplar arasinda
anlaml fark gdstermedi. FGS ortanca degerleri kontrol grubunda 3 (0-6); IH grubunda 11 (8—
20); PKOS grubunda 6 (0-30)’dir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p<0,001). IH’l1
hasta grubunun FGS degeri PKOS ve kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu.
PKOS grubunun FGS degeri de kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu.



Tablo 4. Ac¢lik kan sekeri, aglik insiilini, HOMA-IR, FGS, resistin degerlerinin gruplar
arasinda karsilagtirilmasi

Kontrol IH PKOS

(n=28) (n=23) (n=28) p
AKS (mg/dl) 88,3+11,7 87,6+12,1 88,5+12,0 0,966
Aclik insiilini 4,93 (2,00-41,00) 4,50 (1,00-18,10) 7,21 (1,0-124,0) 0,378
(uIU/ml)
HOMA-IR 1,11 (0,39-12,35) 0,94 (0,20-3,93) 1,53 (0,21-23,58) 0,409
FGS 3(0-6) 11 (8-20) 6 (0-30) 0,001
Resistin 9,1 (4,4-24,3) 9,4 (3,6-37,4) 8,6 (5,3-21,3) 0,784
(ng/ml)

Hastalar bel cevresi 88 cm’nin altinda ve iizerinde olarak ikiye ayrildiginda her ii¢
grupta santral obez olan hasta orani yoniinden fark izlenmedi (p= 0,061) (Tablo 5). Bel
cevresi 88 cm’den daha fazla olan kadinlar1 santral obez olarak degerlendirdigimizde 19
santral obez ve 60 santral obez olmayan kadin vardi. Santral obez kadinlarin olmayanlara gore
HDL seviyeleri daha diisiik bulundu ve E, TG, sistolik ve diyastolik kan basinglari, yas, aglik
insiilin ve HOMA-IR degerleri ise yiikksek bulundu. A¢lik kan sekeri, LDL, LH, T, DHEAS,

resistin, LH/FSH oran1 ve Ej/total testosteron degerleri ise her iki grupta benzerdi.

Tablo 5. Santral obezite ile iliskili bulunan parametreler

Bel ¢evresi<88 cm  Bel cevresi>88 cm

(n: 60) (n: 19) P
HDL (mg/dl) 54,6+ 12,4 483+ 113 0,052
E2 (pg/ml) 54,6 12,4 57,7 (20,0-138,0) 0,045
TG (mg/dI) 92 + 44 136 + 74 0,023
SKB (mmHg) 112+ 14 119+ 19 0,068

DKB (mmHg) 71+ 11 79 + 15 0,053



Yas (yil) 22 (18-35) 26 (18-41) 0,053

Aclik insiilini (u[U/ml) 4,5 (1-41) 10,3 (2-124) 0,002
HOMA-IR 1,0 (0,2-12,4) 2,3 (0,4-23,6) 0,001
Resistin (ng/ml) 8,6 (3,6-24,3) 9,5(5,3-37,4) 0,291

VKI 25 kg/m®nin alt1 ve tizeri olarak iki kategoriye ayrildiginda her ii¢ grupta fazla
kilolu ve obez olan hasta oram yoniinden fark izlenmedi (p= 0,244). VKi 25 kg/m?’nin
iizerinde olan (fazla kilolu ve obez) 22 kadinda diger 57 kadina gore TG, LDL, diyastolik kan
basinci, yas, aglik insiilini ve HOMA-IR degerleri yiiksek, HDL degeri ise diisiik bulundu.
Aclik kan sekeri, sistolik kan basinglari, seks hormon seviyeleri ve resistin seviyeleri benzer
bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Fazla kilo ve obezite ile iligkili bulunan parametreler

VKi> 25 kg/m® VKi< 25 kg/m®

(n: 22) (n: 57) P
TG (mg/dl) 136 + 65 90 + 46 0,005
LDL (mg/dl) 110+ 32 93+28 0,026
HDL (mg/dl) 49 + 12 55+ 12 0,048
DKB (mmHg) 78 £ 15 71+£11 0,057
Yas (yil) 27+6 23+4 0,013
Aclik insiilini (u[U/ml) 8,8 (2,0-124,0) 4,5 (1,0-41,0) 0,004

HOMA-IR 1,9 (0,4-23,6) 0,9 (0,2-12,4) 0,002




Resistin (ng/ml) 9,3 (5,3-37,4) 8,7 (3,6-24,3) 0,930

Korelasyon analizi sonucunda ¢alismamizdaki kardiyovaskiiler risk parametreleri ile
iliskili bulunan veriler Tablo 7°de verildi. Aclik insiilini ile VKI (r=0,359; p=0,001), bel
cevresi (r=0,275; p=0,014), DHEAS (r=0,255; p=0,023), TG (r=0,338; p=0,002) ve HDL (r= -
0,275; p=0,014) iliskili bulundu. A¢lik kan sekeri ile VKI (r=0,224; p=0,047) iliskili bulundu.
HOMA-IR ile VKI (r=0,394; p<0,001), bel ¢evresi (r=0,301; p=0,007), DHEAS (r=0,239;
p=0,034), TG (r=0,364; p=0,001) ve HDL (r= -0,273; p=0,015) iliskili bulundu. Resistin
diizeyleri ile TG (r=0,222; p=0,049) ve LDL (r=0,305; p=0,006) iliskili bulundu.

Tablo 7. Korelasyon analizinde kardiyovaskiiler risk parametreleri ile iligkili
bulunan veriler

VKi Bel . DHEAS HDL LDL
cevresl

Aclik insillin r 0,359 0,275 0,255 -0,275 0,094

seviyesi (uIU/ml)
0,001 0,014 0,023 0,014 0,412
Aclik kan sekeri r 0,224 0,165 0,006 -0,176 0,193
(mg/dl) p 047 0,147 0,958 0,121 0,088
HOMA-IR r 0,394 0,301 0,239 -0,273 0,139
p <0,001 0,007 0,034 0,015 0,220
Resistin (ng/ml)  r 0,010 0,044 0,015 0,096 0,305

p 0,933 0,703 0,895 0,399 0,006




Aclik insiilini, HOMA-IR ve resistin parametrelerinin bagimsiz prediktorlerinin
bulunabilmesi i¢in lineer regresyon analizi yapildi. Bu parametreler normal dagilima sahip
olmadiklarindan dolay1 logaritmalari alindiktan sonra bagimli degisken olarak analize dahil
edildi. Korelasyon analizinde dogrusal iligski saptanan parametreler kovaryete olarak analize
sokuldu. IH veya PKOS olmanin kardiyovaskiiler risk parametreleri icin bagimsiz prediktor
olup olmadigini tespit etmek icin her iki hastalik durumu da kukla degisken olarak lineer
regresyon analizine dahil edildi. VKi (B= 0,491; SE= 0,016; p=0,017), DHEAS (B= 0,228;
SE= 0,0001; p= 0,025) ve TG (B= 0,239; SE= 0,001; p= 0,031) HOMA-IR igin bagimsiz
prediktdr olarak bulundu (Sekil 1-3). IH (B= -0,139; SE= 0,1; p= 0,216) veya PKOS (=
0,015; SE=0,095; p= 0,894) olma durumu HOMA-IRyi predikte ettirmemektedir.
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Grafik 1. Lineer regresyon analizinden elde edilen Log(HOMA-IR) ile VKI arasinda izlenen
kismi korelasyon grafigi
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Grafik 2. Lineer regresyon analizinden elde edilen Log(HOMA-IR) ile DHEAS arasinda
izlenen kismi korelasyon grafigi
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Grafik 3. Lineer regresyon analizinden elde edilen Log (HOMA-IR) ile trigliserid arasinda
izlenen kismi korelasyon grafigi

Aclik insiilini igin benzer sonuclar elde edildi. VKI (B= 0,502; SE= 0,016; p= 0,014),
DHEAS (= 0,225; SE= 0,0001; p= 0,026) ve TG (B= 0,228; SE= 0,001; p= 0,038) aglik
insiilini igin bagimsiz prediktor olarak bulundu (sirastyla grafik 4, 5, 6). IH (B= -0,139; SE=
0,102; p= 0,212) veya PKOS (B= 0,013; SE= 0,097; p= 0,908) olma durumu aclik insiilin

seviyesini predikte ettirmemektedir.
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Grafik 4. Lineer regresyon analizinden elde edilen log (aglik insiilini) ile VKI arasindaki
kismi korelasyon grafigi
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Grafik 5. Lineer regresyon analizinden elde edilen log (aglik insiilini) ile DHEAS arasindaki
kismi korelasyon grafigi
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Grafik 6. Lineer regresyon analizinden elde edilen log(aclik insiilini) ile trigliserid arasindaki
kismi korelasyon grafigi

Yalmiz LDL (B= 0,213; SE= 0,001; p= 0,076) resistin ile smirda bir anlamlilik
gosterdi. TH (B= 0,078; SE= 0,049; p= 0,548) ve PKOS (B=-0,009; SE= 0,047; p= 0,943) ile

resistin arasinda iliski saptanmadi.



5. TARTISMA

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanma ile karakterize sik goriilen bir
durumdur. PKOS ve IH basta olmak iizere non klasik adrenal hiperplazi, adrenal veya
overyan tiimorler hirsutizm sebebi olabilir. Giiniimiizde IH, normal ovulatuar fonksiyon ve
normal serum androjen konsantrasyonu ile birlikte olan hirsutizm olarak tanimlanmaktadir.
Diger bir deyisle IH tanis1; ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenemi ve diger androjen
fazlalig1 ile birlikteligi bulunan hastaliklarin dislanmasina baghdir (1). IH’nin patogenezi
heniiz netlesmemistir. Artmis periferal Sa-rediiktaz aktivitesi (66) ve androjen reseptor gen
polimorfizmi suclanmaktadir (67). In vitro ortamda insiilinin ve IGF-1’ in kil folikiil
bilyiimesini uyardig izlenmistir (68). Insiilin ayrica androjenleri kil folikiillerinin biiyiimesi
iizerine olan etkisini arttirir (69). Insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS ile birlikteligi
bilinmektedir. PKOS hastalarinda insiilin duyarlilastirici ilaglarin hirsutizm, kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve diger klinik bulgular tizerine olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir (70).
Fakat IH’de insiilin direncinin varlig1 ile ilgili oldukca smirli sayida calisma mevcuttur.

Insiilin rezistansi, tip 2 diyabet ve metabolik sendromun patofizyolojisinde belirgin
role sahiptir. Kardiyovaskiiler riskin gii¢lii prediktorleri olan bu iki klinik durum ile resistinin
de iliskili oldugu diisiiniilmektedir (15). Viseral yag dokusundan kaynaklandigi diisiiniilen
resistinin hepatik ve periferal kaynakli insiilin direncinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (51).
Resistinin ayrica inflamasyon araciligi ile ateroskleroz ve komplikasyonlarina aracilik ettigi
birgok otor tarafindan da vurgulanmistir (14). Resistin insiilin rezistansi araciligi ile hirsutizm
patogenezinde rol aliyor olabilir. Dogrudan veya insiilin rezistansi {izerinden bu hastalarda
artmis kardiyovaskiiler riskin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.

Subkutan DHEA enjeksiyonu ile PKOS yapilan hayvan modellerinde; reverse
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) yontemi ile adipoz dokudaki resistin
mRNA seviyeleri Olciilen bir ¢aligmada PKOS’lu si¢anlarda adipoz dokudaki resistin mRNA
seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin derecede yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda
PKOS’lu siganlarda aglik serum glukoz ve insiilin seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmistir. Sonug olarak yazarlar adipoz dokudan salgilanan resistinin insiilin resistansi
olusumuna aracilik ettigini ve PKOS patogenezinde rol oynadigini ileri siirmiislerdir (71).
Japonya’da 117 PKOS ve 380 saglikli fertil kadini igeren ¢alismada RETN-420G/G (resistin
geni) homozigos varyant genotipi PKOS’Iu kadinlarda kontrol grubuna goére yaklasik iki kat
daha sik gozlenmistir. Bu geni tastyan PKOS’lu Japon kadimlarin yiiksek VKI ve artmis
insiilin rezistansina sahip oldugu tespit edilmistir (72). Chu ve ark. PKOS’lu hastalarda



plazma resistin seviyelerinin insiilin rezistans1 parametreleri ile pozitif korelasyon gosterdigini
ve bu hasta grubunda normal saglikli kontrollere gore resistin proteininin ve mRNA
ekspresyonunun arttigini bulmusglar ve resistinin PKOS hastalarinda insiilin rezistansi
patogenezinde rol oynayabilecegi kanisina varmislardir (73). Benzer sekilde, Yilmaz ve ark.
daha énce PKOS’lu hastalarda resistinin insiilin rezistans1 ve VKI ile iliskili oldugunu ileri
stirmiislerdir (74). PKOS hastalarinda insiilin duyarlilagtirici ilaglarin serum resistin seviyesini
diisiirdiigiine dair kanitlar da mevcuttur. Biitiin bunlar resistinin PKOS hastalarinda insiilin
rezistansi ile iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir (75,76).

Bunlarla birlikte resistin geninin PKOS i¢in major predispozan faktor olmadigin
ancak resistinin PKOS hastalarinda yaglanma paterni ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (77).
Panidis ve ark. fazla kilolu ve obez PKOS, zayif PKOS ve saglikli kontrolden (VKi< 25
kg/m?) olusan ii¢ grup hastada yaptiklari calismada serum resistin seviyesini VKi> 25 kg/m?
olan PKOS grubunda yiiksek tespit etmistir. Yazarlar zayif PKOS ve kontrol gruplar: arasinda
resistin seviyelerinde fark bulamamistir. Coklu regresyon analizi sonucunda resistinin sadece
VKI ile iliskili oldugunu ve IR i¢in kullanilan parametrelerle iliskili olmadigimi, bu yiizden
PKOS patogenezinde major rol oynamadigini ifade etmislerdir (78). Bunlar1 destekler sekilde
2002 yilinda yapilan ¢aligmada ise PKOS’un insiilin rezistansi ve obezite subfenotipleri ile
resistin gen varyasyonu arasinda iliski bulunmamistir (79). Diger bir c¢alismada PKOS
hastalarinda insiilin rezistansi parametreleri yiiksek olmasina ragmen serum resistin seviyesi
kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Her iki gruptaki beser hastadan alinan omental yag
dokusunda, PKOS hastalarinda resistin mRNA seviyeleri yaklasik iki kat fazla tespit
edilmistir. Yazarlar adipoz dokuda resistinin fazla iiretiminin PKOS patogenezinde lokal
belirleyici bir faktor oldugunu ve serum seviyelerine yansimadigini ifade etmislerdir (80).
Karotis intima media kalinlig1 ile PKOS’larda endotelyal disfonksiyonun degerlendirildigi bir
caligmada artmus kardiyovaskiiler risk ile insiilin rezistansi ve adiponektin seviyelerinin
iligkili oldugu ve resistinin PKOS’lu hastalarda kontrol grubundan farkli olmadigi,
kardiyovaskiiler riski bu hasta grubunda 6ngérmede yardimei olmadigini ifade edilmistir (81).
Escobar ve ark. resistinin serum seviyesi ve polimorfizmi ile PKOS arasinda iliski
bulmamiglardir.  Ayrica resistinin bu hasta grubunda IR ile iliskili olmadigim da ifade
etmislerdir (82). Bideci ve ark.’min 2008 yilinda yaptig1 bir calismada resistinin VKI’den
etkilendigini, VKI igin diizeltme yapildiginda PKOS ve kontrol grubu arasinda fark
izlenmedigini bildirmisler. Bu c¢alismada resistin ile insiilin rezistansi arasinda bir iliskiden
bahsetmemislerdir (83). 2010 yilinda obez olmayan PKOS hastalar1 ile yapilan ¢alismada

resistin seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadigim1 ve insiilin rezistans: ile iliski



bulunmadig: ifade edilmistir (84). PKOS hastalarinda resistin seviyelerinin yiiksek olmadigini
ve insiilin rezistansi ile iligkisinin bulunmadigini bildiren diger baska ¢aligmalar da mevcuttur.
Bunlarin i¢inde insiilin duyarlilastirict ilaglara resistin yanitinin izlenmedigini ifade eden
yazarlar da vardir (85-87). Hatta obez hiperinsiilinemik kadinlarda resistin seviyesinin
azaldigini ifade eden bir ¢alisma da mevcuttur (88).

Artmig kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu diisliniilen serum resistin seviyeleri
hirsutizmin en sik sebeplerinden olan PKOS hastalarinda c¢alisilmistir ve ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir. Bildigimize gore c¢alismamiz, hirsutizmin diger en sik sebebi olan IH
hastalarinda serum resistin seviyesi bakilan; PKOS ve kontrol grubu ile karsilastirilan ve ayn
zamanda insiilin rezistansi parametreleri ile iliskisini arastiran ilk ¢alismadir. Caligmamizda
[H, PKOS ve kontrol gruplarimiz yas ve VKI parametreleri acisindan uyumluydu. Gruplar
arasinda serum resistin seviyeleri arasinda fark yoktu. Resistin, serum TG ve LDL diizeyleri
ile pozitif korelasyon gostermistir. Insiilin rezistansi parametreleri ile resistin arasinda
herhangi bir iliski saptanmamustir. Resistin ile bagimsiz olarak iliskili olan parametreleri
bulmak i¢in yaptigimiz ¢oklu regresyon analizinde korelasyon tespit edilen TG, LDL ve kukla
degiskeni olarak IH ve PKOS olma durumu kovaryete olarak eklenmistir. Analiz sonucunda
resistin seviyeleri sadece LDL ile sinirda bir anlamlilik gdstermistir. Bu da resistinin bir
olciide dislipidemi ile iliskili olabilecegini ancak IH ya da PKOS ile iliskili olmadigin1 ifade
etmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda LDL ile resistinin gii¢lii korelasyon gosterdigi daha
once belirtilmistir (89). Bizim ¢alismamiz PKOS patogenezinde resistinin rolii olmadigini ve
insiilin rezistans1 parametreleri ile iliskisi olmadigini ifade eden ¢alismalar1 desteklemektedir.
Sonuglarimiz IH patogenezinde ve bu grup hastalarda artmis kardiyovaskiiler riski
degerlendirmede resistinin rolii olmadigim diisiindiirmektedir. Bu agidan, IH’de resistin
bakilan ilk ¢aligma oldugu icin literatiir ile karsilagtirma yapilamamustir.

IH’I1 hastalarda insiilin rezistansini arastiran sinirli sayida calisma vardir. 1H’h
hastalarda hiperinsiilinemi oldugu ve flutamid tedavisi ile hiperinsiilineminin tedavi edildigi
bildirilmistir ancak bu konuda otdrler arasinda goriis birligi yoktur (90-92). Unliihizarc1 ve
ark. 32 IH ve 17 saglikli kadimi karsilastirdiklar1 galismalarinda TH grubunda 75 g glukoz
yiikleme ile 6 hastada bozulmus glukoz toleransi tespit etmistir ve bu hastalar1 ¢alismadan
dislamistir. {H gurubundaki 8 obez hastanin 6’sm1 BGT sebebiyle disladigini ifade etmistir.
Geri kalan 26 IH’Ii hastada kontrollere gore yiiksek HOMA-IR ve aglik insiilin seviyesi
buldugunu raporlamistir. Biz ise ¢alismamizda IH ve PKOS gurubunda kontrollere gore
HOMA-IR ve bazal aclik insiilin seviyelerini farkli bulmadik. Calismamizda fazla kilolu ve

obez olan (VKI> 25 kg/mz) ve santral tip yaglanmasi olan (bel ¢cevresi> 88 cm) kadin oranlar1



tim gruplarda birbirine benzerdi. Hastalar1 santral obezite paternine gore grupladigimizda
HOMA-IR ve aglik insiilin seviyelerinin VKIi 25 kg/m?’nin iizerinde olanlarda ve santral
obezitesi olan hastalarda belirgin derecede yiiksek oldugunu gordiik. Obezite ve santral tip
yaglanma paterninin IR ile iliskisi iyi bilinmektedir (93,94). Unliihizarc1 ve ark.’nin
calismasinda kontrol gurubunda obez kadin olmamasima karsin IH gurubunda halen 2 obez
hastas1 bulunmaktadir. Ayrica yazar hastalarin santral tip yaglanma paterni ile ilgili bilgi
vermemistir. Yakin zamanda yapilan diger bir calismada da obez olmayan IH ve PKOS
gurubunda kontrollere gore artmis insiilin rezistansi tespit edilmistir ancak yazarlar insiilin
rezistansinin santral tip yaglanma paternine sahip olanlarda belirgin derecede yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica IH grubundaki hastalarin %77’sinin, PKOS gurubundaki
hastalarin %85’inin santral tip yaglanma paternine sahip oldugunu; kontrol gurubunda ise
yalnizca %10 oraninda santral tip yaglanma paterni izlendigini ifade etmislerdir (95). Kuo ve
ark. IH’I1 ve PKOS’lu obez hastalarda insiilin rezistans1 tespit etmislerdir. VKI igin eslestirme
yaptiktan sonra ise HOMA-IR degerlerinin kontrolden farkli olmadigini saptamislar ve instilin
rezistansinin yiiksek VKI ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir (96). HOMA-IR ve aglik
insiilini i¢in bagimsiz prediktdrleri arastirdigimiz ¢oklu regresyon analizinde VKI, DHEAS ve
TG seviyelerinin her iki parametre i¢in bagimsiz prediktor oldugu bulunmustur. Toscani ve
ark. hirsutizmli hastalarda yaptig1 ¢aligmada artmis androjen seviyelerinin santral obeziteden
ve artmis VKI’den bagimsiz olarak insiilin rezistansi icin bir risk faktdrii oldugunu ifade
etmislerdir (97). Bu da c¢alismamizdaki DHEAS’1n insiilin rezistans1 parametreleri igin
bagimsiz bir prediktér olma durumu ile uyumludur. Calisma sonug¢larimizi da dikkate
aldigimizda TH’de, eger eslik eden obezite, santral tip yaglanma ve hiperandrojenizm yoksa
tek basina insiilin rezistansi igin bir risk faktorii olarak goziikmemektedir. Diger bir agidan
bakildiginda ise insiilin resistansmin IH hastalarinda hirsutizm patogenezinde primer rol
oynamadigimi soyleyebiliriz. Bu hipotezimizi yukarida bahsettigimiz Nermeen ve
arkadaglarinin ¢aligmasi da desteklemektedir (95). Bu ¢alismada android tip yaglanma ve
insiilin rezistans1 bulunmayan %23 oranindaki IH’li hastada, hirsutizmin sebebi insiilin
rezistanst ile aciklanamamistir. Calismamizin degerini sinirlandiran faktorler, basta hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle her ii¢ gruptaki hastalar1 VKI 25 kg/mz’nin altinda ve iistiinde
olanlar seklinde alt gruplara ayiramamis olmamizdir. Bu sekilde hirsutizmli hastalarda
VKI’nin insiilin rezistansi ve resistin iizerine etkisi daha net anlagilabilirdi. SHBG seviyesinin
olmamasi sebebiyle 6zellikle IH diisiiniilen hastalarda serbest androjen diizeyi hakkinda bilgi

sahibi olmamamiz ¢alismamizin degerini sinirlandiran diger bir faktordiir.



Sonug olarak IH ve PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore artmis serum resistin
seviyeleri tespit edilmemistir. Dolayis1 ile IH patogenezinde ve bu grup hastalarda artmis
kardiyovaskiiler riski degerlendirmede resistinin rolii olmadigin1 yoniindeki diisiinceyi

desteklemektedir.



6. SONUC

[H ve PKOS ve kontrol grubunda serum resistin seviyeleri arasinda fark
goriilmemeistir. Dolayis1 sonuglarimiza gore bu hastaliklarin patogenezinde resistinin primer
bir rolii olmadig1 soyleyenebilir. Klinikte bu hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin
belirlenmesi i¢in serum resistin seviyelerinin kullanilmasi uygun goriinmemektedir.

IH, eslik eden obezite ve santral tip yaglanma yoksa artmus insiilin rezistansi igin bir
risk faktorii olarak gériinmemektedir.

Artmis DHEAS, VKI ve dislipidemi insiilin rezistansi i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak bulunmustur.

[H’de artmis resistin ve insiilin rezistansi ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkiyi

aragtirmaya yonelik daha yiiksek sayida hasta igeren ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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