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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA ADIPONEKTIN GEN POLIMORFiZMi

Dr. Halef AYDIN

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Uzmanhk Tezi

Amag¢: Bu calisminin amaci polikistik over(PKOS) hastalarinda adiponektin geni
4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmleri arastirilmasi idi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiza Ocak 2008— Haziran 2009 tarihleri arasinda
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran
51 PKOS’Iu hasta (18-35 yas arasi, ortalama yas 26.49+4.187) ve 49 saglikli birey (18-35 yas
arasi ortalama yas 26.24+4.54) olmak lizere toplam 100 olgu ¢alismaya dahil edildi. PKOS
tanis1 2003 Rotterdam kriterleri esas alinarak konuldu. Kontrol grubu 28+7 giinliik
intervallerle adet goren, Modifiye Ferrimann Gallwey skoru < 8 olan ve pelvik
ultrasonografide unilateral veya bilateral polikistik over goriiniimii olmayan olgulardan
olustu. PKOS tanis1t konmus 51 hasta birey ve ayni yas grubunda olan 49 saglam kisiden
2’ser ml EDTA’l1 tam kan alind1 ve kanlar DNA izolasyonuna kadar -20°C’de stokland.

Bulgular: PKOS ve kontrol grubu arasinda yas degeri agisindan istatiksel olarak an-
laml1 farklilik yoktu (p>0.05). iki grup arasinda BMI, DHEAS, glukoz /insulin orani ve
total testosteron istatiksel agidan anlamli olarak farkliydi (p<0.05). Adiponektin geni
4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmleri a¢isindan PKOS’lu hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda PKOS grubu hastalar ile kontrol grubu arasinda adiponektin
geni polimorfizmi bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamamaistir.
Adiponektin gen polimorfizmi PKOS etyolojisinde dnemli bir rol almadig: dii-
stiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, Adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G

polimirfizmleri



ABSTRACT

ADIPONECTIN GENE POLYMORPHISM IN POLYCYSTIC OVER SYNDROME

Dr. Halef Aydin

Obstetrics and Gynecology, Residency Thesis

Objective: The aim this study was to investigate adiponectin gene 4522C>T,
10211T>G and 45T>G polymorphisms in polycystic ovary syndrome(PCOS) patients.

Materials and Methods: A total of 100 women, 51 PCOS (between 18-35 years old,
mean age 26.49+4.187), 49 healthy women (between 18-35 years old, mean age 26.24+4.54)
were enrolled in the study between January 2008 - June 2009 in Harran University Faculty of
Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics. PCOS was defined on basis of 2003
Rotterdam criteria. Control group was consisted of healthy women that menstruates between
28 + 7 days interval, had Modified Ferriman Gallwey score <8 and normal appearing ovaries
at pelvic ultrasonography. 2 ml of whole blood with EDTA was taken and blood was stored at
-20 ° C until isolation.

Results: There was no significant difference in terms of age between PCOS and the
control groups (p>0.05). BMI, DHEAS, total testosterone and glucose / insulin ratio were
statistically different in both groups (p<0.05; for all). There was no significant difference in
adiponectin gene 4522C> T, 10211T> G and 45T> G polymorphisms between PCOS patient
and control groups (p> 0.05).

Conclusion: Adiponectin gene polymorphism was not found to be statistically
significant between PCOS patients and controls. It was suggested that adiponectin gene
polymorphism does not have an important role in etiology of PCOS.

Key Words: PCOS, Adiponectin gene 4522C> T, 10211T> G and 457> G

polimorphism



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu(PKOS), ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan obezite, hirsutizm, infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadinda
tanimlanmistir [1]. PKOS, en sik goriillen endokrinopatilerden biridir ve reprodiiktif
donemdeki kadinlarin %5-10’unda rastlanmaktadir [2]. Anovulatuvar infertilitenin en
sik nedenidir. Klinik olarak hirsutizm, sebore, akne gibi hiperandrojeneminin klinik
bulgular1 yaninda artmis plazma androjen diizeyinin biri ya da bir kacinin
kombinasyonu vardir [3].

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan ve bireysel
farkliliklardan dolay1 heterojen goriiniim sergileyen ailesel kompleks bir hastaliktir. Genetik
temeli ve kalitim sekli heniiz aydinlatilamamistir. Bu nedenle, sendromun gelisiminde
farkli metabolik yollarda aday oldugu diisiiniilen genlerdeki polimorfizmler calisilarak
genetik temeli arastirilmaktadir [4,5]. Bu amagcla steroid iiretimi ve etki mekanizmalarinda
ifadelenen genler, gonadotropin salinimi ve diizenlenmesinde rolii olan genler, insiilin
saliniminda gorevli olan genler ve enerji metabolizmasinda rolii olan genlerdeki
polimorfizmler ¢aligilmaktadir [6].

PKOS ¢esitli endokrin ve iireme ile ilgili bozukluklara yol agabilen familyal bir
hastaliktir. Ancak, genetik alt yapisi tam olarak agiklik kazanmamigtir. PKOS un genetik
temeline yonelik yapilan ¢aligmalarda 30 dan fazla gen {izerinde ¢alisilmistir [4,7,8].
Bunlardan birisi olan adiponektin geni, 17 kb’lik 3 ekson ve 2 introndan olusur ve 3q27
kromozomunda lokalizedir [9-11]. Bu gendeki polimorfizmin obezite ve insiilin direnci
ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu calismada saglikli bireyler ile PCOS teshisi konulmus bireylerde
adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmlerinin arastirilmasi

amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU
2.1.1 Tanim ve Tarihce

PKOS, ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan obezite, hirsutismus,
amenore ve biiylimiis polikistik overleri olan hasta grubu olarak tanimlanmistir.
Asemptomatik olgularda ultrasonografik incelemede overlerin polikistik gdriinmesi
ile semptomatik olgularda infertilite, obesite ve hiperandrojenemiye neden olan genis
spectruma sahip heterojen bir klinik tablodur [1]. Insiilin ve hiperandrojenizm
iliskisine ilk kez 1921°de Achard ve Theirs isimli arastirmacilar dikkati ¢ekmistir
[12]. 1958 yilinda McArthur ve arkadaslari, polikistik overli kadinlarda yiiksek
luteinize hormon (LH) diizeyleri gozlemisler ve 1971 yilinda
radyoimmunoassay(RIA) tekniginin kullanima girmesiyle biyokimyasal tan1 giindeme
gelmistir.1976 yilinda Kahn ve arkadaslar1 ve 1980 yilinda Burghen ve arkadaslari,
insiilin direnci ve polikistik over sendromu arasinda iliski kurarak bu konuda
kilometre tasi olusturmuslardir.

Polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu, 1981 yilinda Swanson ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. 1985 yilinda ise Adams ve arkadaslar1, polikistik
overlerin ultrasonografik varliginin tani kriteri olabilecegini agiklamislardir [13].

PKOS, disfonksiyonel uterin kanama, infertilite, obezite, TipIl Diabetes
Mellitus (Tipll DM), endometrial karsinom, dislipidemi, hipertansiyon ve olas1
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi reprodiiktif, endokrin, metabolik ve onkolojik etkileri
olan bir durum olup kadin anovulatuar infertilitesinin en sik sebebi olarak karsimiza
¢ikmaktadir [1].

2.1.2 Prevelans ve Epidemiyoloji

PKOS’nun siklig1 reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda %5-10,ergenlik donemindeki
kizlarda %3 olarak bildirilmektedir [14]. Polikistik overler (PKO) ile Polikistik Over
Sendromu (PKOS) birbiri ile karistiritlmamalidir. Toplumdaki bazi normal kadinlarda
tesadiifi olarak PKOS’e rastlanabilmektedir. Reprodiiktif donemdeki kadin
popililasyonunun PKOS acgisinda yapilan ultrason degerlendirmelerinde prevelansin
%21-22 civarinda oldugu tesbit edilmistir. PKOS ise bir grup semptomlar topluluguna

sahip kadinlarda polikistik overlerin bulunmasidir [15-17].



1990 National Institutes Of Health(NIH) kriterlerine gore dogurganlik
donemindeki kadinlarin % 6,5-8’inde PKOS goriilmektedir [18]. Oysa 2003
Rotterdam kriterlerine gore yapilan prevelans calismalarinda bu oranin 2-3 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir [19]. NIH 1990 ve Rotterdam 2003 kriterlerine gore
PKOS prevelansini kiyaslayan daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir [18].

Obesite, insiilin direnci, Tipll DM ve oligo ovulatuar infertilite gibi durumlar
artmis PKOS prevelansi ile birliktedir. PKOS’lu kadinlarin % 40-50 © si obez [20-23],
en az % 50 ‘sinde insiilin direnci [24], %25-30 ‘unda bozulmus glikoz toleransi ve
%38’inde Tip II DM gorilmektedir [25].

Normal kadinlarin %16-25’inde baska hic¢bir bulgu olmadan PKO vardir
[26;27]. Anovulasyonu olan kadinlarin ise %75 ‘inde PKO goriilmektedir [28].

2.2 PKOS’UN TiPLERI
2.2.1 Klasik PCOS

Klasik PKOS, ilk defa 1935 yilinda Stein-Leventhal tarafindan tanimlanan
amenore, polikistik goriiniimlii overler, hirsutismus ve obesiteyi i¢ceren klasik formdur
[13]. Sendromla ilgili ¢alismalar ve hasta sayis1 arttik¢a hastalarin sadece % 50 sinde
sendromun tanimlanan biitiin 6zelliklerini tasidigr anlasilmistir. Klasik PKOS’lu
kadinlarin yaklagik %65’inde hirsutismus ,%65’inde anovulatuar semptomlar ve
%350’sinde obesite mevcuttur [22;29]. Klasik PKOS’un laboratuvar bulgular1 arasinda
hiperandrojenemiye eslik eden ultrasonografik olarak tesbit edilmis polikistik over
goriinimii ve artmis LH/FSH(folikiiler uyaricti hormon) orant vardir. Ancak,
glinimiizde bu bulgularin her ikiside tani i¢in gerekli goriilen laboratuvar verileri
olarak kabul gormemektedir [21;22;30].
2.2.2 Atipik PKOS

Atipik PKOS, ultrasonografik anormallikler olmaksizin, baska sebeplerle
aciklanamayan kronik androjen artisi olan bireyler i¢in kullanilmaktadir. Ergenlik
caginda ve eriskin donemde klinik ve laboratuar verilerinde izlenen heterojenite
nedeniyle hastalarin yaklasik yaris1 bu gruba girmektedir [21].

PKOS’undaki androjen artisinin kaynagi ¢ogunlukla fonksiyonel over
hiperandrojenemisi(FOH), az siklikla ise fonksiyonel adrenal

hiperandrojenemidir(FAH) [21;22].



2.2.3 Fonksiyonel Over Hiperandrojenemi(FOH)

FOH, PKOS’lu olgularda %80 saptanan gonadotropin hormon bagimli asir1
androjen tiretimidir. Overlerde androjen iretiminde bozukluk s6z konusu olup,
gonodotropin uyarimina asir1 sekilde steroidogenik yanit vardir. Normalde overlerde
androjn tretimi agirlikli olarak LH uyarimi ile korpus luteumda yapilir. Daha sonra
FSH etkisi ile androjenler Ostrojene dontisiir. Fakat FOH’li olgularda
gonodotropinlere verilen asir1 yanit sonucu LH etkisiyle intraovaryan androjen
yogunlugu artar. Ozellikle testesteronda gozlenen artis sonucu kiigiik folikiiller biiyiir
ve tek bir folikiiliin dominant folikiil haline gelmesi engellenir [31-33].

2.2.4 Fonksiyonel Adrenal Hiperandrojenemi(FAH)

FAH, PKOS’lu hastalarin %?25’inde saptanan glukokortikoidler tarafindan
baskilanabilen adrenokortikotropik hormona(ACTH) bagimli 17 ketosteroid artisidir
[33;34]. FAH ve FOH olgularinin birbiri ile etkilesimi over ve adrenal bezde benzer
steroidogenik iiretim asamalarinin yer almasindan kaynaklanir. Ozellikle p450c 17a
enzim aktivitesinin hem over hemde adrenallerde mevcut olmasi buna 6rnek teskil
etmektedir [22;33;34].

2.3 PKOS ETYOPATOGENEZI

PKOS, etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilmamakla birlikte genetik
yatkinlik, gonadotropin salgisinda ve over steroid yapiminda bozukluk, insiilin direnci
ve buna bagli kompansatuvar hiperinsiilinemi rol oynamaktadir [35]. Bazi
arastirmacilar, PKOS etyopatogenezinde insiilin  direncini, digerleri ise
hiperandrojenizmi anahtar neden olarak diisinmektedir. Azziz ve arkadaslar,
PKOS‘lu olgularin ¢ogunun insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye sahip olmalarina
karsin, hastalikta endokrin bozukluklardan sorumlu anahtar nedenin hiperandrojenizm
oldugunu 6ne siirmektedir [36]. Lobo ise hiperandrojenizmin PKOS taniminda énemli
oldugunu; ancak tanisal 6l¢iit olarak kullanilamayacagini ileri siirmektedir [37].

Son yillarda PKOS etyopatogenezinde en ¢ok suglanan neden periferik insiilin
direnci ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan kompansatuvar hiperinsiilinemidir.
PKOS’lu olgularda insiilin direnci varlifi ve bunun hiperandrojenizmle iliskisi
gosterilmistir [36-38]. Ilk defa 1921 yilinda Achard ve Thiers hiperandrojenizmle
instilin metabolizmas1 arasindaki iliskiyi saptamis ve ‘diabetes des femmes a barbe’

olarak bu olayr tanimlamistir [39]. Giinlimiizden tam 30 yil 6nce, gen¢ kadinlarda



virilizasyon ile ciddi insiilin direnci iligkisinin saptanmasi bu bulguyu pekistirmis ve
PCOS’lu olgularda saglikli kadinlara gore agizdan glukoza artmis insiilin yaniti
saptanmistir [40;41].

Yapilan ¢alismalarda PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncini
arttirdigr tesbit edilmistir. Normalden kilolu PCOS’lu olgulardaki insiilin direncinin,
PKOS’u olmayan sisman kadinlara gore daha fazla oldugu gosterilmis, bu durum
normal kilolu olgularda da saptanmistir [42]. PKOS‘da insiilin direnci olasiligini

gosteren bulgular tablo I’de goriilmektedir.

Tablo I: PKOS’lu olgularda insiilin direnci olasiligini gosteren klinik ve

biyokimyasal bulgular.[42]

1. Obesite

. Bel/kal¢a oran1>0.85

Subskapiiler cilt kalinligi>50mm

. Bel/kal¢a oran1>0.85

. Akontozis nigrikans

. Aclik insiilin >30Mu/L

. Aglik glukoz/Aglik Insiilin<4.5

2
3
4
5. Subskapiiler cilt kalinli§1>50mm
6
7
8
9

. Trigiserid>5.5 mmol/l

10. Amenore

Insiilin direnci, normal yaniti saglamak icin gereken insiilin diizeyinin
normalden fazla oldugu durumdur. Bu durum pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgisinin artmasina ve kompansatuvar hipeinsiilinemiye neden olur. Bu siire i¢inde
hiperinsiilinemi, insiilin direncinin iizerine ¢ikarsa kan glukoz diizeyi normal sinirlar
iginde kalir. Eger beta hiicrelerinin kompansatuvar yaniti azalirsa goreceli ya da
mutlak insiilin yetmezligi ve sonucunda bozulmus glukoz toleransi ve tipll DM
olusur. Insiilin direnci ile ilgili Metabolik Sendrom adi altinda bir takim bozukluklar

tanimlanmaistir.




Metabolik sendrom i¢inde insiilin direnci, hiperinsiilinemi, dislipidemi, artmis
plazma PAI, iirik asid ve fibrinojen diizeyi, hipertansiyon ve ateroskleroz yer alir
[42]. Genel olarak insiilin direncinin nedenleri 3 grupta toplanabilir [42]

1. Anormal hiicre salgi iiriinleri

a-Anormal insiilin molekiilleri

b-Proinsiilin insiilin molekiilleri

2. Dolasimda insiilin antagonistlerinin bulunmasi

a-Insiilin karsit1 hormonlarda atis

b-Antiinsiilin antikorlarin varligi

c-Antiinsiilin reseptdr varligi

3.Hedef organ defekti

a-insiilin reseptor bozuklugu

b-reseptor sonrast bozukluk

Insiilin direncinin mekanizmast ne olursa olsun PKOS’da insiilin direnci,
genellikle hiperandrojenizmin ve anovulasyonun ana yapisal nedeni olarak kabul
edilmektedir.

Hiperinsiilinemi, PKOS’da overleri dogrudan uyararak ya da dolayli olarak LH
salgisin1 uyararak androjen Tlretimini arttirmaktadir. Bununla beraber IGFBP-I
yapimint arttirarak, SHBG salgi ve salinimini engelleyerek de bu iiretime katkida
bulunmaktadir. Insiilin, adrenal androjen sentezini de arttirabilmektedir [43]. Diger
yonden hiperandrojenemi hafif diizeyde bir insiilin direncine neden olmaktadir. Ancak
bu diren¢ PKOS’a gore daha diisiik diizeydedir [44].

Insan overleri &zgiin insiilin reseptdriine sahiptir [45]. Cesitli in vitro
calismalarda insiilinin graniiloza ve teka hiicrelerinde dogrudan etkiyle aromataz
etkisini arttirmas1 daha az belirginken, dolayli etkiyle FSH aracili dstradiol yapimini
arttirmasi daha belirgindir [36;46;47].

Insiilinin teka hiicre proliferasyonunu, LH aracili androjen salinimini, P450c
17mRNA diizeyini arttirdigi, LH reseptor ve over IGF-I reseptdr diizeyini arttirdigi
gosterilmistir [48-50].

Insiilin androjen metabolizmasin1 yalnizca yapim ve salgisini arttirmakla
etkilemez dolayli olarak SHBG diizeyini diizenleyerek de etkiler. SHBG diizeyi
azaldiginda, serbest androjen diizeyi artar. PKOS’lu olgularda SHBG diizeyi



azalmaktadir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci azaldiginda ise SHBG diizeyi
artmaktadir [51;52]. PKOS‘lu olgularda yapilan c¢alismalarda IGF-I/IGFBP-I orani
belirgin olarak artmis olarak bulunmustur [53]. Bunun sonucunda tekal dokuda IGF-
I’in kullanilabilirligi artmakta, otokrin ve parakrin etkiyle hiperandrojenizme yol acan
bir ko-gonodotropin etkisi gdstermektedir. IGF-I, graniiloza hiicrelerinde Ostrojen
sentezinide uyarabimektedir [54]. IGF-I bu etkisinin yaninda, hipotalamusta GnRH
gen regiilasyonunuda etkilemekte ve bunun sonucunda bazal ve GnRH tarafindan
uyarilan gonodotropin salgisini arttirmaktadir [55].

PKOS’da adrenal adrojen yapimida artmaktadir. Insiilin overde oldugu gibi
sirrenalde de androjen yapiminda Onemli rol oynamaktadir [42]. PKOS

etyopatogenezi ile ilgili tiim bu veriler sekil-1 de toplu olarak sunulmustur.
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2.4 GENETIK NEDENLER

PKOS’un genetik nedenlerinin arastirilmast i¢in yapilan ¢aligmalarda suan ki
mevcut bulgularla somut verilere ulagilamadig1 anlasilmaktadir. Ornegin, polikistik overi
olan her kadinda sendromun belirtilerinin goériilmemesi ya da PKOS’lu kizlarin annelerinin
polikistik over varligina ragmen asemptomatik olmalar1 agiklanamamaktadir. Anne ve
cocuklardaki hormon degerlerine bakildiginda genetik ge¢is daha c¢ok otozomal
dominant forma uymaktadir [56;57]. PKOS’lu kizlarin kiz kardeslerinin ise sendromun
klinik ve laboratuvar 6zelliklerini % 46 oraninda tasidiklar1 gosterilmistir. PKOS’Iu hastalar
insiilin sekresyonunda tipI I diabettekine benzer bozukluk gdsterirler. Ayrica bu hastalarin

yaklasik % 50’sinin ebeveynlerinde tipIl DM varlig1 gosterilmistir[56-58].

2.5 PKOS TANI KRITERLERI
2.5.1 1990 Yihi Birlesmis Milletler Uluslarasi Saghk Orgiitii (NIH) Kriterleri

Ik kez 1990 yilinda PKOS tanisi igin spesifik kriterler getirilmistir. Bu tarihten
once diizenli menstruel sikluslart olup klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgulart olan veya overleri ultrasonda polikistik olarak saptanan kadinlar da PKOS
kapsaminda ele alinmaktaydi [59;60]. 1990 yilinda Birlesmis Milletler Uluslarasi
Saglik Orgiitii’niin(US National Institutes of Health, NIH) PKOS tanisi igin

belirledigi kriterler 6nem sirasina gore:

(a) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
(b) Kronik anovulasyon
(c) Bunlarla iligkili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal
hiperplazi gibi diger durumlarin dislanmasi, olarak siralanmaktadir [61].
Bu tanima gore hastada polikistik over gorliniimii olabilir fakat bu diagnostik
bir kriter degildir.
NIH kriterlerine gore ii¢ fenotipten bahsedilir:
(a) Hirsutizm, hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon,
(b) Hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon
(c) Hirsutizm ve oligo-ovulasyon.
NIH tanimlamasinda ultrasonun yeri yoktu; ¢iinkii o yillarda ultrasonografi Kuzey

Amerika’da yaygin olarak kullanilmiyordu [62]. NIH tanimlamasinda her bir kriterin



tanim1 yeterince ac¢ik olarak yapilmamisti fakat yine de NIH kriterlerini daha sonra temel
alan biiyiik ¢alismalar sayesinde hastaligin yiiksek prevelans: [63;64], insiilin direnci
[63;65;66] ile iliskisi ve bu kadinlarda yasamlarinin ileriki dénemlerinde Tipll DM
[67;68] gelisme riski gibi degerli bilgiler elde edilmistir.

2.5.2 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Kriterleri

1990 yilindaki NIH kriterleri, PKOS’un tamist1 ve 6nemi konusunda atilmig
ilk ve biiylik bir adim olup, bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalar igin
mihenk tasini olusturmustur. Bu tarihten sonra yapilan uluslararast kongrelerde
PKOS’un daha genis bir spektrumda yer alan klinik goriintimlerle ortaya ¢ikabilecegi
gorlisii hakim olmaya baslamistir [22;30;34]. Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da
PKOS calisma grubu sponsorlugunda The American Society for Reproductive
Medicine ve European Society of Human Reproduction an Embryology
(ASRM/ESHRE) PCOS tanimini yeniden diizenlemis ve genisletmistir. Bu uzlagmaya
gore PKOS primer olarak overin disfonksiyonu olup hiperandrojenizm ve polikistik
over morfolojisi bu sendromun kardinal 6zelliklerini olusturmaktadir. Bu toplantida
PKOS primer olarak overin disfonksiyonu nedeniyle olusan, prolaktinoma, konjenital
adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan tiimoér gibi durumlarin diglanmasi1 kosulu
ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini igeren bir sendrom olarak
tanimlanmustir.

Bu kriterler oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik
ve/veya biyokimyasal isaretleri ve ultrasonografide en azindan bir overde
polikistik over goriiniimii olmasi olarak belirtilmektedir [69;70]. PKOS’un tek bir
belirtisinin olmamas1 ve tanisi i¢in tek bir testin yeterli olmamasi nedeniyle, PKOS bir
sendrom olarak kabul edilmistir. Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyeleri bu
sendromun belirgin 6zelliklerini olusturdugu ve PKOS’un TipIl I DM, kardiyovaskiiler
hastalik ve metabolik sendrom ile 6nemli derecede iliskili oldugu ayrica belirtilmistir
[69]

2003 yilinda PKOS taniminin genisletilmesi ile;
(@) Ovulatuar bozukluk olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlaligi
(b) Klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlaligi olmadan, polikistik overler ile

birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmistir.



Klinik spektrumun genislemesi beraberinde, yapilan c¢alismalar (degerlendirilen
popiilasyonun heterojenitesinin  artmasi), klinik pratik (biitin bu hastalara
ultrasonografi yapilmasi), uzun donem hasta takibi (bu hastalarda metabolik sendrom
gelisme  olasiligi  nedeniyle uzun donem  monitorizasyonunun ekonomik
giderleri)agisindan bazi dezavantajlar getirmistir.
2.5.3 2006 Androgen Excess Society (AES) Kriterleri

2003 Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS
tanisinin daha dogru ve daha siki olarak yapilmasinin gerektigi diisiiniilmiis ve 2006
yilinda AES kriterleri yaymlanmistir [71]. AES, literatiirdeki PKOS konusunda uzman
olan klinisyenlerin yayinlanmis biitiin ¢alismalar1 derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi

ve fenotipik etkilerini aragtirmistir. (Tablo 2)

Tahlo 2. PKOS tam kriterlerine gire olas fenotipler;

Klink Giriinimler (las1 Fenotipler

Hiperandrojenert  + + + + - - + - + - + - - - + -
Hirsutizem + + - -+ + + 4+ - -+ - - + - -
Oligoanovulasyon  + + + + + + - - - + - - + - - -

Polikstik overler + -+ -+ -+ + 4+ + -+ - - - -

NIH 1450 B R NN
ASEM/ESHEEZ003 mow o m m m 0 B ©
AES 2006 R R E R R NN NN
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Bu calismanin sonucunda PKOS’un birincil olarak androjen fazlalifi nedeniyle
meydana geldigi kararina varilmistir. Bu kriterlere gére 1990 yili NIH fenotiplerine ek
olarak bir fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, polikistik overler ile birlikte
hiperandrojenizm) daha eklenmis olup, bu hafif PKOS olarak adlandirilmistir.

Ciinkii bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara gére uzun dénem reprodiiktif
ve metabolik etkilerinin olmayabilecegi vurgulanmistir. Fakat bu olgular1 igeren uzun
donemli c¢aligmalarin olmadigi da ayrica belirtilmektedir. Bunun yaninda
hiperandrojenizm olmadan polikistik overler ile ovulatuar disfonksiyonu olan
kadinlarin metabolik ac¢idan morbidite riski olup olmadig1 da agik degildir. Ciinkii
polikistik over goriiniimii PKOS’lu hastalarda insiilin direncini predikte etmemektedir
[72].

Tablo 3 PKOS tam Kkriterleri

1990 Y1l Birlesmis Milletler Uluslarasi Saghk Orgiitii (NIH) Kriterleri [61]

Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir

1-Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

2-Kronik anoviilasyon

3-Diger iliskili hastaliklarin dislanmasi

2003 ASRM/ESHRE Kriterleri [69;70]

Diger iliskili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’ sinin
olmasi

1-Oligo-veya anovulasyon

2-Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

3-Polikistik overler

2006 Androgen Excess Society (AES) Kriterleri [71]

Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir

1-Hiperandrojenizm [hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi]

2-Overyan disfonksiyon [ oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler]

3-Diger iliskili hastaliklarin dislanmas1

ASRM/ESHRE: The American Society for Reproductive Medicine ve European
Society of Human Reproduction an Embryology

2.5.4 Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tani Kriterleri

Overlerde periferik yerlesimli kii¢iik kistlerin inci kolyesi benzeri dizilimleri
polikistik over goriinimiinii olusturmaktadir. Bu kistler aslinda gercek birer kist
olmayip, immatiir veya atrofik folikiillerdir. Bu folikiillerin cevreledigi stroma ise

kalin ve ekojen goriinimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik goriinimler temelinde
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polikistik over (PKO) tanisi i¢in objektif tani kriterleri getirilmistir. Bu kriterler
her bir overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla
folikiil bulunmasi ve/veya artmis overyan volim (>10 ml.) olarak tanimlanmistir.
Overyan volim aym zamanda overyan stroma kalinligin1 da yansitacagindan
subjektif bir tamimlama olan overyan stromanin kalin ve/veya hiperekojen
gorinimii bu kriterler icersine alinmamistir. Ayni zamanda overlerden birinin bu
kriterleri saglamast PKO demek i¢in yeterlidir. Eger ultrasonografik inceleme
sirasinda dominant folikiill (>10 mm.) veya korpus luteum saptanirsa inceleme bir
sonraki siklusa birakilmalidir [69;70].

ASRM/ESHRE desteginde Rotterdam PKOS c¢alisma grubu bu kriterleri
yayinladiginda bir takim oneriler de sunmuslardir. Bunlar; Ultrasonografinin deneyimli
kisiler tarafindan yapilmasi, obez olgularda transvaginal ultrasonun segilmesi,
regiiler mens goren kadinlarda siklusun 3.-5 giinlerinde, oligo-ameneroik kadinlarda
rastgele veya progestinle indiiklenmis ¢ekilme kanamasinin 3.-5. giiniinde ultrasonun
yaptlmasi, over volimiinin (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik) formiiliiyle
hesaplanmasi, folikiil sayisinin overin hem uzunlamasina hem de 6n-arka kesitlerinde
hesaplanmasi, 10 mm’ den kii¢iik folikiil denildiginde her iki kesitten alinan Olglimiin
ortalamasinin 10 mm’ den kiiglik olmasidir[69;70]. Ultrasonografinin bu olgularin
endometrial hiperplazi agisindan degerlendirilmesine firsat vermesi diger bir avantajini
olusturmaktadir [73].

Histopatolojik incelemelerde saptanan polikistik overlerde artmis sayida
folikiil, i¢ teka hiicre katmaninda artmis hipertrofi ve liiteinizasyon, kalinlagmis
overyan tunika gibi bulgularin ultrasonografik kriterlerle iyi bir sekilde korele oldugu da
kanitlanmistir [74].

Ultrasonografik olarak polikistik overlerin multikistik overlerlerle ayrimi
onemlidir. Bir overde normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm aras1 6
veya daha fazla folikiil bulunmasi multikistik over olarak tanimlanmaktadir. Multikistik
over yerine multifolikiiler over demenin daha dogru oldugu belirtilmekle birlikte bu
tantmin histopatolojik olarak incelendigi ¢alisma bulunmamaktadir. Multifolikiiler
overler karakteristik olarak puberte c¢agindaki veya hipotalamik amenorenin

diizelme sathasindaki kadinlarda goriilmektedir [74].
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2.6 ANDROJENLERIN, BIYOSENTEZI ve METEBOLIZMASI

Kadinlarda dolasimdaki androjenlerin yaklasik yarist over ve adrenal bezden
dogrudan salg: ile geri kalan yaris1 ise salgilanan proandrojenlerin karaciger, deri, yag
dokusu gibi periferik dokularda aktif androjenlere g¢evrilmesi sonucu saglanir. Yag
dokusu periferik doniisimde Onemli yere sahiptir [75]. Overden androjen salgisi
luteinizan hormon(LH), adrenalden ise adrenokortikotrofik hormon(ACTH) uyarist ile
olur.

Androjenler erkekte primer ve sekonder seks karakterlerinin, kadinlarda ise bazi
sekonder seks karakterlerinin gelisiminden sorumludur. Kadinlarda adrenal androjenler
kolesterolden kortizol sentezi sirasinda yan {iriin olarak ortaya c¢ikar. Overdeki
androjenler ise Ostrojenin Oncii  maddeleridir [76;77]. Kolesterol, steroid
biyosentezinde prekiirsér bir iirlindiir [78]. Biyolojik olarak en Onemli androjen
testosteron ve metaboliti olan dihidrotestosterondur [79;80]. Dihidrotestosteron kil
biiylimesinde en kuvvetli androjendir. Testosteron dolasimda bagli ve serbest olmak
tizere iki formda bulunur. Testosteronun serbest formu biyolojik olarak aktiftir. Yaklasik
olarak % 98-99’u seks hormon baglayict globulin(SHBG), kortizol baglayan globulin
veya non spesifik albumin ve diger proteinlere bagli olarak bulunur ve biyolojik olarak
inaktiftir [80]. SHBG iiretimi insiilin ve viicut kitle indeksinde(VKI) artis ile azalir,
boylece dolasan biyolojik aktif androjen seviyesi artar. Bu da hiperinsiilinemi, insiilin
direnci ve obezitenin hirsutizm siddeti ve gelisimi iizerindeki etkisini aciklar. Ostrojen
z1t etkiye sahiptir; SHBG iiretimini arttirir, serbest testosteron diizeylerini azaltir [80].

Testosteronun ovaryan sekresyonu LH etkisi ile teka hiicrelerinden olmaktadir,
adrenal androjen sekresyonu ise ACTH tarafindan uyarilir [80]. Androstenedion; overler
ve adrenal bez tarafindan sekrete edilen androjendir. SHBG’ye baglanmadigi igin

Ol¢limii tahmini total bagli olmayan androjen sekresyonunu verir [81].
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2.7 PKOS’TA KLINIK BULGULAR
2.7.1 Hirsutizmus (Killanma)

Hirsutizm kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde asir1 terminal
kil biiylimesi olarak tanimlanabilir. Hirsutizm; androjen fazlaligi veya normal
androjen diizeylerinde kil follikiiliiniin androjenlere hassasiyetinin artmasi sonucu
gelisir [76]. Pilosebase linitede androjenlerin etkileri nedeniyle olur ve siklikla akne
ve yaglh cilt ile birliktedir [83]. Bir hastalik olmaktan ziyade hiperandrojeneminin cilt
bulgusu olarak degerlendirilmelidir [79]. Hirsutizm kadinlar1 fiziksel ve psikolojik
yonden etkileyen 6nemli bir sorundur [76;84]. Hirsutizm dogurganlik ¢agindaki kadin
popiilasyonun %5-8’ini etkiler [79] En yaygin sebebi kronik anovulasyonun eslik
ettigi polikistik over sendromu ve idopatik hirsutizm olmakla birlikte daha az siklikla
Chushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi(KAH), adrenal ve over tiimorleride
nedenler arasindadir [81].

Pratikte ¢ok defa hirsutizm ile hipertrikozis es anlamli olarak kullanilirsa da;
hipertrikozis farkli bir durumu yansitir, androjenlere bagli bir olay degildir ve
hirsutizmden ayrilmasi1 gerekir [75]. Anoreksia nervosa ve hipertiroidizm gibi
metabolik nedenler veya bazi ilaglara bagli olarak gelisebilir [75;76]. Ayrica kollar ve
bacaklar gibi amboseksiiel alanlarda sinirli killanma artisinin familyal veya etnik
temeli olabilecegi ve tedaviye zayif cevap verebilecegide unutulmamalidir [76].

Hirsutizm genellikle benign sebeplere baglidir ve virilizasyondan da ayirt
edilmelidir [80]. Virilizm; dolasimdaki artmis androjen diizeylerinin kadinda killanma
artig1 yaninda bazi somatik degisikliklere neden olmasidir. Bu degisiklikler; alin sag
cizgisinde gerileme, sesin kalinlagmasi, meme atrofisi, klitoris hipertrofisi, artmis kas
kitlesi ve normal kadin viicut hatlarinin kaybidir [85]. Virilizasyon genellikle malign
androjen sekrete eden tiimdr veya androjenik ila¢ kullanimi gibi durumlarda oldugu
gibi dolasan androjen seviyesinde ani art1s ile birliktedir [80].

2.7.2 Kil Gelisimi

Viicudu kaplayan yaklagik elli milyon kil folikiilii vardir. Bunlardan 100-150
bini sac¢li deride geri kalan1 yiiz ve diger viicud bdlgelerindedir [79:;86]. Kil
follikiillerinin sayis1 dogumdan Once sabittir, dogumdan sonra olusan ¢ok az yeni kil
folikiili vardir ve 40 yasindan sonra kil folikiill sayisi giderek azalmaktadir

[76;79;87;88].
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Yapisal olarak 3 tip kil vardir;
2.7.2.1 Lunago; fetus cildini kaplayan yumusak killardir ve postpartum 1.-4.aylarda
dokilir [79;87;89].
2.7.2.2 Vellus tipi killar; ince, yumusak killardir, fakat lunago killardan daha
uzundur. Genellikle non pigmente, boylar1t 2mm’den az ve viicudun kilsiz bdlgelerini
kaplar [79;87;88].
2.7.2.3 Terminal killar; Uzun pigmentedir. Bu killar her iki cinste kas, kirpik, sac,
pubik bolge aksilla ve erkeklerde yiliz ve viicudun biiyiik kisminda bulunur [79;87].
Kil biiyiime dongiisii li¢c fazdan olugmaktadir. Birinci faz anagen faz; aktif fazdir ve
kil biiyiimesi bu siire boyunca devam eder. ikinci faz; kisa siireli gegis fazi olan
katagen faz ve son olarak {i¢lincii faz dinlenme fazi telogen fazdir. En uzun faz
bliylime fazidir. Anagen faz siiresi viicudun degisik bdlgelerinde degiskenlik gosterir
ve hormonal ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Normal fizyolojik durumda sacgh
derideki killarin %85°i anagen fazdadir [81]. Insanlarda kil biiyiimesinin siirekli gibi
gorlinmesinin sebebi; farkli kil follikiillerinde biliyiime fazinin senkron olmamasindan
kaynaklanir.
2.7.3 Kil Biiyiimesini Etkileyen Faktorler

Seks steroidleri ve bir¢ok sistemik ve lokal faktorler dogrudan veya dolayl
olarak dermal papilla tizerinde etki ederek kil gelisimini diizenlerler.
2.7.3.1 Lokal ve sistemik faktorler

Kil biliylimesini etkileyen c¢esitli biiylime faktorleri ve sitokinler tanimlanmaistir.
Bu faktorlerin dermal papillaya etki ederek biiyiimeyi hizlandiran, matrix
metalloproteinazi olan stromalizin sentezini arttirmak siiretiyle kil biiylimesini
diizenledikleri tahmin edilmektedir. Son zamanlarda bulunan basic fibroblast biiylime
faktorii ve platelet derive biliylime faktorii dermal papilla hiicreleri, kil matriks
hiicrelerinin proliferasyonunu etkileyen ¢ok cesitli sitokinler iiretirler. Bunlarin bir
kismi stimiilator bir kismi ise inhibitordiir. Tiroid ve biiyiime hormonu gibi diger
hormonlarda kil gelisimini etkileyebilir. Genelde bu hormonlarin eksikligi(hastalik
veya ilag¢ iliskili durumlar) sacli deri ve viicud killarinda anagen/telogen oranini

degistirir [79;89;90].
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2.7.3.2 Deri 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi

Viicud killar1 arasinda kisisel ve farkli cilt bolgelerinde belirgin farklilik olmasi
5 alfa rediiktaz enzim icerigi ve androjen metabolizma etme yeteneklerine baglidir.
Litaratiirde invitro testosteron, androstenedion, dihidroepiandrostenedionsiilfatin(D
HEAS) dihidrotestosterona doniisiimii gosterilmistir. Hirsutizmli kadinlarda enzim
aktivitesi; normal kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur [79]
2.7.3.3 Seks Steroidleri

Insan vucudundaki killarin dagilimi ve tipinin belirlenmesinde androjenler ¢ok
onemlidir. Androjen etkisi altinda kil follikiilleri vellus tipi killardan terminal kil
olusturmak iizere stimiile olurlar. Androjenler viicut kil tipi olusumunu etkilemekle
kalmaz; anagen fazi uzatarak killarin boyunun uzamasina, ciltte ve sag¢li deride yag
olusumunun artmasina neden olurlar. Serbest Seks steroidlerinin kil folikiili
tizerindeki etkilerinin dolasimdaki seviyelerine bagimli oldugu unutulmamalidir
[79:89]. Ostrojenler kil gelisimi oranin1 azaltir, daha ince ve daha az pigmente kil
gelisimine sebep olur. Progestanlar ise androjenik potenslerine bagli olarak degisik

etkilere sahiptir [80]

2.7.4 Hirsutizmin Klinik Olarak Degerlendirilmesi ve Tanisi

Hirsutizmli bir hastanin degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili bir hikaye
alinmasidir [76;87]. Hirsutizmli bir hastada en O6nemli faktor etyolojide over veya
adrenal tiimoOriin ayirict tanisidir. Hirsutizmin baslangic ve ilerlemesine ait hikaye
gozden gecirilmelidir. Pubertede ve yavas gelisim siklikla PKOS veya ge¢ baslangich
konjenital hiperplaziyi, hizli gelisim ile birlikte virilizasyon bulgularinin olmasi
oncelikle adrenal veya over kaynakli bir tiimdrii distindiirir [77-82]. Ayrica dykiide
killanma yapabilecek ila¢g kullanip kullanmadigida belirlenmelidir. Bu arada
unutulmamast gereken bir durum kisinin genetik ve etnik 6zellikleridir. Hirsutizm
derecesi hiperandrojenemiye bagli oldugu gibi etnik ve genetik faktorlerede baglidir.
Bolgesel cilt linitesi basina diisen kil folikiilii sayis1 etnik gruplar arasinda farklilik
gosterir. Ek olarak bir¢ok adrenal enzim eksikligi otozomal resesif gecis gosterir ve
bazi etnik gruplarda artmis siklikta bulunur. Bu nedenle iyi bir aile hikayesi
edinilmelidir. Hikayede androjen fazlaliginin diger semptomlar1 akne, yagl cilt veya
virilizasyonun belirtileri(klitoromegali, temporal kellik, ses degisikligi, wvucut

goriinimiinde degisiklik) sorgulanmalidir [81]. Hirsutizm disiiniilen hastalarda
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degerlendirmede ilk tanimlanmasi gereken artmis killarin terminal mi? Vellus tipi mi?
Olduguna karar verilmesi ve erkek tipi patern gosterdiginin belirlenmesidir [75;76].
Vellus tipi killar terminal killardan kolaylikla ayirt edilebilmelerine ragmen cogu
hiperandrojenik hastalar her iki kil tipinide bir arada bulundurur [91]. Ayrica
hirsutizmi, viicutta yaygin olarak vellus tipi kil artig1 olarak bilinen hipertrikozdan
ayirt etmek gerekmektedir [77;82].

Klinik olarak hirsutizm teshisi subjektiftir, kil tipi ve bilyiikligi gorsel
degerlendirmeye dayanir. Numerik degerlendirme en ¢ok kullanilan degerlendirmedir.
Hirsutizm tanisi i¢in Ferriman ve Gallwey Skor sistemi yaygin olarak kullanilan bir
metoddur. ilk kez 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey tarafindan 11 viicut
bolgesinde(list dudak, cene, gdgiis, st sirt, alt sirt, alt-list karin, kol, dnkol, uyluk ve
alt bacak) terminal kilin yogunluguna gore 0’dan 4’e kadar puan verilerek hazirlanmig
bir puan sistemidir. 1971°de ise Ferriman ve Lorenzo tarafindan onkol ve alt bacak
bolgesinin androjene duyarliliginin az olmasi {izerine skorlamadan g¢ikarilarak
modifiye edilmistir. Buna gore skoru 8 wveya {stii  hirsutizm olarak

degerlendirilmektedir [77].
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Sekil-3 Modifiyve Ferriman-Gallwey skorlama sistem
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Hirsutizmli bir hastada fizik muayenede en 6nemi nokta hirsutizmin tek basina
varlig1 veya altta yatan bir endokrinolojik anormallikle iliskili olup olmadiginin
belirlenmesidir. Hirsutizmli bir kadinin degerlendirilmesinde tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, NKAH, HAIR-AN(hiperandrojenemi, insiilin direnci, ve akantozis
nigrikans) sendromu, androjen iireten neoplazmlar gibi pek ¢ok hastalik diglanmalidir.
Hastalarin menstriiel siklusun follikiiler fazinda incelenmesi daha uygundur. NKAH
tanist menstriiel siklusun folikiiler fazinda bazal 17 hidroksiprogesteron(17-OHP)
diizeyinin Ol¢iimiiyle konur. Eger 17-OHP diizeyi 2ng/ml’nin iizerinde ise 21-
hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanisin1 dogrulamak i¢in ACTH stimiilasyon testi
yapilmalidir. Intravendz 0,25 mg ACTH uygulamasindan sonraki 30-60. dakikalarda
Olgiilen 17-OHP diizeyi 30 nmol/l,daha siklikla da 45nmol/l {izerinde ise 21 —
hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanis1 konur [87].

DHEAS, adrenal bezler tarafindan sentezlenir. Yiksek serum testosteron
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konsantrasyonu varliginda normal degerde olmasi testosteronun ovaryan kaynakli
oldugunu diisindiirir. PKOS’lu kadinlarin yaklagik %15’inde serum prolaktin (PRL)
konsantrasyonu artmistir. Konsantrasyon 150 mU/I’yi astiginda prolaktin salgilayan
hipofiz adenomu olabilecegi diisiiniilmelidir ve hipofizer goriintiileme gerekmektedir
[81].

Androjen salgilayan tiimorler genellikle hikaye, fizik muayene ve goriintiileme
yontemleriyle taninabilir. Nadiren Cushing sendromu bulgular1 olan bir hastada 24 saatlik
idrarda serbest kortizol ve deksametazon supresyon testi uygulanarak Cushing hastaligi
ayiricl tanisi yapilabilir. Son olarak total testosteron, serbest testosteron ve DHEAS’da
iceren androjen diizeyleri Olg¢iilmelidir [87]. 200 ng/dI’nin {izerindeki testosteron
diizeylerinde over tiimorleri akla gelmelidir [77;87;92].

2.7.5 Menstruel Diizensizlikler

PKOS’da menstruel bozukluk diizensiz, seyrek veya menstruel kanamanin
olmamasi seklindedir. Kanamanin zamani 6nceden bilinemez. Kadinlarin yaklasik %20’
sinde amenore vardir, hastalarin %5-10’u ise diizenli ovulatuvar fonksiyon gosterir.

Stirekli Anovulasyonun Klinik Sonuglart:

1. Infertilite

2. Amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstruel kanama

problemleri

3. Hirsutizm ve akne

4. Endometrium ve meme kanserinde artmis risk

5. Kardiovaskiiler sistem hastaliklarinda artmus risk

6. Tipll DM’de artnus risk
2.7.6 Infertilite

PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Anovulasyona neden olan
LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan daha karisiktir. LH
ayrica bilinmeyen bir mekanizma ile erken gebelik kayiplan ile de iligkili olabilir [93]
.Metforminle tedavi edilen kadinlarda ilk trimester gebelik kayiplarinda 6nemli bir azalma
gosteren ¢aligmalarda PKOS’da insiilin direnci ile tekrarlayan gebelik kayiplar1 arasinda
muhtemel iliski ileri stiriilmiistiir [94].

2.7.7 Akantozis Nigrikans

Epidermal hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu ile olusan; en sik
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olarak ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilebilen koyu, kadife plaklar
seklindedir [95;96]. Belirgin artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma
veya melanosit depolanmasi yoktur. Hiperinsiilineminin varligi ve siddeti ile iliskilidir
[97;98]. PKOS’da hiperinsiilineminin azaltilmas: koyu deri bolgelerinde iyilesmeyi
saglar.
2.7.8 Obesite

Klasik PKOS’un en 6nemli bilesenlerinden birisidir ve PKOS’lu olgularda % 38-88
siklikla goriilmektedir [99]. Karm bdlgesinde cilt altinda, karmn i¢i organlarin ¢evresinde
yaglanma artis1 dikkati c¢eker. Bu nedenle bel kalca oranindaki artig belirgindir.
Govdesel yag birikimindeki artista hiperandrojeneminin etkili oldugu ve abdominal
obezitenin insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalar bu tiir bir yag dagiliminin viicut agirligindan bagimsiz olarak insiilin direnci,
hiperlipidemi, tipIll DM ve kardiovaskiiler hastalik acisindan risk olusturdugunu ortaya

koymustur [99;100].

2.8 UZUN DONEM SAGLIK RiISKLERi
Kronik anovulatuvar infertilitenin en sik sebebi olan PKOS; metabolik bir sendrom
olarak Tipll DM, dislipidemi, kardiovaskiiler hastaliklar ve endometrium kanseri gibi
uzun donem saglik riskleri tasimasi nedeniyle giiniimiizde toplumun onemli bir saglik
problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.8.1 Insiilin Direnci, Glikoz Intoleransi ve Tip Il DM
PKOS’da goériilen uzun donem problemlerin ¢ogu insiilin direnci ile ilgili
goriilmektedir [101]. Insiilin direnci hem zayif hem de obez PKOS’lu kadinlarda
goriilebilir [102;103]. Insiilin direncini belirlemede genellikle kullanilan aghik
glikoz/aglik insiilin oranidir [65]. Ancak glikoz intoleransini gdstermek i¢in bu yeterli
olmayip oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir [23]. PKOS Tipll DM gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diabet
yoniinden tarama yapilmasi onerilmektedir. Bunun i¢in en iyi yontem OGTT’ dir [104].
Son yillarda yapilan bir ¢alismada obez, PKOS’lu kadinlarin %31’ inde
bozulmus glikoz tolerans: (IGT), %7,5’inde asikar diabet bulunmustur. Obez olmayan
PKOS’lu kadinlarin %10,3’tinde IGT, %1.5’i diabetli olup bu sonuglar, toplum
genelinin 3 katina denk gelmektedir [25].
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Yapilan ¢aligmalardan anlagiliyor ki PKOS’lu kadinlar diabet igin yliksek risk
altindalar ve bu risk farkli etnik gruplarda da birbirine benzerdir [25]. Ayrica genel
populasyona gore hastaliga yakalanma riski daha erken yaslarda olmaktadir [105].

2.8.2 Lipid Profili ve Kardiovaskiiler Hastahk

Kalp hastaligina yatkinlik olusturan birka¢ risk faktoriinliin varligina dayanarak
PKOS’lu hastalarin kardiovaskiiler hastalik i¢in genellikle artmis risk altinda olduklarmma
inanilir. Bu risk faktorleri; bozuk glikoz toleransi, android obezite, hiperandrojenizm,
dislipidemi ve hipertansiyondur. Yapilan bir ¢alismada; PKOS grubu, kontrol grubundan,
anlamli derecede daha yiiksek total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerine
sahip oldugu goriilmiis. Ayrica HDL kolesterol ve ApoAl diizeyleri diisiik
seviyelerdedir. Lipid diizeyi degisiklikliklerinde en o©nemli rol oynayan faktoriin
hiperinsiilinemi oldugu sodylenmektedir [106]. PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz
aktivitesinin artmasindan dolayr biiyiilk lipoprotein partikiillerinin daha kiigiik
partikiillere doniisiimii artmaktadir. Bunlar da daha aterojenik 6zelliktedirler. Bu da bize
HDL’de azalma ve LDL’de artmay1 a¢iklamaktadir [107].

PKOS’lu kadinlarda ayrica fibrinolizisin gii¢lii bir inhibitorii olan plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI) konsantrasyonu da artmistir. Buda tromboz egilimini arttirip
miyokard infarktiisii gelisimi i¢in kolaylastirict bir faktordir [108;109]. Yapilan
retrospektif ¢alismalarda kardiovaskiiler hastalik riskinin arttigini gdsteren bulgular elde
edilmistir. 20-30 yil 6nce ovaryan wedge rezeksiyonu ile tedavi edilmis PKOS’ lu
hastalarin 4 kat daha fazla hipertansiyon tedavisi gordiigii, 7 kat daha fazla diabet tanisi
aldig1 yapilan bir ¢aligmada gdosterilmistir [110].Sonugta, PKOS kardiovaskiiler hastalik
acisindan bir risk faktorii olarak degerlendirilmelidir.

2.8.3 Kanser

PKOS’ 1lu hastalarda kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi endometriyal
hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttirabilecek 6zelliktedir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis
oldugu kesin olarak gosterilememistir [111]. PKOS ile meme ve over kanseri arasindaki
iliski oldugu giindeme gelmisse de uzun déonem retrospektif takip calismalarinda PKOS
hastalarinda bu kanserlerin gelisme riskinde veya neden olduklari mortalitede artis
bulunamamistir [112]. Meme kanseri ile PKOS’ un iliskisini arastiran ¢aligmalarin ¢ogu

kesin bir pozitif iliski gostermek icin yetersizdir.
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2.9 POLIKISTIK OVER SENDROMU VE GENETIK

PKOS, reprodiiktif donemdeki kadinlarda yaygin bir endokrin ve
metabolik bozukluk olup gii¢lii bir genetik temeli vardir [113]. Ilk genetik calisma
Cooper ve arkadaglarinin yaptigi 18 hastalik ¢alismadir. Ardindan Givens ve arkadaslari
1970’lerde  PKOS’un X’e bagli kalitim gosterdigini belirtmislerdir [114115] Bu
caligmalarda PKOS’un tani1 kriteri olarak, hirsutizm ile birlikte polikistik ve bilateral
genislemis overleri almislardir. Daha sonraki yillarda Ingiltere’de yapilan calismalarla
PKOS’un otozomal dominant(OD) kalitimina dair yeni bilgiler literatiire eklenmistir.
Carey ve arkadaglarinin yaptiklarn calismada, %50 oraninda OD gegis gosterilmistir
[116;117]. Heterojen bir bozukluk olan PKOS’da, klinik bilgilerin ¢ogu OD gecisten
bahsetmesine ragmen, son yapilan caligmalarda birden fazla genin etyolojide sorumlu
olabilecegi bildirilmektedir [57].

PKOS’da heterojen biyokimyasal anormallikler olsa da, genlerin etkisi
sonucu ortaya ¢ikan ve c¢ok iyi bilinen birkag¢ ortak biyokimyasal degisiklik bulunur. En
onemli biyokimyasal degisiklik, hiperandrojenizmdir [61]. Bir¢ok arastirmada ek olarak
adrenal anormallik oldugu ifade edilse de, hiperandrojenizmin asil nedeni overden asiri
tiretimdir. LH supresyonu ile androjen konsantrasyonunda belirgin diislis saglanmas1 ve
PKOS’lu kadinlarin over hiicre kiiltiirlerinde, teka hiicrelerinde normal overli kadinlara
gore 20 kat daha fazla androstenedion salgilanmasinin saptanmasi bu over kaynakli asirt
tiretimin kanitlaridir [118]. Ayrica polikistik over teka hiicrelerinde steroidogenez yolunun
biitiin basamaklarinda artis vardir. PKOS’da teka hiicrelerindeki bu artmis steroidogenez,
genetik anormalligin  bir sonucu olabilir. Over kokenli hiperandrojenizm LH
sekresyonunun artmasina baglidir [60;119]. Androjen iiretimi ve metabolizmasini
kodlayan genler LH, LH reseptor ve P450 steroidojenik enzimler (P450scc, P450cl7a
gibi) dir. Ayn1 zamanda graniiloza hiicrelerinde androjenin dstrojene doniisiimiinde rol
oynayan P450 aromatazi kodlayan CYP19 da 6nemlidir [7]. Aile ¢alismalarinda genetik
olarak gecen en 6nemli bulgunun hiperandrojenizm oldugu saptanmistir.

Klasik PCOS’da insiilin rezistans1 bulunmaktadir [91]. PKOS’lu kadinlarda
yiikksek serum glukozu ve insiilini ile beraber insiilin duyarliliginda bir diislis mevcuttur.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, klinik ve laboratuvar bazli ¢alismalarda

instilin reseptoriine baglanma, postreseptor sinyal ve insiilin sekresyonundaki primer

23



anormallikler gibi genetik kdkenli olabilecek defektlerden bahsedilmektedir

Holte ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada PKOS’lu obez bayanlar
zayiflatildiklarinda insiilin sensitivitesinde diizelme oldugunu saptamiglar; fakat
intravendz glukoz uygulamasina birinci faz insiilin sekresyonu cevabinda diizelme
olmadigini gdérmiislerdir [120]. Bubulgu PKOS etyolojisinde genetik temel kadar ¢cevresel ve
beslenme faktdrlerinin de 6nemli rolii oldugunu gostermektedir.

Polikistik over morfolojisinin olugsmasinda 6nemli genler rol oynar. Polikistik
overde sadece antral folikiiller degil, preantral folikiillerin sayisinda da artis vardir
[121;122]. Erken folikiiler gelisim gonadotropinlerden bagimsizdir. Polikistik overin
olusumunda overe bagli lokal faktorler de rol oynar. Erken folikiilogenezde bir c¢ok
genin rolii (TGF-® ailesi, IGF-I ve II ve TGF-agibi) vardir.

Ailelerde yapilan baglanti calismalarinda genler ile hastalik riski arasindaki
iligki aragtinnlmaya c¢alisilmistir. Bir¢cok c¢alismada PKOS’da genetik  gecis
gosterilmistir [123].

PKOS’ un genetik temeline yonelik yapilan ¢aligmalarda 30 dan fazla gen iizerinde
calisilmasina ragmen genetik alt yapis1 tam olarak belirlenememistir [4;7]. Uzerinde
en ¢ok calisilan genler:

2.9.1LH ve LH Reseptor Geni

Yapilan cok merkezli bir ¢alismada, LH beta geninde popiilasyonlar arasinda
belirgin farkliliklar oldugu saptanmis fakat PKOS ile net bir iliski goriilmemistir [124].
Franks ve arkadaglan LH reseptdor genindeki bir mutasyonun PKOS’daki
hiperandrojenizmden sorumlu olabilecegi yolunda bir teori ortaya koymuslardir [7].
2.9.2 Androjen Reseptor Geni

Urbanek ve arkadaglart X’e bagli androjen reseptdr geninde, tekrarlayan CAG
polimorfizmi ile PKOS iliskisini gostermek calismislardir [4]. Bununla birlikte Mifsud
ve arkadaglar tekrarlayan kisa CAG polimorfizmi ile androjen diizeyleri arasinda ters
bir iligski oldugunu bulmuslardir [125]. PKOS’lu kadinlarda yapilan bir diger ¢alismada
ise, bu hastalarda normal kadinlara gore uzun CAG allellerinin sikliginin anlamlh
derecede fazla oldugu saptanmistir [126].
2.9.3 insiilin Sekresyon ve Etkisi ile iliskili Genler (INS-VNTR)

PKOS’daki en o6nemli sorumlu lokus INS-VNTR’dir [127]. INS-VNTR, 5’

regiilatuvar bolgede bulunur ve insiilin gen ekspresyonu ile tipII DM etyolojisinde
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onemli rol oynar. Franks ve arkadaslar1 VNTR’deki sinif III allellerin anovulatuvar
PKOS’dan sorumlu oldugunu bulmuslardir [7].
2.9.4 Follistatin Geni:

Folikiilogenezde rol oynayan genlerdendir. Urbanek ve arkadaslart kromozom 5
tizerindeki follistatin lokusunu incelemisler ve beklenmedik bir bigimde PKOS ile
arasinda giiclii bir baglanti olduguna dair kanitlar elde etmislerdir [4]. Mevcut
bilgilere daha genis ¢alismalardan elde edilen bilgiler eklendiginde, bulgularin anlamli
olmadigini belirtmektedir [128].
2.9.5.SHBG Geni:

Hogenveen ve arkadaslar1 482 PKOS’lu kadinin 4’iinde SHBG’yi kodlayan gende
P156L mutasyonu saptamislardir [129]. Xita ve arkadaslar1 da SHBG’deki (TAAAA)n
polimorfizmi ile PKOS arasinda iliski oldugunu goérmiisler ve PKOS’lu kadinlarda,
normal kadinlara gére dnemli derecede daha sik uzun (TAAAA)n allelleri bulundugunu
saptamiglardir [130].

2.9.6 CYP21 (P450c21a) Gen:

21-hidroksilaz enzimini (P450c2la) kodlayan gen olan CYP21, konjenital
adrenal hiperplaziden (KAH) sorumlu tutulmaktadir. Ancak son yapilan c¢alismalarda,
ACTH uyarisina normal 17-OHP yanitli PKOS’lu kadinlarda, artmis siklikta CYP21
gen mutasyonlarina rastlanmistir. Bu durum PKOS ve KAH arasindaki ayirict tanida
soruna yol agmistir [131;132].

2.9.7 Calpain-10 Geni (CAPN10):

Tip 2 DM ile iliskisi gosterilmis olan bir serin proteazdir [133]. Son zamanlarda
yapilan bir calismada, 112/121-haplotipi, Afrika kokenli Amerikali kadinlarda yiiksek
inslilin diizeyi ile iliskili bulunmus ve bunun Afrika kdkenli Amerikali ve beyaz
kadinlarda, PKOS gelisiminde, bir risk artisina yol actig1 saptanmistir [134]. Gonzalez
ve arkadaslar1 da Ispanyol halkinda yaptiklar1 ¢alismalarinda CAPN10 UCSNP-44 alleli
ile PKOS arasinda iliski oldugunu gostermislerdir [135]. Fakat bununla birlikte,
Haddad ve arkadaslan ise, CAPN10 genindeki degisiklikler ve PKOS arasinda iligki
bulmamislardir [136].

2.9.8 Adiponektin Geni:
Adiponektin geni 17 kb’lik 3 ekson ve 2 introndan olusur ve 3q27

kromozomunda lokalizedir. Iki yiiz kirk dort aminoasitten olusan bu proteinin N
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terminal bolge, kisa bir degisken bolge, kollajen bolge ve karboksi terminali olan
globiiler bolge olmak tizere dort boliimden olustugu disiiniilmektedir. Adiponektin tip
VIII ve tip X kollagenlerle ve 6zellikle kompleman komponenti Clq ile yapisal olarak
biiyiik bir benzerlik gostermektedir. C terminal boliimiiniin {i¢ boyutlu yapis1 da TNF-a
ile biiyiik bir benzerlik géstermektedir [9;10]

Adipoz doku yakin zamanda aktif bir endokrin organ olarak kabul edildi.
Enerji metabolizmasin1t adipo(sito)kinler adi verilen bir dizi madde salgilayarak
diizenlemektedir [137]. Bu peptidler periferik insiilin rezistansini1 etkileyerek,
metabolik sendrom patogenezinde dnemli bir rol oynarlar [138]. Bu molekiillerden iyi
tanimlanmis birisi olan adiponektin, ilk kez 1995°de Scherer tarafindan bildirilmistir
[9]. Adiponektin olduk¢a 6nemli metabolik etkileri olan ve yag dokusundan salinan
bir adipositokindir. Kan dolasimindaki konsantrasyonu 2-30 mg/l arasinda olup, diger
major adipositokinlerden olan leptinden 103 ve inflamatuar sitokinlerden de (TNF-a
gibi) 106 kat fazla miktarda bulunmaktadir [139].

Adiponektin 1995 ve 1997 yillarinda dort bagimsiz grup arastirict tarafindan
tanimlanmis ve bu nedenle de degisik isimlerle anilmistir. Adiponektin ilk kez fare
3T3-L1 adipositlerinde gosterilmistir [9]. Ayn1 donemde Hu ve arkadaslar1i bu
maddeyi klonlayarak“adipoQ” adin1 vermislerdir [140]. Adiponektinin insan
homologu, yag dokusu DNA’sinin “random sekans” klonlanmasi sirasinda bulunmusg
ve APMI1 (adipose most abundant gene transcript) adi verilmistir [141]. Yine bu
donemde insan plazmasinda saflastirilan ve jelatin seliiloz resine yiiksek afinitesi olan
bir protein bulunmus ve GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) adi verilmistir
[142]. Adiponektinin etki mekanizmasi1 yapilan pek cok ¢aligsmaya karsilik hala
yeterince bilinememektedir. Farelere adiponektin verildiginde iskelet kasindaki
insiilin reseptorlerinde, insiiline bagimli tirozin fosforilasyonunu arttirdigi ve bu yolla
insiilin duyarliliginda artmaya yol actigi gosterilmis, bu goriis daha sonra insanlar
tizerinde yapilan bir baska calismada da dogrulanmistir [143;144] Adipoz dokudaki
TNF-a ekspresyonu {izerine adiponektinin etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
hormonun vaskiiler endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda TNF-a sekresyonunu
azalttig1 bilinmektedir, eger aynt durum yag dokusu i¢in de gecerli kabul edilirse,
azalmis TNF-a diizeylerinin de insiilin duyarliligin1 arttirict etkisi olabilir [145].

TipIl DM’de insiilin direnci gelisimine paralel olarak adiponektin diizeylerinde
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azalma olmaktadir. Bu durum genetik olarak insiilin direnci gelisimine yatkin olan
rhesus tipi maymunlarda gosterilmistir [146]. Bu g¢alismada adiponektin diizeyleri,
viicut agirligt ve aglik insiilin diizeyleri ile negatif korelasyon gostermekte iken;
inslilin duyarliliginin bir belirteci olan insiilinle uyarilmis glukoz uptake diizeyi ile
pozitif iliski gostermekte idi. Adiponektin diizeylerinin diigmesi ile belirgin
hiperglisemi olusan bu maymunlarda, hiperinsiilineminin gelisimi adiponektin
seviyelerinde diismeyi agiklayabilir gibi goriinse de, tipIl DM nin ilerleyen evrelerinde,
insiilin diizeylerinin giderek diismesine ragmen adiponektin seviyeleri yiikselmemekte idi.
Bu yiizden adiponektin seviyelerinin, dogrudan kandaki mutlak insiilin diizeyinden degil,
adiposit-insiilin iligkisi veya sinyal diizenlenmesinden etkilendigi sonucuna varilmistir.
Bunu destekleyen bir baska arastirmada da, 3T3-L1 adipositlerinin adiponektin
salgilayabilmesi icin, insiilin sinyal aktivitesinde ¢ok 6nemli bir yeri olan fosfotidil
inozitol 3- kinaza ihtiyaci oldugu gosterilmistir [46].

Adiponektin diizeyleri kisinin etnik yapisi ile de ilgilidir. Beyaz irktan olan ve
benzer VKI’ye sahip kisilerle yapilan bir karsilastirmada, Pima yerlilerinde adiponektin
diizeyleri daha diigiik bulunmustur; ki Pima yerlilerinde obezite, tipll DM ve insiilin
direnci oran1 oldukg¢a yiiksektir [147]. Diabetik olmayan kadinlarda yapilan bir calismada
gosterildigi gibi adiponektin, kan lipidleri ile de olduk¢a yakin bir iliski gosterir. Artmis
adiponektin diizeyleri yliksek HDL kolesterol ve Apo A-1 ile birliktelik gosterirken;
azalmis adiponektin diizeyleri artmis trigliserid konsantrasyonlar1 ve artmis Apo B ve E
diizeyleri ile birliktedir [148]. Bu bulgular dislipidemide goriillen diisiik adiponektin
diizeylerinin metabolik sendromdaki aterosklerotik degisiklikleri arttirabilecegini
distindlirmektedir [149].

Koroner arter hastaligi olan kisilerde, kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
sik kullanilan belirteglerden olan C-reaktif proteinin(CRP) adiponektin diizeyleri ile
ters orantili oldugu gosterilmistir [150]. Bu sonuglar adiponektinin, aterosklerozun
erken donemlerinde bir belirteg olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir [139].

Adiponektinin insiilin direnci, obezite, DM ve ateroskleroz gibi durumlarda
diisiik bulunmasi, adiponektinin yerine konulmasinin bu hastaliklarin tedavisinde
faydali olabilecegini disiindiirmektedir. Adiponektin,antidiyabetik ve hipolipidemik
etkisinin yaninda potansiyel antiinflamatuar ozellikleri ile ateroskleroz gelisimini

onlerken, bu etkilerini kilo aliminda artmaya yol agmadan olusturacag: diisiiniilmektedir
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[149].

Son donemde yapilan ¢alismalarda adiponektinin C terminal globiiler bélgesinin
ateroskleroz gelisiminden koruyucu olabilecegi iizerinde durulmustur. Bu etkiyi TNF-
a’nin etkisini gdstermesini Onleyerek yaptigi one siiriilmiistiir [151]. Adiponektinin
salinimindan sonra proteolitik olarak ayrildigi diisiiniilmektedir. Bu sonuca hem fare
hem de insan kaninda bulunan 27 kDa agirligindaki ve C terminalini igeren bdlgenin
bulundugu daha kiiciik molekiiliin saptanmasi ile varilmistir. Bu ayrilma sonucunda
olusan iirlinlin biyoaktif 6zelliginin daha iistiin oldugunu gosteren calismalar olmakla
birlikte, yapilan baska ¢alismalarda bu dogrulanmamistir [149]. Adiponektinin yikimi1
hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamakla birlikte ilerlemis bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda adiponektin diizeyinin artisi, bobreklerin bu yikimda rol oynayabilecegi
diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir [152].

Diabetik olmayan popiilasyonda adiponektin geninde bir tanesi sik, 2 tanesi nadir
goziiken genetik polimorfizm tanimlanmistir. Insan adiponektin geninin ekson2’sinde
T/G sessiz polimorfizmi (T45G[JGlyl5Gly), bir sekilde plazma adiponektin seviyelerin
etkileyebilmektedir [11;153;154].

Adiponektin gen polimorfizmi ve insililin rezistansi arasindaki iligki bir¢ok
caligmada arastirilmasina ragmen, simdiye kadar adiponektin gen polimorfizmini
PKOS’da inceleyen az sayida ¢aligma vardir

Bu c¢alismanin amaci saglikli bireyler ile PCOS teshisi konulmus
bireylerde adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmleri
calisilarak toplumumuzdaki sikligin arastirilmasi ve PCOS’la genetik iliskilerinin

gosterilerek genetik yatkinligin belirlenmesi amag¢lanmistir.
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ocak 2008— Haziran 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran 51 PKOS’ lu
hasta, ve 49 saglikli birey olmak {izere toplam 100 olgu c¢alismaya dahil edildi. Calisma
prospektif kontrollii ve tek merkezli olarak planlandi. Universitemiz etik komitesi

tarafindan ¢aligmaya onay verildi.

3.1 Hasta Secimi
Hasta grubunu olusturan PKOS’lu olgularin yas aralifn 18 — 35 olarak

belirlendi PCOS’lu olgularin bilinen baska hicbir sistemik hastalik dykiisii olmayip,
olgulara PKOS tanis1 2003 Rotterdam kriterleri [26;27] esas alinarak konuldu. Hasta
grubunu olusturan olgularin higbirinde seks hormon ve karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullanimi yoktu. Ek olarak énceden PKOS tanis1 almis ve oral kontraseptif
(OK) ilag¢ kullanan olgularin c¢alismaya dahil olmadan 3 ay O6nce medikasyonlar
kesildi. PKOS’lu olgularda oligomenore, yilda 8’den az veya 35 giinden uzun
araliklarla adet gorme olarak kabul edildi. PKOS’lu olgularda NKAH, androjen
sekrete eden tiimorler, hiperprolaktinemi uygun yontemlerle ekarte edildi [73]. PKOS
distiniilen fakat ultrasonografik inceleme sirasinda dominant folikiil (>10mm.) veya
korpus luteum saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu 28+7 giinliik intervallerle adet goren, Modifiye Ferrimann
Gallwey skoru < 8 [65] olan ve pelvik ultrasonografide unilateral veya bilateral

polikistik over goriinlimii olmayan olgulardan olustu.

3.2 Calisma Protokolii
Calismaya alinan tiim olgularin yas tespiti yapildi. Obstetrik ve jinekolojik

O0zgee¢misleri, menstruel diizen, hirsutizm, reprodiiktif ge¢mis, hipertansiyon,
diyabet, oral kontraseptif ve diger ila¢ kullanim Oykiileri kaydedildi. Fizik
muayenelerinde arteriyel kan basinci, bel kalca cevresi, boy ve agirliklar1 olciildii ve
rutin pelvik muayeneleri yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin boy ve
kilo Ol¢limlerini takiben viicut-kitle indeksleri “agirlik / boy*” formiiliiyle (kilogram

bolii metre kare, kg/m?) hesaplandi. Sekonder seks karakter gelisimi degerlendirildi.
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Biitiin olgularin modifiye Ferrimann-Gallwey skoru tek bir ¢alismaci tarafindan
belirlendi.

Calisma ve kontrol grubunda menstriiel siklusun folikiiler fazinda bir gecelik
acliga takiben testleri yapildi. DHEAS, total testosteron ve glukoz/insulin seviyeleri
olcildi.

3.3 Kan ornekleri

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dalinda PKOS’ lu hasta ve kontrol grubundan 2’ser ml EDTA’l1 tam kan alind1 ve
kanlar DNA izolasyonuna kadar -20°C’de stoklandi.

3.4 DNA izolasyonu

DNA, EDTA’l kandan tuzla ¢oktiirme (salting out) teknigine gore izole edildi.
Oncelikle 200 pl’lik kan eritrosit hiicre taponuna eklenerek 5-6 defa alt-iist edilerek
karistirildi1 ve oda sicakliginda 5 dakika bekletildi.

Hemoliz isleminden sonra 13.000Xg’de 40 saniye siire santrifuj edildi.

Eritrosit hiicrelerinin tamaminin pargalanmasi ve hemoglobin artiklarinin
uzaklastirilmasi i¢in ayn1 islem ii¢ defa tekrar edildi.

Sonunda elde edilen 16kosit hiicrelerinden olusan ¢dkeltiye %1 SDS (sodyum
dodesil siilfat) ve 100pg/ml Proteinaz K iceren 300 ul Lokosit pargalayici tampon
eklenerek karisim saglandi.

Tam parcalanma i¢in karisim 55°C’lik sicaklikta 30 dakika inkiibe edildi.

Hemen ardindan final olarak 1.3 M NaCl olacak sekilde tuz eklendi ve kisa bir
inkiibasyondan sonra 6 dakika siire ile santrifiij edildi ve iist faz alindu.

Ust fazdaki DNA’nin saflastirilmas: i¢in kloroform ile muamele edildi.
Presipitasyon islemi i¢in saf alkol, yikama i¢in de %70’lik alkol kullanildi.

En sonunda DNA 100 pl deiyonize su ile ¢oziilerek, DNA konsantrasyonu
20ng/ul olacak sekilde konsantrasyonu ayarlandi ve PCR’a kadar -20°C’ye kaldirildu.
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3.4.1Primerler

ADIPOQ (adiponectin, C1Q and collagen domain containing) geni iizerinde bulunan;
4522C>T (Intron 1’in 5’kesim yerinde; dbSNP rs822393),

10211T>G (Intron 1; dbSNP rs17846866) ve

45T>G (Exon 2; dbSNP 1rs2241766) polimorfik noktalarinin genotip ve allel

bolgelerini belirlemek tlizere 6 adet primer kullanildi (Tablo 4).

Tablo 4: Adiponektin geni iizerinde secilen primer dizileri

Primerl  Primer dizileri PCR uriiniin
er uzunlugu

4522C> 5’-GTTCTGACTTCCAAATCGGTG-3’ 226 be

T 5’-CATTAGAGTCAAAAGCAGGGC-3’

10211T  5’-GCTAAGTATTACAGATTTCAGGGCAG-3 223 be
>G 5’-CAGCAACAGCATCCTGAGC-3’

45T>G  5’-TGTGTGTGTGGGGTCTGTCT-3’ 264 be
5’-TTCTCACCCTTCTCACCAGG-3°

3.5 PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu)

Gen iizerinde segilen 4522C>T, 10211T>C ve 45T>G polimorfizmlerinin
durumlarint belirlemek iizere DNA, secilen primerler varliginda PCR metodu ile
amplifikasyondan hemen sonra RFLP(Restriction Fragment Length Polymorphism)
metodu ile analiz edilecektir.

Her ii¢ polimorfik alan i¢in DNA ayr1 ayri;

I1xPCR tamponu,

1.5 mM MgCl,,

0.2 uM primerler (polimorfik yere gore secilen forward, digeri reverse primer),
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200 uM dNTPs,

30 ng genomik DNA,

0.5 U Taq DNA polimeraz iceren 10ul’lik reaksiyon karigiminda amplifiye
edildi. Uygulanan PCR programi 4522C>T ve 10211 polimorfik noktalar i¢in primer
yapisma sicakligi disinda tamamen ayni olurken 45T>G polimorfik nokta i¢in farkli
bir yontem uygulanda.

4522C>T polimorfik nokta i¢in PCR programi;

94°C’de 3 dakika siire ilk denaturasyonun ardindan 30 siklus 94°C’de 30 sn,
66°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn boyunca ve final tamamlama i¢in 72°C’de 5 dakika
boyunca uygulandi.

10211T>G polimorfik noktast i¢in uygulanan PCR programi 4522C>T
polimorfik nokta i¢in uygulanan programla ayni, ancak primer yapisma sicakligi 64°C
olarak tatbik edildi.

Son polimorfik nokta olan 45T>G i¢in Touchdown PCR metodu uygulandi.
Bunun i¢in;ilk denatiirasyon 94°C’de 3 dakika ve daha sonra 9 siklus boyunca her
siklusta bir derece santigrat diisiiriilecek sekilde 94°C’de 30sn, 70°C’de 30 sn siire ve
72°C’de 30 sn, daha sonra 21 siklus boyunca 94°C’de 30sn, 62°C’de 30 sn ve 72°C’de
30sn’lik bir programin sonunda final tamamlama ic¢in 72°C’de 5 dakikalik bir

amplifikasyon uygulandi.

3.6 RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) Analizi

4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfik noktalar1 i¢in elde edilen 10ul’lik
PCR iriinleri 30pul restriksiyon endoniikleaz karisimi iginde ilgili restriksiyon
endoniikleazlar tarafindan kesime tabii tutuldu.

Bunun i¢in 4522C>T ve 10211T>G polimorfik yerlere ait PCR iiriinleri Hinf1
ve 45T>G polimorfik yerlere ait PCR {irlinii ise BspHI enzimleriyle ayr1 ayr1 37°C ve

2 saatlik sure ile kesime tabi tutuldu.

3.7 Elektroforez
Kesilen PCR iiriinleri; 10mM Lithium Borat (pH 8.2) tamponunda hazirlanan
ve i¢inde 0.5 pg/ml EtBr (Etidyum Bromid) bulunan %?2.5’luk agaroz jelinde DNA

Marker’i varliginda yiiriitiildi.
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3.8 Degerlendirme

Elektroforez sonrasi, tiim jellerde bulunan DNA bandlari, DNA markerleri
varliginda Jel dokiimentasyon ve analiz sistemi ile analiz edilerek fotograflar: ¢ekildi.
Buna gore PCR-RFLP analizinin yapildigi 4522C>T polimorfik alan1 i¢cin DNA band
biiytikliikleri:
CC genotipi (homozigot, normal) icin 144, 73 ve 9bp;
CT genotipi (heterozigot, tasiyici) i¢in 217, 144, 73 ve 9 bp, ve
TT genotipi (homozigot, polimorfik) i¢cin 217 ve 9 bp biiylikliikkler dikkate alindi
(Sekil 4).

300bg —= v
200bG —= s T

T00BG — 3

v = 217bc
-— =—"144b¢

=—173bg

Sekil 4: Adiponektin geni 4522C>T polimorfik noktasinin Hinfl kesim profili. M:
Marker (50-1000bp); 1: Kesilmemis PCR iriinii; 2: TT genotip (homozigot,
polimorfik); 3: CC (homozigot, normal); 4: CT (heterozigot, tasiyici) (Not: 9 bg

agaroz jelinde goriintiilenememektedir).

RFLP analizi sonucu 10211T>G polimorfik alanin genotiplemesinde;
TT genotipi (homozigot, normal) 107, 70, 27 ve 19 bp;
TG genotipi (heterozigot, tastyici) 126, 107, 70, 27 ve 19 bp,ve
GG genotipi (homozigot, polimorfik) 126, 70 ve 27 bp olarak kabiil edilildi (Sekil 5).
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250bp—=

= 223bp
o —=
20008 « 126bp

s -
100bp —= = 107bp
i =~ T0bp

Sekil 5:Adiponektin geni 10211T>G noktasina ait Hinfl kesim profili. M: Marker (50-
1000bp); 1: kesilmemis PCR firlinii; 2: TT genotip (normal); 3: TG (heterozigot); 4:
GG (homozigot, polimorfik) (Not: 27 ve 19bp agarozda goriilememektedir).

45T>G polimorfik noktasinin genotiplemesinde
TT genotipi (homozigot, normal) 158 ve 106 bp,
TG genotipi (heterozigot, tasiyict) 264, 158 ve 106 bp, ve
GG genotipi (homozigot, polimorfik) 264 bp olarak degerlendirildi (Sekil 6).

F00Dg— =" g o— o 264D
EUUEH;:—)' —

-.(—'153tH;2

100bg —a= w— - -+— 106bg

Sekil 6: Adiponektin geni 45T>G polimorfik noktasinin BspHI kesim profili. M:
Marker (50-1000bp); 1: kesilmemis PCR iriinii; 2: GG genotip (homozigot,
polimorfik); 3: TT (homozigot, normal); 4: GT (heterozigot, tasiyici).
3.9 istatistik

Hasta verileri SPSS 11.5 for Windows programina aktarilarak istatistikleri
hesaplandi. Verilerin minumum ve maksimum degerleri ortalama ve standart
sapmalar1 hesaplanarak yiizde cinsinden ifade edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan
elde edilen veriler dncelikle Hardy-Weinberg prensibine uyumlar1 belirlendikten sonra

Fisher’s exact testi ile karsilastirildi.
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BULGULAR

Calismaya 51 PKOS’lu hasta (18-35 yas arasi, ortalama yas 26.49+4.187) ve 49
saglikli birey (18-35 yas arasi ortalama yas 26.24+4.54) kontrol grubu olarak alindu.
PKOS ve kontrol grubu arasinda yas degeri agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). iki grup arasinda BMI, DHEAS, total testosteron ve glukoz
/insulin orani ise istatiksel agidan anlamli olarak farkliydi (p<0.05). PKOS olgular
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek BMI, DHEAS ve total testosteron
diizeylerine sahiptir (p<0.05). Glukoz /insulin orant degerlendirildiginde hasta
grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik olarak bulunmustur(p<0.05). Tablo 5 ‘de

PKOS ve kontrol olgularinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri gdsterilmektedir.

Tablo-5 PKOS ve kontrol grubunda klinik ve laboratuar 6zellikleri

PKOS Kontrol )
n=51 n=49
Yas(yil) 26.49+4.187 26.24+4.54 0.780
BMI(kg/m2) 29.98+4.19 25.37+£3.54 0.000
DHEAS 174.60+62.48 141.78+61.41 0.009
Total testosteron 62.34+21.74 48.02+19.35 0.001
Glukoz/insulin 10.06+8.18 14.84+9.30 0.008

Caligsmaya alinan 51 PKOS’lu hasta ve 49 saglikli bireyde:

4522C>T adiponektin gen polimorfizmi 13 kiside (%25.5) heterozigot
polimorfik 6 kiside (%11.8) homozigot polimorfik (p>0.05), ayn1 bdlge i¢in kontrol
grubunda ise 18 kiside (%36.7) heterozigot polimorfik, 3 kiside homozigot polimorfik
olarak saptandi (p>0.05).

10211T>G adiponektin gen polimorfizmi 6 kiside (%11.8) heterozigot
polimorfik 2 kiside (%3.9) homozigot polimorfik(p>0.05), ayn1 bolge icin kontrol
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grubunda ise 7 kiside (%14.3) heterozigot polimorfik, 1 kiside homozigot polimorfik

olarak saptandi (p>0.05).

45T>G adiponektin gen polimorfizmi

ise 28 kiside(%54.9) heterozigot

polimorfik 1 kiside (%2.0) homozigot polimorfik(p>0.05) ayni bdlge i¢in kontrol

grubunda ise 30 kiside (%61.2) heterozigot polimorfik, 2 kiside(%4.1) homozigot

polimorfik olarak saptandi(p>0.05).

Adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmleri agisindan

PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0.05). Sonuglar ve istatistiksel iliskileri tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo-6 PKOS ve kontrol grubunda Adiponektin geni polimorfizmlerinin dagilimi

SNP Polikistik yumurtalik Saghkl kontrol
Genotip/Allel Sendromlu hastalar (n=49) X? OR (95% CI) p-degeri
(n=51)
+4522C>T
CC 32 (62.7%) 28 (57.1%) 0.327 1.263 (0.567-2.815) reference
CT 13 (25.5%) 18 (36.7%) 1.477 0.589 (0.250-1.388) 0.281
TT 6 (11.8%) 3 (6.1%) 0.971 2.044 (0.482-8.677) 0.488
C 77 (75.5%) 74 (75.5%) 0.000 0.999 (0.524-1.903) reference
T 25 (24.5%) 24 (24.5%) 0.000 1.001 (0.525-1.907) 1.000
+10211T>G
TT 43 (84.3%) 41 (83.7%) 0.008 1.049 (0.360-3.055) reference
TG 6 (11.8%) 7 (14.3%) 0.140 0.800 (0.249-2.574) 0.772
GG 2 (3.9%) 1 (2.0%) 0.304 1.959 (0.172-22.326) 1.000
T 92(90.2%) 89 (90.8%) 0.022 0.930 (0.361-2.397) reference
G 10 (9.8%) 9 (9.2%) 0.022 1.075 (0.417-2.770) 1.000
c.45T>G
TT 22 (43.1%) 17 (34.7%) 0.749 1.428 (0.636-3.204) Reference
TG 28 (54.9%) 30 (61.2%) 0.410 0.771 (0.348-1.710) 0.549
GG 1(2.0%) 2 (4.1%) 0.386 0.470 (0.041-5.356) 0.614
T 72 (70.6%) 64 (65.3%) 0.641 1.275 (0.703-2.312) Reference
G 30 (29.4%) 34 (34.7%) 0.641 0.784 (0.432-1.422) 0.451

Kisaltmalar: X = Ki kare, OR = olasilik oran1 (Odds ratio),

CI = Giiven aralig1 (Confidence interval), SNP = Tek niikleotid degisimi (Single
Nucleotide Polymorphism).
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5. TARTISMA

PKOS tiim kadinlarin %5-10"nu etkileyen ve kadin infertilitesinin en sik goriilen
nedenlerinden biridir [155,156]. PKOS’ un etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Bu
endokrin hastalifin genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle meydana geldigi One
siiriilmektedir [113.157]. PKOS, pituiter glandin asir1 uyarilmasi ile karakterlidir [158]. Bu
asirt uyart overde anovulasyon, multipl kistler ve androjen saliniminda artis ile
sonuglanir. Insiilin bagimli PKOS’da primer problem insiilin rezistansi yani glukozun
hiicre i¢ine girisinin zorlasmasidir [159]. Bu durum kan glukozunda artisa ve
hiperinsiilinemiye neden olur. Insiilin ve LH overlerden androjen yapimini arttirir ve
SHBG miktarin1 azaltir. Bu durum da dolasimda daha fazla serbest testosteron
bulunmasina neden olarak semptomlarin alevlenmesine yol agar.

PKOS, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizmin bulundugu tipteki
infertilitenin en sik sebebidir [37]. Kompensatuvar hiperinsiilinemi ile giden insiilin
direnci, sendromun en belirgin 6zelligidir ve muhtemelen genetik olarak belirlenmis
bir durumdur [160,161]. PKOS etyopatogenezinde insiilin direncinin temel rol
oynadiginin belirlenmesinden sonra insiilin direnci ile iliskili olabilecek genetik
arastirmalar 6nem kazanmaistir.

Giiniimiizde PKOS sadece reprodiiktif sistemi ilgilendiren bir sorun olmaktan
c¢ikmis ve kadin hayatini pek cok yonden etkileyen bir bozukluk oldugu anlasiimistir.
PKOS’ lu kadinlarin BGT ve Tip 2 DM gelisimine yatkinliklart ¢ok iyi bilinmektedir
[25,162] Obezite, insiilin direnci ve bozulmus pankreatik beta hiicre fonksiyonu bu
yatkinlikla iligkilidir [163,164]. PKOS’lu kadinlarda siklikla insiilin direnci ve
sonucunda kompansatuar hiperinsiilinemi vardir ve hayatlarinin 3.-4.dekadinda glukoz
intolerans1 veya Tip 2 DM gelisimi agisindan artmis riske sahiptirler [39,165-167].
Legro ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PKOS’lu kadinlarda %31.1 oraninda BGT
ve %7.5 oraninda Tip 2 DM tespit edilmistir. Obez olmayan PKOS’lularda %10.3
oraninda BGT ve %1.5 oraninda Tip 2 DM bulunmustur [25]. Ehrmann ve arkadaslarinin
PKOS’lu 122 kadinda yaptig1 bir calismada; %45’inde anormal glukoz toleransi
bulunmus; %35’inde BGT ve %10’unda Tip 2 DM tespit edilmistir [162]. Bu prevalans
ayn1 yastaki kadinlardan daha yiiksektir [168].
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Adipoz doku yakin zamanda aktif bir endokrin organ olarak kabul edildi. Enerji
metabolizmasini adipo(sito)kin adi verilen bir dizi madde salgilayarak diizenlemektedi
[137]. Bu peptidler periferik insiilin direncini etkileyerek, metabolik sendrom
patogenezinde oOnemli bir rol oynarlar [138]. Bu molekiillerden iyi tanimlanmis
olanlarindan birisi de adiponektindir [9]. Adipositokinlerden sadece adiponektin obez
kisilerde azalmistir [169]. Adiponektinin antiaterojenik etkilerinin oldugu ve insiilin
duyarlilastirict bir ajan oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir [170-172].

PKOS ¢esitli endokrinolojik ve reprodiiktif bozukluklara yol agan ailesel bir
hastaliktir, ancak hastaligin genetik alt yapisi tam olarak belirlenememistir. PKOS un
genetik temeline yonelik yapilan c¢alismalarda 30°dan fazla gen incelenmistir. Bu
genlerden birisi de adiponektin genidir. Adiponektin geni 17 kb’lik 3 ekson ve 2
introndan olusur ve 3q27 kromozumunda lokalizedir [9-11]. Bir tanesi sik, 2 tanesi nadir
goriilen genetik polimorfizmi tanimlanmistir [11,173]. Polimorfizm sekanslari insanlarda
belirlenmis ve insiilin rezistansi ile sirkiilatuvar adiponektin konsantrasyonlar ile
iliskisi arastirilmistir[ 174-176]. Ekson 2’de 45 T>G sessiz polimorfizmi bir sekilde
plazma adiponektin seviyelerini etkileyebilmektedir [11;153;154]. Bu sik goriilen
polimorfizmlerin obezite riski, insiilin rezistansi, tip 2 DM ve yiiksek LDL-kolesterol
seviyeleri ile iligkili oldugu son zamanlarda yapilan ¢esitli ¢alismalarla gdsterilmistir
[153,154,177]. Bunakarsin bazi ¢calismalarda ise obezite ve tip 2 DM ile arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir [11,173,178]. Ancak hem PKOS hem de metabolik sendromda
olusan fenotipten bu genetik degiskenligin sorumlu oldugu diistiniilmiistiir [179].

Yaptigimiz literatiir taramasinda PKOS ve arastirma kapsamina alinan gen
polimorfizmleri i¢in yapilan diger calismalarda farkli sonuglar goériilmektedir. Hem
calismamizda hem de diger toplumlardaki farkliliklar secilen gen polimorfizmleri etnik
gruplara gore farkl ifadelenmesi, klinik heterojenite ve ¢evresel faktorlerle etkilesimin her
toplum icin farkli olmasi ile aciklanabilir. Adiponektin gen polimorfizmi ve insiilin
rezistanst arasindaki iliski bir ¢ok calismada arastirilmasina ragmen, adiponektin gen
polimorfizmini PKOS’da inceleyen ¢aligsma sayisi ¢ok azdir [180-182].

PKOS’lu hastalarda adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G
polimorfizmlerini arastirmayi1 amag¢ladigimiz bu ¢alismada Panadis ve arkadasalarinin
calismasina benzer olarak DHEAS ve total testosteron PKOS grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu(p<0.05).
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Arastirmamizda 4522C>T adiponektin gen polimorfizmi 19 kiside (% 37.3)
saptanmis (p>0.05) ayni bdlge icin kontrol grubunda ise 21 kiside (%42.8)
saptanmis(p>0.05). 10211T>G adiponektin gen polimorfizmi 8 kiside (%15.7)
saptanmis (p>0.05) ayni bolge icin kontrol grubunda 8 kiside(%16.3) saptanmis
(p>0.005) .45T>G adiponektin gen polimorfizmi ise 29 kiside(%56.9)
saptanmis(p>0.05) ayn1 bolge i¢in kontrol grubunda ise 32 kiside (% 65.3) saptanmis
(p>0.05).Adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmleri agisindan
PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi(p>0.05)

Yapilan bir Fin calisgmasinda PKOS ve kontrol gruplan arasinda, adiponektin
geninde ekson 2 +45 pozisyonundaki tek niikleotid polimorfizmine (SNP 45) ait
genotip ve allel sikliklarinin dagilimi tamamen benzer olarak bulunmustur [180].
Calismamizda da benzer sonuclara ulasilmistir. Yunanli kadinlarda yapilan bir
calismada da, PKOS ve kontrol gruplarinda adiponektin genindeki 45T>G ve 276G>T
polimorfizmlerinin frekanslar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamis ve +45 ve +276
pozisyonlarindaki bu polimorfizmler PKOS gelismesi riski ile iliskilendirilememistir.
Yine bu ¢alismada, normal kilolu PKOS’lu kadinlara gore obez PKOS’lu kadinlarda +45
pozisyonunda TT genotipi ve T alleli daha az siklikla saptanirken, TG genotipi ve G alleli

daha sik saptanmis; fakat bunlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

[182]. Benzer olarak Panidis ve arkadaglar1 da X2 testi uygulandiginda {i¢ genotipin ayr1
ayrt dagiliminda istatistiksel fark bulunamamis ve adiponektin genindeki T45G
polimorfizmi ile PKOS arasinda bir iliski gosterememislerdir. Son donemlerde San
Millan ve arkadaslar1 tip 2 DM, obezite ve insiilin rezistansinda 45T>G ve 276G>T
adiponektin gen polimorfizmlerinin PKOS ile potansiyel iliskisini gozden ge¢irmisler ve
sonugta, her iki polimorfizm ig¢in PKOS olusturma riski agisindan ¢alismamizin
sonuglarina benzer olarak fark saptamamislardir [183].

Demirci ve arkadaglarinin ekson 2’deki T45G adiponektin gen polimorfizmi ile
ilgili yaptig1 br calismada, hem PKOS hem de kontrol grubunda her ii¢ genotipe sahip
hastalarin BM1’leri, bel cevreleri ve bel/kal¢a oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamis (p>0.05). Yani, ekson 2’deki T45G adiponektin gen
polimorfizmi PKOS’daki klinik bulgular ve antropometrik parametreler ile iligkili gibi

gorinmemektedir [184]. Bu sonug, yakin zamanlarda yapilan ve obezite ile T45G
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polimorfizmi arasinda iliski bulamayan c¢alismalarla da benzerdir [11;173]. Fakat
bizim c¢alismamizda Demirci ve arkadalarinin yaptigi calismadan farkli olarak hasta
ve kontrol grubu arasinda BMI istatiksel ag¢idan anlamli olarak farkliyd:
(p<0.05)Yakin zamanda yapilan bir baska calismada Heinonen ve arkadaslari
adiponektin geninin polikistik over sendromunda iki tek niikleotid polimorfizmleri
arasindaki iliskileri arastirmislardir. Bu c¢alismada adiponektini kodlayan gendeki
genetik degiskenligin polikistik over sendromu (PCOS) ile iliskili oldugu bulunmus.
Toplam 143 Kafkas PCOS’lu kadin ve 245 saglikli kadin kontrol grubunda
adiponektin geninde ekson 2 ve intron 2 de iki tek niikleotid polimorfizm (SNPs) i¢cin
genotipe edilmis. PCOS ve kontrol grubunda iki niikleotide polimorfizmlerinin
tahmini halotip frekansini incelemek icin tek nokta analizi loci halotip analizine
genisletilmis. T alleli ile 2 SNP grup arasinda farkli allel dagilimi 6nemli Slcilide
kontrol grubunda (% 32.7) (p %4 0,047), PCOS grubunda (% 25.9) azaltilmis oldugu
gortlmiis (% 95 giiven araligr 0.52-0.99). SNP allel ve genotip dagilimlar1 gruplar
arasinda istatistiksel fark olmadig: belirlenmis. Tek niikleotide polimorfizmleri allele
ve genotip dagilimlar1 farklt gruplarda istatistiksel olarak anlamli bulunmamais.
Tahmini halotip analizinde PCOS grubunda % 25.9 daha az bir T-T halotip frekansi
belirlenmis. Kontrol grubunda bu oran % 32.9 oldugu izlenmis. PKOS’lu ve bu
genotipler acisindan farkli kadinlarda agirlik (BMI) dagilimi benzer bulunmustur
Adiponektin geninin polimorfizmlerinin PCOS’la bireysel duyarlilik icinde
iligkilendirilebilecegini sonucuna varilmis [179]. Yapilan bir Japon ¢alismasinda hem
45T>G hem de 276G>T polimorfizmleri tip 2 DM ile iliskili bulunmustur [177].
Yapilan bir Alman c¢alismasinda ise, 45G>T polimorfizminin obezite ve insiilin

rezistansi ile olan iliskisi gosterilmistir [185].

Escobar-Morreale ve arkadaslari polikistik over sendromu (PCOS) patogenezinde
adiponektin ve resistinin olas1 katilimimi degerlendirmek i¢in capraz-kesitsel bir vaka-
kontrol c¢alismasi yapmislardir. Serum adiponektin konsantrasyonlart PCOS hastalarinda
kontrol ile kiyaslandiginda diisiik bulunmustur. Burada obezite derecesine bakilmamuistir.
Fakat serum resistin seviyeleri obezlerde artmis olarak bulunmustur. Adiponektin ve resistin
polimorfizmleri PCOS ile iligkili olmadigi ve adiponektin, resistin ve diger klinik ve
hormonal degiskenlerin serum seviyesinin etkilenmedigi bulunmustur. Coklu regresyon

modelinde, insiilin direnci hari¢ bel kalga orani, serbest testosteron diizeyleri, yas ve
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hipoadiponektinin en o©nemli belirleyicileri oldugu bulunmus. Abdominal obesite ve
hiperandrojenizm ile ilgili PCOS hastalarinda hipoadiponektinemi bulunmustur.
Hiperandrojenizm ve abdominal obezite adiponektin seviyelerini azaltarak PCOS un insiilin

direncine katkida bulunabildigi s6ylenmistir [186].

Zhang ve arkadaslar1 Cinli PCOS’ lu hastalarda Adiponektin geninde C45G15G (T /
G) ve C276 (G / T) polimorfizmlerinin iliskisini aragtirmiglardir. Her iki tek niikleotid
polimorfizmi PCOS ile iligkili bulunmustur. Tek niikleotid polimorfizminde C276 (G / T), G
alleli aglik insiilin diizeylerindeki artis ile 6nemli Ol¢iide iliskili bulunmustur, homeostasis
model degerlendirmesi, IR indeksi degerlendirmek ve alan egri glikoz diizeyleri bunlarin
altinda bulunmus fakat PCOS hastalarinda glikoz ve insiilin oran1 diisiik bulunmus. Bu
calismadaki kanitlar SNPs C45G15G (T / G) ve C276 (G / T) Adiponektin geni Han Cinli
kadinlarda PCOS ile iliskili oldugu gosterilmis. SNPC276 (G / T) insiilin diizeyleri PCOS

icin duyarlilik gosteren bir etkisinin oldugu izlenmis [187].

Calismamizin sonucunda ise, adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G
polimorfizmleri PKOS’lu  olgular ile kontrol grubu arasinda anlamh iliski
bulunamamistir(p>0.05). Bu polimorfizm alanlari i¢in ¢alismamizda PKOS i¢in genetik risk

faktorii olarak belirlenemeyecegi diisiiniilebilir.
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6. SONUC

Bu tez calismasinda adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G
polimorfizmleri ¢alisilarak PKOS’ la iliskisi degerlendirilmistir.

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar, adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve
45T>G polimorfizmleri bakimindan hasta bireyler ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
bakimdan anlamli bir baglant1 kurulamadigin1 gostermektedir. Dolayisiyla, daha onceki
farkl1 caligmalarda aday gen olabilecekleri 6ne siirillen bu gen polimorfizmlerinin bizim
calismamizda PKOS’a yatkinlikta roliiniin olmadig1 diigiintilmektedir.

PKOS ve adiponektin geni 4522C>T, 10211T>G ve 45T>G polimorfizmleri
hakkinda genetik yatkinlik acisindan daha kesin ve kapsamli bir sonug elde edebilmek icin
daha biiyiikk populasyonlarda arastirma yapilmasi daha net bilgilere ulasilmasina olanak
saglayacaktir. Ayrica, her toplumun etnik kdkeni ve etkilesim i¢inde oldugu farkl
cevresel faktorler degerlendirilerek farkli polimorfik bdlgelerin analizi ve daha biiyiik
gen bolgelerinin calisilmas1 bu hastaligin genetik temelinin aydinlatilmasina yardimci

olacaktir.
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