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VIII. OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA HEPATIK FiBROZIiSiN SHEAR

WAVE ELASTOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS)’lu kadinlarda kronik inflamasyona
sekonder alkolle iliskili olmayan yagh karaciger hastaligt (NAFLD), steatohepatit
(NASH) ve hepatik fibrozis gelisme riski artmigtir. Calismanin amaci periostin ve
matris metalloproteinaz-3 (MMP-3) serum diizeyleri ve 2D shear wave elastografisi
(SWE) araciligtyla PKOS’ta gelisebilecek karaciger fibrozisini erken evrede

tanimlamaya caligmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 33 hasta ve 33 saglikli goniillii dahil edildi.
Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal parametreler, serum androjen diizeyi ve serbest
androjen indexi (SAI), hs-CRP, periostin ve MMP-3 diizeyleri 6lciildii. Tan1 amagh
suprapubik pelvik ultrasonografileri yapildi. Karaciger ve over elastositeleri shear wave
elastografi teknigiyle degerlendirildi. Antropometrik 6l¢timleri kaydedildi. Veriler SPSS

21 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: PKOS’Iu grupta kontrol grubuna goére periostin (39,40+19,79,
20,61£11,32 ng/ml) ve MMP-3 (36,83+11,61, 26,66+10,77 ng/ml) diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Bu durum her iki belirleyici ig¢in istatistiki agidan anlamlilik ifade
etmektedir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001) Hasta grubumuzda Fib-4 skoruyla periostin
arasinda (r=0,433, p=0,012); Fib-4 skoruyla kc elastografisi arasinda (r=0,374, p=0,032)
pozitif korelasyon tespit edilmistir Gruplar arasinda PKOS grubu lehine serum
testosteron diizeyi (p=0,044) ve SAI (p=0,037) agisindan anlamli farklilik mevcuttur.

Sonu¢: Hasta grubumuzda serum periostin ve androjen diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Yine bu grupta Fib-4 skoru ile periostin ve karaciger elastositesi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Bu veriler PKOS'Iu olgularda karaciger fibrozisinin
erken donem tespitinde, Fib-4 skoru yaninda serum periostin diizeyi ve 2D-SWE'nin

klinik acidan bize yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir.



Anahtar kelimeler: PKOS, karaciger fibrozis, periostin, MMP-3, 2D-shear

wave elastografi
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IX. ABSTRACT

EVALUATION OF HEPATIC FIBROSIS IN POLYCSTIC OVER SYNDROME

BY USING SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY

Aim: Women with polycystic ovary syndrome (PCOS) have an increased risk of
developing non-alcohol related fatty liver disease (NAFLD), steatohepatitis (NASH)
and hepatic fibrosis secondary to chronic inflammation. The aim of the study is to try to
identify liver fibrosis that may develop in PCOS at an early stage through periostin and
matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) serum levels and 2D shear wave elastography
(SWE).

Material and Methods: 33 patients and 33 healthy volunteers were included in
our study. Complete blood count, routine biochemical parameters, serum androgen level
and free androgen index (FAI), hs-CRP, periostin and MMP-3 levels were measured.
Suprapubic pelvic ultrasonography was performed for diagnostic purposes. Liver and
ovarian elastocities were evaluated using shear wave -elastography technique.
Anthropometric measurements were recorded. Data were analyzed using the SPSS 21

package program.

Results: Periostin (39,40 + 19,79, 20,61 + 11,32 ng/ml) and MMP-3 (36,83 +
11,61, 26.66 + 10,77 ng/ml) in the group with PCOS compared to the control group
levels were found to be high. This situation indicates statistical significance for both
determinants (p<0,001, p<0,001, respectively). In our patient group, a positive
correlation was found between both Fib-4 score and periostin (r=0,433, p=0,012) and
between Fib-4 score and kc elastography (r=0,374, p=0,032). There was a significant
difference between the groups in favor of the PCOS group in terms of serum
testosterone level (p=0,044) and FAI (p=0,037).

Conclusion: Serum periostin and androgen levels were found to be high in our
patient group. Also in this group, a positive correlation was found between Fib-4 score

and periostin and liver elastocyte. These data suggest that in the early detection of liver

xii



fibrosis in PCOS cases, serum periostin level and 2D-SWE, in addition to Fib-4 score,

can clinically help us.

Key words: PCOS, liver fibrosis, periostin, MMP-3, 2D-shear wave
elastography

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), reproduktif cagdaki kadinlarin %5-10’unu
etkileyen oligo-amenore, infertilite ile birlikte kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
ile karakterize yaygm bir hastaliktir (1-3). Genellikle hiperinsiilinemiye sekonder
insiilin direnci, anormal yumurtalik fonksiyonlarina ve adrenal androjen salgilanmasina
yol agar (1, 4). Bu da anormal LH ve FSH salgilanmasina ve sonugta oligo-amenoreye

yol agar (5).

PKOS’un patogenezi bilinmemekle birlikte, genetik ve coklu ¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimlerin sonucu olduguna inanilmaktadir. PKOS ¢ok faktorlii bir
hastalik oldugundan, hastalarin farkli duyarliliklarinin olmasi muhtemelen bu genetik

ve ¢evresel risk faktorleri tarafindan belirlenir (6, 7).

PKOS i¢in birkag tan1 kriteri 6nerilmistir: 1990'da Ulusal Saglik Kriterleri (NIH)
icerisinde sadece klinik ve / veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve oligo / amenore
anoviilasyonunun varligi denmistir (8). Daha sonra 2003’te Rotterdam Kriterleri, NIH'in
onceki kriterlerine yeni bir kriter ekleyerek ultrasonografide polikistik over
morfolojisini acikladi. Avrupa Insan Ureme ve Embriyolojisi Dernegi / Amerikan
Ureme Tibb1 Dernegi Rotterdam konsensiisii (ESHRE / ASRM), ii¢ dzellikten ikisini
gerektiren PKOS tanisimi gelistirdi: anoviilasyon veya oligo-oviilasyon, klinik ve / veya
biyokimyasal hiperandrojenizm ve ultrasonografide goriilen polikistik over
morfolojisi. En son olarak da Androgen Excess Society, PKOS'u over disfonksiyonlu

hiperandrojenizm veya polikistik yumurtaliklar olarak tanimlamisgtir (9).

PKOS erken teshisi biiyiik bir 6neme sahiptir, ¢linkii varlig1 ilerleyen donemde
biiylik bir infertilite riski, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus (tip II),
metabolik sendrom ve gesitli tipte kanserlerle ile iliskilidir. Diger yandan erken taninin

farkli psikolojik sikint1 ve gereksiz tedavi riskleri tasidig1 goz ardi edilmemelidir (10)

PKOS ayni1 zamanda steatoz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Obez olan veya

obez olmayan hastalarda insiilin direnci ve hiperandrojenizm PKOS'ta karaciger steatoz



ve fibroz igin kilit noktasidir (11). Steatoz, steatohepatit ve muhtemelen fibrozis
reversible oldugu i¢in erken tani koymak oOnemlidir. Bu sebeple, artan nonalkolik
steatohepatit (NASH) ve fibrozis gelisme riski ile iliskili biyokimyasal ve klinik

Ozellikleri tanimlamak 6nem arzetmektedir (12).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve NASH fibrozis i¢in 6ncii
hastaliklar olup erken tani i¢in en sik kullanilan goriintiileme teknigi ultrasonografidir.
Ultrasonografinin steatozu saptamadaki duyarliligi %60 ile %94 arasinda seyrederken,
steatoz derecesi %30°dan az oldugunda duyarlilik ¢ok azalmaktadir. Steatozu karaciger
fibrozundan ayirmak da giigtiir, ¢iinkii her ikisi de benzer goriiniime sahiptir (13). Son
yillarda, doku esnekligi veya sertlik parametrelerinin ultrasonik goriintiilemesi ilgi

cekmektedir (14).

Shear wave elastografi (SWE), doku esnekligine dayali ¢alisma prensibi olan
yeni bir non-invazif goriintileme teknigidir. Son arastirmalar patolojik veya normal

dokularin esneklik ozelliklerini degerlendiren bu teknigin tanisal 6nemine dikkat

¢ekmektedir (15).

Periostin, diger adiyla osteoblast spesifik faktor-2 (Osf-2) nin temel rolii hiicre
yapigsmasinin diizenlenmesi, hiicre farklilagsmasi ve hiicre dis1 matrisin organizasyonu
olarak tanimlanmistir (16). Hayvan c¢alismalar1 ve hastalardaki mevcut kanitlar,
periostinin doku  hasari,  artrit, fibrozis,  ateroskleroz ve  diger  inflamatuar
hastaliklar dahil olmak fiizere gesitli inflamatuar  hastaliklarin patogenezinde rol

oynadigini gostermektedir (17-19).

Ana islevi hiicre digi matrisin bozulmasi olan Matris Metalloproteinaz (MMP)
enzimleri kollajen dokusu ve tiim bag dokusu yapisinda bulunan, ¢inko ve kalsiyuma
bagli olan bir enzim ailesidir (20, 21). Hem fizyolojik hem patolojik birgok fonksiyona
sahip MMP'ler, doku yeniden sekillenmesinde, 6zellikle de yara onariminda g¢ok
onemlidir (22). Cok cesitli biyolojik aktiviteye sahip olan MMP'lerin karaciger,
bobrekler, kalp ve akcigerlerin fibrozu gibi ¢ok patolojik siireclere katildiklar
diisiiniilmektedir ~ (23-25).  Ogzellikle =~ MMP-3, neoplazi (26) ve  pulmoner
fibrozun patogenezinde merkezi bir slire¢ olan epitelyal-mezenkimal

transformasyon (EMT) programinda dogrudan yer aldig1 gosterilmistir (27).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/atherosclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathological-process
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stromelysin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesenchymal-epithelial-transition
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesenchymal-epithelial-transition

Rutin biyokimyasal, serolojik testler ve mevcut goriintileme yontemleri
karaciger fibrozunun degerlendirilmesinde sinirlt olup, biyopsi hala "altin standart"
kabul edilmektedir. Giivenilir non-invaziv testlerin olmamasi, hepatik fibrozisin
progresyonunu, tedaviye yaniti ve hatta ¢alismalarda antifibrotik ilaglarin etkinligini
deneyebilme becerisini kisitlamaktadir. Glinlimiizde goriintiileme teknikleri ve biyolojik
temelli  belirtegler karaciger fibrozunun non-invaziv  degerlendirilmesi igin
kullanilmaktadir. En basta Shear Wave Elastografi, hepatik fibrozun invaziv olmayan
degerlendirmesinde umut vericidir. Biyokimyasal temelli belirtegler ise klinik olarak
faydalidir fakat tek baslarina bu siiregte yeterli degildirler. Bu nedenle, hepatik fibroz
degerlendirmesi i¢in daha dogru ve tekrarlanabilir, ayn1 zamanda kolay ulasilir ve ucuz
non-invaziv testlere ihtiyag vardir. Amacimiz PKOS hastalarinda steatoz temelli hepatik
fibrozis erken tanisinda Shear Wave Elastografisinin etkinligini degerlendirmek ve ek
olarak biyokimyasal fibrozis markerlarindan olan periostin ve MMP-3 diizeylerinin

etkinligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Polikistik Over Sendromu

2.1.1 Tanim ve Tani Kriterleri

Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarda hiperandrojenizm
ve kronik anoviilasyonla karakterize olduk¢a yaygin bir hastaliktir. Bu durumun 6nemli

psikolojik, sosyal ve ekonomik sonuglari vardir (28).

Polikistik over sendromu i¢in {i¢ temel tan1 6zelligi Onerilmistir. Bu 6zellikler
hiperandrojenizm, kronik anoviilasyon ve ultrasonografide polikistik overlerdir. Bu ii¢

tan1 6l¢iitiinlin birbirine olan Ustiinliigi halen tartigsmalidir (28).
Polikistik over sendromu tani1 kriterleri;
1990 NIH tam kriterleri

1. Kronik anovulasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

2003 Rotterdam yeniden gozden geg¢irilmis tami kriterleri (li¢ kriterden ikisi tani i¢in

yeterli)

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler
Androgen Excess ve PKOS Society tan1 kriterleri

1. Hiperandrojenizm( hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2. Over disfonksiyonu(oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

Tiim kriterler, tiroid fonksiyon bozuklugu, hiperprolaktinemi, adrenal hiperplazi,
androjen salgilayan tiimorler ve iyatrojenik androjen fazlaligi gibi benzer bozukluklarin

diglanmasini gerektirir (29).



PKOS’da polikistik over goriintiisii 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla antral
follikiil olmas1 ve/veya artmis over volimii (>10 ml) olarak tanimlanir. Bunun tek
overde olmast yeterlidir. Oral kontraseptif ilag kullanimi over morfolojisini
etkileyebilir. Ultrasonografik polikistik over goriintiisli, saglikli kadinlarda %30’lara
varan oranlarda bulunabilecegi gibi PKOS’u taklit eden bagka klinik durumlarda da

gortilebilir. Polikistik over ultrasonografik degerlendirmesi cihaz ve teknik bagimlidir.

Ayrica dlglimlerin standardizasyonu giicliik teskil etmektedir(30).
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Resim 1. USG*de normal ve polikistik over goriintiileri

Klinik goriinlim heterojendir ve karakteristik 6zelliklerin varligina veya
yokluguna gore birkag fenotipte siiflandirilir. ( Sekil 1) Polikistik over sendromu, iig
ozelligin varligina ya da yokluguna gore dort ayri fenotip (A — D) olarak ayrilmaktadir:
hiperandrojenizm (biyokimyasal veya klinik), ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik

over morfolojisi. Sadece fenotip A, PKOS'un ii¢ 6zelligini de igerir (29).

PKOS'u tanimlamaya yonelik fenotipik yaklasim birgok klinik uygulamada
pratiklik saglamaktadir. Ornegin, metabolik disfonksiyon agisindan en yiiksek risk
altinda olan PKOS'lu kadinlar1 yani "klasik" PKOS fenotiplerine sahip olanlar1 ( fenotip
A ve B) belirlemek klinik agidan yararli olacaktir (31). Bu yaklagimin bir diger 6nemli
uygulamasi, epidemiyolojik ve klinik arastirmalar yapilirken goriilmektedir ki (32), bu

siiflandirma, arastirmacilarin sonuclarint sinirli sayilda PKOS fenotipi iizerinde



kategorize etmelerine izin vererek, diger iyi tamimlanmig PKOS popiilasyonlar: ile

karsilagtirmalara izin verir (33)

Yapilan caligmalar gosteriyor ki her PKOS fenotipinin farkli metabolik riskleri
mevcuttur. Birkacinda, daha siddetli tireme fenotipleri i¢in kardiyometabolik profillerin
daha hafif fenotiplerden daha kotii oldugunu dogrulamaktadir. Bununla birlikte, bu
sonu¢ biiyilkk Olclide artmis toplam veya abdominal yaglanma ile iligkili

goriinmektedir (34-38).

Birden fazla olasi fenotipi iceren en uygun tani kriterleri konusunda bir fikir
birligi yoktur, ancak kriterler arasindaki kritik fark hiperandrojenizmin bir 6n kosul

ozellik olup olmamasidir (30, 39).

1990 US NIH kriterleri
2006 AE-PKOS kriterleri
2003 ROTTERDAM kriterleri
fenotip A fenotip B fenotip C fenotip D

Hiperandrojenizm
ve hirsutizm var var var yok
Ovulatuvar

var - : an
disfonksiyon " ok h
Polikistik over r
morfolojisi ik " "

Sekil 1. PKOS fenotiplerinin tami kriterlerine gore dagilimlart (29 no’lu kaynaktan
Tiirkgelestirilmistir.)

2.1.2 Sikhik

Reproduktif cagdaki kadinlarda PKOS prevalanst % 6-10'dur; yayginlik
diinyadaki farkli popiilasyonlarda oldukga benzerdir (40).



2.1.3. Etiyopatogenez

PKOS’un etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikmig sik goriilen ve kompleks bir bozukluk olarak
degerlendirilebilir. ~ Sendromun  fizyopatolojisinde =~ gonadotropin  saliniminda
degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklar1 beraberinde

genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir (41).

2.1.4. Klinik Bulgular

2.1.4.1. Anovulasyon

PKOS’un tiim tanmi siniflamalarinda yer alan énemli bir kriterdir. Anovulatuvar
infertilite PKOS’da sik goriilen bir sorundur. Ovulatuvar disfonksiyon menstrual
oykiide adet araliklarmin 21 giinden kisa ya da 35 giinden uzun olmasi olarak
tanimlanir. Ancak PKOS’lu olgularda oligo-anovulasyon ile beraberinde %20’lere

varan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bilinmektedir (42).
2.1.4.2 Hiperandrojenizm ve Hirsutizm

Hiperandrojenizm  klinik  veya biyokimyasal olabilir.  Biyokimyasal
hiperandrojenizm bagta testosteron olmak {izere serum androjenlerindeki artisi ifade
eder(43). Testosteron salgilandiktan sonra neredeyse tamami tasinmak i¢in plazmada
proteinlere baglanir. Hem erkek hem kadinlarda, testosteron periferik dolasimda iig
sekilde bulunur; serbest formu, albiimin ve kortizol baglayic1 globiiline zayif

baglananlar ve seks hormonu baglayici globiiline (SBHG) sikica baglananlar.

Biyolojik olarak aktif olan form serbest testosterondur. Plazmada %1-3
civarinda bulunur (44). Bununla birlikte albiimine zay1f bir sekilde baglanan testosteron,
albliminden ayrilmasi yoluyla hemen aktif hale gelebilir. Degisen SHBG seviyeleri de
serbest testosteron konsantrasyonuna katkida bulunur (45). Ostrojen SHBG yapimini
uyardigindan kadinlarda 2 kat daha fazladir. Bazi karaciger hastaliklart ve

hipertiroidizm de yapimuni artirir (44). Ileri yas, hipotiroidizm ve androjenler ise



yapimini azaltan diger faktorlerdir. Normal veya hafif yiikselmis total testosteron
seviyesi varliginda azalmig bir SHBG seviyesi, daha fazla biyoaktif testosteron ile
sonuglandigindan klinik agidan 6nemlidir (45). Yani SHBG konsantrasyonu ile serbest

testosteron arasinda ters bir iliski vardir (46).

Bu sebeple serbest androjen indeksi [Free androjen index (FAI)] gelistirilmistir.
Biyolojik olarak aktif olan testosteron miktarini degerlendirmek i¢in kullanilan basit bir
orandir. Testosteron free index (TFI) olarak da kullanilir. Total testosteron SHBG'e
oranlanip 100 ile ¢arpilir. Bu oranda total testosteron ve SHBG nmol/L biriminde ifade
edilir (47).

Serbest androjen indeksi= (testosteron [nmol/L]/SHBG [nmol/L])x100 (48)

Klinik belirtilerle uyum gdosterdigi bircok kez ispatlanmis olan bu oran ayni
zamanda bazi plazma belirtegleri ile de koreledir. En iyi DHEAS ile korelasyon gosterir
(49). Tikriik testosteron seviyesi (50), plazma insiilin like growth faktor-1 (IGF-1)
diizeyi (51) ve hiperinsiilinemi (52) ile de koreledir. Serbest androjen indeksi erkek tipi
sa¢ dokiilmesinde, hirsutizimde, agir aknede artar. Boyle durumlarda total testosteron
normal olup sadece serbest testosteron artmis olabilir. Obez olmayan, killanma sorunu
bulunmayan oligomenoreik kadinlarda artmis serbest androjen indeksi; polikistik over

sendromunun erken ve sensitif bir gostergesi olabilir (45, 53).

Hiperandrojenizmin eslik ettigi PKOS olgularinda ¢esitli caligmalar yapilmis olup
olumsuz birtakim klinik etkiler gosterilmistir. Ornegin, over hiperandrojenizmi olan
kadinlar, normalden daha geng yaslarda diyabete yakalanma riski vardir (54). Yiiksek
FAI ile kanitlanan hiperandrojenik PKOS'un, obezite veya insiilin direncinden bagimsiz
olarak, PKOS'ta NAFLD gelisimi igin risk faktérii oldugu bulunmustur (55).
Hiperandrojenizm, normal kilolu polikistik over sendromlu kadinlarda karmn igi
yaglanmasinda artig igin risk faktoridir (56). PKOS'un klasik 6zelliklerine sahip
hiperandrojenik kadinlarda kardiyovaskiiler ve metabolik riskler hiperandrojenik

olmayan fenotiplere kiyasla artmistir (57)

Hirsutizm klinik hiperandrojenizmin en sik bulgusudur Modifiye Ferriman-

Gallway metodu ile degerlendirilir (Sekil 2). Bu metot ile dudak iistii, ¢ene, gogiis



bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlari
olmak tizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0—4 arasinda skorlandirilir. Ferriman-
Gallwey skoru > 6 ise hirsutizm olarak tanimlanir. Hiperandrojenizme bagli olarak
akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de karsimiza ¢ikabilmektedir fakat tani i¢in
bu klinik bulgularin olmasi sart degildir. Ayriyeten etnik Ozellikler ve bireysel
farkliliklara bagl olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de bilinmelidir (58).

Degerlendirme kisiye bagli oldugundan skorlandirma %100 giliven vermemektedir.
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Sekil 2 . Modifiye Ferriman-Gallway Skorlamasi ( TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar
Kilavuzu 2019 sayfa 149°dan alintilanmastir.)

2.1.4.3. Alopesi

Androgenetik  alopesi  (AGA) insanlardaki sik goriilen sag kaybi
nedenlerindendir. Kadinlardaki alopesinin %40’1 AGA tipinde olmakla birlikte kadin ve
erkeklerdeki AGA goriintlisii farkhidir. Kadinlarda frontoparyetal diffiiz seyrelme
goriiliirken alin sa¢ ¢izgisi genellikle korunur (59, 60). Klinik farkliligina ragmen
etiyopatogenez her iki cinste aynidir (61). Genetik yatkinliga ek olarak androjenlerin kil
follikiilleri iizerine etkisiyle gelistigi diisliniilmektedir. Dolagimda androjen diizeyleri
her zaman yiiksek degildir ancak hastaliga eslik edebildigi bilinen hiperandrojenemiye

bagli hirsutizm, akne, sebore gibi diger bulgularin olmasi da kagimilmazdir (62-64).



SAHA (sebore, akne, hirsutizm, androgenetik alopesi) sendromu olarak ilk defa 1982

yilinda bu bulgularin birlikteligi tanimlanmistir (65).

2.1.4.4. Akne

PKOS'lu kadinlarda akne prevalansinin % 10-34 oldugu disiiniilmektedir.
Ancak post-pubertal ve ergen PKOS kadinlarinda aknenin androjen fazlaligina sekonder
ortaya ¢iktig1 ya da normal ergenligin bir sonucu olup olmadigi belirsizdir. Pubertal
donemde akne yaygindir ve adrenal androjenlerin adrenars ile ylikselmesine
baglanabilir. Ergen kizlarda, orta ila siddetli aknenin % 50'den daha fazla oldugu
bildirilmistir (66).

2.1.4.5. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Insiilin Direnci

Polikistik over sendromlu kadinlar, insiilin aracili glukoz aliminda yaklagsik % 40
azalma ile karakterize edilen tip 2 diyabetlilere ¢ok benzeyen bir periferik insiilin
direncine sahiptirler. PKOS’lu normoglisemik kadinlardaki hiperinsiilinemi ve periferik
insiilin direnci i¢in yetersiz olan bir B hiicre kompansasyonu tip 2 diyabet acisindan
yiiksek risk altinda olduklarini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda polikistik over
sendromlu obez kadinlarin %40’min 75 gr oral glukoz tolerans testi sonuglar
bozulmustur, ancak PKOS sendromlu daha zayif kadinlarda bozulmanin derecesi daha
diigiiktiir. Insiilin direnci, gesitli mekanizmalar araciligiyla hiperandrojenizme ve
gonadotropin anormalliklerine katkida bulunabilir (67). PKOS’lu ¢ogu kadinda
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci mevcuttur. Bu, obeziteden bagimsiz bir durumdur.
Hiperinsiilinemi hiperandrojenizme katki sunar. Hiperandrojenemi ise insiilin direncine

minor etki eder.
2.1.4.6. Dislipidemi, Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS'lu kadinlardaki apolipoprotein diizeylerindeki bozukluklar, yaglanma ile
birlikte kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini artirir. Disfonksiyon, PKOS'lu
kadinlarin ¢ogunda meydana gelen insiilin direnciyle iliskilidir. PKOS'lu kadinlar
androjen fazlalii, IR, degisken miktarlarda Gstrojen maruziyeti ve birgok cevresel

faktoriin hepsi de lipid metabolizmasin1 etkileyebilir. Ortalama olarak PKOS'lu
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kadinlar, PKOS olmayan kadinlarla kiyaslandiginda daha yiiksek trigliserit ve LDL |,
daha diisik HDL-kolesterole sahiptir. Obez olmasalar bile daha yiiksek ApoCIII /
ApoCII oranlarina ve daha yiiksek ApoCI seviyesine sahiptirler. PKOS'lu kadinlarda
ApoCl1 yiikselmesinin bir disfonksiyon ve potansiyel KVH riskinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmesi gerekir. Yiiksek trigliseritler ve bel ¢evresi Ol¢iimii, KVH riskini
ongoriir ve PKOS'lu kadmlar genellikle bu fenotiplere sahiptir. Diyet ve egzersiz
miidahalelerinin ardindan bazi lipit distiriicii ilaglar dislipidemiyi diizeltmeye yardimci

olur (68).

Insiilin direnci ve visseral obezite polikistik over sendromunun o6nemli
komponentleridir. Bu nedenle metabolik sendrom PKOS'lu kadinlarda benzer yastaki
genel kadin popiilasyonundan ¢ok daha yaygindir. ABD'de PKOS'lu kadinlarin yaklasik
yarisinin metabolik sendromu oldugu bildirilmistir. Hafif PKOS fenotipi (ovulatuvar
PKOS) olan hastalarda metabolik sendrom prevalansi daha disiiktiir, ancak bu
hastalarda da metabolik sendrom saglikli popiilasyona gore 2 kat daha fazladir. Bu
veriler gosteriyor ki, PKOS gen¢ yetiskin kadinlarda artmis kardiyovaskiiler riskin en
yaygin nedeni sayilabilir. PKOS'lu tiim fazla kilolu ve obez kadinlar metabolik sendrom
acisindan taranmali ve sendrom bulunmadiginda tarama her 2 veya 3 yilda bir
tekrarlanmalidir. Tedavi yasam tarzi degisikligidir. Farmakolojik tedaviler yalnizca

yasam tarzi kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltamadiginda kullanilmalidir (69).

PKOS'lu adolesanlar ve tiireme c¢agindaki kadinlar, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin prevalansinda artisa sahiptir. Bu risk faktorleri obezite, bozulmus glikoz
toleransi, diyabet, hipertansiyon, duygudurum bozukluklart ve metabolik sendromu
icerir. PKOS'lu kadinlarda ayn1 yastaki saglikli kontrollere kiyasla subklinik
ateroskleroz varligim1 dogrulamak igin yeterince kanit mevcuttur (70-72). Bununla
birlikte, iyi tanimlanmig PKOS'lu kadinlarda non-fatal ve fatal kardiyak olaylar

inceleyen az sayida prospektif calisma vardir (73).

2.1.4.7. Obezite

PKOS'lu obez kadinlar, normal kilolu kadinlardan farkli bir hormonal ¢evreyle
karakterize gibi goriinmektedir. Temel farkliliklar, normal agirliktaki PKOS

kadinlariyla karsilastirildiginda daha siddetli hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ve daha
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disik SHBG seviyeleridir. Aym1 zamanda PKOS kadinlarinda obezite, o6zellikle
abdominal fenotipin varligi, aktif androjenlerin ve Ostrojenlerin varligini arttirdigi ve
hirsutizmi, adet dongiisiinii ve dogurganlik oranini koétiilestirdigi izlenmektedir. Diger
yandan, obez PKOS kadinlar1 normal agirliktakilere gore daha diisiik GH-IGF (Growth
Hormon-insiilin Like Growth Faktdr) sistemi aktivitesi gosterirler. Bu durum
sendromun patofizyolojik heterojenitesinin oldugunu goéstermektedir. Obez hastalarda
insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin merkezi bir rol oynayabilecegi diisiiniiliirken,
GH-IGF sistemi bozukluklari obez olmayan PKOS Ilu kadinlarda Onemlidir.
Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin birincil patogenetik faktdr oldugunu, insiilin
diizeyleri azaldiginda hem hiperandrojenizm hem de ilgili klinik 6zellikler diizelme
egiliminde oldugundan da anlayabiliriz. Bununla birlikte, ne mekanizma olursa olsun,
kilo kayb1 obez PKOS kadmlarinin tedavisinde ilk basamak yaklagimdir. Ciinkii kilo
kaybi, ¢ogunda hiperandrojenizmi iyilestirir ve kadinlarin yaklasik % 25'inde kendi
basina spontan ovulasyonu ve daha iyi fertilite yiizdesini destekler. Diger yandan PKOS

gelistirmek i¢in bireysel bir duyarlilik gereklidir (74).

2.2.PKOS Seyrinde NAFLD, NASH ve karaciger fibrozisi

Polikistik over sendromu, reproduktif ¢agdaki kadinlarin bir kismini (yaklasik
<%10) etkileyen yaygin bir endokrin bozukluktur. Birgok metabolik bozukluk PKOS ile
iliskilendirilmistir. Ornegin; insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi. PKOS'lu obez ve obez olmayan
kadimlarda insiilin direnci gosterilmistir (12). Insiilin direnci hem NAFLD hem de
PKOS’un ortak bir 6zelligidir, bu nedenle PKOS ve NAFLD'nin bir arasinda bir iligki
olabilecegi disiiniilmektedir (70, 75-77).

NAFLD hastalarinda gériilen patolojik degisiklikler, basit steatozdan NASH
olarak bilinen bir alt tiire kadar uzanim gosterir (78). Basit steatozda karaciger
parankiminde lipit birikimi mevcuttur. NASH'i karakterize eden bulgular ise
hepatositlerin balonlu dejenerasyonlari, akut ve kronik lobiiler inflamasyon ve
perisiniizoidal fibroz gibi daha siddetli bulgular igerir. NAFLD'da ortaya ¢ikan viseral

adipoz doku ve hepatositlerdeki yag birikimi diisiik dereceli bir kronik inflamasyonun
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gelismesine neden olur. Artmis sistemik adipokinler, enflamatuar sitokinler, aktive
olmus kemokinler ve lokositlerin inflame dokulara alinmasi yoluyla inflamatuar bir
yanit olusturur (79). NAFLD, patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli bir roli oldugu
diistiniilen insiilin direnci ile yakinen iliskilidir. Ayn1 zamanda, hastalarin biiyiik bir
kisminin metabolik sendrom komponentlerini sergiledigi disiiniildiigiinde, NAFLD

metabolik sendromun hepatik belirtisi olarak kabul edilebilir (75).

Karaciger biyopsisi NAFLD tanisint koymak igin altin standarttir (79).
Karaciger hasarmin tespiti igin ilk olarak 1981 yilinda Knodell ve ark. (80) bir skorlama
sistemi gelistirmis olup zamanla modifiye edilerek kullanima devam edilmistir. Scheuer
(81), METAVIR (82) ve Ishak (83) yaygin kullanilan diger smiflamalardir. Tim
siniflamalardaki temel amag karacigerde olusan hasar ve fibrozis igin objektif,
tekrarlanabilir ve karsilagtirilabilir degerler vermektir. Bununla birlikte karaciger
biyopsisinin invaziv olmasi, yliksek maliyet, drnekleme hatasi, morbidite ve mortalite
riski ise dezavantajlaridir. Biyopsi, Steatohepatit ve fibrozis riski yiiksek olan NAFLD
hastalarinda veya metabolik sendrom hastalarinda disiinilmelidir. Karaciger
ultrasonografisi NAFLD tanisin1 koymada, karacigerde yag infiltrasyonunu tespit etmek
icin iyl bir tarama yoOntemi sayilabilir. Kisa siirede yapilabilmesi ve diisiik maliyet
gerektirmesi de avantajlarindandir. Ultrasonografi taramasina ek olarak serum
aminotransferazlar1 da kullanilabilir. Fakat transaminaz diizeyleri taramaya yeterince
duyarli degildir, ¢iinkii NASH hastalarinda normal olabilir (79). Nadiren de olsa,
NAFLD siroz ve hepatoselliller karsinoma ilerleyebilir. Steatoz, steatohepatit ve
muhtemelen fibrozis reversible oldugu i¢in erken tan1 koymak dnemlidir. Bu sebeple,
artan NASH ve fibrozis gelisme riski ile iligkili biyokimyasal ve klinik 6zellikleri

tanimlamak 6nem arzetmektedir (12).

2.3.Karaciger Ultrasonografisi -Shear Wave Elastografisi Hakkinda Genel
Bilgi

PKOS'un steatoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve obez olan veya obez
olmayan hastalarda insiilin direng (IR) ve hiperandrojenizmin PKOS'ta karaciger steatoz

ve fibroz i¢in kilit noktasi oldugunu sdylemistik (11). NAFLD ve NASH fibrozis i¢in

oncli hastaliklar olup erken tani i¢in en sik kullanilan goriintiileme teknigi
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ultrasonografidir. Ilk basamak goriintiileme teknigi olarak sayilan ultrasonografi,
“parlak karaciger” veya ‘“vaskiiler kenarlarin bulaniklagmasi” olarak bilinen
hiperekojenik bir karaciger parankimini gosteren yag birikimi varligin1 gosterir. Artmis
hepatik ekojenite diffiiz gortinimdedir. Bobregin veya dalagin diisiik ekojenisitesiyle
karsilastirildiginda kolay anlagilir. Diger yandan hepato-renal kontrast, karaciger
yaglanmasi 6l¢iimii i¢in bir ultrasonografi indeksidir. Normal karaciger, renal parankim
yapistyla benzerlik gosterir. Yagl karacigerde, artmis hepatik ekojenite hepato-renal

kontrast olusturur (13).

Ultrasonografinin steatozu saptamadaki duyarliigi %60 ile %94 arasinda
degismekle birlikte yontemin Ozgilligii yaklasik %90'dir. Ayni zamanda steatoz
derecesine bagli olarak da degiskenlik gostermektedir. Steatoz derecesi %30'dan az
oldugunda duyarlilik ¢ok azalmaktadir. Steatozu karaciger fibrozundan ayirmak da
giictlir, clinkii her ikisi de benzer goriiniime sahiptir. Ayrica morbid obezitede de
duyarlilig1 azalmaktadir. Ultrasonografi ucuz, basit, kolay yapilabilir oldugundan zaman

igcindeki steatoz degisikliklerini degerlendirmek igin tekrar tekrar kullanilabilir (13).

Yapilan ¢alismalar ortaya sunu koymus ki, farkli organlarin ¢esitli normal doku
bilesenlerinin sertlik parametrelerinde tutarli farkliliklara sahiptir. Bu galismalar normal
anatominin elastografik goriintiilemesinin de temelini olusturur. Son zamanlarda in vitro
olarak yapilan bir bagka gbzlem, baz1 normal ve patolojik dokularin dogrusal olmayan
gerilme davranisina sahip olabilecegidir. Bu, sertlik ve gerginligin bir fonksiyonu
oldugu anlamina gelir. Yani normal ile anormal dokularin ayirt edilmesinde yararh

olabilir (14).

Sertlik, dokunun elastisitesinin ve geometrisinin bir sonucudur. Dogrudan
Ol¢iilemez. Bir tiir mekanik uyaran ile dokuya yayilmalidir. Ve bununla ortaya ¢ikan i¢
doku hareketlerini saptamak i¢in hassas araglar kullanilmalidir. Bu gibi araglar,
ultrasonografi, MRI veya doku hareketini takip edebilen diger tanisal goriintiileme
yontemlerini icerebilir. Son yillarda, doku esnekligi veya sertlik parametrelerinin
ultrasonik goriintiilemesi ilgi ¢ekmektedir. Ultrasoniklere dayali doku esnekligi

goriintiileme yontemleri mevcut iki ana gruba ayrilmaktadir:

14



1. Dokuya dogrudan bir basincin uygulandigi ve gerilme tensoriiniin sonugtaki
bilesenlerinin tahmin edildigi yontem yani strain elastografi

2. Dokuya diisiik frekansta bir titresimin (<1 kHz) uygulandig1 ve elde edilen doku
davraniginin ultrasonik veya sesli akustik araglarla algilandigi yontem yani shear

wave elastografi (14).

Shear wave elastografisi (SWE), temel olarak odaklanmig bir ultrasonografi
1siinin kuvveti veya harici basingla indiiklenen dokularin hareket etmesiyle belirlenen
kesme dalgalarinin olusturulmasina dayanir. Kesme dalgalari, onlar1 olusturan kuvvetin
yoniine dik bir hareketle olusan yanal dalgalardir. Hareketi yavastir (1 ila 10 m/s
arasinda) ve doku tarafindan hizla zayiflatilirlar. Yayilim hizi, dokularin elastikiyeti ile
iliskilidir; yani, karaciger parankim sertliginin artmasiyla artar (84). Shear wave
elastografi temel olarak 3 ana gruba ayrilir; transient elastografi, point shear wave
elastografi, 2D shear wave elastografi (85). Bizim c¢alismamizda 2D-SWE

kullanilmustir.

2.4. Apri VE FiB-4 Skorlar1 Hakkinda Genel Bilgi ve Hepatik Fibrozisteki
Onemi

Kronik karaciger hastaligi olanlarda karacigerin histolojik degerlendirilmesi
fibrozis derecesini saptamak i¢in gereklidir. Hastalarin aldigi tedavi sonucunda hepatik
fibrozisin gerilemesi, hepatolojideki yeni duraklardan biridir. Klinik olarak, fibrozisin
takip ve degerlendirmesi, hastaligin gidisatt ve tedavi devamliliginda énemli bir role

sahiptir.

Perkiitan karaciger biyopsisi fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart kabul
edilmistir. Bununla birlikte, bu tan1 yonteminin sinirlamalar1 arasinda maliyet,
komplikasyon riski, Ornekleme hatalar1 ve gozlemciler arast uyusmazliklar
bulunmaktadir. Son zamanlarda, bu olumsuzluklart en aza indirgemek igin invazif
olmayan yontem arayist ile karaciger fibrozunun dolayli degerlendirmeleri arastirilmaya
baslanmistir. Fiziksel yontemlere ve laboratuvar testlerine dayanan skorlama sistemleri
gelistirilerek hepatik fibrozisin derecesi belirlenmeye calisilmis. APRi(aspartat
aminotransferaz to platelet ratio index) ve FIB-4(index for liver fibrozis) skorlama

sistemleri bunlardan iki tanesidir. APRI skorlamasinda AST, AST iist limiti ve
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trombosit degeri kullanilirken, FIB-4 skorlama sisteminde ALT, AST, yas ve trombosit

degeri onemsenmistir (86).
Bu formiiller su sekilde hesaplanir;

APRI skoru Wai’nin formiilii = (AST[U/L] / AST normalin {ist limiti)/trombosit sayisi
(trombosit x 10° /L) x 100 (87)

FIB-4 skoru ise Sterling’in formiilii = (yas x AST[U/L]) / (trombosit sayisi (trombosit X
10° /L) x (ALT[U/L] *?) (88)

Bu skorlama sistemleri HBV, HCV ile enfekte hastalarin biiyiik gruplarinda
hepatik fibrozu basarili bir sekilde tahmin etmistir. Hatta Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ve kronik hepatit B (KHB) kilavuzlari, kaynak smirl iilkelerde fibrozis evresini
belirlemek i¢in APRI'yi 6nermektedir (86).

Fib-4 ve APRI skorlari, NASH hastalarinda fibrozisin noninvazif tahmininde
Oonemli bir rol oynar. Diger yandan, kilavuzlar bu skorlama sistemlerinin bir tarama
araci olarak kullanilmasini tavsiye etse de, uygun ideal kesme degerlerine iliskin netlik
heniiz yoktur. Bu noktada Fib-4 skoru, ozellikle siddetli fibrozun 6ngdriilmesinde
yiiksek duyarlhilik ve 6zgiilliikk ile 6ne ¢ikmaktadir (89). Bunun sebebi olarak da Fib-4
skorlamasinin, Apri skorlamasindaki AST ve trombosit parametrelerine ek olarak yas ve
ALT parametrelerini kullandigindan fibrozis tahminini daha net yapabilmesiyle ilgili

olabildigini diisiiniiyoruz.

2.5.  Periostin ve Enflamasyona Katkisi

Periostin, diger adiyla osteoblast spesifik faktor-2 (Osf-2) nin temel rolii hiicre
yapigsmasinin diizenlenmesi, hiicre farklilagsmasi ve hiicre dis1 matrisin organizasyonu
olarak tanimlanmustir. Periostin, sekretuar bir sinyal peptidine sahip olan 90 kDa'lik bir
matriselliiler proteindir. Yapisinda amino terminal sistein agisindan zengin bir EMI
alani, dort dahili FAS 1 alani1 ve alternatif splicing sonucu olarak degisen bir karboksil
terminal alan1 gelir. Periostinin, hiicre dist matris proteinlerinin (tip | kollajen,
fibronektin, tenascin-C ve laminin y2) ve yardimci proteinlerin (BMP-1 ve CCN3)

kurulumu i¢in bir yap1 iskelesi gibi davrandigi ve karmasik ekstraselliiler yapilarinin
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temelinde oldugu gosterilmistir. Periostinin multi domain yapisi bu iskele islevinde rol
oynamig, bdylece yakinlardaki etkilesen proteinlerin biiyiikk bir komplekse
birlestirilmesine olanak saglamistir. Periostinin dokularin mekanik direcine katkisi,
farkli ekstraselliiler ve yardimci proteinlerle etkilesime giren bitisik periostin

alanlarindan kaynaklanmaktadir (16).

Periostinin fare ve insan dokularindaki lokalizasyonu, periostin alanlarina karsi
antikorlar kullanilarak incelenmistir. Bu c¢aligmalar fizyolojik olarak periostin,
periodontal ligament, periosteum, kalp kapaklar1 ve akciger gibi bag dokularindaki
kolajen agisindan zengin bolgelerde lokalize oldugunu gosterir. Patolojik olarak ise
enfarktiislii miyokard, fibrozis, yara iyilesmesi geciren dokular ve kanserle iligkili
stromada lokalizedir. Bu iki bilgi birlestirildiginde periostin ekspresyonunun doku

rejenerasyonu ile iyi iligkili oldugu sonucuna varilabilir (16).
Inflamasyonda periostin fonksiyonlari

Inflamasyon, doku hasarina verilen immiinolojik bir yanittir. Immun sistemimiz
doku hasarini veya patojene bagli molekiiler paternleri algilar, buna cevaben akut veya
kronik inflamatuar yanitlar1 baslatir. Akut inflamasyon indiikleyici temizlendiginde
dogal olarak sonlanirken, kronik inflamasyon iyilesmemis doku hasari, kronik
enfeksiyon veya kalici alerjen tarafindan baslatilan uzun siiren inflamasyon tiirtidiir.
Periostinin, hava yolu enflamasyonu, cilt enflamasyonu, ateroskleroz ve fibrozis gibi

cesitli bozukluklarda inflamatuar mikrogevrede Kritik bir rolii oldugu anlagilmistir (90).
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PERIOSTIN

PN

'Kc SR, Kollajen depolanmasi, Proliferasyon, adezyon, Hepatosit
et HSC Migrasyonu kemotaksis, anjiogenez proliferasyonu
KC
NAFLD . . i
KC FIBROZIS KC KANSERI REJENERASYONU

Sekil 3 . Periostinin karacigerdeki etkileri (109 no’lu kaynaktan Tiirk¢elestirilmistir.)

Fibrozis, kontrolsiiz yara iyilesme siireci olarak tanimlanan asir1 bag doku
olusumudur. Enflamasyon, doku remodelingi ve onariminin siklikla eszamanl oldugu
fibrozis, genellikle kronik inflamasyonun bir sonucudur. Periostin, ¢esitli dokularin
fibrozunda rol oynar. Bu durumu birka¢ 6rnekle agiklayabiliriz. Oka ve ark. periostin
ekspresyonunun kardiyak hipertrofi ve ventrikiiler remodelling rol oynadigint (91),
Zhao ve ark. periostinin zayif miyokardda up regiile edildigi ve periostin ekspresyonu
miyokardiyal fibrozis ile iligkili bulundugunu soylemistir (92). Naik ve ark. fareler
lizerine yaptig1 bir ¢alismada bleomisine maruz kalan farelerde idiyopatik pulmoner
fibrozun (IPF) olusmasi, periostinin, IPF siirecinde 6nemli olan akcigerlere notrofiller
ve makrofajlar almak i¢in kemokinleri indiikleyebilecegini gosterdi (91). Buna benzer
baska bir calisma da Uchida ve ark. tarafindan yapilmis (93). IPF'li Japon hastalarin
akcigerlerinde periostin tespit etmis ve serum periostin diizeylerinin sagliklilara gore
arttigin1 gostermislerdir (94). Akcigerde bronsiyal astimla iliskili subepitelyal fibrozda
rol oynadigi da ortaya konmustur (95, 96). Periostin ayrica hiicre proliferasyonunu ve
gociinii tesvik ederek, apoptozu azaltarak ve epitelyal-mezenkimal gegisi artirarak
karsinogenezde rol aldig1 bilinmektedir (97, 98). Periostin, stromal hiicreler tarafindan
salgilanir ve fibrotik kemik iligi 6rneklerinde biriktigi gozlenmistir (99). Proteinurik
glomerulopati vakalarinin glomeriilerinde periostin ekspresyonu dramatik olarak

artmaktadir; burada da mezengial hiicreler tarafindan salgilandigi gozlenmistir (100).
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Son c¢alismalar ayrica periostin ile kas distrofisi ve fibrozis arasinda iliski oldugunu
ortaya koymustur (101). Birka¢ ¢alismada da periostin, bobrek hastaliginin gelisiminde
fonksiyonel rollere sahiptir. Polikistik bobrek hastaligi gelisimi ve ilerlemesine katkida

bulunarak bobrek yetmezligi ve erken 6liime sebep olabildigi 6ngoriilmistiir (90, 102).

2.6. MMP-3 ve Enflamasyondaki Rolii

MMP enzimleri kollajen dokusu ve tiim bag dokusu yapisinda bulunan, ¢inko ve
kalsiyuma bagli olan enzimlerdir. Bu enzimler prepro-MMPs olarak sentezlenip, inaktif
pro-MMPs olarak salgilanirlar (20). Bir enzim ailesi olan matris metaloproteinazlarin
ana islevi hiicre dis1 matrisin bozulmasindaki roliidiir. Bu enzimler saglikli bireylerde
bulunur ve hamilelik ve dogum, yara iyilesmesi, meme involiisyonu ve kemik
rezorpsiyonu gibi siireglerde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. MMP'lerin ilgi ¢ekici
yani, hiicre dis1 matrisin par¢alanmasinin 6nemli bir 6zellik oldugu bazi hastalik
durumlaridaki rolleri ile alakalidir. Ornek olarak romatoid artrit, kanser ve periodontal

hastaliklar1 sayabiliriz (21).

MMP ailesinden MMP-3 (stromelisin-1), latent TGFB1'i aktif formuna
dontistiirebilir. Bu durum MMP-3 {in pro-fibrotik oldugunu ongdriir. Buna dayanarak,
Yamashita ve ark. MMP-3'in ektopik adenoviral ekspresyonunu takiben akcigerlerde
fibroz gelistigini ve MMP3- farelerinde bleomisin kaynakli fibroz ciddi anlamda
azaldigim1 gostermistir. Aynm calismada arastirmacilar TGFB1 seviyesinin MMP3-
farelerde, diger grup farelere kiyasla az oldugunu tespit etmistir (103). MMP-3"in,
miyofibroblast benzeri hiicreler iiretmek igin epitelyal hiicreleri epitelyal-mezenkimal
gecise indiikleyerek fibrozu tesvik ettigini 6ne siirmektedirler. EMT'nin akcigerde (104)
ve diger organlarda bir miyofibroblast kaynagi oldugu 6ne siiriilmiis ve bu konuda

caligmalar halen devam etmektedir (105).
MMP-3 iin karaciger fibrozisindeki olasi rolii

Karaciger fibrozu, c¢esitli zararli indiikleyicilerin sonucunda kronik yara
onarimini temsil eder (106). Karaciger fibrozunun nihai sonucu, fibril skar matrisi ile
kapsiillenmis nodiillerin olusumudur (107). Hepatositler ve siniizoidal endotel hiicreleri

arasindaki Disse araliinda bulunan hepatik stellat hiicreler (HSC) karaciger
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fibrojenezinde anahtar rol oynar (108, 109). Karaciger fibrojenezinde HSC,
miyofibroblastik hiicrelere dontstiirildiigli dramatik morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere ugrayarak aktive olur. Fibrogenezde Disse araliginda normal ECM, fibril,
kontraktil ECM'ye doniisiir (110). Buna dayanarak, normal ECM'nin proteolitik

degradasyonunun karaciger fibrojenezinin baslangicinda olusabilecegi diisiiniilebilir
(106).

Bircok kanit MMPin karaciger fibrozu ile iligkisini gostermistir. Yapilan bir
calismada; MMP’nin karaciger fibrogenezinde HSC aktivasyonunun baslamasindan
once eksprese edildigi gosterilmistir (106). Buna gére MMP ve doku inhibitorlerinin
yiikselmesi, siganlarda karbontetrakloriir (CCl4) ile indiiklenen karaciger hasarindan
hemen sonra meydana gelir ve MMP-3'in (stromelisin-1) hepatik ekspresyonu,
sicanlarda 48-72 saat CCl4 uygulamasindan 6 saat sonra tespit edilebilir. Kisaca, MMP
ekspresyonu, hiicrelerin mobilizasyonunu ECM bozulmas1 araciligiyla igeren yara

iyilesmesinde erken bir olay gibi diisiiniilmektedir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Populasyonu

Calismamiza Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma, Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran, 18-50 vyas
araliginda olan, gerekli 6n degerlendirme sonucunda konusunda uzman tek
endokrinolog tarafindan polikistik over sendromu tanis1 konulan hastalar ve saglikli
kadin goniilliiler dahil edildi. Toplam hasta sayis1 33 ve kontrol grubu sayis1 33 olarak

alindi.

PKOS tanist diger endokrin bozukluklar dislandiktan sonra modifiye Rotterdam
kriterlerine uygun olarak konulmustur. Fibrozis ve hepatosteatoz yapabilecek hastaliklar
ve ilaglar dislanmistir. Kontrol grubu PKOS grubu ile yasi uyumlu diizenli adet géren

saglikli kadinlardan olusturulmustur.

Calisma gruplarimizdan menstriiel dongiilerinin 3-7. Giinleri arasinda 8-10
saatlik sabah aglig1 takiben kan 6rnekleri alindi. Radyolojik degerlendirme konusunda
uzman tek radyolog tarafindan en az iki saatlik aclikta suprapubik pelvik USG ve
karaciger ve overlere yonelik 2D SWE degerlendirmesi yapildi. Hassas terazide viicut
agirhg, yag yiizdesi 6l¢iimleri yapildi, bel ¢evresi kot kavsi ile krista iliaka ¢izgisinin

tam ortasindan gecen hat iizerinden 6lg¢iiliip kaydedildi. Insiilin direnci

HOMA-IR=Ac¢lik Glukoz (mg/dL) X Aclik Insiilin (mcglU/mL) /405 Formiilii

kullanilarak hesaplanda.

3.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Hastalardan rutin hemogram ve biyokimya parametrelerine ek olarak ¢alismamiz
icin her bir hasta ve kontrol grubu adina 2 adet sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiiniin her
birine 8 ml sabah ag¢lik kan 6rnekleri alindi. Kanin pihtilagsmasi i¢in 20 dakika beklendi
ve sonrasinda 1500 x g’de 10 dakika siire ile santrifiij edildi. Cikan serum epandorf

tiiplere ayrildi. Calisma giiniine kadar -80 derecede saklandi.
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3.3.Rutin Biyokimyasal Analizler

Hemogram parametreleri EDTA igeren tiiplere alindi ve ayni giin hastanemiz
rutin biyokimya laboratuvarinda bulunan otomatik tam kan sayim cihazinda (Mindray
BC6800, China) analiz edildi.

Rutin parametrelerden serum glukoz, kreatinin, ALT, AST biyokimya
laboratuvarinda bulunan otoanalizor ile (Siemens Advia 1800, Germany)

spektrofotometrik olarak olglilmiistiir.

Serum FSH, LH, T.Testosteron ve insililin diizeyleri immunoassay-
kemiliiminesans yontemi ile Siemens Advia Centaur XP (Germany) cihazinda; SHBG,
Androstenedion, DHEAS diizeyleri ise yine immunoassay-kemiliiminesans yontemi ile

Siemens Immulite 2000 XP (Germany) cihazinda ¢alisildi.

Serum hs-CRP diizeyleri nefelometrik yontemle Siemens BNII (Germany)
cihazinda c¢alisildi.

3.4.  Periostin ve MMP-3 dlgiimleri

Serum periostin* ve MMP3* diizeyleri ise ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi
ile ¢aligild1 (Thermo Scientific Multiscan Go- Finland). Kullanilan kitlerin performans

bilgileri agagidaki gibidir;

Human periostin kiti (Cat No: EK0985) i¢in analitik aralik= 156 — 10.000 pg/mL,
sensitivite= <10 pg/mL, Intra-Assay prezisyon= %4,6, Inter-Assay prezisyon= %8,2.

Human MMP3 kiti (CAT No: EK0461) igin analitik aralik= 156 — 10.000 pg/mL,
sensitivite= <10 pg/mL, Intra-Assay prezisyon= %6,4, Inter-Assay prezisyon= %6,9.

*Her iki test i¢in 6rnekler diliisyon yapilarak analitik aralikta ¢alisilmis olup ¢ikan

sonuglar dillisyon katsayisi ile ¢arpilarak verilmistir.

3.5.Goriintileme

Calismaya katilan tiim hastalara ve saglikli goniillilere Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda Suprapubik Pelvik US ve
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Karaciger ile Over Elastografi tetkiki yapildi. Goriintileme tek kisi tarafindan
gerceklestirildi. US goriintiilleme ve 2D-SWE incelemesi Logic E9 XDCLEAR (GE
Healthcare, Milwaukee, W1, USA) marka cihazla yapildi. 4-10 MHz’lik lineer probu
kullanilarak gerceklestirildi.

3.6. istatistik Analizleri

Calismamizda veriler %95 gilivenle SPSS 21 programi kullanilarak analiz
edilmistir. Stirekli degiskenlerin ifadesinde ortalama, standart sapma min ve max
degerleri kullanilmigtir. Shapiro-Wilk testi ile siirekli degiskenlerin gruplara gore
normalligi incelendikten sonra parametrik testlerden Student-t testi non-parametrik
testlerden Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilmigtir. Ayrica korelasyon
analizi i¢in Pearson ve Spearman Rank Korelasyon katsayilari kullanilmistir. Biitlin

analizler i¢cin anlamlilik sinir1 olarak 0,05 degeri kabul edilmistir.

3.7. Etik ve Hasta Onay1

Calisma oncesi Mustafa Kemal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alindi (Protokol Kodu: 2018/103). Calismaya katilan tiim hasta ve

saglikli kontrollere bilgilendirilmis onam formu imzalatildi
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4. BULGULAR

Calismamiza 33 PKOS hastas1 ve 33 saglikli kontrol olmak iizere toplam 66
gontlli katilmistir. Katilimceilarimizin hepsi kadindir. Hasta grubunun yas ortalamasi
24,93+6,29 ve kontrol grubumuzun yas ortalamasi 26,12+4,86 yil olarak tespit edildi
(p=0,397) (tablo 1).

Antropometrik 6l¢iimleri karsilastirdigimizda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (sirasiyla; p=0,390, p=0,772, p=0,258) (Tablo 1). Antropometrik
Olclimlerimizde homojenite saglanmis olup calismamiza ayni yas gruplarindan ayni
Olgtimlere sahip hasta ve saglikli goniilliiler dahil edilmistir. Gruplardaki ortalamalar

Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplarda yas, VKI, bel ¢evresi ve yag oran

Grup Kontrol Hasta
(n:33) (n:33)
Ort+SS Min-Max Ort£SS  Min - Max p
Yas 26,12+4,86 18-35 24,93+6,29 18-43 0,397
(yil)
VKi 23,46:+4,02 19-37 24,43+498  18-38,30 0,390
(kg/m?)
Bel Cevresi  79,63£11,42  63-115  78,81+11,38 62-106 0,772
(cm)
Yag Oram  26,02+44,96 20,90-40,80 27,50+5,58 21,30-42,43 0,258
(%)

HOMA-IR indeksleri kiyaslandiginda hasta ve kontrol gruplar1 agisindan anlamli
farklilik saptanmamustir (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplarda HOMA-IR indeks degerleri

Grup Ort+SS Min - Max Median p
Kontrol 1,58+0,80 0,30-3,36 1,3400
Hasta 2,0651,36 0,53-5,99 1,7200 0.276

Gruplarda HOMA-IR ’nin KC elastografisi iizerindeki etkisine bakildiginda
kontrol grubunda anlamlilik saptanmistir (p=0,002), (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarda HOMA-IR’nin KC elastografisi (kPa) ile iliskisi

Syr POMA-IR Elastiéé:rafisi
HOMA-IR ' 1 0518
Kontrol p 0,002
(n:33) KC r 0,518 1
Elastografisi p 0,002
HOMA-IR ' 1 0,133
Hasta p 0,461
(n:33) KC r -0,133 1
Elastografisi p 0,461

Gruplar aras1 hs-CRP ortalamasina bakildiginda anlamli farklilik goriilmemistir
(p=0,706) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarda hs-CRP iliskisi

Grup Ort+SS Min- Max Median p
Kontrol 0,96+1,03 0,10-3,61 0,4300

(n:33) mg/L mg/L 0.706
Hasta 0,79+0,70 0,10-2,53 0,6000 '
(n:33) mg/L mg/L
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Hasta ve kontrol gruplarindaki Apri ve Fib-4 Skorlar1 kiyaslandiginda anlamli fark
goriilmemistir (sirastyla; p= 0,703, p=0,58) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarla Apri ve Fib-4 Skoru iliskisi

Grup Kontrol Hasta
(n:33) (n:33)
Ort. =SS Min - Max Ort. =SS Min - Max p

Apri Skoru 0,17+0,05 0,11-0,42 0,19+0,09 0,03-0,40 0,70

Fib-4 Skoru 0,43+0,17 0,21-0,90 0,41+0,22 0,09-1,27 0,58

Fibrozisin biyokimyasal markerlar1 olarak kabul edilen periostin ve MMP-3
diizeyleri hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda belirgin istatistiksel anlamlilik
saptanmustir (sirasiyla; p <0,001, p <0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarla periostin ve MMP-3 diizeyleri iliskisi

Grup Kontrol Hasta
(n:33) (n:33)
Ort. =SS Min - Max Ort. =SS Min - Max p

Periostin 20,61+11,32  5,70-49,80  39,40+19,79  4,30-99,60  <0,001
(ng/mL)

MMP-3 26,66+10,77  4,80-55,90 36,83+11,61 19,80-62,90 <0,001
(ng/mL)

Sekil 4°te de goriildiigii lizere hasta grubunda MMP-3 ve Periostin degerleri

anlamli olarak yiiksek bulunmustur
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Sekil 4. Periostin (ng/mL) ve MMP-3 (ng/mL) diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Calismamizda periostin ve MMP-3 arasinda iliskiye de bakildi ve hasta grubunda

ikisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,025) (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplarda periostin, MMP-3 ve KC elastografisinin birbirleriyle iliskisi

. Kc
Periostin  MMP-3 Elastositesi
Kontrol Periostin r 0,221 0,317
(n:33) (ng/mL) p 0,225 0,077
MMP-3 r 0,221 -0,062
(ng/mL) p 0,225 0,73
Kc
Elastositesi r 0,317 -0,062
(kPa) p 0,077 0,73
Hasta Periostin r 0,389 -0,035
(n:33) (ng/mL) p 0,025 0,847
MMP-3 r 0,389 0,126
(ng/mL) p 0,025 0,484
Kc
Elastositesi r 0,035 0,126
(kPa) p 0,847 0,484

Kontrol ve hasta gruplarindaki Apri ve Fib-4 skorlariyla periostin, MMP-3 ve

karaciger elastografisi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde hasta grubundan Fib-4
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skoruyla periostin ve KC elastografisi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir
(sirastyla p=0,012, p=0,032) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar arasinda Apri ve Fib-4 skorlari ile periostin, MMP-3 ve KC elastografisi
arasindaki iligki

Grup Periostin MMP-3 KC Elastografisi

-0.239 0,029 20,265
Apri Skoru 0,188 0.874 0137

Kontrol P
(n:33) i 20.160 0.041 20248
Fib-4 Skoru ; 0,383 0.822 0.164
i 0,194 0.045 0233
Apri Skoru 0278 0.802 0,192

Hasta P
(n:33) i 0.433 0214 0374
Fib-4 Skoru ) 0.012 0.231 0.032

Periostin=ng/mL, MMP-3= ng/mL ve KC elastografisi=kPa

Hasta grubundaki Fib-4 skorlamasinin periostin ve KC elastografisi ile iligkisi
asagidaki grafikte net bir sekilde goriilmektedir (Sekil 5). Bu pozitif yondeki korelasyon

ve anlamlilik MMP-3 ile goriilmemistir.
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Sekil 5. Periostin, MMP-3, KC elastografisi tizerinde gruplara gére Apri ve Fib-4 skor

dagilimlar

Gruplar arasinda kc velositesi ve kc elastositesi arasi farkliliga bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,185, p=0,172) (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplar aras1 KC velositesi ile KC elastositesi arasindaki iliski

Kontrol Hasta
(n:33) (n:33)
Grup
Ort. =SS Min - Ort. =SS Min - p
Max Max
KC velositesi 1,30+0,23 0,95-1,76 1,21+£0,30 0-1,78 0,185
(m/sn)
KC Elastositesi 6,93+2,83  3,02-12,88  6,06+2,18  2,25-10,12 0,172
(kPa)

Hasta grubu ile kontrol grubu ortalamalar1 birbirine yakin olmakla birlikte sekil

6’da grafik iizerinde net olarak gosterilmistir.
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Sekil 6. Gruplar aras1 KC velositesi (m/sn) ve KC elastositesi (kPa) dagilimi

Calismamizda gruplar arasinda KC elastografisiyle sag ve sol over
elastografisinin arasindaki ayr1 ayri iliskiye baktigimizda anlamli bir korelasyon
saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplar arasinda KC elastografisi ile sag ve sol over elastografisi arasindaki iligki

G Kontrol Hasta
rup (n:33) (n:33)
Sag Over Sol Over Sag Over Sol Over
Elastositesi Elastositesi Elastositesi Elastositesi
r p r p r p r p
Kc 0,146 0,418 0,060 0,742 0,042 0,816 0,108 0,551

Elastositesi

KC ve over elastografisi= kPa
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Hasta ve kontrol grubunda sag ve sol over elastositesinin karsilastiriimasi

yapilmis olup anlamli bir iliski saptanmamuistir (sirastyla p=0,49, p=0,46) (Tablo 12).

Tablo12. Gruplarda sag ve sol over elastosite karsilastirilmasi

Kontrol Hasta
Grup (n:33) (n:33) P
Ort £ SS Min - Max Ort £ SS Min - Max
Sag Over
Elastositesi 9,50+4,32  3,84-25,62 10,38+5,85 1,12-25,62 0,49
(kPa)
Sol Over
Elastositesi 11,02+5,11  3,62-24,81 10,10+491 3,43-22,31 0,46
(kPa)

Kontrol ve hasta gruplari arasinda serum androjen diizeyleri ve indekslerine
bakildiginda total testesteron ve SAI hasta grubunda anlaml1 derecede yiiksek saptanmus
olup Tablo 13’de gosterilmistir (sirasiyla, p=0,044, p=0,037). DHEAS ve

androstenedion agisindan ise fark bulunmamustir.

Tablo 13. Gruplar arasi androstenedion, total testosteron, DHEAS ve FAI iliskisi

Grup Kontrol Hasta
(n:33) (n:33)

Ort.£SS  Min - Max Ort. =SS Min-Max p

Androstenedion 1,10+0,39 0,56-1,90 1,18+0,45 0,56-2,48 0,424
(ng/mL)

T.Testosteron 0,28+0,11 0,14-0,64 0,34+0,11 0,11-0,55 0,044
(ng/mL)

DHEAS 182,8+95,09  59,1-370,0  220,35+118,79  30-489 161
(mcg/dL)

FAI 1,67+0,81 0,20-3,46 2,21+1,14 0,48-5,00 0,037
(nmol/L)
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Gruplarda total testesteron (ng/mL) ve SAi’nin (nmol/L) kc elastografi (kPa)

Ol¢timiine etkisine bakildiginda anlamli iligki bulunmamgtir (Tablo 14).

Tablo 14.Gruplarda T.testosteron ve SAi'nin KC elastografisi ile iliskisi

Kc Total

Elastografisi Testesteron SAl
Kc r 1 -0,346 0,018
Elastografisi p 0,048 0,921
Total r -0,346 1 0,586
Kontrol Testesteron p 0,048 0
. r 0,018 0,586 1
SAl p 0,921 0
Kc r 1 0,081 -0,034
Elastografisi p 0,655 0,85
Total r 0,081 1 0,411
NG Testesteron 0,655 0,017
. r -0,034 0,411 1
- p 0,85 0,017

Karaciger elastografisi hasta grubundaki fenotiplerle karsilastirildiginda anlaml

farklilik saptanmamistir (p=0,116) (Tablo 15).

Tablo15. Fenotiplerle KC elastografisi arasi iligki

Fenotip (n) Ort. =SS Min — Max p
A (18) 5,83+2,05 2,89-10,12
B (6) 7,88+2,42 4,4-10,12 0,116
C(9) 5,31+1,77 2,25-8,21

Total (33) 6,06+2,18 2,25-10,12
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS), ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan
tamimlanan PKOS hirsutizm, akne ve obezitenin eslik ettigi bir oligo-amenore ve
polikistik yumurtalik hastaligi olarak tanimlanmistir (111). Amacimiz PKOS’lu
kadinlarda gelisebilecek hepatik fibrozisin hem radyolojik hem de biyokimyasal olarak
non-invaziv sekilde erken tanisim kolaylastirmak olup literatiirde PKOS’lu grupta KC
elastositesinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmas1 bakimmdan énemlidir. Oncelikle bu
stirece etki eden faktorleri ve onlarin olast sonuglarini inceledik. Daha sonra bilinen
karaciger fibrozisi skorlama ol¢iitleri ile biyokimyasal fibrozis belirtecleri ve shear

wave elastografi arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirdik.

Gruplarimizin  HOMA-IR indeksleri kiyaslandiginda anlamli  farklilik

saptanmamistir.

Uludag ve ark. yaptigi PKOS’lu hastalarda HOMA-IR ve VKI arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ¢alismada gruplar VKI’ye gére 3 gruba ayrilmis (VKI<25
kg/m?, 25-30 kg/m?, >30 kg/m?). VK 1> 30 kg/m? olan PKOS’lu grupta diger gruplara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (p<0,001). Aym calismada VKi’den
bagimsiz olarak PKOS grubunda kontrol grubuna gére HOMA-IR indeksleri anlaml
sekilde yiiksek saptanmigtir (p=0,02) (112).

Yine Nasrat ve ark. yaptigi 60 PKOS hastasini igeren baska bir ¢aligmada,
HOMA-IR indeks ortalamasini 5,42 + 5,59 bulmustur. VKI ortalamas1 27,1 + 5,8 kg/m?
olan bu hasta grubunu VKI agisindan iki gruba ayirmistir (VKI<23 kg/m? ve VKI >23
kg/m? olmak ftizere). Bu iki grupta ise HOMA-IR agisindan anlamli fark saptanmamustir
(p=0,123)(113).

Goriildiigii gibi VKI arttikca HOMA-IR indeks iliskisi artmaktadir. PKOS’lu
hastalarda insiilin diizeyi ve direnci artmistir diyebiliriz. Calisma hastalarimizin VKI
ortalamast 24,4 kg/m? oldugundan ve ek olarak olgu sayisinin az olmasindan dolay1

anlamli sonu¢ bulamadigimizi diisiinliyoruz.
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Diisiik dereceli kronik inflamasyon gostergelerinden sayilan hs-CRP plazma
diizeyleri agisindan bakacak olursak; ¢aligmamizda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir. Samy ve ark. yaptiklari calismada ise PKOS grubumuzla eslesen VKI
ortalamasina sahip grupta benzer bir sonu¢ bulunmustur. Bu ¢alismada 108 PKOS ‘lu
kadim1 VKI agisindan iki gruba ayrrmustir. [Grup 1 (VKI <27 kg/m?) ve grup 2 (VKI
>27 kg/m?)] Grup 1 ile onlarla eslesen saglikli kontroller arasinda hs-CRP diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Benzer baska bir ¢alismada normal kilolu PKOS
hastalarindaki hs-CRP diizeyi arastirilmis ve kontrol grubuyla benzer diizeyler

saptanmustir (114).

Verit ‘in yaptigi ¢alismada ise normal ve fazla kilolu 52 PKOS’lu hasta ile 48
saglikli kontrol hs-CRP diizeyleri i¢in karsilagtiritlmis arastirtlmistir. PKOS hastalari,
kontrol grubuna kiyasla artmis hs-CRP'ye sahipti. Ayn1 ¢alismada hs-CRP ile VKI
arasinda pozitif korelasyon gortilmistiir (r = 0,44, p < 0,0001) (115). Kelly ve ark. ise
yine benzer sekilde PKOS’lu kadinlarda yiiksek hs-CRP konsantrasyonlar1 saptamistir.
Yine bir 6nceki ¢alisma ile korele sekilde PKOS'lu hasta grubunda VKI ile hs-CRP

arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. (116).

Un ve ark. da hs-CRP’yi, PKOS ve kontrol grubu arasinda benzer diizeylerde
bulmus olup (p>0,05) obez ve obez olmayan olarak tekrar incelendiginde hem hasta
hem kontrol grubunda obezlerde hs-CRP’nin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,001)(117).

Giizelmeri¢ ve ark. yaptig1 ¢alismada PKOS’lu kadinlarda kronik inflamasyonun
artmg VKI ile iliskili oldugunu agiklamistir (p<0,005)(118).

Buldugumuz literatiirle kismen uyumlu sonucun nedeni yeni ve erken tani alan
cok sayida normal Kkilolu sayilabilecek hastalarin mevcudiyetidir. Literatiirdeki
caligmalarla aldigimiz sonucu birlestirdigimizde normal kilolu PKOS grubunda erken

donemde heniiz yeterli inflamasyon gelismedigini diislinliyoruz.

PKOS ve kontrol grubumuzdaki Apri ve Fib-4 Skorlar1 kiyaslandiginda anlaml
fark bulunamamustir. Literatiirde bununla alakali bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Lerchbaum

ve ark. yaptigit PKOS ‘ta yagl karaciger indeksi ¢alismasinda 611 PKOS hastasi kadin
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ile ayn1 yas arahiginda VKI uyumlu 139 saglikli kontrol kadin almis olup Apri ve Fib-4
skorlamasi ile alakali yiiksek fibroz indeksi kaniti bulamamuistir (119).

Ote yandan Polyzos ve ark. 314 PKOS hastas1 ve 78 saglikli kontrol ile yaptig1
calismada Fib-4 Skoru APRI skorlamasma gore PKOS grubunda daha yiiksek tespit
edilmistir (13). Baska bir calismada. NAFLD’da Fib-4 ve APRI skorlar1 karsilastirilmis

Fib-4 skorunun Apri skorlamasindan daha giivenilir oldugu gosterilmistir(120).

Calismamizda gruplar arasinda Apri ve Fib-4 Skorlariin periostin, MMP-3 ve
KC elastografisi arasi iliskisine baktigimizda hasta grubundakilere yaptigimiz Fib-4
Skorlamasi ile KC shear wave elastografisi arasinda pozitif yonde korelasyon ve
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p=0,032). Apri skorlamasiyla herhangi bir

iliski bulunmamustir.

Tada ve ark. yaptigi siroz olmayan kronik HCV hastalarinda KC fibrozunu
degerlendirdikleri ¢alismada SWE ile Fib-4 skorunun erken evre KC hastaligindaki
hassasiyeti kiyaslanmistir. Biyopsi sonuglariyla yapilan degerlendirme neticesinde
erken evre KC fibrozisinde bile SWE’nin Fib-4 skorundandaha tani koydurucu oldugu
sonucuna varilmistir. Ayrica Fib-4 skorunun Apri indeksinden daha hassas oldugu da

belirtilmistir (121).

Mallet ve ark. kronik HBV hastalar1 iizerinde erken evre fibrozis tanisi igin
yaptigi ¢aligmada Fib-4 indeksinin Apri indeksinden daha giivenilir oldugu
vurgulanmigtir (122).

Benzer sekilde. kronik hepatit C ile karaciger fibroz evrelemesinde Fib- 4, Apri
ve diger skorlama sistemlerinin etkinliginin karsilastirdigi ¢alismasinda, Fib- 4’iin en

iyi performansi ve 6nemli giivenilirligi tasidig1 gosterilmistir (123).

Stibbe ve arkadaslarinin yaptigr 89 kronik HBV ve HCV hastasi ve 31 saglikli
kontrol tizerindeki hepatik fibrozu teshis etmek i¢in non-invaziv testleri karsilastirdigi
caligmadaher iki fibrozis skoru da anlamli bulunmustur. Anlamlilik a¢isindan Fib-4
skoru daha belirgin ozellik gostermistir. Benzer sekilde tek test olarak Fib-4
skorlamasinin erken fibrozu saptamada Apri’den daha iistiin oldugunu gostermistir

(sirasiyla p=0,005, p=0,015). Ayni ¢alismada Transient Elastografi’nin de F2, F3, F4
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ten FO ve F1'i basarili sekilde ayirabildigi agiklanmigtir. EK olarak non-invaziv testlerin
erken fibrozu (FO, F1, F2) aciklamada yetersiz kaldigini ek testlere ihtiya¢ oldugunu da
vurgulamistir (124). Literatiirde Fib-4 skorlamasinin Apri’den daha istiin oldugunu

aciklayan daha bir¢ok ¢alisma mevcuttur (125-127).

PKOS grubuyla kontrol grubumuzu karsilastirdigimizda MMP-3 ve periostin
seviyeleri hastalarda anlamli derecede artmis olarak tespit edilmistir (sirasiyla p<0,001,
p<0,001). Literatiirde proinflamatuvar ve fibrozis onciilii bir belirteg olarak MMP-3 ve
periostinin karsilagtirildigr bir ¢alisma bulunamamistir. Tajika ve ark. yaptigi diz
osteoartritinde periostinin sinoviyositler lizerindeki etkisinin arastirildigi calismada
periostinin MMP-3 {iretimini kolaylastirdig1 ve periostin konsantrasyonuna bagli olarak
MMP-3 seviyesinin arttigi gosterilmistir (128). Yine benzer bir calismada da insan
osteoartrit kikirdaginda periostin ekpresyonunun MMP-3 ekspresyonunu indiikledigi
gosterilmistir (129). Bundan yola ¢ikarak erken inflamasyonda periostin {iretiminin
daha fazla oldugu ve daha ileri evrelerde periostin etkisine sekonder olarak MMP-3’iin

artabilecegi ongortlebilir.

Chen ve ark. yaptigi PKOS hastalarinda periostin seviyelerini arastirdigi kesitsel
calismaya 50 PKOS hastasi ve 30 saglikli kontrol dahil edilmistir. PKOS hastalarinda
periostinin onemli Olg¢iide arttigi gosterilmistir (130). PKOS’ta periostin etkisinin
arastirildigl baska ¢alisma bulunamamistir. Ayni sekilde MMP-3 iin PKOS taki etkisine

dair herhangi bir veri bulunamadi.

Hasta ve kontrol grubumuz arasinda KC velosite ve KC elastositesi arasinda
anlamli farklilik bulunamamistir. Hastalarimizin KC elastosite ortalamasi 6,06+2,18
kPa, kontrol grubumuzun 6,93+2,83 kPa olarak hesaplanmistir. Literatiirde saglikli
popiilasyonda 2D Shear Wave Elastografisi karacigerdeki normal referans degerleri
hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmis olup standartlasmis veri heniiz yoktur (131).
Karaciger sertligini etkileyen bir¢cok fizyolojik ve patolojik neden tanimlanmis olup
(132) hasta ve kontrol grubumuzu olabildigince iyi analiz etmeye calistik. Yapilan
hepatobiliyer ultrasonografide hepatosteatozu ekarte ederek elastografi sonuglarina
etkisiz olmas1 amaglanmuistir.

Ferraioli ve ark. 121 olguyu dahil ettikleri kronik hepatit C hastalarinda Real

Time SWE yontemini kullanarak yaptiklar: pilot calismada, karaciger fibrozisini dogru
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saptamada ve skorlamada duyarliligimi %67-99, ozgilligini de %75-99 olarak
raporlamistir. Referans olarak karaciger biyopsisini kabul etmislerdir. Yine bu c¢aligsma
sirasinda Real Time SWE yontemi ile Transient Elastografi (TE) yoOntemi
karsilastirilmis olup, METAVIR skorlamasina gore F2 ve F3 evrelerinde Real Time
SWE yonteminin TE’ye gore daha dogru sonuglar verdigini sdoylemislerdir (SWE i¢in
%85,7 ve TE igin %67,2) (133).

Serra ve ark. 174 kronik karaciger hastasi ile 54 saglikli denegin dahil oldugu
kohort ¢aligmasinda bizim kullandigimiz model cihazi1 kullanarak 2D-SWE
performansin1 degerlendirmis ve KC fibrozu evrelemesindeki basarisini METAVIR

skorlamasina dayarak yapmistir.

Literatiirdeki erken evre fibroz ve NAFLD tanilarinda elastografi etkinligini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup (134-136) non-invaziv tanida anlamli oldugu
gosterilmistir. Fakat bu caligmalardan goriildiigii izere Real Time Strain Elastografi ve
Transient Elastografi yontemlerinin karaciger sertligi ve fibrozisinin tespitinde
kullanim1 daha yaygin ve yapilan ¢alismalar bu iki yontemle daha fazla olmustur.
Bundaki en biiyiik etken Real Time SWE yontemi diger iki yonteme kiyasla daha yeni

bir modalite olmasidir

Calismamizda kontrol ve hasta gruplariyla over elastositesi arasindaki farkliliga
da bakilmis olup anlamli bir sonu¢ elde edilemedi. Ayni sekilde gruplar arasit KC
elastositesi ve over elastositesi arasinda da iliski bulunamamustir. Literatiirde Altunkeser
ve ark. 2020 yilinda yaptigi caligmada ise PKOS hastalarinda over velositesi ve
elastositesi shear wave elastografi ile arastirilmis olup anlamli bir farklilik
bulunamamistir (15). Buna benzer bir sonug da yine Ertekin ve ark. yaptigi ¢alismada
bulunmustur. Bu calismada 37 PKOS hastast ve 16 saglikli kontroliin over elastografi
degerleri shear wave elastografi yontemiyle kiyaslanmis fakat anlamli bir farklilik
saptanmamustir (137). Bu agidan literatiirle uyumlu sonug elde edilmis olup PKOS ve

elastografi iliskisine dair baska ¢alismaya rastlanmamustir.

Bilinen veya sliphelenilen karaciger hastaligi olan pediatrik hastalarda
karaciger fibrozunu tanimlamak ve evrelemek icin 2D SWE’nin etkinliginin

degerlendirildigi bir ¢calismada SWE fibrozu olmayan / hafif fibrozu olan hastalari, iyi
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duyarhilik ve 6zgiilliik ile orta / siddetli fibrozu olanlardan ayirmistir (138). HCV, HBV
veya NAFLD olan 1134 hastay1 igeren 13 bolgeyi igeren baska bir meta-analizde, 2D
SWE'nin tanmisal performanst tim fibroz evrelerinin tanisinda TE'den daha iyi
bulunmustur. Ayrica 6énemli fibroz ve karaciger sirozu tanisi i¢in anlamli derecede daha

iyi oldugu gosterilmistir ( sirastyla p <0,001 ve p = 0,007) (139).

Honda ve ark. 2020 yilinda nonalkolik yagl karaciger hastaliginda karaciger
fibrozunun degerlendirilmesi ile ilgili giincel ¢alismasinda bugiine kadar, NAFLD'li
hastalarda 2D-SWE c¢alismalarinin meta-analizinin heniiz yapilmadigini, bu nedenle,
NAFLD'li hastalarda 2D-SWE'min tamisal dogrulugu daha fazla arastirma
gerektirirdigini vurgulamistir (140).

Gruplar aras1 androstenedion, total testesteron, DHEAS ve FAI iliskisine
baktigimizda total testesteron ve FAI hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(sirastyla, p=0.044, p=0,037). Androstenedion ve DHEAS hasta grubunda daha yiiksek
saptanmig fakat anlamlilik olusturmamistir. Rudnicka ve arkadaslarinin yaptigi 227
PKOS ve 40 sagliklidan olusan ¢aligmada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde saglikl
ve kontrol gruplar1 arasinda DHEAS konsantrasyonlarinda anlamli fark bulunamamus,
androstenedion ve total testesteron hasta grubunda yiiksek saptanmigtir (141).
Literatiirde PKOS hastalarinda plazma androjenlerinin yiiksek olabildigine dair bir¢ok
calisma mevcuttur. Fakat her hastada androjenlerde anormallik olmayacagi da birkag
caligmada gosterilmistir (58, 142-144).

Glingor ve ark. yaptig1 ¢alismada PKOS hastalarinda serbest testesteronun, FAI

ile korele oldugu birbiri yerine kullanilabilecegi gosterilmistir (145).

PKOS fenotiplerinin (A,B,C) KC elastositesi ile arasinda iliski olup olmadigina
baktimizda istatistiki agidan anlamli fark goriilmemekle birlikte fenotip B’nin daha
yiiksek ortalamasi (7,88+2,42) oldugu da dikkat ¢ekmistir. Literatiirde fenotip B’nin
daha ¢ok karaciger fibrozisi yaptigina dair bir bulguya rastlanmamistir. Fenotip A %54,
fenotip B %18, fenotip C %27 bulunmus olup fenotip D hi¢ saptanmamustir. En ytliksek
oranda fenotip A (18 hasta) tespit edilmesi literatiirle uyumlu sonuglanmistir.

Gluszak ve arkadaslarinin 93 hastada fenotip ve metabolik bozukluklart

arastirdigl calismada en yaygin fenotip, fenotip A idi (% 60,2 ). Diger ii¢ fenotipik
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grup, C (% 18,3), B (% 16,1) ve D (% 5,4) olmak iizere 6nemli 6l¢iide daha nadir
goriilmiistiir ve diger arastirmacilardan prevalanslari farklidir (146). Literatiirde buna
benzer Dewailly ve arkadaslari (147), Welt ve arkadaslar1 (148), Pehlivanov ve
arkadaglarinin (149) yaptig1 ¢alismalarda da fenotip A en yiiksek prevelansa sahip
olmus diger fenotiplerin prevelanslari arasinda farkliliklar saptanmistir. Bu ¢aligmalarin
olgu sayist bizim calismamizdan fazla oldugundan farkli oranlarin goriilmesi olagan
gibi goriinmektedir. Ayrica fenotip B’de buldugumuz istatistiksel olarak anlamsiz olan
pozitif korelasyon, hasta sayisi artmasiyla belki de anlamli olabilecektir. Bunun ig¢in
daha fazla sayida hasta olan genis Olgekli calismalara ihtiyag vardir. Ayrica

calismamizin tek merkezli olmasi da ¢alismamizin kisitliliklar: arasindadir.
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11.

6. SONUC VE ONERILER

PKOS grubumuzdaki fenotipleri karsilagtirdigimizda en yiiksek oranda
fenotip A, degisen oranlarda fenotip B ve C bulunmustur. Bu durum
literatiirle uyumludur.

Calismamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda HOMA-IR diizeylerinde
anlamli farklilik goriilmemistir. Kontrol grubunda HOMA-IR ile elastografi
bulgular1 arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir.

PKOS ve kontrol gruplari hs-CRP diizeyleri benzerdi.

PKOS grubunda bakilan serum periostin ve MMP-3 diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Ayrica bu gruptaki periostin ve MMP-3 diizeyleri
arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur.

Gruplar arasinda KC fibrozis skorlar1 (APRI ve FiB-4) benzerdi.

2D SWE ile yapilan KC elastografi sonuglarinda gruplar arasinda fark tespit
edilmedi.

APRI ve FIB-4 skorlar1 ile serum periostin, MMP-3 ve 2D SWE ile yapilan
KC elastografisi arasindaki iliskiye baktigimizda; hasta grubunda FiB-4
skoru ile periostin ve KC elastografisi arasinda pozitif korelasyon
gorilmiistiir.

Gruplarin over elastositeleri benzerdi ek olarak over ile KC elastografisi
arasinda da iliski bulunamamustir.

PKOS hastalarinda total testesteron ve SAI anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Fakat bu sonuglarin elastografi parametrelerine  etkisi
gbzlenmemistir.

Calismamiz literatiirde PKOS hastalarinda periostin diizeyinin c¢alisildig:
ikinci ve MMP-3"1in ¢alisildigi ilk ¢alisma olarak 6nem arz etmektedir.
Ilerleyen dénemlerde MMP-3 inhibitorleri, anti-periostin antikorlar veya
periostin gen ekspresyonu baskilanmasi KC fibrozisini Onleme amach

kullanilabilir.

40



12.

13.

14.

15.

2D SWE ileri evre KC fibrozisindeki kullanim alanini, yakin gelecekte erken
evre hastalarda da alabilecek gibi goziikmektedir.

Calismamiz PKOS’taki diisiik gereceli kronik inflamasyonun erken donem
etkilerini géstermesi bakimindan ilgi ¢ekicidir.

Olgu saymmizin sinirlt olmasi, yas grubunun gorece gen¢ kadinlardan
olusmasi, tek merkezli olmasi, yeni tani alan veya daha once kisa siireli
tedavi goren hastalardan olugmasi vb. ¢alismamizin kisithliklaridir. Ayrica
literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunun aksine hasta ve kontrol grubumuzun
normal veya fazla kilolu olgulardan olusmasi inflamasyon ve ona etki eden
olas1 faktorlerin belirginlesmesini 6nlemis olabilir.

Calismamizda kullandigimiz 2D Shear Wave Elastografi teknigi yeni bir
elastografi modalitesi olup bu grup hastada ilk kez kullanilmasi agisindan

Onem arz etmektedir.
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