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KISALTMALAR

PCOS : Polikistik over sendromu

TFT : Tiroid fonksiyon testleri.

HDL : High Density Lipoprotein

LDL : Low Density Lipoprotein

TG : Trigliserid

FSH : Folikil Stimule Edici Hormon

LH : Luteinize Edici Hormon

E2 : Estradiol

TSH : Tiroid Stimule Edici Hormon

DHEA-S : Dehidroepiandrosteron sulfat
17-OH Prog. : 17-Hidroksi Progesteron
B-HCG : Beta- Human Koryonik Gonadotropin
USG : Ultrasonografi

MRI : Magnetic Resonance Imaging

NIH : National Institutes Of Health

AES : Androgen Excess Society

SHBG : Sex Hormone Binding Protein
IGFBP-1 : Insulin Like Growth Factor Binding Protein -1
DM : Diabetes mellitus

IGF-1 : Insulin Like Growth Factor -1

GnRH : Gonadotropin releasing Hormone
3b-HSD : 3 beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz
17b-HSD : 17 beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz
OD : Otozomal Dominant

KAH : Konjenital Adrenal Hiperplazi

BMI : Body Mass Index
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GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu giiniimiizde gen¢ tlireme c¢agindaki kadinlarda siklikla
gorillen ve sosyal yasami ileri derecede etkileyebilen, onceleri daha dar agidan
degerlendirilmis ama son zamanlarda daha ayrintili irdelendiginde tiim viicudu etkileyen
multifaktoriyel ve sistemik bir sendrom olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Genellikle adet
diizensizligi, tiiylenmede artig, akne, infertilite, obezite seklinde klinik semptomlar1 vardir
fakat zamanla kardiyovaskiiler ve endokrin sistemi etkileyen uzun donem kotii sonuglar
olabilir. Etyo-patogenezi tam net olarak ortaya konulmadig: gibi ileride gelisebilecek Tip 2
Diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaliklar1 gibi uzun dénem problemler ile
iligkisi gosterilmis ve erken teshis ve koruyucu hekimlik uygulamalar1 acisindan 6n siralara
alinmasi gereken hastaliklardan birisi olmay1 hak etmistir. Clnku genellikle adeldsan ¢agda
bulgu vermeye baglar ve ileride gelisebilecek sistemik problemler agisindan koruyucu

yaklagimlar bu donemde baslatilabilir.

Adiponektin olgun adipositlerden sentezlenen peptid yapida kiigiik molekiil agirlikli
bir hormon olup anti-inflamatuar ve insilin sensitize edici etkisi mevcuttur[1]. Adiponektin
seviyelerinin diisiik seyretmesi ilerleyen yillarda Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi

sistemik problemlerin gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir[2, 3].

Toplumda obezite ve insilin direnci arttik¢a adiponektin serum seviyelerinin azaldigi
yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur[4].Ancak adiponektin serum seviyesinin; PCOS’lu
bireylerdeki metabolik parametrelerle olan iliskisini inceleyen ¢alismalar heniiz netlesmemis
olup bu hususta yapilacak olan 6zgll ¢alismalar sonunda elde edilecek veriler etyopatogenezi
anlamada katki saglayacaktir. Biz ¢alismamizda onceden belirlenmis yas araliginda, PCOS
olarak degerlendirilen, son 3 ayda PCOS icin tedavi almamis bireylerde adiponektinin klinik,

metabolik ve hormonal parametreler ve insiilin direnci ile iligkisini incelemeyi hedef aldik.



GENEL BIiLGILER

1.POLIKIiSTiK OVER SENDROMU
1.1. Genel bilgiler

PCOS oligo-ovulasyon veya anovulasyon, androjen yiiksekligi semptomlari, ¢ok
sayida kiiciik ovarian kistler ile karakterize, sik goriilen bir néroendokrin bir patolojidir.
Ureme ¢agindaki geng bireylerin yaklasik %4-12’sini etkiler[5]. Belirti ve bulgular, kisilerde

zamanla degisebildigi gibi bireyler arasinda da farkliliklar gosterebilir.

[lk olarak 1935 yilinda Irving F.Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan tanimlanmisg
ve ‘Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries’ baslikli yazilarinda ilk defa
incelenmistir. Amenore, hirsuitism, biiylik overler olan dordii obez yedi hastanin alindig1 ve
wedge rezeksiyon sonrasi sonuglarinin bildirildigi ¢alismada bahsedilen sendrom yillardir
calismacilarin adi ile anilmistir[6]. Daha sonra 1950’lerde idrarda artmus LH duzeyi ve
hiperandrojenemi; 1970’lerde artmis pulsatil LH salinimi tanimlanmistir. Bundan sonra
hiperinsilineminin over kaynakli fonksiyonel hiperandrojeneminin karakteristik bulgusu
oldugunun gosterilmesi 1980°leri bulmustur. 1980 yilinda PCOS’Iu olgularin 6nemli bir
kisminda insiilin direnci varligina isaret eden hiperinsilinemi oldugu saptanmistir[7].
Hastaligin sendrom olarak anilmasi, semptom ve bulgularin ¢ok cesitli olarak karsimiza
cikmasi ve tek tam1 yonteminin olmamasi nedeni ile genel tip camiasinda kabul gérmiistiir.
Semptom, bulgu ve tani testlerinin ¢ok cesitli olmast nedeni ile tan1 yontemi konusunda da
tartigmalara yol agmustir. PCOS tanis1 koymak basta infertilite, disfonksiyonel uterin kanama,
obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve ileride gelisebilecek olasi kardiyovaskiler
problemler agisindan kisiyi riskler hakkinda bilgilendirmek ve en Onemlisi bu riskler
acisindan koruyucu hekimligi 6n plana ¢ikarmak demektir[8]. Tam bu hususta PCOS tanisi
icin yardimer olabilecek ek parametreler ve bu parametrelerin hormonal, metabolik ve klinik
bulgular ile iliskisini iyi anlamak koruyucu hekimligi pekistirecek ve hastalara daha faydali
olabilecek 6n tedavi ve koruyucu tedavi modalitelerine 151k olacaktir.

Aradan gegen 70 yilda PCOS alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmis olmakla
birlikte, glinlimiizde halen sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartigmalar

suregelmektedir.



1.2. Tani kriterleri :

Ilk olarak tanimlanan ve kullanilan tani kriterleri, 1990 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenmis bir konferansta
olusturulmustur. Buna gore, PCOS tanisi i¢in klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular1 ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi PCOS benzeri klinige yol agabilecek diger

nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir.

Buna karsilik, 2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH Kkriterleri
yeniden gozden gecirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler ekarte

edildikten sonra sendrom tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmasi

Onerilmistir (Tablo 1) [9][10]:

1990 NIH tam kriterleri

1. Kronik anovilasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik nedenlerin

ekarte edilmesi

2003 Rotterdam veniden gozden gecirilmis tam Kriterleri*

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

3. Polikistik overlerin varligi ve diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tant i¢in ii¢ kriterden ikisinin bulunmas1 gerekmektedir.

2006 Androgen Excess Society tam kriterleri

1. Androjen salinimi (Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm)
2. Ovarian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi)
3. Diger androjen iireten veya ovulatuar disfonksiyon yaratan durumlarin diglanmasi

*AES tani kriterlerinde PCOS tanisi igin her i¢ kriterin de bulunmasi gerekiyor

Tablo -1 : PCOS Tani Kriterleri




Hangi ¢alisma sonuglar1 ve siiflamanin daha uygun olduguna dair tartismalar mevcut
olup bircok c¢alismaci PCOS tanimlamasi i¢in hala NIH 1990 kriterlerini temel
almaktadir[11].

Gorildiigh tizere her iki tanimlamada da hiperandrojenemi ve kronik anovulasyon
onemli bir tan1 kriteri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik anovulasyon yilda 6 veya daha az
vajinal kanama siklusunun olmasi, hiperandrojenemi ise serum total veya serbest testosteron
diizeyinin normalin 2 standart sapma tizerinde olmasi seklinde kabul edilmelidir. Bu iki sartin
olmasi ve adrenal hiperplaziler, hipertekozis, cushing sendromu ve androjen salgilayan over
ve adrenal neoplaziler gibi diger hiperandrojenemi nedenlerinin ekarte edilmesi ile PCOS
tanist konulmasi genel kabul gérmiistiir[12]. Over morfolojisi PCOS tanis1 koymada mutlaka
gereken bir kriter degildir. Polikistik over morfolojisi, en az 12 adet 2-9 mm kuguk kapsdl
altinda kistler ve stromal kalinlasma seklinde tanimlanir. Ancak her ne kadar tani kriterleri

icinde yer alsa bile PCOS’lu olgularin sadece %30 -40’1inda saptanabilmektedir[13].

NORMAL OVER OVER ULTRASONOGRAFISI

POLIKISTIK OVER

Sekil-1 : Normal over ve Polikistik overlerin sematik ve ultrasonografik gosterimi



PCOS’lu hastalar genellikle endokrinolojik patolojilerin fenotipe etkileri seklinde ilk
olarak karsimiza c¢ikarlar ve bulgular kisaca; artmig ovarian ve adrenal androjenler,
gonadotropin diizeylerinde bozukluklar, goreceli olarak artmis Ostrojen dlzeyi, azalmis
SHBG diizeyi ve siklikla artmig PRL ve insiilin diizeyleri seklinde siralanabilir. PCOS’da
bahsedilen bulgu, belirtiler ve ortaya ¢ikabilecek medikal problemler ayrintili olarak tablo-
2’de belirtilmistir.
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1-Hormon profili

e Artmigs LH/FSH orani

e Artmis androjen diizeyleri

e Normal veya yiiksek 6strojen diizeyi

e Normal yada artmis prolaktin diizeyi

e Azalmig SHBG diizeyi

o Azalmis IGFBP-I diizeyi

e Hiperinsulinemi
2-Hiperandrojenizm bulgulari

e Akne

e Hirsuitism

e Sebore

e Alopesi

e Akantozis nigrikans
3-Reproduktif bozukluklar

e Menstruel bozukluklar

e Anovulasyon

o Infertilite

e Abortus

e Gestasyonel DM
4-Metabolik problemler

e Obezite

e Disfibrinolizis
e Dislipidemi

e DM

e Hipertansiyon

e Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tablo-2 : PCOS’da, belirti, bulgular ve uzun dénem problemler
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1.3. Patofizyolojisi :

PCOS etyopatogenezi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat genetik
yatkinlik, gonadotropin salgi ve over steroid sentez bozuklugu, insiilin rezistansi ve
kompansatuar hiperinsulinemi,hiperandrojenemi,enzimatik defektler patogenezde dnemli rol

oynamaktadir [14].
1.3.1 Insilin rezistans: ve hiperandrojenizm :

Son yillarda en ¢ok suclanan neden insiilin direnci ve buna karsi ortaya cikan
kompansatuar hiperinsilinemidir. PCOS olgularinda insiilin direnci varligi ve bunun
hiperandrojenizm ile iliskisi net olarak gosterilmistir [15, 16]. PCOS’da hiperandrojenemi ve
insiilin rezistanst arasindaki iligki 1921 yilinda Achard ve Thiers tarafindan saptanmis ve

‘Diabetes des femmes a barbe’ seklinde isimlendirilmistir [17].

PCOS’lu vakalarin yaklagik %50’si obezdir.Obez veya obez olmayan PCOS
olgularinda glikoza artmis insiilin yanit1 gozlemlenmistir ve yapilan testlerde %25-60’1nda
insiilin direnci saptanmistir. [18, 19] Ayrica normalden kilolu PCOS olgularinda saptanan
insiilin direncinin, normal kilolu PCOS olgularina gore daha siddetli oldugu saptanmistir [20].
Tablo-3’te PCOS olgularinda insiilin direnci olasiligini gosteren klinik ve biyokimyasal

bulgular gérilmektedir.

Obezite

Bel/kalca oran1 > 0.85
Subskapiiler cilt kalinligr >50mm
Akantozis nigrikans

Aglik insiilin >30 mU/L

Glikoz / Insiilin <4,5

N o g bk~ w D E

Trigliserid >5,5 mmol/I
8. Amenore

Tablo-3 : PCOS olgularinda insiilin direnci olasiligin1 gosteren bulgular ve belirtiler
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Insiilin direnci, normal glisemik durumu saglamak igin gereken insiilin diizeyinin
normalden daha yiiksek olmasi demektir. Yiiksek miktarda salinan insiilin, direng kirilana
kadar devam eder ve 6glisemi ancak bu sekilde saglanabilir. Fakat belli zaman sonra ylksek
performansta calisan pankreas beta hiicrelerinde insiilin saliniminda herhangi bir yetersizlik

zamanla glikoz intoleransini ve sonug olarak Tip 2 Diabetes mellitusu beraberinde getirir.

Insiilin diren¢ mekanizmas1 nasil olursa olsun PCOS’da insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve anovulasyonun temel nedeni olarak kabul edilmektedir. Overlerin
hiperinsiilinemiye duyarli hale gelmesi ilk olarak IGF-1 reseptorleri araciligi ile olmaktadir
[21]. Insiilin dogrudan LH reseptorleri ile etkilesip androjen sentezini uyarir, IGFBP-1
yapimini arttirtr ve SHBG  salg1 ve salinimini engelleyerek de bu etkilere katkida bulunur;

adrenal androjen sentezini de arttirabildigi gosterilmistir [22].

Diger yandan hiperandrojenemi de hafif diizeyde insiilin direncine yol agmakta, fakat

bu etki hicbir zaman PCOS diizeyinde ve siddetinde olmamaktadir [23].

Insan overleri kendine 6zgii insiilin reseptorleri icermektedir [24]. Insiilinin gesitli
caligmalarda graniiloza ve teka hiicrelerinde steroid hormon sentezini uyardigi
gosterilmistir[25]. Insiilinin teka hiicre proliferasyonunu, LH aracili androjen salinimini,
P450c17 mRNA diizeyini arttirdigi, LH reseptor ve over IGF-| reseptor diizeyini arttirdigi
gosterilmistir [27, 28].

Insiilin androjen metabolizmasinda sadece yapim ve salinimi etkilemez, SHBG
diizeyini de etkileyerek dolayl bir etki olusturur. SHBG diizeyi azaldiginda, serbest androjen
diizeyi artar. PCOS olgularinda SHBG diizeyi azalmaktadir. Insiilin direnci azaldiginda
SHBG artmaktadir [29]. Yapilan ¢alismalarda PCOS olgularinda IGF-1/IGFBP-1 orani belirgi
olarak artmis bulunmaktadir [30]. Bunun sonucunda, tekal dokuda IGF-I’in kullanilabilirligi
artmakta, otokrin ve parakrin etkiyle hiperandrojenizme yol acan bir ko-gonadotropin etkisi
goOstermektedir. IGF-I bu etkisinin yaninda, hipotalamusta GnRH gen regilasyonunu da
etkilemekte ve bunun sonucunda bazal ve GnRH tarafindan uyarilan gonadotropin salgisini
arttirmaktadir [31].

Insiilin direnci 6lciimiinde standart olan Oglisemik klemp tekniginde intravenz
dekstroz ve intravendz insulin birlikte verilerek glikoz kullanim hizinin glikoz verilme hizina
esitlendigi noktaya ulasilir. Insiilinin arttirilmas: glikoz kullanim hizim dlgecektir. Yani ne
kadar ¢ok insulin gerekliyse o kadar periferik diren¢ oldugu gorilerek insilin duyarliligi
Ol¢lilmiis olacaktir. Uygulama zorlugu nedeniyle bu test ancak bilimsel ¢alismalarda diger

testleri dogrulayan altin standart test olarak kullanilmaktadir. Pratikte kullanilan dl¢iimlerden
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biri, aclik glikozunun aglik insiilinine oranidir. 4,5’in altindaki oranlarin insiilin direncine
isaret ettigi belirtilse de farkli topluluklarda bu sinir degerde belirgin farkliliklar goriilmiistiir
[32]. Bozulmus glikoz toleransin1 gostermede etkili diger bir yontem de 75 gram glikoz ile 2

saatlik glikoz tolerans testidir.

2. saat glikoz yanitimin yorumu:
Normal < 140 mg/dL

Bozulmus 140-199mg/dL
Diabetes mellitus > 200mg/dL

2. saat insiilin yanitinin yorumu:
Olast insiilin direnci 100-150pU/mL
Instlin direnci 151-300pU/mL

Agir insiilin direnci >300pU/mL

Insiilin direncinin &l¢iimiinde kullanilan bazi parametreler ve hesaplanma yontemleri
asagida siralanmigtir:
FGIR (Aglik Glikoz Insiilin Oran1) = Ac¢lik serum glikoz konsantrasyonu (mg /dL) / A¢lik
serum insiilin konsantrasyonu (uU/mL)
HOMA-IR (Homeostasis model assessment for insulin resistance) = Ag¢lik serum insiilini
(WU/mL) X Aglik serum glikozu (mMol/L) /22.5
QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) = 1/ [log (aglik serum insiilini (pU/mL
) + log( aglik serum glikozu (mg/dL )
AUC- | (Area under the curve for insulin) = 0.dakika instlin X 0.25 + 30.dakika instlin X
0.5+ 60.dakika instlin X 0.75 + 120.dakika insulin X 0.5
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PCOS’da adrenal androjen yapimi da artmaktadir. Insiilin 3b-HSD ve 17b-HSD
aktivitesini uyarmakta ve 17-20-lyase enzim aktivitesini baskilamaktadir. Insiilin overde

oldugu gibi siirrenalde de androjen yapiminda 6nemli rol oynamaktadir [20].

‘Kollesterol Star proteini Bl insilin baskilar
- Insiilin indiikler

StAR protein ¢

e - 17.20 liyaz 17b-HSD
Pregnanolon 17ehidipksilaz = ‘17-OH Pregnanolon|+> — 5 |Androstenediol

3B-HSD l 3B-HSD l 17.20 liyaz 3B-HSD
17a-hidroksilaz__ |17-0H Progesteron | Androstenedion Eb__@,
21-hidroksilaz ¢ 21-hidroksilaz
DOC 11-deoksikortizol Aromataz Aromataz
11-hidroksilaz L L1 1-hidroksilaz

Kortikosteron 17b-HSD 5. |Estradiol

18-hidroksilaz Y

18-OH Kortikosteron
|18—OH dehidrogenaz } » |Aldosteron

Sekil — 2 : Adrenal steroid sentez tablosu ve insiilin ile etkilesen enzimatik basamaklar

1.3.2 Genetik temeli :

PCOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin bir endokrin ve metabolik bozukluk
olup gii¢lii bir genetik komponenti vardir [33]. Heterojen bir bozukluk olan PCOS’da, klinik
datalarin cogu OD gegisten bahsetmesine ragmen, son yapilan ¢alismalarda birden fazla genin
etiyolojide sorumlu olabilecegi belirtilmektedir [34, 35].

PCOS’da heterojen biyokimyasal anormallikler olsa da, genlerin etkisi sonucu ortaya
cikan ve ¢ok iyi bilinen birkag ortak biyokimyasal degisiklik bulunur. En 06nemli
biyokimyasal anormallik hiperandrojenizmdir. Bir ¢ok arastirmada ek olarak adrenal
anormallik oldugu sdylense de, hiperandrojenizmin asil nedeni overden asir1 Uretimdir. LH
supresyonu ile androjen konsantrasyonunda belirgin diisiis saglanmasi ve PCOS’lu kadinlarin
over hiicre kiiltiirlerinde, teka hiicrelerinde normal overli kadinlara gore 20 kat daha fazla
androstenedion salgilanmasinin saptanmasi over kaynakli bu asir1 tiretimin kanitlaridir [36,
37].

PCOS’un genetik temeline yonelik yapilan caligmalarda 30 dan fazla gen Uzerinde
caligilmasina ragmen genetik alt yapisi tam olarak belirlenememistir [34, 35]. Uzerinde en

cok calisilan genler:
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LH ve LH Reseptor Geni: Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, LH
beta geninde popiilasyonlar arasinda belirgin farkliliklar oldugu saptanmig fakat PCOS ile net
bir iligki goriillmemistir [38].

CYP11a (P450scc) Gen: Sitokrom P450, kolesterol yan zincir kiran enzimi (P450scc)
kodlar. Hem vaka-kontrol c¢alismalarinda, hem de non-parametrik baglanti analizlerinde,
CYPlla 5° regiilatuar bolgesinde polimorfik bir sekans bulunmustur [34]. Gharani ve
arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, serum testosteron artisi ile genotipin ¢ok siki baglanti
icinde oldugu ve (216+) genotipe sahip olanlarda testosteron konsantrasyonunun yuksek
oldugu belirtilmektedir [39]. Bu arastirmacilar CYP1la genotipi pozitif olan hirsuit
kadinlarda PCOS’un habercisi oldugunu bulmuslardir.

CYP17 (P450cl7a) Gen: Sitokrom P450, 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz enzimlerini
(P450c17a) kodlar. PCOS’da 17a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz regulasyonunda anormallikler
bildirilmistir [40]. Ilk vaka-kontrol calismalarina goére, CYP17 nin bir varyant formunun
PCOS ile iliskili oldugu; fakat genotip ve serum testosteron dizeyi ile iliskisi olmadigi
saptanmistir. Daha buyuk diger vaka-kontrol ¢alismalarinda da iliski saptanmamustir[34] [41].

CYP21 (P450c2l1a) Gen: 21-hidroksilaz enzimini (P450c21a) kodlayan gen olan
CYP21, konjenital adrenal hiperplaziden (KAH) sorumlu tutulmaktadir. Ancak son yapilan
calismalarda, ACTH uyarisina normal 17-OHPG yanithh PCOS’lu kadinlarda, artmis siklikta
CYP21 gen mutasyonlarina rastlanmistir. Bu durum PCOS ve KAH arasindaki ayirici tanida
soruna yol agmustir [42, 43].

Diger Steroidogenik Genler: Urbanek ve arkadaslari over kaynakli steroidogenezin
tim yollarindaki genleri arastirmiglar, fakat PCOS etyopatogenezinde rol oynayan major
faktorl saptayamamislardir [44].

Androjen Reseptdr Geni: Urbanek ve arkadaslar1 X’e bagli androjen reseptor
geninde, tekrarlayan CAG polimorfizmi ile PCOS iliskisini gostermek amaciyla 150 olgu ile
calismiglardir [44]. Bununla birlikte Mifsud ve arkadaslari tekrarlayan kisa CAG
polimorfizmi ile androjen diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugunu bulmuslardir [45].

SHBG Geni: Hogenveen ve arkadaslar1 482 PCOS’Iu kadmin 4’tinde SHBG’yi
kodlayan gende P156L mutasyonu saptamislardir [46]. Xita ve arkadaglari da SHBG’deki
(TAAAA)N polimorfizmi ile PCOS arasinda iliski oldugunu gormiisler ve PCOS’Iu
kadinlarda, normal kadinlara gore onemli derecede daha sik ve uzun (TAAAA)n allelleri

bulundugunu saptamislardir [47].
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Insiilin Sekresyon ve Etkisi ile iliskili Genler (INS-VNTR): PCOS’daki en 6nemli
sorumlu lokus INS-VNTR’dir [48]. INS-VNTR; insilin gen ekspresyonu ile tip 2 DM
etiyolojisinde 6nemli rol oynar. Franks ve arkadaslari VNTR’deki siuf III allellerin
anovulatuvar PCOS’ dan sorumlu oldugunu bulmuslardir [49].

Follistatin Geni: Folikllogenezde rol oynayan genlerdendir. Urbanek ve arkadaslar
kromozom 5 Uzerindeki follistatin lokusunu incelemisler ve beklenmedik bir bicimde PCOS
ile arasinda giiglii bir baglanti olduguna dair kanitlar elde etmislerdir [44].

PPAR-gamma Geni: PPAR-g geni kromozom 3q25°de lokalizedir. PPAR-gl ve 2
olmak tizere iki izoformu vardir. PPAR-g’nin transkripsiyonel etkinliginin azalmasi insiilin
duyarliligimin artmasi ile iligkilidir. Kodon 12’de prolinin alanin ile yer degistirmesi
(Prol2Ala) reseptor etkinliginin kismi kaybina neden olmaktadir. Bu durum PPAR-g’nin
transkripsiyonel etkinligini azaltmakta, insiilin sensitivitesini arttirmakta ve tip 2 DM gelisim
riskini azaltmaktadir [50]. PCOS’lu olgularda yapilan g¢alismalarda Pro allelinin PCOS
gelisim riskinde artmaya neden oldugu gosterilmistir.

Adiponektin  Geni: Adiponektin geni, 3927 kromozomunda yerlesiktir [51].
Polimorfizm sekanslar1 insanlarda belirlenmis ve insiilin rezistansi ve dolasimdaki
adiponektin konsantrasyonlari ile iliskisi arastirilmistir [52, 53]. Bir¢ok ¢alismada ekson 2’de
sessiz T-G (45T>G) ve intron 2’de sessiz G-T (276G>T) polimorfizmini igeren degisiklikler
gosterilmistir. Son yapilan bir ¢alismada 45T>G polimorfizmi PCOS’Iu kadinlarda ¢alisilmis

ve D4-androstenedion konsantrasyonu ile iliskili oldugu gorulmistiir [54].

Ozet olarak; PCOS etiyolojisi tam olarak aydimlatilamanus, fakat genetik
komponentinin varligin1 gésteren agik kanitlara sahip, sik rastlanilan kompleks genetik temeli
olan bir hastaliktir. Simdiye kadar yapilan bircok caligmada bazi aday genler iizerinde
durulmus, fakat herhangi bir genin sorumlu olduguna dair kesin ve net bir sonug
cikarilamamugtir. CYPl1la  genindeki  anormalliklerin, PCOS’lu  kadinlardaki
hiperandrojenizmde 6nemli bir role sahip olsalar da, androjen biyosentezindeki yollarda rol
alan diger enzimlerin de etkisinden dolayi, steroidogenezde tek sorumlu faktor olmadiklari

gorilmiistiir.
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1.3.3 Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon :

PCOS olgularinda, %35 oraninda artmis LH seviyeleri ile kendini gosteren anormal
serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Bu artis GnRH puls jeneratoriiniin maksimal hizda
calismasina, dolayisiyla hipotalamik bir defekte baglidir. Ozellikle persistan, hizli LH puls
frekansindaki artis, PCOS olgularinda LH/FSH oranmnin artmasina neden olur. PCOS'da
yiiksek LH seviyelerinin neden oldugu ovarian androjenlerdeki artis, LH nin etkisi ile teka
hiicrelerinde asir1 sentezlenmesi ile aciklanabilir.

Teka hucreleri, groniiloza hiicrelerinin bazal membranina diffiize olan ¢ok miktarda
androstenedion ve az miktarda testosteron sentezler. Androjenik prekirsorler FSH etkisi ile
graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla Ostron ve Ostradiole doniistiiriiliirler. Normal FSH
etkisi ile birlikte agir1 LH mevcudiyeti teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden
olur. Anovulatuar sikluslarda kronik olarak yiikselmis E2, hipofizdeki GnRH reseptor sayisini
ve hipofizin duyarliligina artirarak LH' nin pulsatil saliniminin artmasina neden olabilir. Cogu
olguda semptomlarin peripubertal donemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan
hipotalamo-hipofizer aksta GnRH salinim frekansi ve amplitiidiiniin artmasi ile iligkili olabilir
[55, 56].

1.3.4 Intraovarian Faktorler :

Androjenler diisiik kontranstrasyonlarda aromataz etkisi ile Ostrojene doniistiiriiliir.
Y Uksek androjenik seviyede aromatizasyon yerine 5 alfa rediktaz yoluna kayarlar. Serbest E2
ve androstenedion’ un periferik doniisiimiinden olusan ostron' un (E1) negatif feed-back etkisi
ile FSH diizeyi diiser. PCOS'lularda FSH'nun tam deprese olamamasi nedeniyle yeni folikl
gelisimi siirekli olarak uyarilmakta, fakat folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina
ulagamamaktadirlar. Folikiller 2-9 mm ¢apinda kiigiik folikiiler kistler seklinde kalip birkag
ay devamlilik gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken, bagka bir folikiil grubu ayni
gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi ovarian stromal dokuyu artirir. Artmis stromal doku,
LH uyarmu ile androstenedion ve testosteron (T) sentezini artirir. Artmis androjen seviyesi
normal folikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikller atrezi indiklenir. Overlere cerrahi
wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal dokunun azaltilmasi,

normal ovulatuar sikluslar1 geri dondurebilmektedir [55].
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1.3.5 Adrenarj fazlahg: :

PCOS olgularinda semptomlarin peripubertal baglamasi ve deksametazon supresyonu
sonrast ACTH stimiilasyonuyla adrenal androjen saliniminda asir1 artis olmasi, adrenal bezin
erken ve asir1 aktivitesini gosterir. Bu abartili adrenarjik aktiviteye bagli, P450 ¢ 17 geniyle
kodlanan 17,20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artis olusur.
Periferik dokularda androjenler strojene doniiserek, kan Gstrojen diizeyini artirirlar. Kronik
Ostrojen artigina baglh olarak hipofizin GnRH’ya duyarlilig1 artarak, LH'nin pulsatil salinimi
artar. FSH salinimi negatif feed-back ile azalir [57]. Hastaligin patogenezinde adrenal

androjen saliniminin artis1 da dnemli bir etken olarak gosterilmistir [57].

1.3.6 Enzimatik defekt :
Insan over teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro ¢alismalarda androjen
sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde intrensek bir

anormalligin oldugu saptanmistir [36].

1.3.7 Intrinsik over patolojileri :

PCOS olgularinda overler kendi yas gruplarina gore boyutlari artmis, atretik ve
preantral folikiil sayis1 artmis, tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hilus
hiicre sayilar1 da daha fazladir. Gross olarak beyaz kapsul ile cevrilidir. Mikroskopide yiizeyel
korteks fibrotik ve hiposellulerdir. Kiigiik atretik folikiillere ek olarak artmig sayida liiteinize
teka interna igeren folikiiller de vardir [58]. Over hilus hiicre topluluklari (hiperplazi)
normalden 4 kat daha fazladir [59]. Over morfolojisi, en az 10-12 adet 2-9 mm boyutunda
subkapstler folikul kisti ve ovarian stromada genisleme seklinde de tarif edilebilir. Ancak bu

bulgu PCOS olgularinin sadece %30-40’1nda saptanan bir bulgudur [13].
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1.4 Semptom ve Bulgular :

PCOS olgularinda en sik belirtilen semptom menstruel bozukluklardir.
Hastalarin yaklasik %30’unun diizenli adet gordiigii, %50’sinin oligomenore, %20’sinin ise
amenore sikayetinin oldugu gosterilmistir [60].

Obezite PCOS’ta siklikla goriilebilen bir bulgudur. VKI(BMI)>25 ise kisi kilolu,
VKI(BMI)>30 ise obez olarak degerlendirilmektedir. Olgularin %50’sinden fazlasi obezdir.
Android obezite seklinde tanimlanan bu durumda yag birikimi santraldir. Ayrica artmis
bel/kalga oran1 insulin direncine isaret etmektedir [61].

Kadinlarda hirsutizm erkek tipinde dagilmis, kalin, siyah, terminal killarin varlig
seklinde tanimlanir. PCOS, ikinci en sik neden olan idiopatik hirsutizm ile birlikte, hirsutizm
olgularinin %70-80’ini olusturur [27, 62]. Olgularda asir1 kil gelisiminden en fazla oranda
etkilenen alanlar Ust dudak, gene, kulaklarin 6n kismi, alt batindaki linea alba bolgeleridir.
Hirsutizm siddeti olgudan olguya degismektedir ve siddetinin tayini i¢in ilk olarak 1961°de
bulunan Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanilmistir [63]. Bu sistem 1981 de tekrar

g6zden gegirilmis ve degistirilmistir [64]. Gliniimiizde modifiye sekli kullanilmaktadir.

1 2 3 4 1 2 3 4

Sekil - 3 : Modifiye Ferriman-Gallway skorlama sistemi (9 viicut bélgesinden her biri
0 ile 4 puan arasi tiilylenme siddetine gore derecelendirilir ve her bdlge skoru toplanip

tek skor elde edilir.Toplam skor >8 ise hirsutizm olarak degerlendirilir.)[65]
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Olgularin bazilarinda hiperandrojenemiye bagli alopesi goriilebilmektedir. Siklig
yaklagik olarak %6 olarak bildirilmistir. Erkeklerdeki gibi terminal killarin kaybi s0z
konusudur [60].

Akantozis nigrikans; ense, aksilla, meme alt1 katlantisi, bel ve kasik gibi fleksiyon
katlant1 bolgelerinde goriilebilen kalinlagsmis, gri-kahverengi kadifemsi cilt plaklar1 ile
karakterize cilt lezyonlaridir. Obez PCOS olgularinda obez olmayanlara gore ¢ok daha sik
gorulmektedir. Insiilin direncinin bir isareti olarak diisiiniilmektedirler. PCOS olgularinda
goriilme siklig1 %2 olarak bildirilmistir [60].

Anovulatuar sikluslarin neden oldugu infertilite olgularinda %80 neden PCOS olarak
tariflenmistir [66]. Ayrica erken gebelik kayiplari da infertilite nedeni olarak diisiiniilebilir.

Ozellikle androjen diizeylerinin tanida énemli yeri vardir. Normal bir kadinda giinde
0.2-0.3 mg testosteron(T) iiretilir. %50’si androstenedionun(A) periferik doniisiimiinden, geri
kalan1 esit miktarlarda (%25) over ve adrenalden salgilanir. Dehidroepiandrostenedion
stlfatin (DHEAS) neredeyse tamami, dehidroepiandrostenedionun (DHEA) ise %90°1 adrenal
kaynaklidir. Dolasimdaki testosteronun %80°1 bir beta globulin olan seks hormonu baglayict
globuline (SHBG) bagli olarak bulunur.%19’u ise alblimine gevsek baghdir. % 1’1 serbest
durumdadir. Androjen etkisi bu serbest kisim ve bir miktarda albimine bagl kisima baglidir.
DHEA, DHEAS ve androstenedion ise belirgin sekilde proteine bagli degildir ve rutin
immunassay testler biyolojik aktif diizeylerini yansitir. Testosteron i¢in durum farklidir, rutin
testler bagli olan ve olmayan total testosteron diizeyini 6lcer. SHBG duizeyleri artmis androjen
ve hiperinsulinemi varliginda diiser. Ostrojen ve tiroid hormonu ise SHBG diizeylerini arttirir
[67]. Hirsutizmi olan kadinlarda artmig testosteron ve androstenedionun kaynaginin biytk
kismimin over oldugu gosterilmistir [68]. PCOS olgularinda androjen diizeylerinin arttigi
gosterilmis ve genelde serbest testosteron diizeyleri yilikselmistir. Total testosteron élgimunin
katkist ¢ok etkili degildir. DHEAS PCOS’lu olgularin %25’inde normal degerlerin iistiinde
seyretmektedir, fakat tan1 degeri kisithidir [69].

Luteal faz ortasinda Olglilen progesteron diizeyleri ile ovulasyon objektif olarak
gosterilebilir. Bazal folikiler faz 17 hidroksi progesteron (17-OH Progesteron) ol¢imi ise
polikistik over sendromunun ge¢ baslangi¢li konjenital adrenal hiperplaziden ayirimi igin
gereklidir. 200 ng/dl nin altindaki degerler tanidan uzaklastirir. 800 ng/dL nin Gzerindeki
degerler ise tan1 koydurucudur. Bu iki degerin arasindaki 6lgtimlerde ACTH stimulasyon testi
yapilir. Geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazide degerler genelde 1000 ng/dL nin
uzerindedir [70].
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Polikistik over sendromlu hastalarin %25 kadarinda hafif artmig prolaktin dizeyleri
gorulebilir.  Bromokriptin tedavisi LH duzeylerini ve ovulasyonu duzeltebilir [71].
Anovulasyonun ayirici tanist i¢in hipotiroidi ve hipertiroidi ekarte edilmelidir.

Total kolesterol, trigliserid ve diisiik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein-
LDL) duzeyleri artmis, yuksek dansiteli lipoprotein (high density lipoprotein-HDL) ve
apoprotein A-1 duzeyleri azalmigtir [14,34]. En Kkarakteristik lipid degisikligi HDL

azalmasidir [72].

1.5 Ayiricl tam :

PCOS; karakteristik bir belirti ve tan1 Kkriterinin olmamasi nedeni ile benzer
semptomlara yol acan durumlar ayirici tanida akla gelmelidir. Fonksiyonel patolojiler ve
neoplastik durumlar benzer tabloya yol acabilir.

e Ovarian hipertekozis : Over stromasi boyunca yayilan luteinize teka hiicre
adaciklarmin oldugu nadir goriillen bir durumdur. Belirgin yiksek androjen
seviyeleri nedeni ile siddetli hirsuitismus vardir. Zamanla virilizasyon
bulgular1 gortilebilir. Hastalar genelde obezdirler ve akantozis nigrikans eslik
eder.

e Konjenital Adrenal Hiperplazi : Gruplar i¢inde PCOS’u en iyi taklit eden
inkomplet 21-hidroksilaz eksikligidir. Bu durumda 17-OH progesteron birikir.
Otozomal resesif gecislidir ve klinik goriinim PCOS’dan ayirt edilemeyebilir.

e Cushing Sendromu : Obezite, hirsuitismus, akne ve menstruel bozukluklar
nedeni ile PCOS ile karisabilir.

e Androjen Ureten timorler : Androjen Ureten tiimérler over ve adrenal
kaynakli olabilirler. Fonksiyonel patolojilerde klinik tablo tedricen gelisirken
neoplastik durumlarda tablo ¢ok hizli ilerler. Aylar igerisinde hirsutizm, erkek
tipi viicut yapist ve kliteromegali gibi virilizasyon bulgular1 gelisebilir.
Semptomlar ani baglar, hizli ilerler ve goriintiileme yontemleri ile ayrimi

yapilabilir.
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1.6 Gorintileme :

Onceleri yapilan biyopsi ve wedge rezeksiyon gibi yollarla elde edilen
patolojik tanimlamanin yerini giiniimiizde ultrasonografik olarak yapilan tarifler yer
almistir. Daha yiiksek sensitiviteye sahip olmasina ragmen manyetik rezonans
goruntileme maliyet ve uygulama zorlugu nedeniyle polikistik over tanisinda
kullanilmamaktadir [73]. Normal overlere gore artmis stroma ve folikiil sayisi
tanimlarin ortak noktasidir. Bizim de ¢alismamizda kullandigimiz AES Kriterlerindeki
polikistik over tanimi1 6nceki kriterlerin yerini almaya baslamistir. Buna gore polikistik
over; her overde 2-9mm ¢apli, 10-12 folikil olmasi ve/veya >10ml over hacmi olarak
tanimlanir. Artmis stromal voliim veya ekojenite gibi siibjektif tariflere tanimda yer
verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tani i¢in yeterlidir [74]. Degerlendirme igin en
uygun giinler siklusun 3. ve 5. giinleri arasidir.

Tipik polikistik over gérintusiinin ultrasonografide gorilebilmesi icin belli bir
slire anovulasyon gereklidir. Anovulatuar kadinlarin %75 inde ultrasonografide de
polikistik over gorlntlsu gorullr [75, 76]. Anovulasyonun nedeni hiperprolaktinemi
veya oral kontraseptif kullanimi gibi PCOS dis1 nedenler olabilir. Oral kontraseptif
kullanan kadinlarin %14 tiinde ultrasonografide polikistik over goriiliir. Normal
kadinlarin  %8-25 inde polikistik over gorintusinun goriilebilecegini belirten

caligmalar vardir [77].
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MRI PCOS

Sekil-5 : Polikistik overlerin MRI ile gorintulenmesi (Siyah oklar :Polikistik overler.

Beyaz ok : Kalinlagmis endometrium dokusu ve uterus)
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2.ADIPONEKTIN

Adiponektin, beyaz yag dokusundan, 6zellikle de visseral yag dokusundan salgilanan
bir sitokindir. Yapisal olarak, adiponektin kollajen siiper-ailesine mensuptur. Kollajen tip V111
ve tip X, kompleman faktori C1q ve TNF-a ile homoloji gosterir [78]. Adiponektin, Apm1
geni tarafindan kodlanan ve 3 nolu kromozomda yer alan, 30 kDa agirliginda, 247
aminoasitten olusan, globuler basi ve kollojenoz kuyruga sahip bir proteindir [79].
Adiponektin de leptin gibi 1995-1996 yilinda Scherer ve ark. tarafindan tanimlanmistir [80].
Adiponektin 4 farkli ¢aligma grubu tarafindan adiposite 6zgii bir faktor olarak tanimlanmis,
adipoz dokuda bolca ve 6zgiil bir sekilde eksprese edildigi ve buradan salindig1 belirtilmistir.
Bu 4 grubun birbirinden bagimsiz c¢aligmalar1 nedeniyle, ilk basta isimlendirmede farklilik
gostermistir. GBP28 (gelatine binding protein 28)[81], ACRP 30 (adipocyte complement
related protein of 30 kilodalton)[80], APM I (adipose most abundant gene transkript 1) [82] ve
AdipoQ [51] gibi 4 farkli terim kullanilmigtir.

Adiponektinin, kan dolagimindaki konsantrasyonu 2-30 mg/l arasinda olup, diger
major adipositokinlerden olan leptinden 103 ve inflamatuar sitokinlerden de (TNF-o gibi) 106
kat fazla miktarda bulunmaktadir [83]. Adiponektin plazmada trimer, hekzamer ve polimer
halinde bulunursa da etkili olan formu yliksek molekiiler agirlikli olan formudur. Erkeklerde
adiponektin serum duzeyleri kadinlara gore belirgin diisiiktiir. Bu cinsiyet farki puberte
gelisimi sirasinda serum androjenlerine bagl olarak gelisir [80]. Adiponektin yalnizca olgun
adipositlerde eksprese edilir [84]. Adiponektin sadece yag dokusundan salgilanmasina ragmen
diger adipositokinlerden farkli olarak sisman insanlarda daha diisiik seviyelerde
bulunmaktadir [85]. Gastrik cerrahi veya diisiik kalori ile kilo verilmesi sonrasinda
adiponektin dizeylerinde tekrar yikselme olabildigi de bilinmektedir. Adipogenez sirasinda
salgilanan bu hormonun obezitenin gelisimi sirasinda bir negatif feed back inhibisyona

ugradigi ve bu ylizden obezitede paradoksal olarak diisiik kaldigi diisiintilmektedir [86].
2.1 Adiponektin reseptorleri (AdipoR) :

Adiponektinin etkileri bilinen en az 2 reseptdr araciligiyla olur. AdipoR 1 esas olarak
kasta eksprese edilir ve globuiler adiponektin icin yuksek affiniteli reseptor gorevi gorirken
tam uzunluktaki adiponektin i¢in diisiik affinite gosterir. AdipoR 2 ise esas olarak karacigerde
sentezlenir, hem globuler hem de tam uzunluktaki adiponektin icin orta-derecede affinite

gosterir. Boylece, adiponektinin biyolojik etkileri yalnizca kanda dolasan dlzeylerine ve
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farkli adiponektin formlarinin 6zelliklerine bagh degil, ayn1 zamanda adiponektin reseptor alt

tiplerinin dokuya 6zgu ekspresyonuna da baglidir [87].
2.2 Adiponektinin Etkileri :

Adiponektin, yag hiicresinden salgilanan diger hormonlarin aksine insiilin direncini azaltir.
Adiponektin verilince insiilin direncinde azalma, lipid diizeylerinde diisme ve ateroskleroz
progresyonunda azalma olmaktadir [88]. Adiponektin su ana kadar incelendigi kadariyla
yalnizca adipositlerden sentezlenmektedir; bununla beraber adiponektin diizeyleri obezitede,
insiilin rezistanst durumunda, diyabette, kardiyovaskiiler hastalik durumunda hastalik
siddetiyle korelasyon gosterecek sekilde diiser. Adiponektindeki bu diisiis hastaliktan ¢ok
once baglar, hatta diisiik adiponektin diizeyleri diyabetin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
geliseceginin habercisi olabilir [89]. Kilo kaybi ise adiponektin ekspresyonunda ve insiilin
duyarliliginda artisa neden olur [90]. Bu gozlemler adiponektinin metabolik sendrom
gelisiminde rol alabilecegini akla getirir. Adiponektinin metabolik sendrom bilesenleri
(insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, trigliseritler, LDL, ve diisik HDL) ile iliskisi iyi
gosterilmistir. Viicut yag dokusundan bagimsiz olarak adiponektin diizeylerindeki bu diistis,
diyabet ve kalp-damar hastaliklarina yatkinlik yaratir ve bu da adiponektinin bu hastaliklarin

patogenezinde direk rol alabilecegini diistindiiriir [78].

Yapilan ¢alismalar 15181inda adiponektinin instilin duyarliligi {izerine etkisini dort ayri

mekanizma ile gergeklestirdigi kabul edilebilir:

1) instilin reseptor/postreseptor diizeyinden,
2) Artnus lipid oksidasyonu ile,
3) Glukoneogenezin inhibisyonu ile,

4) Yag dokusunda TNF-o duzeyinde azalma saglamak suretiyle.

Adiponektinin insulin reseptor ve postreseptor diizeyindeki etkisine bagli olarak Tip II
Diabetes Mellitus gibi insiilin rezistansinin gézlendigi durumlarda adiponektin seviyesinde
azalma saptanmistir. Bu durum genetik olarak insiilin direnci gelisimine yatkin olan Rhesus
maymunlari lizerinde yapilan ¢aligmalarla ispatlanmistir [91]. Bu ¢aligmanin 1s1ginda yapilan
caligmalarda adiponektinin kalp-damar hastaliklar1 ve diyabet gelisimine karsi koruyucu
etkisinin oldugu aciga c¢ikarilmistir. Ornedin obez ratlar iizerinde yapilan calismalarda
adiponektinin karacigerdeki glukoneogenezi inhibe ederek kan glukoz diizeyini diisiirdiigii

saptanmuistir [92]. Ayrica diyabetik olmayan bir kiside glukoz tolerans bozuklugu veya diyabet

26



gelisince adiponektin diizeylerinde azalma olur. Bu nedenle adiponektin diizeyindeki azalma
diyabet gelisimini tahmine yarar [93].

Adiponektinin bu etkilerinin disinda adiponektinin immun hticrelerin proliferasyonu,
aktivasyonu ve inflamatuar sirecte etki gosteren TNF-alfa gibi sitokinlerin inhibisyonunda rol
aldig1 gosterilmistir [79].

Yag dokusu yani adipositler icerdikleri adiponektin reseptdrleri sebebiyle bir bagka
hedef olarak dikkati ¢ekerler. Adiponektin ekspresyonu adiposit gelisimini, hiicre ¢ogalmasini
ve farklilasmasini uyarir [94].

Yapilan caligmalarda adiponektin bilinen sitokinlerden ve etki mekanizmalarindan
bagimsiz olarak basta kan glukoz seviyeleri olmak iizere bir¢ok sistem iizerine etkili oldugu
saptanmistir. Bu etkilerden en kuvvetli baglanti adiponektin ve insiilin duyarlilig1 arasindaki
iligkidir. PCOS’da insiilin rezistans1 gerek patogenezde gerek semptomatolojide dnemli bir
yere sahip oldugu i¢in PCOS ve adiponektin arasinda muhtemel bir baglant1 oldugu mantikli
bir hipotez olarak degerlendirilebilir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Yapilan
az sayidaki c¢alismalarda adiponektin gen polimorfizmi ve PCOS arasindaki iligki
degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Vaka sayisinin az oldugu bu ¢alismada PCOS ile arastirilan
gen polimorfizmleri arasinda direk bir iliski bulunamamasina ragmen adiponektin ve insiilin

rezistansi arasindaki iliskinin oldugu konusunda kuvvetli belirtiler ortaya ¢ikmistir [95].
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MATERYAL VE METOD

Calisma Agustos 2010- Agustos 2011 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi Infertilite ve Genglik Merkezi Poliklinikleri'ne adet
diizensizligi, tiilylenmede artis, obezite sikayetleri ile bagvuran hastalardan ¢alisma kriterlerine
uygun oldugu saptanan 81 hasta tizerinde yapildi.

Calismaya uygunluk kriterleri olarak; belirtilen tarihler arasinda poliklinige bagvuran
hastalardan alinan hikdye, yapilan fizik muayene, ultrasonografi(USG) degerlendirilmesi
sonucunda 2006 AES kriterlerine gore polikistik over sendromu (PCOS) tanist koyulan, son 3
ay icerisinde PCOS i¢in herhangi bir tedavi almamuis, yapilan degerlendirmeler sonucunda
tiroid fonksiyon testlerinde (TFT) bozukluk, prolaktin seviyesinde yukseklik saptanmayan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastanemize adet diizensizligi, tliylenmede artis, obezite sikayetleri ile basvuran
hastalardan yapilan degerlendirmeler sonucunda PCOS tanisi alan ve ¢alismaya dahil olma
kriterlerini karsilayan hastalarin demografik ozellikleri, boy ve kilo ol¢timleri kayit altina
alindi. Hirsutizm derecesi Modifiye Ferriman- Gallway sistemine gore skorlandi. Hastalardan
8 saatlik aclik sonrasi venoz kan ornegi alinarak aglik glikoz (Roche hitachi modulator P
analizator ile glukoz oksidaz kalorimetrik yontem) dl¢timii yapildi. Ardindan 75 gram anhidre
glukoz 250 ml suda ¢oziilerek 5 dakika i¢inde igirildi. 2 saatlik bekleme siiresi ardindan venoz
kan 6rnegi almarak 75 gr. oral glikoz tolerans testi uygulandi. Ayrica insulin (Advia Centaur
marka kit kullanilarak kemiliminesans immiin yontem), low density lipoprotein (LDL)
(http://lwww.clinchem.org/content/36/1/15.long sayfasinda tanimlanan Friedewald formali
kullanilarak hesaplandi), high density lipoprotein (HDL) (Roche Hitachi moduler P analizator
ile homojen enzimatik direkt kalorimetrik yontem), trigliserid (TG) (Roche Hitachi Moduler P
analizator ile enzimatik kalorimetrik test ile), total kolesterol (Roche Hitachi modulatér P
analizator ile enzimatik kalorimetrik kolesterol oksidaz test) seviyeleri igin jelli tipe 5 ml kan
ornegi alindi. Hastalarin menstruasyonlarimin 3. giniinde folikdl stimule edici hormon (FSH)
(Advia Centaur marka kit kullanilarak kemilliminesans immin yontem), luteinize edici
hormon (LH) (Advia Centaur marka kit kullanilarak kemiliminesans immun yontem),
estradiol (E2) (Advia Centaur marka kit kullanilarak kemiliminesans immin yontem),
prolaktin (Advia Centaur marka kit kullanilarak kemilliminesans immin yoéntem), tiroid
stimule edici hormon (TSH) (Advia Centaur marka kit kullanilarak kemiliminesans immun
yontem), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) (Advia Centaur marka kit kullanilarak

kemiliminesans immin yontem), androstenedion (Advia Centaur marka kit kullanilarak
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radioimmunoassay yontem), 17-Hidroksi progesteron (17-OH Prog. ) (Advia Centaur marka
kit kullanilarak radioimmunoassay yontem), total testosteron (Advia Centaur marka Kit
kullanilarak kemiliminesans immun yontem), serbest testosteron (Advia Centaur marka Kit
kullanilarak radioimmunoassay yontem) ve adiponektin (Millipore marka adiponektin kit
kullanilarak enzym-linked immunoabsorbent yontem) serum seviyelerinin saptanmasi igin
vendz kan ornekleri alindi. Adet gecikmesi sikayeti olan hastalara beta-human koryonik
gonadotropin (B-HCG) seviyesi Ol¢limiiniin negatif ¢ikmast durumunda 6 giin siire ile 5 mg.
medroksiprogesteron asetat 2x1 pozolojisinde verilerek (10 mg/giin) progesteron challenge
testi ile menstruasyon saglandi ve menstruasyonlarinin 3. giiniinde serum 6rneklerinin
alinmasi i¢in kontrole ¢agrildi.

Alinan vendz kan oOrnekleri 30 dakikalik pihtilasma siiresinin ardindan 4000
devir/dakika hizinda 10 dakika siiresince santrifiij edilerek serum Ornekleri elde edildi.
Biyokimyasal ve hormonal degerlendirme i¢in toplanan serum Ornekleri hastanemiz
biyokimya ve hormon laboratuarinda calisildi. Adiponektin degerlerinin saptanmasi igin
toplanilan ve santrifiij edilerek serumlari ayrilan ornekler -70°C’da muhafaza edildi. Bu
ornekler Millipore marka adiponektin enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELIZA) Kit
kullanilarak serum adiponektin seviyeleri 6lgiildii.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 19.0 programi kullanildi. Tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan ) yani sira Olglimler ile elde edilen verilerin kargilagtirilmasinda ortalama
degerler igin Mann-Whitney U testi, korelasyonlar i¢in Spearman’s korelasyon katsayisi
kullanildi. % 95°1lik giiven araliginda, p<0.05 ise gruplar arasindaki fark anlamli olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismamiz Agustos 2010- Agustos 2011 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak

Kadm Saghg ve Hastaliklar1 Hastanesi Infertilite ve Genglik Merkezi Poliklinikleri’ne

basvuran hastalardan ¢alisma kriterlerine uygun oldugu saptanan 81 hasta iizerinde yapildi.

Calisma grubunun 6zellikleri tablo-6 ‘da belirtilmistir.

En

Hasta | klgUk [ En buyik

sayis1 | deger deger Ortalama | Std. Sapma
Boy (m) 81 1,45 1,81 1,6136 ,06607
Kilo (kg) 81 45 96 63,64 13,111
BMI (m/kg?) 81 17,3 38,2 24,411 4,6492
Yas (yil) 81 13 24 19,19 2,688
FG (skor derecelemesi) 80 2 10 6,15 2,245
FSH (miu/ml) 80 1,23 9,58 4,6409 1,96222
LH (miu/mi) 80 27 40,27 8,4078 6,93939
E2 (pg/ml) 79| 13,98 514,22 99,8597 104,38787
PRL (ng/ml) 80 4,88 58,10 14,0403 7,93291
TSH (mIu/mi) 79 41 10,68 2,3364 1,63501
DHEAS (ug/dI) 79| 23,40 718,00 276,8952 122,78120
OHPROG17 (ng/ml) 79 ,50 6,47 2,1851 1,20931
ANDROSTENEDION (ng/ml) 73 16 11,60 2,4614 1,74507
TOT.TESTOSTERON(ng/dL) 78| 30,54 131,09 70,9242 20,75476
SERBEST TESTOSTERON(pg/ml) 75 33 10,14 2,3260 1,55084
LDL (mg/dI) 78| 48,60 152,40 93,6333 21,47388
TG (mg/dl) 79| 32,00 762,00 99,5949 83,83631
HDL (mg/dl) 79| 26,00 86,00 55,1013 12,14083
KOLESTEROL (mg/dl) 79| 13,00 231,00 166,5949 32,05985
INSULIN (uiu/mi) 76 2,00 109,37 11,8676 13,66350
AKS (mg/di) 81| 72,90 135,00 89,5037 9,03714
HOMA IR [(ulU/ml x mg/dl)/22,5] 76 ,38 31,84 2,7120 3,78223
ADIPONEKTIN (ng/ml) 77| 12,40 40,40 23,0191 7,40337
OGTT (mg/dI) 80| 52,30 196,90 103,0275 26,46604

Tablo - 6 : Calismada kullanilan parametrelerin en diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri
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rho P
Yas 0,127 0,30
Boy -0,05 0,67
Kilo -0,137 0,27
BMI -0,354 0,001*
Ferriman-Gallaway -0,017 0,88
FSH 0,127 0,31
LH 0,022 0,85
Estradiol -0,011 0,92
Prolaktin -0,339 0,005*
TSH -0,006 0,96
DHEAS 0,137 0,27
OHPROG17 0,053 0,67
Androstenedion -0,126 0,33
Total testosteron -0,137 0,27
Serbest testosteron 0,173 0,17
LDL -0,093 0,46
TG 0,03 0,81
HDL 0,020 0,87
Kolesterol -0,03 0,80
Insiilin -0,228 0,04*
Aclik kan sekeri -0,25 0,02*
HOMA-IR -0,264 0,02*
OGTT 0,001 0,99

Spearman’s korelasyon katsayisi kullanildi.

Tablo- 7 : Adiponektin serum diizeyinin klinik ve biyokimyasal dlgtimler ile iligkisi
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Adiponektin dizeyi ile prolaktin arasinda % 33,9 oraminda ters korelasyon
saptanmistir (p<0.005). Adiponektin ile BMI arasinda %35,4 oraninda ters korelasyon
saptanmistir (p<0.001). HOMA-IR ile adiponektin diizeyi arasinda % 26,4 oraninda ters
korelasyon saptanmustir (p<0.02). Adiponektin ile insllin dlzeyi arasinda % 22,8 oraninda
ters korelasyon saptanmustir (p< 0.04). Adiponektin ile aglik kan sekeri arasinda ise % 26,4
ters korelasyon saptanmis olup (p<0.02) sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir.

Adiponektinin bu topluluk i¢in yaklagik formiili ise;

Adiponektin=39 - (BMIx0,6) - (PRLx0,14) - (HOMAIRX1,1) + (INSULINXx0,2) -

(AKSx0,01) seklindedir.
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Grafik -1 : Adiponektin serum dlizeyi ile BMI iliskisi

Serum adiponektin dizeyi ile BMI arasinda %35.4 oraninda ters korelasyon

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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FG<8 FG>8 P value
N=49(%660,5) N=32(%39,5)
orttsd orttsd

Yas 18,9+2,5 19,5+2,8 0,31
Boy 1,61+0,06 1,61+0,06 0,79
Kilo 63+14 63+11 0,88
FSH 4,7+2,1 4,5+1,7 0,95
LH 7,244 10+9,4 0,62
E2 1044110 92+96 0,76
PRL 15,749,1 11,5+4,8 0,02
TSH 2,31+1,47 2,37+1,86 0,96
DHEAS 284+124 266+121 0,65
OHPROG17 1,94+1,22 2,54+1,1 0,005
ANDROS 2,31+1,95 2,67+1,37 0,09
TOTTEST 68+18 73423 0,49
SERBESTT 2,14+1,2 2,58+1,8 0,39
LDL 92+21 95+21 0,52
TG 103+103 93+39 0,92
HDL 56+12 53+10 0,18
KOLESTEROL 166+35 167+26 0,84
INSULIN 11,6+16 12+8,7 0,33
ACLIK KAN 91+10 8745 0,08
SEKERI

HOMA-IR 2,74+45 2,65+1,9 0,40
ADIPONEKTIN 23+7,6 22+7 0,95
OGTT 104430 100+18 0,73
BMI 24,545 24,243 0,72

Veriler normal dagilima uymadigi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo -8 : Ferriman-Gallway skorlamasina gore verilerin ortalama degerleri

33




FG<8 olan hastalarda ortalama serum prolaktin dizeyi, FG>8 olan hastalardan daha
fazla ve ortalama serum OHPROGL17 duzeyi ise daha diisiik saptandi. Sonugclar istatistiksel
olarak anlamliydi.

Ferriman-Gallaway skorlama sistemi kullanilarak hesaplanan hirsuitismus derecesi ile

serum adiponektin duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanamadi.

BMI<25 BMI>25 P value
N=49(%60,5) N=32(%039,5)
ort+sd ort+sd

Yas 19,2+2,8 19,124 0,62
Boy 1,60+0,06 1,62+0,07 0,55
FSH 4,55+1,78 4,77+2,2 0,59
LH 8,46%6,5 8,3+7,5 0,53
Estradiol 111+117 81+78 0,18
Prolaktin 13,548,7 14,7+6,6 0,26
TSH 2,171,777 2,59+1,38 0,02
DHEAS 2594115 305+130 0,08
OHPROG17 2,14+1,2 2,24+1,23 0,74
Androstenedion 2,18+1,27 2,93+2,29 0,16
Total testosteron 71+21 70+20 0,87
Serbest testosteron 2,11+1 2,71+21 0,42
LDL 91+21 97+21 0,45
TG 80+31 131+125 0,001
HDL 59+11 48+10 0,0001
Kolesterol 166+26 166+39 0,98
Insiilin 7,52+6,2 19,3+18 0,0001
Achik kan sekeri 8816 91+11 0,54
HOMA-IR 1,64+1,3 4,53+5,5 0,0001
Adiponektin 237 22+7 0,73
OGTT 96+18 113433 0,02

Veriler normal dagilima uymadigi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo -9 : BMI’ye gore hastalarin ortalama degerler




BMI>25 olan hastalarda serum TG,INSULIN,HOMA-IR,OGTT ortalama degerleri
BMI<25 olan hastalara goére anlamli derecede daha yiiksek izlendi. HDL ortalama degeri ise
BMI<25 olan grupta BMI>25 olan gruba gore daha yuksek izlendi. Bulgular istatistiksel
olarak anlamliydi.
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Grafik - 2 : Serum prolaktin ile serum adiponektin seviyesi iliskisi

Grafikte serum adiponektin diizeyi ile prolaktin diizeyi arasinda % 33,9 oraninda ters

korelasyon saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Grafik — 3 :Serum Adiponektin diizeyi ile HOMA-IR arasindaki iligki

HOMA-IR ile serum adiponektin duzeyi arasinda % 26,4 oraninda ters korelasyon

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Grafik — 4 : Serum adiponektin diizeyi ile insiilin diizeyi arasindaki iligki

Serum adiponektin ile insiilin diizeyi arasinda % 22,9 oraninda ters korelasyon

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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TARTISMA

PCOS yalniz polikistik overlerin varligr ile sinirli olmayan, bunun yaninda birgok
anormalliklerin eslik ettigi heterojendz bir hastaliktir [96]. PCOS’taki reprodiiktif
anormallikler (amenore, hirsuitizm ve polikistik over) ayni zamanda 1930’larda Chicago,
Stein ve Leventhall tarafindan tanimlandigi donemde hastaligin temelini olusturmaktaydi.
Sonradan azalmis insulin duyarliligi ve kompensatuar hiperinsiilinemi ile birlikte obezite gibi
diger metabolik bozukluklarin PCOS’a eslik ettigi fark edildi.

GuUnUmUz literatirinde insulin rezistans sendromu (Metabolik sendrom) ve PCOS o
kadar ¢ok bir arada kullanilmaktadir ki, neredeyse bu iki sendrom birbirinin yerine kullanilir
olmustur. Fakat PCOS’lu kadinlarin hepsinde metabolik sendrom goriilmeyebilir [97].

PCOS’lu obez hastalarin  %50’sinde insiilin rezistans1 goriilmeyebilir. Insiilin
rezistansinin klinik olarak Ol¢imu igin kesin kriterler yoktur. Ayrica klinik hipertansiyon
PCOS olgularinda ¢ok sik rastlanan bir bulgu degildir. Dislipidemi her zaman gorulmeyebilir
ve eger varsa metabolik sendrom profili ile ayn1 olmayabilir. Bunlar PCOS ve metabolik
sendromunun esdeger olmadigini géstermektedir [98, 100].

Polikistik over sendromu, insilin direnci ve hiperinsiilineminin siklikla gorildigii
multisistemik bir hastaliktir. Calismamizda serum diizeyini hedef aldigimiz adiponektin ise
obez ve insulin direnci olan hastalarda diizeyi azalan, yag hiicrelerinden salinan kiigiik
molekiil agirlikli bir proteindir [85]. Adiponektin diizeylerinin, PCOS’lu hastalarda tani
parametreleri ile iliskisi, sendromun etyopatogenezi hakkinda yardimci olabilecegi gibi hangi
parametrelerin uzun donem komplikasyonlari 6ngérmede etkili olabilecegi hususunda da
katkida bulunabilecegi ongoriilmektedir.

Calisma grubumuz PCOS semptomlar1 olan ve hastanemiz infertilite Poliklinigi ve
Gengclik Merkezi poliklinigine bagvuran ve uygun tetkik, muayene ve laboratuar arastirmasi
ile AES 2006 tani kriterlerine uygun oldugu saptanan hastalardan olugsmakta idi.

Calismamiza dahil olan hastalar BMI'ne gore 2 gruba ayrilmistir. BMI >25 olan
hastalarin lipid profilleri BMI <25 olan hastalarla karsilastirildiginda BMI>25 olan grupta
trigliserid seviyeleri anlamli derecede yuksek, HDL seviyeleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur (TG p<0.001, HDL p<0.001). Bu sonuglar 1siginda bir¢ok calismada genel
populasyon i¢in ispatlanmis olan BMI artisiyla lipid profilindeki bozulma bizim
calisgmamizdaki PCOS grubunda da benzer 6zellikler gostermistir. Im JA ve arkadaslar

tarafindan 2006 yilinda yayinlanan bir ¢alismada aterojenik lipid profili ile (artmis kolesterol,
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LDL, TG, azalmis HDL) diisiik adiponektin diizeyleri arasinda iligki oldugu gosterilmistir
[101]. Ancak Lewandowski KC ve arkadaglarinin ¢alismasinda PCOS’lu kadnlar incelendiginde
lipid degerleri ile adiponektin arasinda iliski saptanmamustir [102]. Calismamizda da
Lewandowski ve arkadaslarinin ¢alismasindakine benzer sekilde; adiponektin duzeyi ile lipid
profil parametreleri; LDL, TG, HDL ve kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamuistir.

Ayrica ¢alismamizda PCOS’lu hastalarda insiilin rezistanst HOMA-IR ve OGTT
kullanilarak degerlendirilmistir. BMI>25 olan hastalarda a¢lik insiilin, HOMA-IR ve 75 gr
OGTT testleri BMI<25 olan hastalarla karsilastirildiginda BMI>25 olan grupta anlamli
derecede yuksek oldugu gozlenmistir. Her iki parametre de artmis BMI varliginda insulin
rezistansinin  arttigin1 gostermektedir. Ancak aclik kan sekeri seviyeleri ve BMI arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir. Insiilin direncini belirlemede altin
standart olarak kabul edilen 6glisemik klemp testinin yapilmasindaki temel zorluklar bu testin
klinik olarak kullanilmasini imkansiz hale getirmektedir. HOMA-IR ve 75 gr OGTT testi
insiilin rezistans1 degerlendirilmesinde Oglisemik klemp testi yerine klinik olarak
kullanilabilir.

Calisma grubumuzda BMI >25 olan grupta toplam 32 hasta bulunmaktaydi. Bu
hastalar toplam c¢aligma grubunun %39.5’ini olusturmaktaydi. Adiponektin ve BMI arasinda
spearman’s korelasyon katsayisi kullanilarak yapilan istatistiksel analizde %35.4 oraninda ters
korelasyon saptanmistir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Literatir
incelendiginde Xita ve arkadaslari, obez PCOS’lu kadinlarda normal kilolu PCOS’lu
kadinlara gore daha diisiik serum adiponektin konsantrasyonlari saptamislardir [95]. Bu
durum adiponektin seviyesi ile ters orantili olan obezite ve beraberinde getirebilecegi sorunlar
acisindan yol gosterici olabilecegi diistiniilmiistiir.

Adipoz doku yakin zamanda aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmistir. Viicutta
enerji metabolizmasimni adipositokin adi verilen bir dizi madde salgilayarak etkiler.
Adipositokinlerden sadece adiponektin obez kisilerde azalmistir [85]. Adiponektinin
antiaterojenik etkilerinin oldugu ve insilin duyarlilastiric1 bir ajan oldugu pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir [2, 97, 98]. Yukaridaki bulgular metabolik sendromdaki insiilin rezistansi ve
PCOS’da adiponektinin 6nemini gostermektedir. Bu bilgiler 1s1ginda adiponektin diistkligi
ilerleyen zamanlarda insiilin rezistansi , tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gelisimi
ongorebilecek bir serum belirteci olarak diisiiniilebilir.

Daha once de belirttigimiz gibi adiponektinin viicutta insiilin duyarliligina katkida

bulunan bir etkisi vardir. Adiponektin varhigi kasta ve karacigerde insiilinin etkisini
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arttirmaktadir. Bu sebepten dolay1 adiponektin seviyelerindeki azalma ile insiilin rezistansinda
bir artma beklenir. Panidis ve arkadaslarinin ¢alismasinda HOMA-IR ile hesaplanan insilin
direnci, PCOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksek (p<0.005), serum
adiponektin diizeyleri de anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.005)[54]. Calismamizda
serum adiponektin dizeyi ile HOMA-IR arasinda % 26,4 oraninda ters korelasyon,
adiponektin ile insiilin diizeyi arasinda % 22,9 oraninda ters korelasyon ve aclik kan sekeri
arasinda ise % 26,4 ters korelasyon saptanmis olup sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir.
Diger bir deyisle PCOS ‘lu hastalarda elde edilen serum adiponektin diizeylerinin aglik
instllin seviyesi, aclik kan sekeri, HOMA-IR skor degerleri arttik¢a azaldigini saptamis
bulunmaktayiz. Daha Once de belirttigimiz gibi adiponektin ve insiilin direnci arasinda
kuvvetli bir baglant1 bulunmaktadir. PCOS’ta insiilin rezistans1 gerek patogenezde gerek
semptomatolojide 6nemli bir yere sahip oldugu i¢cin PCOS ve adiponektin arasinda muhtemel
bir baglant1 oldugu mantikli bir hipotez olarak degerlendirilebilir. Bu konu ile ilgili yapilan
caligmalar sinirli olmakla birlikte hasta sayist sinirli olan bizim ¢alismamiz da bu hipotezi
desteklemektedir. Adiponektin dl¢tilmesi kolay, gln icerisinde serum seviyelerinde degisiklik
izlenmeyen bir belirte¢ oldugu igin insiilin rezistansinin saptanmasi ve derecesinin
belirlenmesinde aktif olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda elde edilen veriler 1518inda adiponektin ile insiilin rezistansi arasindaki
ters korelasyon; gittikge diisen serum adiponektin seviyelerine sahip hastalarda insulin
rezistansinin daha siddetli oldugu sonucuna ulasmamizi saglamistir. Bu durum diisiik
adiponektin seviyeli PCOS hastalarinda insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, artmis aglik kan
glikozu gibi durumlart saptamada yol gosterici olmakla beraber ilerleyen yillarda
gelisebilecek tip 2 diabet, koroner arter hastaliklar1 ve diger metabolik problemler igin klavuz
olacagi hususunda koruyucu hekimlik ¢aligmalarina 1s1k tutacagi asikardir.

Saglikli kadinlarda androjen diizeyleri ile adiponektin arasinda iliski saptanmamigtir
[103]. PCOS hastalarinda artan androjen diizeyleri ile artan adiponektin diizeyleri bildirildigi
gibi [99,104]; iliski olmadigin1 bildiren calismalar da mevcuttur [105, 106]. Serbest
testosteron diizey Ol¢liimii en kiymetli bilgiyi verir fakat 6lgiim metodu ¢ok Gnemlidir. En
dogru serum testosteron seviyesi i¢in Ol¢iim metodu equilibrum dialysis ve
ultrasentrifugasyon yontemidir, fakat zor ve pahali bir yontemdir ve klinik kullanimi pek
yoktur. Bizim galismamizda da kullandigimiz ve yaygin olarak kullanilan direkt immunassay
yontemi ayni giivenilirlikte sonu¢ vermemektedir.

Serum adiponektin seviyelerinin androjenler ile geri doniisiimlii olarak diisiiriildiigii

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [107]. Hiperandrojenizmi olan adelosanlarda metformin ve
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OKS’lerle yapilan tedaviye androjen reseptor blokeri olan flutamid eklenmesi ile adiponektin
diizeyinde artma izlenmistir [108].

Bizim ¢alismamizda serum serbest testosteron, total testosteron dizeyleri ile
adiponektin serum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.
Ancak serbest testosteron ile adiponektinin ters korelasyona uyumlu oldugunu ama bu degerin
vaka sayist daha yiliksek bir caligmada istatistiksel olarak daha anlamli ¢ikabilecegini
diisiiniiyoruz. Bu konuda yapilmis calismalarda da birbiri ile geliskili sonuglar mevcuttur.
Sonuglardaki bu farkliliklarin nedeni 6l¢ciim teknigi, etnik farkliliklar gibi faktorler sebebi ile
ortaya ¢iktig1 diisiintilebilir.

Polikistik over hastaliginin tan1 kriterleri Stein ve Leventhal tarafindan ilk tanimladigi
giinden bu yana bir¢ok kez degisiklige ugramistir. Ancak tiim bu degisikliklerde sabit kalan
parametre olarak hiperandrojenik durum ve bunun gostergesi olan hirsuitism dikkat
cekmektedir. Artmis androjenler PCOS’da genelde ovarian kaynaklidir. Adrenal androjen
seviyelerinde de zamanla artig izlenmesine ragmen belirtiler ve serum androjenlerindeki
artisin temel sebebi overlerden salinan androjenlerdir. Hiperandrojenizm hemen hemen her
zaman hastalarda klinik hirsuitism olarak belirti vermektedir. Klinik hirsuitism tanimlanmasi
acisindan subjektif bir bulgu oldugu icin standardize edilmesi zordur. Bu amagla cesitli
skorlama sistemleri uygulamaya girmistir. Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan Ferriman-
Gallaway skorlama sistemi klinik hirsuitismin derecelendirilmesi igin uygun olarak kabul
gormiistiir. Calismamiza katilan hastalar Ferriman- Gallaway skorlamasi 8’den yiiksek ve
8’den diisiik olarak iki gruba ayrilmistir. Ferriman- Gallaway skorlamasi1 8’den yiiksek
hastalarda klinik hirsuitism belirgin olarak kabul edilmektedir. Ferriman- Gallaway
skorlamast 8’den yiiksek hastalar ile diisiik hastalarin serum adiponektin seviyeleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Sonuglarimiz
adiponektinin enerji metabolizmast ile ilgili bir marker oldugu gercegi goz oniine alindiginda
literatiir ile uyumluluk gostermektedir. Bu sonugla da desteklendigi gibi adiponektin vicutta
insiilin duyarliligi ile iligkili bir markerdir. PCOS’da izlenen hiperandrojenizmin klinik
yansimasi tizerine direkt bir etkisi saptanmamaktadir.

Calismamiz dizayn edilirken oligo ve anovulasyona sebep olabilecek diger faktorler
PCOS’dan ayirt edilerek calisma dis1 birakilmistir. Bu sebeple serum prolaktin seviyesi
normal degerin ilizerinde bulunan hastalar calisma disinda birakilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin serum prolaktin seviyeleri ile adiponektin seviyeleri karsilagtirildiginda
%33,9 oraninda bir ters korelasyon saptanmistir. Calismanin temel amaci olmamakla birlikte

prolaktin seviyelerindeki artis ile adiponektin seviyelerinde diisiis saptanmasi dikkat ¢ekici ve
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arastiritlmaya deger bir bulgudur. Prolaktin ve adiponektin arasinda bir iligki bulunup
bulunmadiginin aragtirilmasi i¢in daha kapsamli caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
Elimizdeki veriler 15181nda ve yaptigimiz literatiir taramasinda prolaktin ve insiilin rezistans
gostergeleri arasinda baglanti kuran herhangi bir calismaya rastlamadik. Daha Once de
belirttigimiz gibi bu baglantinin olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in konuyu 6zel olarak
inceleyen genis olgekli ¢aligmalar gerekmektedir.

Sonug olarak PCOS yillardir {izerinde ¢alisilan ancak halen patogenezi hakkinda kesin
sonuglara ulasilamamis, multi-faktoriyel endokrin bir bozukluktur. Yapilan ¢alismalarla
PCOS’un genetik bir temeli oldugu sonucuna ulasilmis ancak bu genetik baglantiya sebep
olan genler net olarak tanimlanamamistir. Genetik temelin yaninda hiperandrojenism PCOS
tan1 kriterlerinde yer almis ve klinik olarak da belirlenebilen bir bulgudur. Hiperandrojenism
diginda insiilin rezistansi ve glikoz intoleranst PCOS ile sik korelasyon gosteren antitelerdir.
Yapilan ¢alismalarda insiilin rezistansinin multisistemik oldugu ve hatta overin folikiler
dokusunda da asikar oldugu saptanmistir [109]. Klinik olarak saptanabilen ve ayrica ovarian
mikrocevrede de mevut olan insiilin rezistanst PCOS’lu hastalarda ileriki donemde artmis
metabolik sendrom, Tip II diabetes Mellitus gelisme riskini de beraberinde getirmektedir.
Adiponektin ise adipositlerden salinan anti-aterojenik etkili bir mediatdrdir. Bizim
calismamizda da belirlendigi gibi, PCOS’lu hastalarda adiponektin seviyelerindeki azalma
insiilin rezistansinin giddeti ile korelasyon gostermektedir. Yakin zamanda homosistein
seviyeleri ile koroner arter hastaligi arasinda pozitif korelasyon saptanmasi homosisteini
ileride koroner arter hastalig1 gelisimini predikte edebilecek bagimsiz bir faktor olarak klinik
kullanima sokmustur. Benzer olarak dis faktorlerden nispeten az oranda etkilenen, giin ici
seviyeleri sabit kalan adiponektin seviyelerindeki azalmanin sadece PCOS’lu hastalarda degil
tim populasyonda insulin rezistansinin derecesini belirlemede ileriki donemde gelisebilecek
uzun donem komplikasyonlar i¢in erken tedbir alinmasina yardimci olabilecegi yapilan
calismamizdaki sonuglarla da desteklenmektedir. Ancak diisiik hasta sayisi ve yalnizca
PCOS’lu hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi ¢aligmanin zayif yanlar1 olarak ortaya ¢iksa da
bu verilerle bile insiilin rezistansli PCOS hastalarinda adiponektin seviyeleri arasindaki ters
korelasyon, bu baglantinin ne kadar kuvvetli oldugunu gostermektedir. Yapilacak daha
kapsamli calismalar adiponektinin insiilin rezistans1 ile iliskisini daha net olarak
aciklayabilecek ve belki de Tipll DM, Metabolik sendrom gibi hastaliklarin 6n tanisinda,
ongorulmesinde, engellenmesinde kullanilabilecek bir belirteg olarak yerini almasini

saglayabilecektir.

42



OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamizda anti-aterojenik bir molekiil olup adipositlerde
sentezlenen adiponektinin PCOS tanis1 konulmus ancak heniiz tedavi almamis bireylerde
klinik, metabolik ve hormonal parametreler ve insiilin direnci ile iliskisini incelemeyi hedef
aldik. Bu sayede adiponektin seviyelerinin insiilin rezistansinin derecesini belirlemede ve ileri

donemdeki kronik hastaliklar1 6ngérmedeki olasi roliinii belirlemeye calistik.

MATERYAL METOD: Calisma Agustos 2010- Agustos 2011 tarihleri arasinda Dr.
Zekai Tahir Burak Kadin Sagh@ ve Hastaliklar1 Hastanesi Infertilite ve Genglik Merkezi
Poliklinikleri’ne adet diizensizligi, tiiylenmede artis, obezite sikayetleri ile basvuran
hastalardan caligma kriterlerine uygun oldugu saptanan 81 hasta lizerinde yapildi. Calismaya
kriterlerine uygun olan hastalarin demografik 6zellikleri kayit altina alindiktan sonra vendz
kan 6rneklemesi alinarak biyokimyasal, hormonal parametreleri ¢alisildi. Ayrica hastalara 75
gr. Oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. Serum adiponektin seviyeleri igin ayrica
alinan serum 6rneklerinden enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELIZA) Kit kullanilarak
serum adiponektin seviyeleri él¢tlda.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 19.0 programi kullanildi. Tanimlayicr istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan ) yani sira Ol¢ciimlerle elde edilen verilerin karsilastirilmasinda ortalama
degerler i¢cin Mann-Whitney U testi, korelasyonlar i¢in Spearman’s korelasyon katsayisi

kullanildi. % 95’lik giiven araliginda , p<<0.05 ise gruplar arasindaki fark anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR : Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonrasinda Adiponektin duzeyi
ile prolaktin, BMI, HOMA-IR, insiilin , aglik kan sekeri degerleri arasinda ters korelasyon
saptandi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi. BMI> 25 olan hastalarda
TSH, DHEAS, TG, INSULIN, HOMA-IR, OGTT ortalama degerleri BMI<25 olan
hastalardan anlamli derecede daha yiiksek izlendi. HDL ortalama degeri ise BMI<25 olan

grupta anlamli diizeyde fazla izlendi.

SONUCLAR : Adiponektin viicutta insiilin duyarliligina katkida bulunan bir etkisi
vardir. Adiponektin varlig1 kasta ve karacigerde insiilinin etkisini arttirmaktadir. Bu sebepten

dolay1 adiponektin seviyelerindeki azalma ile insiilin rezistansinda bir artma beklenir. PCOS
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patogenezinde gozlenen insiilin rezistans1 da calismamizda saptanan insiilin rezistansi ile
korele olarak izlenmistir. Bu baglamda adiponektinin insiilin rezistansinin derecesine
degerlendirmede ve insiilin rezistansi temelinde gelisebilecek Tip II diabetes Mellitus,

Metabolik Sendrom gibi patolojileri 6ngérmede yeri olabilecek bir marker olarak

kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the relation between adiponectine, which is an anti-atherogenic
molecule synthesized by adipocytes and metabolic-hormonal parameters and insulin
resistance in patient with non-treated polycystic ovary syndrome. By doing so, we hope to

define a prediction between serum adiponectine levels and degree of insulin resistance.

MATERIAL AND METHOD: Study was performed on total number of 81 patients who
were admitted to Zekai Tahir Burak Women Health Educational and Research Hospital
Infertility and Youth Center Outpatient Clinics with menstrual irregularity, hirsutism and
obesity between August 2010- August 2011. Venous serum samples were collected from all
patients then centrifuged and stored in -70 °C. Serum adiponectine levels were detected by
using enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELIZA) kit. Serum samples were also drawn
for biochemical and hormonal parameters, and for 75 gr. Oral glucose tolerance test. Mann-
Whitney U test, Spearman’s correlation coefficient were used for statistical analysis. Within
%95 confidence interval, the difference between two groups were accepted as significant if p

value is <0, 05

RESULTS: According to statistical analysis there were reverse correlations between serum
adiponectine levels and BMI, HOMA-IR, insulin, Fasting Glucose, Prolactin levels. DHEAS,
TG, INSULIN, HOMA-IR,OGTT levels were higher in patients whose BMI>25, when
compared with patients whose BMI<25. HDL levels were detected as significantly lower in
patients whose BMI>25.

CONCLUSION: Adiponectine contributes to insulin sensitivity in circulation. Adiponectine
increases insulin effect in muscle tissue and liver. For this reason, we expect an increase in
insulin resistance in case of low serum adiponectine levels. In our study we determine the
same resistance pattern in PCOS patients. In this context, we expect that adiponectine levels
can be a useful marker for determining the level of insulin resistance and may be a predictor
for diseases like Type Il diabetes Mellitus and Metabolic Syndrome which were evolving on

the basis of insulin resistance.
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