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OZET
Polikistik Over Sendromu Olgularinda Epikardiyal ve Diger Viicut Yag
Kompartmanlarinin HOMA-IR ve Plazma Adiponektin Diizeyleri ile iliskisi

Polikistik over sendromu (PKOS), oligo/anovulasyon, hiperandrojenizm ve
insiilin direnci ile seyreden bir hastaliktir. Insiilin direncinin daha ¢ok visseral ve cilt
alti yag dokusu (CAYD) artisina bagli oldugu disiinilmektedir. Epikardiyal yag
doku kalimlig1 (EYDK) aterosklerotik kalp hastaligi ile yakin iligki halinde olup
PKOS hastalarinda 6nemi heniiz ortaya konamamistir. Bu sebeple PKOS
hastalarinda EYDK’nin saglikli kontrollere nazaran artip artmadigini, ayrica tiim
viicut yag dokularinin ve plazma adiponektin diizeylerinin EYDK ile iliskisi olup
olmadigini arastirdik.

45 PKOS hastasi ile yas ve viicut kitle indeksleri benzer 47 saglikli kontrol
olgusu yazili onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi. Tiim olgularin kalipper cihazi
ile suprailiak, subskapular, biceps, triceps deri kivrim kalinliklar1 (DKK), mezura ile
on kol gevresi, biyoelektrik empedans cihazi ile viicut yag dagilimlari, ekografi ile
EYDK’lan 6lgiildii. Insiilin direnci HOMA-IR ile hesaplanirken, plazma adiponektin
dl¢iimii icin ELISA radyoimmiinassay kullanildi.

PKOS hastalarinda kontrollere gore ortalama EYDK, DKK, HOMA-IR
artmigken adiponektin diizeyi azalmis olarak bulundu. Adiponektin ile EYDK
arasinda korelasyon yokken, HOMA-IR ile EYDK arasinda pozitif, adiponektin
diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon saptandi. Logistik regresyon analizinde,
trigliserid, HDL-kolesterol diizeyleri, LH/FSH oran1 EYDK’nin en giiglii belirleyicisi
olurken, HOMA-IR’nin en gii¢lii belirleyicilerinin ise, tiim viicut yagsiz doku, gévde
yagsiz doku, iist 6n kol ¢evresi ve subskapular DKK oldugu saptandi. Sonug olarak
PKOS hastalarinda EYDK ve CAYD’nun artmis oldugunu ve bu dokularin HOMA-
IR ile iliski halinde oldugunu saptamis olmamiz, bu hastalarda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigin1 gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, epikardiyal yag doku kalinhg,
HOMA-IR

Destekleyen Kurulus: Yok

Yazar Adi: Tbp.Bnb. Aydogan AYDOGDU

Damisman : Do¢c.Tbp.Alb. Gokhan UCKAYA



SUMMARY
The Relationship Between Epicardial and Other Body Adipose Tissue Components and
Plasma Adiponectin Concentrations In Patients With Polycystic Ovary Syndrome

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized with chronic oligo/unovulations,
hyperandrogenism and insulin resistance. Insulin resistance is mostly attributed to visseral
and subcutaneous adipose tissue. Epicardial adipose tissue thickness (EATT) is in close
relation with atherosclerotic coronary heart disease and its importance in PCOS is not
determined yet. Thus, we aimed to clarify EATT in patients with PCOS and compare with
healthy matched controls. In addition we searched whole body adipose tissue components
and plasma adiponectin levels to clarify their relationship with EATT in patients with PCOS.

Forty five patients with PCOS and 47 healthy controls were enrolled in the study
after having their written consents. All subjects’ skin fold thickness (SFT) were measured by
calipper on abdomen, subscapular, biceps, triceps and upper arm circumference by meter.
Whole body adipose tissue components were measured by using nine-line bioelectric
impedance method. EATT was determined by echocardiography. Insulin resistance is
calculated as HOMA-IR and plasma adiponectin levels were determined with ELISA
radioimmunoassay.

Mean EATT, SFT and HOMA-IR levels were significantly higher, while plasma
adiponectin concentrations were significantly lower as expected in patients with PCOS than
controls. There was no correlation between plasma adiponectin levels and EATT in subjects.
HOMA-IR levels were in positive correlation with EATT and negative correlation with
plasma adiponectin concentrations. Triglyceride levels, HDL-Cholesterol, LH/FSH ratio
were most powerful determinants of EATT in logistic regression modeling. Whole body fat-
free mass, trunk fat-free mass, upper arm circumference and subscapular SFT were most
powerful determinants of HOMA-IR in logistic regression modeling. In result; EATT and
SFT are increased in patients with PCOS in concordance with HOMA-IR level and these
findings may reflect the increased risk for atherosclerotic cardiovascular disease in this
particular patient group.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, epicardial adipose tissue thickness, HOMA.-
IR
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GIRIS

PKOS iireme ¢agindaki bayanlarin %5-10"unu etkileyen, oligo-anovilasyon,
hiperandrojenizm, infertilite ve polikistik overler ile karakterize, peripubertal
donemden itibaren baglayan, kronik seyreden ve yasam kalitesini olumsuz bir sekilde
etkileyen karmasik bir hastaliktir (1).

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan yedi hastadan olusan bir seride “Amenorrhea associated with bilateral
polycystic ovaries” baslikli yazi ile yayinlanan ve amenore, hirsutizm ve blylk
polikistik overlerle karakterize belirtiler toplulugu olarak tanimlanmaistir (2).

Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis, sik goriilen ve karmasik bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin  dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez bozukluklari, insiilin salinim ve etki bozukluklari ile
birlikte genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir (14).

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksinda bazi bozukluklar tanimlanmustir.
PKOS’lu olgularda izlenen santral gonadotropin dinamigindeki degisiklikler, primer
olarak veya periferik hormonal sapmalara sekonder olarak gelisebilir. Hipofizden
saliman LH un, puls frekansinda ve amplitiidiinde artma s6z konusudur ve hipofizin
ekzojen GnRH’a duyarlilig1 artmistir (8,16,17).

PKOS’lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle
karsilastirildiginda daha biiyiik, gelismekte olan ve atretik folikil sayilar1 daha fazla,
tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hiler hiicre sayilar1 da daha
fazladir. Bu durumun ortaya c¢ikmasindaki en onemli sebep periferik hormonal
degisikliklere sekonder overlerde ortaya c¢ikan farklilasmadir. Ancak artmis
intraoveryan androjenler de mevcut tablodaki kisir dongiiniin olusmasinda biyuk rol
oynamaktadirlar. Polikistik overler ekzojen androjen verilmesini takiben veya
adrenal androjen fazlalifinda da olusabilmektedir. Kaynagindan bagimsiz olarak
hiperandrojenizmde intraoveryan androjen fazlaligi olmakta ve anormal folikil
maturasyonu ve atreziye egilim yaratmaktadir (22).

Mevcut tez konusunun temelini olusturan insiilin duyarliliginda azalma
meydana gelmesi PKOS’lu olgularda ilk kez 1980 yilinda bildirilmistir (28).

PKOS’lu olgularda, patolojik instlin direnci (6zellikle cizgili kas, yag dokusu) ve



pankreasta beta huicre disfonksiyonu, hem anovilasyon hem de uzun dénem riskleri
aciklayan en temel mekanizmalar olmakla birlikte, insilin direncinin patofizyolojisi
heniiz kesinlik kazanmamistir. Ne obezite, ne de tek basina androjen fazlalig
PKOS’da goriilen insiilin direncini agiklamakta yeterli degildir (29,30).

Pek cok calismaya ragmen kalitim paterni heniiz anlasilamamis olmakla
birlikte PKOS’un ailevi segregasyonu, kalitimsal olduguna dair ipuglart vermektedir.
Etkilenmis ikizlerde aclik insiilin diizeyleri ve serum androjen konsantrasyonlari
bakimindan benzerlik gosterilmesine ragmen, ikiz kiz kardeslerde yapilan ¢aligmalar
polikistik overler igin giiglii genetik veriler ortaya koymamaktadir (52-54). Benzer
sekilde, PKOS vakalarinda say1 veya yap1 bakimindan kromozom anomalisi oldugu
gosterilememistir (55-57).

PKOS’lu hastalarda diyabet gelisme oran1 yiiksektir. Yas, VKI, bel
cevresinde artma, yiiksek bel/kalca orani ve birinci dereceden yakinlarda diyabet
Oykisl, PKOS’da diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (89). PKOS hastalarinda
bozulmus glukoz toleranst ve Tip 2 DM kombine prevalansi degisik ¢alismalarda
%35-40 arasinda bulunmustur (3,24). PKOS’da tan1 almamis diyabet siklig1 %10 dur
(89). Bu nedenlerle PKOS Tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi
onerilmektedir.

Metabolik sendrom varliginda artmis kardiyovaskiiler risk iyi bilinen bir
gercektir. PKOS tanisi konuldugunda, hastalarin bir ¢ogunda metabolik sendrom
kriterlerinin bir kism1 veya tamami bulunmaktadir. Metabolik sendromun temelinde
visseral obezite ve insiilin direnci yer almaktadir (91-93). Bu hastalarda insulin
direncinin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin sadece hiperglisemi
ile ilgili olmadigi, aym1 zamanda bu ikilinin kardiyometabolik olumsuzluklarin
patofizyolojisinde de rol oynadig1 gosterilmistir (94). Genis hasta sayisi ile yapilan
bir ¢aligmada ortalama karotis intima media kalinligi, yaslart 45°den biiyiik olan
PKOS hastalarinda benzer yas gruplarina gore belirgin yiiksek Olc¢lilmiistiir (114).
PKOS hastalarinda anormal endotel fonksiyonu ile testosteron diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir ve bu korelasyon insiilin duyarliliina nazaran daha

belirgin olarak Olciilmiistiir (116). Ozetle, kardiyovaskiiler hastalik riski PKOS



hastalarinda artmis gibi goriilmekle birlikte bu konuda uzun siireli ve genis hasta
sayilari ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Yag dokusu, normalin tiizerinde artis1 sonrasinda, gesitli sistemlerde
patolojilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Patolojinin ortaya ¢iktig1 en onemli
sistem kardiyovaskiiler sistemdir (koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon (HT), vb.) (127).

Yag dokusu, vicutta belli bir seviyenin Uzerine ¢ikmasi ile karaciger,
pankreas, kas gibi organlarda da birikmeye baslar. Organlarin etrafinda ve igerisinde
biriken (visseral) yag dokusunun, insiilin direnci ile belirgin iliskisi vardir. Bu
dirence sebep olarak lipoliz sonrasi serbestlesen yag asitleri (lipotoksisite) ve bu
dokulardan salinan adipokinler suc¢lanmaktadir. Adipokinler, glukoz ve yag
metabolizmasi tizerine dogrudan veya dolayh etkileri ile insiilin direncine de neden
olabilir (139). Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz
ve lipid metabolizmasini diizenleyen bir adipokindir (200,201). Adiponektin insilin
duyarliligini artirict etkiye sahiptir (199,217). Diisiik adiponektin diizeylerinin, Tip 2
DM ve artmis kardiyovakiiler hastalik riski ile iligskisi gosterilmistir (230,232).
Artmig adiposite ve insiilin direnci nedeniyle PKOS hastalarinda adiponektin
diizeylerinin azaldig ¢esitli galismalar ile gosterilmistir (226, 227).

Epikardiyal adipoz doku myokard ile visseral epikard arasinda, kalp etrafinda
depolanan visseral yag dokusudur (158). Son zamanlarda yapilan bir¢ok calismadan
elde edilen veriler epikardiyal adipoz dokunun kardiyak risk belirteci olabilecegini
ve metabolik risk profilinde aktif olarak etkili olabilecegini diisiindiirmektedir
(177,190-192). Epikardiyal yag dokusu subepikardiyal koroner arterlerin etrafinda
yer almaktadir. Metabolik ve patofizyolojik etkisi aragtirilirken koroner arter
hastaligi olusumuna katki sagladigi anlasilmistir (193). Chaowalit ve arkadaslari
epikardiyal yag doku kalinlig1 ile koroner arter hastalig1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermislerdir (194).

Olusan metabolik degisikliklerin birgogu visseral yag doku artisina baglanmig
olmakla birlikte, Abate (165) ve Goodpaster (166), SK yag dokusunun tamamen
masum bir doku gibi algilanmasinin yanlis oldugunu, SK yag doku artiginin, visseral
yag dokusundan bagimsiz olarak insiilin direnci ve endotel disfonksiyonunda rol

oynadigin1 bildirmislerdir. Kawamoto ve arkadaslari, abdominal duvar yag



indeksinin kadinlarda karotis intima media kalinlig1 icin bagimsiz risk faktorii
oldugunu gostermislerdir (167).

Yaptigimiz literatlir taramalarinda PKOS hastalarinda epikardiyal yag doku
kalimliginin artip artmadig: ile ilgili bir bilgi mevcut degildir. Ayrica yapilan
caligmalarda PKOS hastalarinda cilt alt1 yag dokusu ile insiilin direnci arasindaki
iligkinin, sadece batin bolgesindeki cilt alti yag dokusu degerlendirilerek
arastirilldigini - saptadik. Oysa batin dist  bolgelerdeki SK yag dokusunun
degerlendirilmesi de anlamli olabilir.

Biz bu ¢alismamizda PKOS hastalarinin ekokardiyografi ile epikardiyal yag
dokularini, bioelektrik empedans cihazi ile viicut yag doku dagilimlarini, kalipper
cihazi ile govde ve ekstremitelerdeki deri kivrim kalinliklarimi 6l¢tiik. Bu 6l¢iimlerin
sonrasinda SPSS 15.0 programini kullanarak PKOS hastalarinda farkli bolgelerdeki
viicut yag dokularinin artip artmadigint ve bu dokularn insiilin direnci ve

adiponektin diizeyleri ile korelasyonlarini arastirdik.



GENEL BILGILER

1. POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS)

1.1 Tanim

PKOS iireme ¢agindaki bayanlarin %5-10"unu etkileyen, oligo-anovilasyon,
hiperandrojenizm, infertilite ve polikistik overler ile karakterize, peripubertal
donemden itibaren baglayan, kronik seyreden ve yasam kalitesini olumsuz bir sekilde
etkileyen karmasik bir hastaliktir (1).

1.2 Tarihce ve Epidemiyoloji

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan yedi hastadan olusan bir seride ‘“Amenorrhea associated with bilateral
polycystic ovaries” baslikli yazi ile yayinlanmig ve amenore, hirsutizm ve blyuk
polikistik overlerle karakteristik belirtiler toplulugu olarak tanimlanmustir (2). ilk kez
1958 yilinda McArthur, Ingersoll ve Worcester polikistik over (PKO)’li kadinlarda
idrar luteinize hormon (LH) seviyelerinin arttigin1 ortaya koymuslardir. 1970 ve
1980’11 yillarda kan LH ve testosteron seviyelerinin artisi tani testi olarak
kullanilmaya baslanirken, 1980°li yillarda LH ve folikul stimulan hormon (FSH)
oranlarimin LH lehine artist da ortaya konulmustur (3). Bugine kadar yapilan
caligmalar sonucunda PKOS i¢in hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi,
belirtiler ve bulgular toplulugunun varlig1 ve tek bir tani testi olmamasi nedeniyle
genel kabul gormiistiir. PKOS, anoviilasyon ve hirsutizmin en sik goriilen sebebi
olarak degerlendirilmis olmasina ragmen, bu sikayetleri mevcut olan hastalarda
PKOS prevalansini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Ureme c¢agidaki
kadinlarin yaklagik %5-10'unda PKOS bulunmaktadir (4). Bu hastalarin %50-65’i
obez, %35-45’inde insulin direnci ve %7-10’unda Tip 2 diabetes mellitus (DM)
mevcuttur (5-7).

1981 yilinda ise goriintiileme yontemi agisindan Swanson, Sauerbrei ve
Cooperberg tarafindan ilk defa polikistik overin ultrasonografik (USG) tanimlamasi
rapor edildi (8) ve Franks ve arkadaslarinin endokrinoloji poliklinigine bagvuran 175
hastanin degerlendirildigi bir calismada, oligomenore sikayeti olan hastalarin
%75’inde, amenore sikayeti olan hastalarin ise %30’unda ultrasonografik
degerlendirme ile polikistik over gériiniimii saptanmistir (8). Bu hastalarin %60’ 1nda

hirsutizm mevcut iken, %90’inda artmis LH seviyesi ve/veya serum androjen



degerlerinde yiikselme saptanmustir. Giineydogu Ingiltere’deki bir iireme tedavileri
merkezinde gergeklestirilen caligmada, oligomenore bulunan hastalarin %90’1nda,
amenore olan hastalarin %37’sinde, genel olarak da anovulatuvar infertilitesi olan
hastalarin %73’tinde PKOS saptanmistir. Bu ¢alismada da ultrasonografik bulgular;
klinik ve biyokimyasal sonuglar ile anlaml1 bir uyumluluk gostermistir (9).

Yapilan baska bir ¢alismada hirsutizmi olup, adet diizensizligi olmayan 350
hastanin %50'sinde USG olarak polikistik over saptanmistir (10). Bununla birlikte
hirgutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal olarak
hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan hastalarda da
ultrasonografik olarak polikistik over siklikla tespit edilmektedir (11,12).

Jinekolojik hi¢bir yakinmasi olmayan 257 goniillii kadin iizerinde yapilan bir
caligmada, kadinlarin %22’sinde USG ile polikistik over varligi gosterilmis; USG ile
klinik ve biyokimyasal bulgular arasinda anlamli bir uyum bulunmustur. USG’de
polikistik over saptanan kadinlarin %75’inde adet diizensizligi saptanirken, overleri
normal olan kadinlarin sadece %]1’inde adet diizensizligi saptanmistir. Bu ¢alismada
genel olarak USG’de polikistik over saptanan kadinlarin yaklasik %94'tinde, PKOS
gostergesi olan en az bir belirti veya bulgu saptanmistir (13).

Bu verilerin de gosterdigi gibi PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda saptanan
en yaygin endokrinolojik bozukluktur.

1.3 Fizyopatoloji

Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis, sik goriilen ve karmagik bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin  dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez bozukluklari, insiilin salinim ve etki bozukluklari ile
birlikte genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir (14).

i. Gonadotropin salinim defektleri:

Diizenli ovulatuvar siklus; hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki
regiilasyona baglidir. Normal menstriiel siklusta hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginden
pulsatil (dalgasal) salinan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) o6n
hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden olmaktadir. Seri kan LH 6l¢iimleri
yapilarak LH pulsatilitesi saptanabilir ve bu da endirekt olarak GnRH pulsatilitesini

gosterir. FSH’un baslangictaki monotropik predominansi folikiler gelisim igin



esastir (14). FSH folikller gelisimi uyarmakta, graniiloza hiicrelerinde hem LH
reseptorlerini hem de aromataz enzim sistemlerini indiklemektedir. Takiben plazma
LH sekresyonu, orta ve ge¢ folikuler faz boyunca, GhnRH’un 90-100 dk.da bir olan
salinimimin 60 dk.da bire ¢ikmasi sonucu artmaktadir. Ovulatuvar LH piki, GnRH
salmmm sikligi  ve amplitiidiindeki artis ve artan serum estradiol (E2)
kombinasyonuna bagl olarak olusan pozitif feedback cevabi ile olmaktadir. Plazma
FSH seviyeleri, artan plazma E2 ve inhibin B’nin inhibitor etkisine bagli olarak, ge¢
folikiiler fazda diismektedir. Oviilasyonu takiben, korpus luteumun olusmasi ile
plazma progesteron seviyeleri artmaktadir. Korpus luteumun yok olmasi ile plazma
progesteron, E2 ve inhibin B seviyeleri azalmakta, azalan progesteron, GnRH
sekresyon sikliginda artmaya neden olmaktadir (15).

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksinda bazi bozukluklar tanimlanmustir.
PKOS’lu olgularda izlenen santral gonadotropin dinamigindeki degisiklikler, primer
olarak veya periferik hormonal sapmalara sekonder olarak gelisebilir. Hipofizden
saliman LH’un, puls frekansinda ve amplitiidiinde artma s6z konusudur (16,17) ve
hipofizin ekzojen GnRH’a duyarliligi artmistir (8). Bu olgularda kronik olarak
yiiksek seviyelerde karsilanmamis serbest Ostrojen, direkt olarak gonadotropin
sentezine etki ederek ve/veya indirekt olarak GnRH’un kendi GnRH reseptorlerini
artirmasint uyararak hipofizer duyarliligr artirabilir. Saglikli kadinlara ve PKOS’lu
olgulara ekzojen estrojen verildiginde, ekzojen GnRH testine artmig LH yanitinin
olmast ve ayrica hiperandrojenik, kronik anovulatuvar olgularda serum &stron
seviyeleri ile pulsatil LH salinimi arasinda da bir korelasyon varligi bu hipotezi
desteklemektedir (8).

Kesin olmamakla birlikte hipofizer LH hipersekresyonuna, neden olarak ¢ne
stiriilen diger bir durum PKOS’lu olgularda var olan hiperinsiilinemi ve/veya artmis
serbest insulin-like growth faktor-1 (IGF-1) varligidir (18).

PKOS’lu hastalarda LH’un aksine hipofizer FSH sekresyonu erken folikuler
fazda belirgin diisiik olarak tespit edilmektedir (19). Diisiik FSH diizeyinin nedeni
tam olarak anlasilamamakla birlikte, kronik yiiksek ostrojenin negatif feedback etkisi
ve artmis GnRH pulsatilitesinin LHB gen ekspresyonunu FSHf} gen ekspresyonuna
gore daha fazla artirmasi, patogenezde rol oynadigi diisiiniilen iki mekanizmadir
(3,20).



Pulse jeneratorden GnRH salinimi lokal olarak katekolamin ve opiatlar
tarafindan kontrol edilmektedir. PKOS olgularinda hipotalamik dopaminerjik
ve/veya opioid tonusta eksiklik oldugu one siirlilmiistiir. Bir katekolamin olan
Dopaminin GnRH salinimini inhibe etmesi nedeniyle opiat tonusunda azalmanin
GnRH salimiminda artmaya yol agmasi beklenebilir. Ancak PKOS’lu olgularda
santral opioid ve dopaminerjik tonusta onemli bir degisikligin olmadigint bildiren
yazarlar da vardir (21).

ii. Steroidogenez degisiklikleri

Normal over fizyolojisinde iki hiicre iki gonadotropin teorisine gore teka
hiicreleri LH’a yanit olarak testosteron ve androstenedion sentezlemekte ve bunlar
graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile estrodiol ve estrona doniismektedir
(Sekil-1.1). Aromatazin aktivitesini FSH belirlemektedir (22).

PKOS’lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle
karsilastirildiginda daha biiyiik, gelismekte olan ve atretik folikill sayilar1 daha fazla,
tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hiler hiicre sayilar1 da daha
fazladir. Bu durumun ortaya c¢ikmasindaki en onemli sebep periferik hormonal
degisikliklere sekonder overlerde ortaya c¢ikan farklilasmadir. Ancak artmis
intraoveryan androjenler de mevcut tablodaki kisir dongiiniin olugsmasinda biiyiik rol
oynamaktadirlar. Polikistik overler ekzojen androjen verilmesini takiben veya
adrenal androjen fazlaliginda da olusabilmektedir. Kaynagindan bagimsiz olarak
hiperandrojenizmde intraoveryan androjen fazlaligi olmakta ve anormal folikil

matiirasyonu ve atreziye egilim yaratmaktadir (22).
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Sekil-1.1. Seks steroid sentezi

PKOS gelisiminde ¢esitli intraoveryan enzimlerin fonksiyonel eksiklikleri
oldugu da one stiriilmiistlir. Graniiloza hiicrelerindeki aromataz enzim eksikliginin
overyan hiperandrojenizme neden olmasi beklenebilir ancak PKOS’lu olgularin
granuloza hiicre kiiltiirlerinde in vitro yapilan ¢alismalarda aromataz enzim eksikligi
gorilmemistir (23)

PKOS’da over/adrenal bez steroidogenezinde pek cok degisiklik tespit
edilmistir. Artmis LH diizeyi overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi androjenlerin
uretimi yonunde etkilemektedir ki bu da folikil gelisiminde duraklama ile
sonu¢lanmaktadir. Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’lu hastalarda
kullanilmasi ile normal kadinlara gore teka hiicrelerinde artmis androstenedion ve 17
(OH) progesteron saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez farkliligini
(sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu sistemi LH’un

selektif olarak etkiliyor olmasi da muhtemeldir (23).



Androjen sentezinde diizenleyici rolii olan ¢ok sayida hormon vardir.
Androjenler ve estrojenler LH etkisini negatif yonde etkiliyorken, IGF’ler pozitif
yonde etkilemektedir. Insiilin kendi reseptorleri iizerinden veya IGF reseptorleri
tizerinden LH ile uyarilan androjen yapimini artirmaktadir. Teka hiicrelerinde
instlin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptorlerin uyarilmasinin
over androjen iiretiminde etkileri oldugu saptanmustir (5). Insiilinin etkisi tam olarak
bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile LH’da degisiklik
olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma gdsterilmistir. Inhibin androjen
sentezini artirmakta androjenler de inhibin Gretimini artirarak kisir dongii
olusturmaktadir. Inhibinin artis1 ayn1 zamanda FSH diizeylerini diisiirerek rélatif LH
artisina sebep olmaktadir (24).

PKOS’lu hastalarin %20-50’sinde saptanan artmis DHEA-S ve 11 (OH)
androstenedion seviyeleri adrenal bezde de androjen firetiminin arttigini
gostermektedir (25). Ancak ACTH seviyeleri normal kadinlarinkine benzer
diizeylerde tespit edildiginden, farkliigin ACTH’ye cevabin artmasindan ya da
ACTH dis1  faktorler ile adrenal bezin uyarilmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. PKOS’da, bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal androjen
sekresyon yanitinda genetik faktorlerin de rolii olabilir. Adrenalde artan androjen
sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir (26).

Ekzajere adrenarj teorisine gore (Sekil-1.2) PKOS olusumuna aday kizlar
adrenarj1 abartili yasamaktadirlar (27). Adrenarj, adrenal androjen (DHEA ve
DHEA-S) yapimmu ile ortaya ¢ikan, pubik ve aksiler killanma ile karakterize bir
evredir. PKOS’lu olgularda dolagimda yiliksek seviyelerde bulunan DHEA ve
DHEA-S, deksametazon siipresyonu yapildiginda baskilanmaktadir. Oysa
deksametazon verilmesini takiben testosteron ve androstenedion seviyeleri, 17 (OH)
progesteron kadar baskilanmamaktadir. DHEA ve DHEA-S adrenal kaynakli iken,
testosteron ve androstenedion overler tarafindan da sentez edilmektedir. GnRH
agonisti ile endojen gonadotropin stimiilasyonu yapildiginda artmis overyan 17 (OH)
progesteron cevablr olusmast PKOS’lu olgularda artmis p450cl17 enzimatik
aktivitesine isaret etmektedir. Bu enzimatik hiperfonksiyonun adrenal ve overlerde
beraber mi oldugu veya 6nce adrenalde olan bu durumun sekonder olarak overde mi

devam ettigi konusu tam olarak bilinmemektedir (23).
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Sekil 1.2. PKOS gelisiminde artmis adrenarj

iii. Insiilin salinim ve etki bozukluklart

Mevcut tez konusunun bir kolunu olusturan insiilin duyarliliginda azalma
meydana gelmesi PKOS’lu olgularda ilk kez 1980 yilinda bildirilmistir (28). Insiilin
direnci gerek intrensek gerekse ekstrensek insiilin uyarimina normalden daha diisiik
biyolojik yanit alinmasi olarak tanimlanmaktadir. Farkli c¢alismalarda PKOS’lu
olgularin %43-76’sinda insiilin direnci tespit edilmistir (5,6). Bu hastalikta Tip 2 DM
gelisme ihtimalinin normal popiilasyona gére daha fazla oldugu bildirilmektedir
(5,6). Burghen ve arkadaglar1 obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm ve
hiperinsulineminin pozitif korelasyon iliskisi iginde oldugunu saptamiglardir (7).

PKOS’lu olgularda, insiilin direnci (6zellikle ¢izgili kas, yag dokusu) ve
pankreas beta hiicre disfonksiyonu, hem anoviilasyon hem de uzun dénem metabolik
riskleri agiklayan en temel mekanizmalar olmakla birlikte, instlin direncinin
patofizyolojisi heniiz kesinlik kazanmamistir. Ne obezite, ne de tek basina androjen
fazlaligi PKOS’da goriilen insiilin direncini agiklamakta yeterli degildir (29,30).

PKOS’da insiilin direncinin degerlendirilmesinde, ¢alisilan popiilasyonun

ozellikleri ve kullanilan insiilin direnci 6l¢lim metodlart sonuglar {izerine 6nemli etki
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gostermektedir (31). Her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadig1 gibi, insiilin
direnci varligi PKOS tani kriterleri arasinda da yer almamaktadir (31).

PKOS’lu kadinlardaki caligsmalar, insiilin reseptorlerinin normal oldugunu
gostermistir (32). Insiilin stimiilasyonuna cevap olarak, adipositlerde insiilin
baglanmasi da normaldir. Glukoz tastyici proteinlerin aktivasyonu ve glukozun hiicre
icine alinmas1 gibi gelisen olaylarda azalma saptanmasi, Dunaif ve arkadaslarinin
instlin etkisinde bir post-reseptér kusur oldugunu 6ne siirmelerine sebep olmustur.
Bu calismada PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50’sinde insiilin baglanmasini takiben,
instlin reseptoriinde tirozin fosforilasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (32).
PKOS’da insilin reseptorinde serin fosforilasyonu ise artmaktadir (33-35).
Normalde insiilin bir kez reseptore baglaninca spesifik tirozin rezidilerinin
fosforilasyonu gergeklesmekte ve bu da reseptoriin intrasitoplazmik kisminin insiilin
reseptor-substrat-1 gibi diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna izin
vermektedir. Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein-4
(GLUT-4) aracilig1 ile hiicre igine glukoz transportu saglanmaktadir. Insiilin
reseptorlerindeki tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu gerceklesirken, reseptorde serin
rezidiisti fosforile oldugunda, bu durum reseptordeki tirozin rezidiilerinin fosforile
olmasin1 engellemektedir. Serin fosforilasyonu meydana gelirse postreseptor etki
inhibe olmakta ve GLUT-4 glukoz transportunu yapamamaktadir. Bu durumun
genetik bir defekt nedeni ile olabilecegi diisiiniilmektedir ve buna neden olabilecek
aday genler ginimuzde halen arastirma konusudur (36-38).

PKOS’lu hastalarda azalmig insiilin duyarliliginin yanisira, obez kadinlarda
goreceli olarak insulin sekresyon defekti mevcuttur. Yani mevcut insulin direncini
kompanse edebilecek insilin sekresyonu, pankreatik beta hiicre defekti nedeniyle
yapilamamaktadir (39). Bu olgularda bazal ve postprandiyal sekretuvar insiilin
cevabi, kiloya gore eslestirilen normal androjen seviyelerine sahip kontrollerle
karsilagtirilarak, beta hiicre disfonksiyonu ortaya konulmustur. Bu defekt, ailede
diyabet hikayesi olan PKOS’lu hastalarda daha fazladir. PKOS’lu kadinlarin kilo
vermesi insllin direncini 6nemli derecede iyilestirmesine ragmen, beta hiicre
defektini dizeltememektedir. Bu durum beta hicre defektinin PKOS’da primer
anormallik olabilecegini gostermektedir (40).
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PKOS’lu olgularda yemek alimini takiben insiilin sekresyonunda meydana
gelen artig kaotiktir. Postprandiyal insiilin sekresyonu pulsatilitesi normal fakat
amplitiidii azalmistir ve bu durum tip 2 diabetes mellitus (DM) ile benzerlik
gostermektedir (41).

Insiilin direnci varligin1 saptayabilmek igin pek cok yontem gelistirilmistir.
Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985’de tanimlanan HOMA-IR testi, hem insulin
direnci hem de p-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger yontemlere gore
uygulanmasi daha kolay bir testtir (42). Bu yontemde aglik plazma glukozu ve
insiilin diizeyleri kullanilarak insiilin direnci asagidaki formiille hesaplanir.

HOMA-IR = [(A¢hik plazma glukozu (mg/dl) X achk insiilin
duzeyi(ulU/ml)]/405

Hiperinsilinizm ve hiperandrojenizm iliskisinde hangi olaylarin primer
oldugu tartisma konusu olsa dahi hiperinsiilineminin primer, hiperandrojenizmin
sekonder oldugu diisiindiiren bulgular vardir. insiilin direncinin azalmasindan sonra
ovaryan ve/veya adrenal androjen Gretiminin supresyonu insulin direncinin énemini
desteklemektedir (43,44). Ooferektomize farelere ekzojen androjen verilmesi de
endojen insiilin konsantrasyonunu artirmaktadir (45). Insiilin sekresyonunu azaltan
ancak duyarlilig1 artiran diazoksit gibi ajanlar verildiginde ise androjen dizeylerinde
diisiis olmaktadir (45).

Hiperinsiilineminin birkag farkli mekanizmayla hiperandrojenizme neden
oldugu diistiniilmektedir;

L. Insiilinin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptérii araciligi ile
ovaryan androjen dretimini sitimille etmektedir (46). In vivo, insiilinin 17-alfa
hidroksilaz, 17-20 dezmolaz enzim sisteminde (p450c17) stimiilasyona yol agtigi
diistiniilmektedir (47).

II. Insiilinin gonadotopinler {izerinden etkiyle (artnus LH) androjen
diizeylerini olarak etkilemesi olasidir ancak bu etki heniiz kesinlik kazanmamistir
(48).

ITII. Diger bir mekanizma, insiilinin SHBG’nin hepatik iiretimini azaltmasi
olabilir (49). Boylece dolasimdaki serbest androjenlerin diizeyi artmaktadir. Insiilin
ayrica IGF-1’in ovaryan reseptdriine baglanmasini da artirirken (50), IGF binding

protein-1’in hepatik tiretimini azaltmaktadir (51).
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IGF-1, LH’nin ovaryan androjen iretimindeki etkisini dolayli olarak

artirirken kendisi de bu iiretimi direkt olarak uyarmaktadir (20). PKOS’lu hastalarda

p450c17’nin (17 alfa hidroksilaz + 17,20 liyaz) liyaz kisminin aktivitesinin arttigi

diisiintilmektedir (24,47). Bu enzim, serin fosforilasyonu ile uyarilmaktadir. Bu

durum artmig serin fosforilasyonunun seks steroidi sentezleyen organlar kadar

insliline duyarli dokularda da bozulmus insiilin etkinligine neden oldugunu

diistindiirmektedir (Sekil-1.3).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

|

"L Y A J
Ovaryen LIIFSH salium
Imdrojen boznklugu l SHBG yapum
yapum | <
Y Y
Hiperandrojenizm > Anoviilasyon

PKOS

Sekil-1.3. PKOS’da insulin direnci
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iv. Genetik faktorler
Pek ¢ok calismaya ragmen kalitim paterni heniiz anlagilamamis olmakla

birlikte PKOS’un ailevi segregasyonu, kalitimsal olduguna dair ipuglar1 vermektedir.
Etkilenmis ikizlerde aglik insiilin diizeyleri ve serum androjen konsantrasyonlari
bakimindan benzerlik gosterilmesine ragmen, ikiz kiz kardeslerde yapilan
calismalarda polikistik overler icin gucli genetik veriler ortaya konamamistir (52-
54). Benzer sekilde, PKOS vakalarinda say1 veya yapit bakimindan kromozom
anomalisi oldugu gosterilememistir (55-57).

PKOS ile iligkili genetik arastirmalarda, hastalikla iliskili anormallikler
degerlendirilmis ve steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmas1 ve gonadotropin
sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir (58-61). Bu genler arasinda steroid
biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP1lA ve CYP21 genlerin PKOS’la
iligkisinin ~ varligi  incelenmistir. Kapsamli c¢alismalar olmamakla birlikte
CYPI11A’nin allelik varyantlarmin asir1 androjen sentezinde ve PKOS’daki
hirgutizmde rolii olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17 ve CYP21 genlerinin
incelenmesi sonucu PKOS’daki rollerini destekleyecek bulguya rastlanmamistir.

Trintkleotid (CAG) tekrar sayilar1 ve androjen etkisi arasindaki ters iligkinin
15181 altinda androjen reseptor geni PKOS’da sorumlu aday bir gen olarak
gorilmektedir (62). Ilave olarak SHBG allelinde missens mutasyon ve frame shift
mutasyona bagli olarak bir vakada gebelik sirasinda hiperandrojenizmin olmasi ve 4
vakada PKOS olmas1 bu proteinin genetik bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(63).

PKOS’lu kadinlarda instiilin direncine egilim olmasi nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasinda rolii olan genler de incelenmistir. Yapilan iki ¢alismada insiilin
reseptor gen lokusu yanindaki bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir
(64,65).

Gonadotropin sekresyonu bakimindan PKOS i¢in aday gen ¢alismasi ¢ok az
sayida yapilmistir. Dopamin GnRH sekresyonunu inhibe ettiginden, dopamin
reseptor gen degisiklikleri PKOS’daki artmis LH sekresyonuna katkida bulunabilir
(66). Erken donemlerdeki tarama galismalart follistatin geninin PKOS’da asiri
sentezlendigini gostermistir (67). Aktivin baglayic1 bir protein olarak follistatin

aktivitesinin artmas1 FSH diizeyini azaltarak folikiiler durmayi agiklayabilir. Bununla
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birlikte pek ¢ok caligma follistatin geninin PKOS fenotipi ile iliskisini ortaya
koyamamustir (68).

1.4 Klinik Degerlendirme ve Tam

PKOS’un tani kriterleri konusunda giiniimiizde tam bir fikir birligi
saglanamamigtir. Hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi, belirtiler ve
bulgular toplulugunun varlig1 ve tek bir tan1 testinin olmamasi nedeni ile genel kabul
gormiistiir. Belirtilerin ve tani testlerinin genis spektruma yayilmasi tani kriterleri
konusunda da tartigsmalara yol agmistir.

Biitiinciil ilk tan1 kriterleri, 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik Enstitlisu tarafindan diizenlenmis bir konferansta kararlagtirilmistir (11). Buna
gore, PKOS tanisi icin klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulan ile
kronik anoviilasyon bulunmasi ve Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol agabilecek
diger nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir:

Kriterler;

I. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi,

I1. Oligo-anovilasyon,

III. Diger hastaliklarin ekarte edilmesi,

Buna karsilik 2003 yilinda Rotterdam kentinde toplanan European Society for
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 1990 Ulusal Saglik Enstitiisii kriterleri
yeniden gozden gegcirilmistir (69,70). “’Revize’” kriterler, dncekine benzer sekilde
diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, asagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin
bulunmasi seklinde ifade edilmistir:

I. Oligo-anovulasyon,

I1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

I11.Ultrasonografide polikistik overler gdzlenmesi,

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi her overde 2-9 mm c¢aplh >12
folikiil olmas1 ve/veya >10 ml over hacmi olarak yapilmistir. Artmis stromal voliim
veya ekojenite gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir. Kistlerin tek bir
overde goriilmesi tan1 i¢in yeterlidir (70). En yeni genis katilimli konsensus 2006

yilinda Androgen Excess Society PKOS Phenotype Task Force raporu ile
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aciklanmistir (71). Bu konsensusa gore hastalarda PKOS tanisinin konulabilmesi
icin, bu patolojilere yol agacak diger patolojilerin (konjenital adrenal hiperplazi,
cushing sendromu, prolaktinoma, vb.) dislanmasi kaydi ile asagidaki 3 kriterden
ikisinin olmas1 gerekigi ifade edilmistir.

1. Oligo-anovulasyon,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3. Ultrasonografide polikistik overler gézlenmesi (her overde 2-9 mm
capli, >12 folikul olmas1 ve/veya >10 ml over hacmi)

Sendromun  Ozellikleri  ovulatuvar ve  menstriel  disfonksiyon,
hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin Kklinik 0Ozellikleri ve polikistik overler
bagliklar1 altinda 6zetlenmistir. Androjen fazlalig1 ile seyreden adrenal hiperplazi,
agir insilin direnci sendromlart ve androjen salgilayan neoplaziler, idiyopatik
hirsutizm vakalar1, ovulatuvar disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid
bozukluklar1 gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Polikistik over
sendromunun gonadotropin anormallikleri, insiilin direnci, obezite gibi bilinen bazi
Ozellikleri tam1 kriterleri arasinda yer almamis ve raporda bunun tersini savunan
kanita rastlanmadig1 da belirtilmistir (71).

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel
dizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikmaktadir (72). Obezite klinige siklikla eslik etmektedir. Fizik
incelemede nadiren virilizasyon bulgulari, akantosis nigrikans saptanabilmektedir.
PKOS’lu olgularin %20’lere ulasan siklikta adetleri diizenli olabilmektedir (72).

i. Kronik Anovilasyon

PKOS’da anahtar bulgu anovilasyon olup, klinik géruntust, amenore (%50),
duzensiz ve siddetli kanama (%30), oligomenore seklinde ortaya cikmaktadir.
PKOS’da menstriiel disfonksiyon genellikle menarj ile baglamaktadir (73). PKOS’un
tedaviye ihtiyac gosteren tek tablosu siddetli oligomenoredir. Cilinkii endometrial
hiperplazi ve ardindan gelisebilecek neoplastik degisiklik riski bulunmaktadir. Pelvik
ultrasonografi ile bu tip hastalar1 endometrial kalinligin 6l¢iilmesi ile takip etmek
miimkiin olsa da, ultrason monitorizasyonunun malign degisim i¢in risk altindaki

kadinlarin degerlendirilmesinde duyarli olup olmadigi kesin degildir. Bu nedenle,
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PKOS’Iu ve siddetli oligomenoresi olan kadinlarda, diizenli bir ¢ekilme kanamasi
saglamak gerekmektedir. PKOS unda kronik anoviilasyonda anormal folikllogenezis
ortaya konmaktadir. Sonug olarak bu hastalarda infertilite sikayeti vardir. Nadiren bu
sendromda spontan gebelik ve oviilasyon meydana gelebilmektedir (2,74,75).

Ii. Hiperandrojenizm

Androjen fazlaligmin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z
konusu kadinlarda ayrica sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis stpurativa da
gorulebilmektedir. Hirsutizm, kadinlarda terminal killanmanin normalde ¢ok hafif
oldugu veya hi¢ olmadig1 androjene bagimli alanlarinda tipik koyu ve kalin telli
killarin fazlaligr olarak tanimlanmaktadir. Androjene bagimli alanlar denilince dudak
iistii, ¢ene, yanaklar, favori bolgesi, karnin alt kismi, sirt, gogilis ve ekstremitelerin
proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlar1 ve intergluteal bdlge anlasilmalidir.
Testosteronun 5-alfa rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona cevrilmesi ile kil
folikall etkilenmektedir. Bu nedenle 5-alfa reduktaz dizeyini etkileyen ailesel ve
irksal faktorler hirsutizm goriilme sikligi tizerinde etkilidir. IGF-1 dizeyi, 5-alfa
rediiktaz aktivitesini artirmaktadir. Bu durum insiilin direnci olan anovulatuvar
hastalarda hirsutizmi siddetlendirmektedir (76).

Androjen fazlaliginin en belirgin ve kozmetik olarak sorun olan klinik
ozelligi pilosebasoz iinit iizerindeki etkisidir. Hirsutizm, yaglh cilt ve akne, degisen
siddette ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik, hedef organdaki androjen reseptor
diizey farkliligi gibi) ortaya cikmaktadir. Kadinlarin ortalama olarak %70’inde
hirgutizm gozlenirken, akne daha az oranda bulunmaktadir. Primer olarak etkilenen
alanlar yliz bolgesi ve suprapubik alandir. Sik olmamakla birlikte PKOS’da
virilizasyon bulgular1 (6rn; maskiilinizasyon, temporal sa¢ agilmasi, kliteromegali)
olusabilmektedir (77).

Normal kadinlarda testosteron tretimi 0,2-0,3 mg/gln’dur. Testosteronun
yaklasik  %350’si  androstenedionun periferik donilisimiinden  retilmektedir.
Dolasimdaki testosterona adrenal gland ve overler yaklasik olarak esit oranda (%25)
katkida bulunmaktadir, ancak siklus ortasinda overdeki tiretim %10-15 artmaktadir.
DHEA-S’in  hemen tamami, DHEA’un biiyiik c¢ogunlugu adrenal bezde
uretilmektedir. Dolasimdaki androjenlerin yaklasik %80’1 seks steroid horman

baglayici globulin (SHBG) olarak isimlendirilen bir beta—globuline, %19°u ise zayif
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olarak albumine baglanir. Geriye kalan %]1°lik kisim serbest olarak dolagmaktadir.
Androjenite esas olarak serbest ve kismen de albumine bagli fraksiyonlara
dayanmaktadir. Dolasimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte
dihidrotestosteron (DHT), kil folikilleri ve derideki pilosebase birim gibi bircok
duyarl1 dokuda asil hiicre i¢i etkin androjendir. Hirsutizmde, dolagimdaki
testosteronun sadece %25°1 periferik doniisimden gelmekte ve ¢ogunlugu direkt
doku sekresyonundan kaynaklanmaktadir (77).

Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni anoviilasyon ve overlerde asir1 androjen
uretimidir. Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun bir artis
olugsmaktadir. Hem teshiste hem de tedavide objektif kalabilmek amaciyla bu artisin
siddeti ve dagilimi bir skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektedir. Bu amagla
yaygin olarak Ferriman-Gallwey yontemi kullanilmaktadir. Ferriman ve Gallwey’in
onerdigi skorlama sistemine gore viicuttaki killanma subjektif sekilde
skorlanmaktadir. Skorun >8 olmasi Avrupa toplumunda hirsutizm olarak kabul
edilmektedir. Bu yontemde kil biiylimesindeki artisin derecesi viicudun dokuz farkli
bolgesinde objektif olarak degerlendirilmektedir. Bu bolgeler yiiz (6zellikle biyik ve
sakal bolgesi), goglis arasi, meme areolasi, linea alba, sirtin {ist kisimlari, sirtin asagi
kisimlari, kalgalar, uyluk i¢ kisimlari ve dis genital bolgelerdir. Her bolge igin 1 ile 4
arasinda puan verilmektedir. Toplam 8’in {izerindeki degerler hirgutizm olarak
degerlendirilmektedir. Hirsutizm hafif, orta ve siddetli olarak U¢ gruba ayrilabilir.
Hafif hirsutizmli kadinlarda tek alan skoru 0-2 olup tipik olarak ylizde, gogiis ve alt
abdomende, ince ve renkli killar bulunur. Orta derecede hirsutizmde, tek alanda 1-3
skorlarina rastlanir. Bu grupta kol-bacakta, ylizde gogiiste, abdomende ve perinede
kaba, renkli, uzayabilen killar vardir. Siddetli hirsutizmde ise skor 3-4 olup tiim sakal
bolgesinde ve geri kalan androjene duyarli alanlarda kalin ve koyu renkli killarin

varligi s6z konusudur (77).
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iii. Obezite

PKOS’lu kadinlarda obezite sik goriilmektedir. Bu durum genetik faktorler,
fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilir. Android tip veya santral obezite
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliski igerisindedir ve tek basina obeziteden daha
onemli bir prediktordiir. PKOS’lu kadinlarda android tip obezite sik goriilmektedir.
Anoviilasyon ve PKOS olan kadinlarda obezite sikliginin %50’nin {izerinde oldugu
bilinmektedir (78).

Android tip obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag
toplanmasimin bir sonucudur. Android obezite, anovulatuvar hiperandrojenemik
kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu yag dokusu katekolaminlere kars1 daha
duyarli, insiiline kars1 ise daha duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir.
Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz toleransinda
bozulma, Tip 2 DM ve androjen yapim hizinda artis goriilmektedir. Androjenlerdeki
artis ise seks hormon baglayict globiilin diizeyini azaltarak serbest testosteron ve
estradiol diizeylerinin artmasina neden olmaktadir (79).

Viicutta android tipte obezite varliginda, HT, lipid ve lipoprotein profilinde
bozulma gibi kardiyovaskiler risk faktdrlerinin mevcut oldugu goriilmektedir.
Bel/kalga orani1 0.85’ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi s6z konusudur
(80). Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL kolesterol
komponenti oldugu belirlenen HDL-2 diizeyi ile en iyi uyum gosteren degiskenin,
bel/kalga orani oldugu (ters orantil1) belirlenmistir (80).

Yapilan caligmalarda artmis viicut kitlesi ile infertilite insidansi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. Kilo fazlaligi diisiik riskinde de artisa neden olmaktadir. Genel
olarak PKOS’lu kadinlarin saglikli kadinlara gore daha yiiksek oranda diisiik riskine
sahip oldugu da bilinmektedir. Bu sonug¢ kismen de olsa, PKOS’daki yiksek LH
konsantrasyonu sonucunda bozulmus oosit ve embriyo kalitesine baglanabilmektedir
(81).

Yiiksek viicut kitle indeksi (VK1) ile Tip 2 DM arasindaki iliski de net olarak
bilinmektedir. PKOS olan olgularda 6nemli 6lgiide glukoz intoleransi riski vardir.
Giiney Avustralya Adelaide Universitesinde yapilan bir ¢alismada VKIi’i 30
kg/m?’nin  Uzerindeki 20-30’lu yaslardaki tiim kadmlarin %18’inde glukoz

metabolizmasinda bozukluk saptanmigtir. PKOS’u olan kadinlarin  %15’inde
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baslangi¢ asamasinda glukoz toleransi normalken, 5-7 yil sonra bozulmus glukoz
toleransina veya asikar diyabete gidis gorulmektedir (82). Conway ve arkadaslari
PKOS’lu zayif kadinlarin %8’inde PKOS’lu obez kadmnlarin %11’inde anormal
glukoz tolerans1 oldugunu gostermislerdir. PKOS’lu olgularin baslangicta normal
glukoz toleranst gosterdikleri halde ayn1 hastalarda yilda %3’liik bir artigla bozulmusg
glukoz toleransi veya diyabete gidis saptanmistir. Bu c¢alismada, diyabete gidisin
degisimin hemen hepsinin obezite ile baglantili olmasi ve kilo aliminin 6nlenmesinin
anormal glukoz toleransinin azaltilmasinda yararli olacagi bildirilmektedir (83).

Mevcut verilere gore PKOS’lu kadinlar gebeyken gestasyonel diyabete daha
egilimlidir ve gebelikte glukoz intoleransi olan pek ¢ok kadin PKOS o6zelliklerine
sahiptir.

iv. Infertilite

PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovilasyondur. Anoviilasyona neden
olan LH salinim siklig1 ve amlitiid yiiksekligi artisi ile infertilite arasindaki iligki
karmagiktir. LH diizeyleri bilinmeyen bir mekanizma ile fertilizasyon ve erken
gebelik kayiplart ile de iliskili olabilmektedir (84,85). Oviilasyon indiiksiyonundaki
ve yardimer tireme tekniklerindeki son gelismelere ragmen PKOS’lu infertil hastalar
hakkindaki gercekler cok fazla degismemistir. Kilo vermeye direng gosteren
hastalarda oviilasyon indiiksiyonu esnasinda hiperinsiilinemiyi azaltic1 akut bir diyet
kisitlamasi, tedavinin etkinligini artirabilmektedir (86-88).

1.5 Risk Faktorleri ve Takip

Kadin sagligiyla iliskili bu metabolik bozuklugun uzun dénem etkilerinin
saglig1 tehdit edici boyutlara ulagmasi nedeniyle, olgularin takipleri ¢ok Onem
kazanmustir.

i. Glukoz Intoleransi ve Tip 2 Diyabet

PKOS’lu hastalarda diyabet gelisme orani yiiksektir. Yas, VKI, bel
cevresinde artma, yiiksek bel/kalca orani ve birinci dereceden yakinlarda diyabet
Oykisl, PKOS’da diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (89). PKOS hastalarinda
bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM kombine prevalansi degisik ¢alismalarda
%35-40 arasinda bulunmustur (3,6,7). PKOS’da tan1 almamis diyabet sikligr %10
dur (89). Bu nedenlerle PKOS Tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama
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yapilmasi Onerilmektedir (6). PKOS’da glukoz homeostaz anormalliklerinin
belirlenmesinde en iyi yontem oral glukoz tolerans testidir (31). Hacettepe Tip
Fakiiltesinde yapilan bir calismada PKOS hastalarinin kendileri disinda, anne, baba,
kiz kardes ve erkek kardeslerinin de glukoz homeostaz bozukluklar1 yoniinden risk
tagidiklar1 gosterilmistir (90).

ii. Kardiyovaskiiler hastalik

Metabolik sendrom varliginda artmis kardiyovaskiiler risk iyi bilinen bir
gercektir. PKOS tanisi kondugunda, hastalarin bir ¢ogunda metabolik sendrom
kriterlerinin bir kism1 veya tamami bulunmaktadir. Metabolik sendromun temelinde
visseral obezite ve insiilin direnci yer almaktadir (91-93). Bu hastalarda insulin
direncinin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin sadece hiperglisemi
ile ilgili olmadigi, aym1 zamanda bu ikilinin kardiyometabolik olumsuzluklarin
patofizyolojisinde de rol oynadigi gosterilmistir (94). Insiilin, adipoz dokuda acetyl-
Co A dretimini, adipoz dokuya glukoz ve trigliserid girigini artirarak lipogenezi
uyarmaktadir (95). Insiilin, kolesterol ester transfer proteinini uyarak, HDL
kolesterolden VLDL Kkolesterole, kolesterol transferini artirarak apolipoprotein A
katabolizmasina sebep olur (96,97). Insiilin ayn1 zamanda kolesterol sentezinin hiz
kisitlayan enzimi olan HMG-Co A rediktaz aktivitesini artirarak kolesterol
seviyesinin artmasini saglar (98).

Daha oOnce de bahsedildigi gibi PKOS hastalarinda obezite siklikla
bulunmaktadir. Obezite insiilin direnci gelisimine katki saglar. Ozellikle
glutofemoral obeziteye nazaran PKOS hastalarinda bulunan android obezite insiilin
direnci icin daha yiiksek risk tasir (99). Ayrica hiperinsiilineminin kendisi de yag
metabolizmasindaki anabolik etkisi sayesinde adipogenezi artirarak adipositlere
glukoz girisini adipositlerden trigliserid ¢ikisim1 artirir ve hormon duyarli lipazi
inhibe eder (100).

Hiperinsilinemi, sodyum tutulumunu artirarak, hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum
artisina sebep olarak ve sempatik uyariyr siddetlendirerek HT olusumuna katki
saglar. Hiperinsiilinemi ayni zamanda IGF-1 salinimini uyararak damar diiz kas
hipertrofisine sebep olur (101-103).

PKOS hastalarinda HT prevalansinin toplum prevalansindan daha fazla

oldugu gosterilmistir (104).
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PKOS hastalarinda HDL-K’Un azaldig, trigliserid diizeyinin arttig1 ve bu
dislipideminin hem gismanlarda hem de zayiflarda olustugu gosterilmistir (105,106).

Hiperinsilinemi fibrinolizi azaltarak ve plazminojen aktivator inhibitor (PAI-
1) miktari1 artirarak protrombotik sirece katkida bulunur (107). Insiilin
duyarlagtiric1 ilaglarla birlikte hiperinsiilineminin kaybolmasit durumunda PAI-1
miktariin azaldigi da gosterilmistir (108).

PKOS tanis1 genellikle geng yaslarda konulmaktadir ve bu hastalar Tip 2 DM
ve bozulmus glukoz toleransi i¢in risk tagimaktadirlar. Bir ¢alismada 40 yasindaki
PKOS hastalarinin %35’inde glukoz tolerans bozuklugu ve %10’unda diabetes
mellitus saptanmistir (109). Bu hastalarda insiilin direnci yaninda bozulmus insiilin
salinim1 da olabilir ve bu durum TIP 2 DM gelisimini kolaylastirir (110).

Uyku apnesi kardiyovaskiiler risk i¢in bagimsiz risk faktoriidiir ve PKOS
hastalarinda daha sik goriildiigii ve bu durumun VKi’den bagimsiz oldugu
gosterilmistir (111). Uyku apnesinin en giiglii belirtecinin aclik plazma insiilini ve
glukoz insiilin oran1 oldugu bildirilmektedir (112).

Obezite, instilin direnci ve dislipideminin varligit PKOS hastalarinda koroner
arter hastalig1 riskini artirabilecegi belirtilmekle birlikte bu durum tartismalidir. Yasi
60’1n altinda olan ve gdgiis agris1 nedeniyle anjiografi yapilan 143 bayan hastanin
%43’ linde polikistik over varlig1 tespit edilmis. Bu hastalarda hirsutizm, diisiik HDL-
K, yuksek serbest testosteron, trigliserid ve C-peptid diizeyleri saptanmis. Polikistik
overleri olan hastalarda anjiografi ile beklenenden daha yaygin koroner arter
hastalig1 saptanmigtir (113).

Genis hasta sayisi ile yapilan bir ¢alismada ortalama karotis intima media
kalinlig1, yaslar1 45°den biiylik olan PKOS hastalarinda benzer yas gruplarina gore
belirgin yiiksek Ol¢tilmistur (114).

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisimi ile iliskilidir (115). PKOS
hastalarinda anormal endotel fonksiyonu ile testosteron diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir ve bu korelasyon insiilin duyarliligina nazaran daha belirgin
olarak oOl¢iilmiistiir (116). Bununla birlikte PKOS’da endotel disfonksiyon
belirteglerinin artmadigin1 gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir (117). Endotel
disfonksiyonu gelisiminde azalmig nitrik oksit sentezi ve salinimi veya

vazokonstriktif maddelerin sentezinin artis1 rol oynar (118). Insiilinin vaskiiler
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endotelde ve diiz kasta direk hipertrofik etkisi vardir. Insiilin iskelet kas dolasiminda,
endotelin-1 ve nitrik oksit aktivitesini uyarir ve bu iki maddenin salinimindaki
dengesizlik endotel disfonksiyonun patofizyolojisinde rol oynar (119).

Hemsirelerin Saglik Caligmasinda (Nurses’ Health Study), menstriiel
diizensizliklerin artmig 6liimciil ve 6liimciil olmayan koroner kalp hastalig ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu durum PKOS ve onun ilgili metabolik bozukluklari ile ilgili
olabilir (120).

PKOS’da artmis kardiyovaskiiler riski gosteren calismalar olmakla birlikte
aksini gosteren caligmalar da vardir. Yakinda yapilmis olan bir ¢aligmada PKOS
hastalar1 ile agirlik ve yaslart benzer kontrol grubu arasinda kardiyovaskiler risk
faktorlerinde (glukoz, lipid, lipoprotein, siyalik asit, CRP, reaktif hiperemik 6nkol
kan akimi, vb.) belirgin fark olmadig gosterilmistir (121).

Ozetle, kardiyovaskiiler hastalik riski PKOS hastalarinda artmis gibi
gorinmekle birlikte bu konuda uzun siireli ve genis hasta sayilar1 ile yapilan
caligmalara ihtiyag vardir.

iii. Kanser

PKOS hastalarinda g0zlenen kronik artmig estrojen etkisi, kronik
anovilasyon, obezite, hiperinstlinemi endometriyal hiperplaziye yol agmak suretiyle
adenokarsinom riskini artirabilecek Ozelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis
oldugu gozlenmemistir (122). PKOS ile meme ve over kanseri arasinda iliski oldugu
giindeme gelmisse de retrospektif ¢alismalarda PKOS hastalarinda bu kanserlerin
gelisme riskinde veya neden olduklar1 mortalitede artis bulunmamaistir (123).

iv. Kemik Metabolizmasi

PKOS’lu kadinlarda normal ya da hizlanmis iskelet mineralizasyonu ve
androjen seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. PKOS’lu
kadinlarda diisiik estradiol seviyeleri mevcut olsa bile hiperandrojenemi etkisi ile
kemik Kitlesi korunmaktadir. Androjen fazlaligi olan toplumlarda BMD ve
androjenler arasindaki iligki, trabekiiler kemikte (lumbar vertebra ve femur basi)
kortikal kemikten (radius ve total kalga) daha guclidur. En yuksek kemik dansitesi
PKOS ve hirgutizmi olan normal adet géren kadinlarda gézlenmistir. Yeterli estrojen

varliginda androjenler kemik iizerine pozitif bir etki yapmaktadir. Estrojen
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seviyelerinin diigsiik oldugu bazi oligomenoreik ve amenoreik PKOS’lu kadinlar
osteopeni yoniinden risk altinda olabilir. Hiperandrojenemili kadinlarda goriilen
yuksek kemik dansitesi kesinlikle androjenlerin bir sonucudur demek igin heniiz

yeterli bilgi birikimi olusmamustir (124).
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2. ADIPOZ DOKU

2.1 Yag Dokusu ile ilgili Genel Bilgiler

Yag dokusu memelilerde adipositlerin (lipid hiicreleri) bir araya gelerek,
birbirleriyle baglanmasi sonucunda olusur. Bunun disinda yag dokusu makrofaj,
I6kosit, preadiposit ve fibroblast gibi yapiya katki saglayan hiicreler de igerir. Yag
dokusu lipid igeriklerindeki damlaciklara gore beyaz (unilokiiler) ve kahverengi
(multilokiiler) yag dokusu olmak tizere iki sinifa ayrilir (125).

Yag dokusunun temel gorevi organizmada enerji deposu olmasidir. Ayrica
fiziksel travma ve soguktan korunma, vitaminleri depolama da ek islevleri arasinda
yer almaktadir.

Adipositlerin hem sayica, hem de biiyiikliik olarak artmasi obezite
(sismanlik) olarak tanimlanir. Obezite viicut kitle indeksi (VKI) degerine gore
saptanir ve VKI de agirhigin (kg), boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile
hesaplanir. VKi’ne gore 18.5-24.9 kg/m? arasi normal, 25-29,9 kg/m? arasi asiri
kilolu, 30 kg/m*nin (zeri obezite, 40 kg/m® nin Utzeri ise morbid obezite olarak
tanimlanir (126).

Yag dokusu, normalin {lizerinde artis1 sonrasinda, cesitli sistemlerde
patolojilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Patolojinin ortaya ¢iktig1 en dnemli
sistem kardiyovaskiiler sistem (koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, HT,
vb.) olup, bunun disinda sindirim sistemi (hepatosteatoz, kolesistopati, reflii 6zefajit),
uriner sistemde (hiperfiltrasyon, albuminiri), solunum sistemi (hipoventilasyon,
obstriktif uyku apnesi) ve kas iskelet sistemi (osteoartrit, disk hernileri, plantar
faciitis) en fazla etkilenen sistemlerdir. Ayrica obez hastalarda metabolik hastaliklar,
Ozellikle de diabetes mellitus sik goriilmektedir. Onkolojik hastaliklar da (meme,
kolon, endometrium kanseri) sismanlarda daha siktir (127).

2.2 Vicut Yag Dagilimin1 Saptama

VKI yiiksekligi genellikle yag doku artigina bagli olmakla birlikte bu durum
her zaman gecerli degildir. Yag dokusu, toplanma bolgeleri farkliligina gore alt
tiplere ayrilir ve bu bolgelere gore hastaliklara zemin hazirlayabilir (126). Viicut yag
dagilim ol¢iimleri; bel, kalga ¢evre Olglimil, deri kivrim kalinlig1 oSlglimleri,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG), DEXA ve
biyoelektrik empedans cihazlari ile yapilabilmektedir (128-130).
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Bel cevresi 6lcimi: WHO tarafindan 6nerilen bel gevresi 6l¢iim noktalari;
kosta alt kenar1 ile spina krista iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapilan
Olctimdiir. Bel cevresi Olgiimlerinde en biiyiik problem, 6lglimiin hem visseral yag
doku miktarini hem de cilt alt1 yag dokusu miktarini yansitmasidir (131). Yapilan
calismalarda bel cevresinin {ist sinir1 olarak kadinlarda 89 cm, erkeklerde 102 cm
belirlenmistir ve bu degerin lizerindeki degerlerin visseral obezite varligin1 gosterdigi
belirtilmistir. IDF ise Avrupa’li erkeklerde bel ¢evresi {ist smirmi 94 cm olarak
duyurarak sinir1 asagiya cekmistir. Bel ¢evresi artisinin diabetes mellitus, HT ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk olusturdugu ¢alismalarla gosterilmistir (128).

Bel kalca oram (W/H): Bel cevresinin (cm), kalca cevresine (cm) boélinmesi
ile elde edilir. W/H, yag dagilim1 belirlenmesinde en sik kullanilan antropometrik
yontemdir ve govdesel sismanlik ile gluteal-femoral obezite arasindaki ayirimi
yapmak icin kullanilir (132). W/H erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.80’nin iizerinde
olmasi abdominal obezite olarak kabul edilmektedir (133). W/H oraninin artisi,
metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastalik, HT, safra kesesi hastaliklar1 ile
anlaml iligki i¢indedir (129,130).

Biyoelektrik empedans: Yag dokusu ve diger dokularin igerikleri arasindaki
elektrik direnci farkina dayanan basit noninvazif bir yontemdir. Yag dokunun %10’u
su iken, kas dokusunun su igerigi %73’diir. Bu yontemle dokunun su igerigi ile diger
kisminin elektriksel yiikiiniin farki 6lgiiliir. Yag kitlesi yaninda, total vicut suyu ve
yagsiz viicut kitlesi de 6lciilebilmektedir. Ozel gelistirilmis aletlerle dl¢iim kolayca
yapilabilmektedir. Bugiin i¢in gelismis cihazlar ile toplam yag igerigi disinda
bolgesel yag dagilimi da hesaplanabilmektedir (134).

2.3 Sekretuar Bir Organ Olarak Beyaz Adipoz Doku

Beyaz yag dokusundan protein yapida molekiiller olan adipokinler
salgilanmaktadir. Bu peptidler metabolik-inflamatuar etkilerine veya etki sekillerine

(otokrin, parakrin, endokrin) gore farkli siniflara ayrilmaktadirlar (135).
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I. Adipokinler (Sitokinler)

Kilo artisinda beyaz adipoz doku rol almaktadir ve yag dokusunda temel
depolanan yag trigliseriddir. Beyaz yag dokusundan salinan ve adipokin adi verilen
proteinler, sistemik ve lokal parakrin yolla gida alimi, glukoz metabolizmasi, steroid
metabolizmasi, biliylime metabolizmasi, bagisiklik sistemi, inflamasyon, damar
endotel fonksiyonlar1 ve anjiyogenesizin diizenlenmesinde rol almaktadirlar (136).

Sayilar1 yiizii gecmekte olup, kemokinler, hematopoetik faktorler ve
interferonlar olmak tizere farkli siniflara ayrilmaktadirlar. Adipokinler, immiinitede
rol oynayan makrofaj, T ve B lenfositler gibi kan elemanlari, hepatosit, epitel
hiicreleri ve fibroblast gibi farkli dokulardan da salinabilmektedirler. Beyaz yag
dokusu kemokin de dretebilmekte ve bu kemokinlere 6rnek olarak TNFa,
transforming growth faktér-p (TGF-B), IL-6, Interlokin-1 (IL-1), IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1 Ra) verilebilir (137,138).

Kesin olmamakla birlikte yag dokusu, vicutta belli bir seviyenin lzerine
cikmasi ile karaciger, pankreas, kas gibi organlarda da birikmeye baslar. Organlarin
etrafinda ve icerisinde biriken (visseral) yag dokusunun, insiilin direnci ile belirgin
iligkisi vardir. Bu dirence sebep olarak lipoliz sonrasi serbestlesen yag asitleri
(lipotoksisite) ve bu dokulardan salinan adipokinler sug¢lanmaktadir. Adipokinler,
glukoz ve yag metabolizmasi iizerine dogrudan veya dolayli etkileri ile insiilin
direncine de neden olabilir. Bu organlarda biriken lipidlerden salinan adipokinler
organ fonksiyonlarini etkilemesinin disinda, baska patolojilere de sebep olmaktadir
(139) (Sekil 2.1).

Salinan adipokinlerden olan leptin, visfatin ve adiponektinin kaynagi yalnizca
adipoz doku iken, diger adipokinler yag dokusunun destek hiicrelerinden de
salgilanabilmektedirler. Salinan adipokinlerin, inflamatuar bir durum olusturarak
diabetes mellitusun etyopatogenezinde ©nemli rol oynamalar1 ile birlikte tim
adipokinler diyabetojenik degildir. Ornek olarak adiponektin, leptin ve IL-6 gibi

sitokinler karaciger ve kas gibi dokularda insiilin duyarliligini artirirlar (125,138).
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Sekil 2.1: Yag dokusundan salinan adipokinler

il. Kemokinler

Kiicilik ve protein yapida olan kemokinler, sistein rezidiilerinin pozisyonuna
gore 4 alt gruba ayrilirlar (CXC, C, CX3C ve CC). Kemokinler, lokal inflamatuar
hicrelerin kemoatraksiyonunda etkilidirler ve parakrin etki gosterirler (140). Bu
faktorlerin etkisinde salgilandiklar1 doku (yag dokusu) ile hedef dokunun (vaskiiler
duvar, makrofaj) yakinligi 6nem arz eder. Kemokinler, inflamasyonun merkezde
oldugu romatoid artrit, glomerulonefrit gibi immiin ve ateroskleroz gibi patolojilerde
gorev alirlar (141). Okside lipidler ve sitokinler kemokin iiretimini uyarabilirler ve
ateroskleroz olusumunun hizlanmasina sebep olurlar (140,142,143).

iii. Diger proteinler ve peptidler

Yag dokusundan salinan bir¢ok sitokin vardir. Bunlarin igerisinde visfatin,
adiponektin, leptin, resistin, TNF-a, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
Interlokin-6 (1L-6), serbest yag asitleri (SYA) en ¢ok bilinenleridir (144).

Visfatin: Visfatin, sadece adipositten salgilanir. Insulin taklitgisi ve
adipogenez agisindan 6nemli bir molekiildiir. Adipositlerde ve myositlerde glukoz
uptake’ni artirir ve karaciger hiicrelerinde glukoz salinimimi azaltir. Visfatin
verilmesi ile instlin direncinin artmadigi, visfatinin insiiline benzer sekilde glukoz
diisiiriicti etki gosterdigi saptanmigtir (145).

Resistin: Adipoz doku yaninda monositlerden de salinir. Miktart Tip 2
DM’de artar. Plazma resistin diizeyleri ile VKI ve adipoz Kitle arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (146). Resistinin endotelyal hiicrelerde yerlesmis olan adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu uyararak inflamasyonu siddetlendirir (147).
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Leptin: Istah diizenleyici rol oynadigi bilinmektedir. Leptin, hipotalamik
yolaklarla gida alimin1 ve enerji tiketimini kontrol eder. Bununla birlikte leptinin,
immunomodulatdr etkisi ile metabolik ve inflamatuar siiregler iizerine etkileri vardir.
Monositlerde sitokin ve kemokin salinimini diizenler (148).

TNF-0: Immiinolojik gorevleri olan inflamatuar bir sitokindir. Yag doku
artist ile adipositlerde ve destek dokularda TNF-a reseptorlerinde sayica artig vardir.
Bu sayede obezite ve diyabette insiilin direnci gelisimi artar (149).

PAI-1: Fibrin pihtilarinin yikimini inhibe eder, riiptiire plaklar iizerinde
trombiis olusumunu artirir ve fibrinolitik dengeyi degistirerek damar duvarinin
yeniden sekillenmesinde rol oynayarak pro-aterojenik ozellik gosterir (150,151).
Obezitede PAI-1’nin artmasi nedeniyle, obeziteyle iliskili artmis kardiyovaskiiler
riskin medyatorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (152).

IL-6: Erkeklerde dolasimdaki IL-6 6nemli 6l¢iide (%30) yag dokusundan
salmmir. Visseral yagdan salmman IL-6 konsantrasyonu, ciltalti yag dokusundan
salinana gore belirgin fazladir. Miktarinin artmasi kardiyovaskiiler hastalik icin risk
faktorii olarak diisiiniilmektedir (149).

SYA: Adipositlerdeki trigliseridlerin hormon duyarli lipaz tarafindan
pargalanmas1 sonucu agiga ¢ikan molekiillerdir. Insiilin direnciyle yakin ilgisi olan
maddelerdendir. Plazma miktarlarinin artmasi sonrasinda nonadipoz dokularda
(karaciger, kas, pankreas ve diger dokular) yag birikimine neden olur (153).

Bu konuda tanimlanan bir diger protein de adiponektindir ve ileride
bahsedilecektir.

2.4 Visseral Beyaz Adipoz Doku

Visseral beyaz adipoz doku retroperitoneal, omental ve mezenterik alanlarda
lokalize anatomik yapilar etrafindaki yag depolarindan olusur. Intraabdominal yagin,
metabolik hastaliklarin hazirlayicis1 oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin
onemli riskler icerdigi calismalarla gosterilmekle birlikte (154) etki mekanizmalari
konusu halen kesin olarak anlasilamamustir. Visseral beyaz adipoz dokunun artisi ile
dislipidemi, insulin direnci, diyabet ve HT olusabilmektedir. Visseral adipozitenin en
kolay olciim sekli bel c¢evresi Ol¢iimii olmakla birlikte bu her zaman dogru
olmayabilir (155,156). BT veya MRG ile yapilan o&lgiimler visseral yagin

hesaplanmasinda en dogru sonuglar1 vermektedir (157). Aym1 zamanda yapilan
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caligmalar ile epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografi ile 6lciimu de visseral yag
Kitlesi ile yiiksek korelasyon gostermektedir (158).

i. Kasta Ektopik Yag Depolanmasi

Ektopik olarak yagin depolandigi dokularin arasinda, kas dokusunun da
oldugu ilk olarak 1967’de tanimlanmistir (159). Kas dokusunda yag depolanmasi
daha ¢ok hicre i¢ci mesafededir. Ayrica Goodpaster ve arkadaslari yaptiklar
incelemelerde obez diyabetik hastalarda myositler arasinda trigliseridin lokalize
oldugunu gostermislerdir (160). Yapilan calismalarda, ekstraselliiler muskiiler yagin
salgiladiklan sitokinler sayesinde insiilin direncine katki sagladigini gosterilmistir
(161-163).

ii. Bobrekte Ektopik Yag Depolanmast

Obezite olusturulmus hayvan modellerinde, intrarenal yag depolarinin
artmasi1 nedeniyle, renal fonksiyonlarin etkiledigi bulunmustur. Bu durum nedeniyle
obeziteye bagli HT gelisimi olabilmektedir (164).

2.5 Subkutan Yag Dokusu

Olusan metabolik degisikliklerin birgogu visseral yag doku artisina baglanmig
olmakla birlikte, Abate ve Goodpaster, SK yag dokusunun tamamen masum bir doku
gibi algilanmasinin yanlis oldugunu, SK yag doku artiginin, visseral yag dokusundan
bagimsiz olarak insiilin direnci ve endotel disfonksiyonunda rol oynadigini
bildirmislerdir (165,166). Kawamoto ve arkadaslari, abdominal duvar yag indeksinin
kadinlarda karotis intima media kalinhig i¢cin bagimsiz risk faktorii oldugunu
gostermislerdir (167). Yapilan c¢aligmalarda visseral yag dokusunun insiilin
direncinden bagimsiz olarak abdomen disindaki ve abdomendeki SK adipoz doku ile
iliski halinde oldugu bulunmustur (168). Bu durumu disregiile gévde SK yag dokusu
hipotezi ile agiklamak miimkiin olabilmektedir. Bu hipoteze gore, govde SK yag
dokusu insiilinin antilipolitik etkisine kars1 direnclidir ve bu bolge ile karaciger ve
iskelet kaslar1 arasinda tokluk serbest yag asit (SYA) shuntlar1 olmaktadir. Bu durum
adiposit biiyiikliigiinde artis, inflamatuar degisiklikler ve adiponektin sentezindeki
azalma ile siddetlenmektedir (169). Iskelet kaslarinda ve karacigerde yag doku artis1
insiilin direncine katki saglamaktadir (170). Farkli kompartmanlardaki SYA
degerlendirilmelerinde, sistemik dolasgimdaki SYA miktarinin %75’inin  gévde

yerlesimli SK yag kaynakli oldugu gosterilmistir. Abdomen i¢i yag dokusu kaynakl
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SYA’nin ise toplam SYA’i miktarinin sadece %15°1 kadar oldugu gosterilmistir
(171).

2.6 Epikardiyal Yag Dokusu

Epikardiyal adipoz doku myokard ile visseral epikard arasinda, kalp etrafinda
depolanan visseral yag dokusudur (158) (Sekil 2.2). insan anatomisinde epikardiyal
yag dokusu, kalbin baz1 bdlgelerinde daha belirgin olarak izlenir. En fazla izlendigi
yerler sirasiyla; sag ventrikiil serbest duvari, sol ventrikiil serbest duvari, atriumlarin
cevresi ve epikardiyal yiizeyden myokardiyuma dogru koroner arter dallarinin
adventisyasidir (172). Erigkin kalbinde, tamamen farklilasmis beyaz yag dokusu
genellikle apekse kadar uzanan atriyoventrikiler ve interventrikiler oluklarda
bulunabilir (Sekil 2.2). Atriumlarin serbest duvarlarinda ve iki uzantisinin ¢evresinde
mindr yag odaklar1 subepikardiyal olarak da bulunmaktadir. Epikardiyal yag miktari
arttikca, ventrikiiller arasindaki boslugu artan oranda doldurur; hatta bazen tiim
epikardiyal yiizeyi kaplar. Az miktarda yag dokusu, ¢ogunlukla koroner arter
dallarinin adventisyasini takip ederek epikardiyal yiizeyden miyokarda uzanir.
Ozetle, kalbin yag ve kas icerigi arasinda fonksiyonel ve anatomik bir iliski oldugu
goriilmektedir. Bu yag ve kas icerigi ayni koroner kanlanmay1 paylasir ve fasyaya
benzer higbir yap1 yag ve miyokard tabakalarini birbirinden ayirmaz (173).

Marchington ve arkadaglart ¢esitli vahsi ve evcil hayvanlarda epikardiyal yag
kitlesi ile viicutlarinin diger yag depolarindaki yag dokusu coklugu arasinda bir
iliskiye ulasamamustir (174). Bu bulgu insanlardaki otopsi, ekokardiyografi, MRG
bulgulariyla paralellik gdstermektedir ve epikardiyal yag miktarinin toplam yag
miktarindan ziyade visseral yaglanmayla iligkisi oldugunu akla getirmektedir. Otopsi
caligmalar1 epikardiyal yag ile yas arasinda bir iliski oldugunu acgiga cikarsa da,
ekokardiyografik arastirmalar bunu gosterememistir (158,175-180).

Epikardiyal yag dokusunun, yliksek-hizlhi BT ve MRG ile kolaylikla
goriintiilenmesi miimkiin olmasima ragmen, bu metodlarin yagi goriintiilemede
yaygin olarak kullanimi pratik degildir (158,177). Iacobellis ve arkadaslar
epikardiyal yag dokusunun direk olarak saptanmasi i¢in ekokardiyografi
kullanilmasini 6nermislerdir. Ekokardiyografi ile dlgiilen epikardiyal yag, MRG ile
ol¢iilen visseral adipoz doku ile iyi korelasyon gostermektedir (158). Epikardiyal yag
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kalinlig1 her iki parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerinden sag ventrikiil
serbest duvari iizerinde dl¢iilmektedir (174) ( Sekil 2.2).

lacobellis ve arkadaslar1 artmis epikardiyal yag miktar1 ile metabolik
sendromun bazi 6zellikleri, LDL kolesterol, aglik insiilini, adiponektin ve arteriyel
kan basinciyla anlamli iligkiler géstermislerdir (177). Bozulmus insiilin duyarliligt ve
diisiik adiponektin seviyelerine sahip kisiler BMI’den bagimsiz olarak en yiiksek
epikardiyal yag kalinligina sahiptirler. Bel ¢evresi l¢iimlerinin visseral yaglanma
Olciitii olarak diisiik hassasiyete ve giivenilirlige sahip oldugu anlasildig i¢in visseral
yag dokusunun ekokardiyografik 6l¢iimii gercek visseral yag miktarini belirlemede
daha hassas ve giivenilir bir 6l¢iit saglayabilir. Bu metod artmig abdominal SK yag

kalinliginin akil karistirict etkisinden kaginilmasini saglayabilir (158).

24 /06/2008 15:12:19

Sekil 2.2:Epikardiyal yag dokunun ekokardiyografide goriiniimii. Ao: Aort,
La: Sol atriyum, LV:Sol ventrikiil, RV:Sag ventrikiil, Oklar:iki ok aras1 epikardiyal
yag dokusu

Epikardiyal yag dokusunun biyokimyasal ozellikleri hayvan ve insan
modelleri iizerinde arastirilmistir. Geng erigskin kobaylarda epikardiyal yag
dokusundan katekolaminlere cevap olarak iiretilen, salinan ve yikilan serbest yag
asidi oran1 diger yag kompartmanlarindan oldukga ylksektir (174). Epikardiyal yag
dokusunda go6zlemlenen yiiksek lipoliz bircok nedenden kaynaklaniyor olabilir.
Insiilinin yag dokusundaki azalmis antilipolitik etkisi ve B-adrenerjik reseptorlerin,
ozellikle B3 reseptorlerin artmis aktivitesi muhtemel mekanizmalar olarak akla
getirilebilir (181). Kobaylarda epikardiyal yaglarin protein icerigi perirenal ve
popliteal depolardakinden daha fazladir (174). Maymunlardan elde edilen veriler,
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maksimum glikoz kullanim kapasitesinin diger yag depolarininkine benzer veya daha
az oldugunu gostermektedir. Epikardiyal yag dokusu ile bitigigindeki miyokardiyum
arasindaki yakin anatomik iligki bu iki doku arasindaki muhtemel lokal parakrin
etkilesimi diisiindiirmektedir. Fizyolojik sartlar altinda, epikardiyal yag dokusunun
miyokardiyum ile lokal vaskuler yatak arasinda yag asitlerinin toksik seviyelere
ulagsmasina karst tampon sistemi gorevi gordiigli diistiniilmektedir. Boylece artan
epikardiyal yaglar kalbin kasilma ddngiisiiniin olusumu ve devamliligin1 engelleyen,
repolarizasyonda degisikliklere ve ventrikiiler aritmiye neden olan artmis yag asitleri
icin bir depo (nitesi olabilir. Celiskili olarak, epikardiyal yagin yiiksek lipolitik
aktivitesi bu dokunun, 6zellikle iskemik sartlar altinda, artmis miyokardiyal enerji
ihtiyacin1 karsilamak i¢in hazir bir yag asidi kaynagi vazifesi gérebilecegini de akla
getirmektedir (182,183) .

Epikardiyal yagin koruyucu 6zellikleri de olabilecegi diisiincesi kardiyak yag
dokusunda Uretilen adiponektin ve adrenomedillin ile de desteklenebilir.
Adiponektin reseptorlerinin insan epikardiyal adipoz dokusunda eksprese edildigi
gosterilmis (184) ve adiponektin diizeyleri, iskemik kalp hastaligi olan kisilerin
epikardiyal yag dokularinda daha diisiik seviyelerde tespit edilmistir (185).
Adrenomedullin, kuvvetli vazodilatator, anti-inflamatuar ve anjiyogenik ozellikleri
ile koroner arterler de dahil damar yapis1 lizerine koruyucu etki gosterebilmektedir
(184).

Faydali gibi goriinen etkilerin disinda epikardiyal yag dokusu, TNF-a, IL1,
IL-6, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), nerve growth faktor (NGF), resistin,
PAI-1, serbest yag asitleri salgilamaktadir (27,174,186,187). Elektif koroner aortik
bypass uygulanan hastalardan alinan epikardiyal adipoz dokuda, ciltalti adipoz doku
ile kiyaslandiginda IL-1pB, IL-6, MCP-1 ve TNF-o. mRNAdzeyleri belirgin olarak
daha fazla bulunmustur (188). Ozellikle koroner arter hastalig1 olan obez bireylerin
epikardiyal yag dokusunda TNF-a, IL1, IL6 mRNA, MCP-1 ve makrofaj CD45
mRNA ekspresyonu ve salinimi artmis olarak bulunmustur (186). Makrofajlar,
lenfositler ve bazofillerin varliginin gosterilmesiyle, epikardiyal yag dokusunda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu da tanimlanmistir (186,187). Koroner arter hastalig

olanlarda artmis makrofaj infiltrasyonu, epikardiyal yag dokusunun iskemik
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hastaliklarda inflamasyonun siddetlenmesinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
Artan inflamasyon, aterosklerotik plak riiptiiriniin artmasina da yol agabilir (186).
Son zamanlarda yapilan bir¢cok c¢alismadan elde edilen veriler epikardiyal
adipoz dokunun kardiyak risk belirteci olabilecegini ve metabolik risk profilinde
aktif olarak etkili olabilecegini diislindiirmektedir (177,189-191). Epikardiyal yag
dokusu subepikardiyal koroner arterlerin etrafinda yer almaktadir. Metabolik ve
patofizyolojik etkisi arastirilirken koroner arter hastaligi olusumuna katki sagladigi
anlagilmistir (193). Epikardiyal yag dokusunun ateroskleroz ile iligkili sitokin ve
proteinler sentezleyen g¢esitli genler eksprese etmesi (189,193,194) dolayh
gostergeler oldugu igin bunu direk olarak gosterebilmek amaciyla koroner arter
hastalig1 ile epikardiyal yag dokusunun korelasyonun olup olmadigi incelenmis ve
139 hastanin alindig1 bir ¢alismada Chaowalit ve arkadaslar1 epikardiyal yag doku
kalinlig1 ile koroner arter hastaligi arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gOstermislerdir (195). Baska bir c¢alismada ise bilinen koroner arter hastaligi olan
hastalarda ekokardiyografi ile Glgiilen epikardiyal yag doku kalinliginin koroner arter
darlik ciddiyeti ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmasina ek olarak,

ekokardiyografinin de 6l¢iimdeki etkinligi ortaya konmustur (196).
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3.ADIPONEKTIN

Adiponektin, 19901 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli
deneysel yaklagimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan klonlanan
ve GBP 28 gelatin binding protein 28 gen adi1 verilen adipoz doku spesifik genin
daha once Maeda ve arkadaslarinca tanimlanan "adipose most abundant gene
transcript (APM1)" ile ayni gen oldugu ve adiponektin adi verilen proteinin
mRNA’sin1 kodladig: bildirilmistir (197). Bu yuzden litaratiirde adiponektin, GBP28,
“adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ, APM1 geni gibi
degisik isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim adiponektin'dir (197-200).

APMI1 geni 3927 bolgesinde yer alir. APM1 3 ekzon ve 2 introndan olusan
17 kb uzunlugunda bir gendir. APM1 igeren kromozom 3 bdlgesi (3q27) aym
zamanda metabolik sendrom fenotipine giiclii bir sekilde etkisi olan bir “Quantatif
Trait Locus”(QTL) icermektedir (197).

3.1 Adiponektinin Ekspresyonu, Salinimi ve Etki Mekanizmasi

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipid
metabolizmasin1 diizenleyen bir adipokindir. Adiponektin, adipoz dokuya ozgiil
salgisal bir matriks proteinidir. Adiponektin iiretimi adiposit 6nciil hiicresinden olgun
adiposite farklilasma sirasinda artar. En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini
olup, insan plazma proteinlerinin  %0,01'ini olusturur. Insan plazmasinda
konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon
konsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir (201,202).

Insan DNA’sinin yeni bir gen igin arastirilmasi siirecinde Maeda ve
arkadaglar1 adipoz doku spesifik kollajene benzer (adiponektin ya da APMI
transkriptini kodlayan DNA) gen izole etmislerdir. DNA dizi analizi ¢alismalar ile
adiponektinin 244 aminoasitten olusan bir salgi proteini oldugu, bir sinyal peptidi
icerdigi, transmembran hidrofobik kisminin bulunmadigi, N terminalinde ise, bir
non-kollajen dizinin ve bunu G-X-Y tekrarlarindan olusan kisa bir kollajen benzeri
motifin takip ettigi, C terminalinin ise kollajen X, kollajen VIII ve kompleman
proteini C1q ile 6nemli oranda homoloji gosterdigi belirlenmistir (197-200, 203).

5-ucu-AMP ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK)’in fosforilasyon ve
aktivasyonunun, iskelet kasinda adiponektinin globiiler kismi ya da tamamu,

karacigerde ise tamamu tarafindan stimiile edildigi gosterilmisti. AMPK’in
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aktivasyonuna paralel olarak adiponektin, asetil koenzim A karboksilazin (ACC)
fosforilasyonunu stimiile etmekte, yag asidi oksidasyonunu, glukoz alimini ve
miyositlerde laktat Gretimini artirmakta, ACC fosforilasyonuna yol agar. Karacigerde
(KC) glukoneogenezis reaksiyonunda rol alan molekiillerin yikimini ve glukoz
seviyesinde azalmay1 da in-vivo olarak stimile etmektedir. AMPK aktivasyonunun
bir dominant-negatif mutant ile bloke edilmesi yoluyla tim bu etkilerin inhibe
olmasi, glukoz kullanimi ve yag asidi oksidasyonu stimulasyonunun adiponektin
tarafindan AMPK’y1 aktivasyonu yoluyla oldugunu isaret etmektedir. Bu veriler ile
Yamauchi ve ark. (202); adipositlerden farklilasan antidiyabetik adipokin olan
adiponektin’in, in-vivo ve in-vitro glukoz metabolizmasinda, insiilin duyarliligini
dogrudan dogruya diizenlemek yerine AMPK’1 aktive ederek rol oynadigi sonucuna
varmiglardir (204,205).

Adiponektin fare homologu ACRP 30’un globiiler bas bolgesi (2ACRP 30),
kaslarda akut yag asidi oksidasyonuna yol agmaktadir. Yiiksek siikroz ve yag
diyetine maruz birakilan farelerde besin alimi degistirilmeksizin gilinliik ¢ok diisiik
doz gACRP 30 verilmesinin kilo kaybina yol a¢tigi bulunmustur. gACRP 30’un bir
gC1q reseptorii olarak KC, duz kas, endotelyum, immdin hiicre doku ve organlar gibi,
obezite ve benzeri kompleks hastaliklarin biyolojisinde yer almasi muhtemel pek ¢cok
dokuda gorev aldigr diistiniilmektedir (200).

Adiponektin’in ¢ézlnulebilir kollajenler ailesinin yeni bir Gyesi olarak,
makrofaj fonksiyonunun ve miyelomonositik progenitor hicre proliferasyonunun
negatif regiilatorii oldugu bildirilmistir. Adiponektin ile muamele edilmis hiicrelerde
antiapoptik BCL 2 gen ekspresyonunun azaldigi ve adiponektinin regiilator etkisini
apoptik mekanizmalarla sagladigi gosterilmistir. Adiponektin endotelial NF-kappa
beta sinyal iletimini bir cAMP bagimli yol ile adenilat siklaz1 ya da protein kinaz
A’y1 bloke ederek inhibe ettigi ve aterogenezis ile iligkili olarak inflamatuar cevaba
katildig1 diistiniilmektedir. Tiim bu ¢aligmalar adiponektin’in inflamatuar cevapta
onemli bir diizenleyici protein olduguna isaret etmektedir (201,206,207).

Adiponektin ekspresyonu ve salinmimi hormonlar tarafindan diizenlenir

(202,208).
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a) Insiilin: 3T3-L 1 hiicrelerinde yapilan calismada kronik insiilin
tedavisinin doza ve zamana bagiml olarak adiponektin ekspresyonunu azalttigi in
vitro olarak gosterilmistir.

b) TNF-alfa: TNF-alfa, adiponektin ekspresyonunu doza ve zamana
bagimli olarak baskilar.

C) Glukokortikoidler: Glukokortikoidler in-vivo olarak insilin direncine
neden olur. Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel baskilayicisidir.
Adiponektin geni Uzerindeki insulin, TNF-alfa ve deksametazonun negatif etkisi geri
dontistimlidir.

d) Androjenler: Testesteron ve 5 alfa-hidroksi-testesteron plazma
adiponektin seviyesini azaltir. Androjene bagh diisiik plazma seviyesi erkeklerdeki
yuksek ateroskleroz ve insulin direnci ile ilgilidir.

e) llaglar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen transkripsiyonunu
ve salinimint doza ve zamana bagimli olarak artirir. TZD'ler insiilin duyarliligini
PPAR- aracilig1 ile diizeltirler. Normal glukoz toleransh kisilerde rosiglitazon ile 14
gunlik tedavi sonucunda plazma adiponektin seviyesi %30 artar.

f) Diger: Adiponektin gen transkripsiyonu beta-adrenerjik agonistler ve
dibutiril-cAMP tarafindan azaltilirken, IGF-1 uyarisi ile artirilmaktadir (202,208).

3.2 Obezite ve Adiponektin

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. ELIZA
yontemi kullanarak Arita ve ark. Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma adiponektin
konsantrasyonu ve viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki negatif iliskiyi
gostermislerdir. Bu c¢aligmada ortalama plazma konsantrasyonu obez olmayan
kisilerde 8.9 pg/ml iken obezlerde 3.7 pg/ml olarak bulunmustur (209). Benzer
calismalar beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve Asyalilarda yapilmis ve VKI ile
adiponektin konsantrasyonu arasindaki negatif iliski gosterilmistir. Obezitede
azalmis plazma adiponektin seviyesi, azalmis mRNA seviyesi ile iligkilidir (210).
Obez ve fazla kilolu Asyalilarda yapilan ¢alismada plazma adiponektin seviyesinin
VK1, aglik plazma glukozu, insiilin, trigliserid, iirik asit seviyesi, hiperinsiilinemi ve
oral glukoz tolerans testindeki glukoz intoleransi ile negatif, HDL ile pozitif iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada toplam kolesterol ve kan basinci ile adiponektin

konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunamamustir (202,209-213).
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Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve
sogukta artar (211). Kilo kaybin takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda
plazma adiponektin seviyesi %42 ve %65 artmistir (212). Benzer sekilde kalori alimi
%60 kisitlanarak zayiflatilan farelerde plazma adiponektin seviyesi artmustir.
Farelerde +4°C'de plazma adiponektin seviyesinin 6-24 saatte arttig1 ve daha sonra
normale dondiigii goriilmistiir (213). Cerrahi olarak zayiflatilan kisilerde de plazma
adiponektin seviyesi artmistir (214).

3.3 Adiponektin ve Ateroskleroz

Adipoz doku, bagisiklik sistemi i¢in hem savunma (adiponektin gibi) hem de
saldin (PAI-1, HR-FGF) molekiilleri salgilamaktadir. Obezitede saldirt
molekiillerinin artmas1 ve savunma molekiillerinin azalmasi aterosklerotik damar
hastaligin1 alevlendirmektedir. Adiponektin adipovaskiiler hastaligin 6nlenmesinde
onemli rol oynamaktadir (215).

Adiponektin hiicre dis1 matriks molekiilleri ile etkilesir. Damar intimasinda
bol miktarda bulunan kollajen I, Il ve V'e baglanirken kollajen II, IV, laminin ve
fibronektine baglanmaz. Adiponektin kateterle hasar olusturulan sigan damar
duvarinda, erken evrede subendotelyal alanda bulunmus fakat saglam damar
duvarinda tespit edilememistir. Ayrica insanda hasarli aortta da, makrofajlarin
cevresinde bulunmustur. Bu bulgu adiponektin'in endotel bariyer bozuklugunda,
damar duvarinda hizla biriktigini gosterir (216,217).

Lipid yukli kopuk htcrelerinin birikimi ve makrofajla ilgili inflamasyon
aterosklerotik lezyonun anahtaridir. Adiponektin; bu asamada, smif A makrofaj
copcu reseptori (MSR) ekspresyonunu transkripsiyon asamasinda baskilar. Boylece
monosit kokenli makrofajlarda lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumunu 6nler (217).

TNF-a gibi ¢esitli inflamatuvar uyarilarla endotel hiicrelerinin aktivasyonu,
monositlerin damar duvarina yapismasini artirir ve bu yapisma koroner arter hastaligi
(KAH) gelisiminde 6nemli bir basamaktir. TNF-q, niikleer transkripsiyonel faktor-k
B (NF-kB) araciligi ile adezyon molekiillerinin transkripsiyonel diizenlenmesinde rol
alir. Adiponektin ise insan aorta endotel hiicrelerinde TNF-o bagimli NF-kf
aktivasyonunu baskilayarak adezyon molekiillerinin ekspresyonunu Onler.
Adiponektin endotelyal inflamatuar yanitta endojen bir diizenleyici olarak

aterosklerozu Onler. Adiponektin hasarli damar duvarmin uyarilmis endotel
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hlcrelerinden; Heparin Binding-Epidermal Growth Factor (EGF), EGF, trombosit
kokenli bliylime faktorii, temel fibroblast biiyiime faktorii gibi cesitli biiylime
faktorlerinin ekspresyonunu, ayrica diiz kas hiicre proliferasyonunu ve gogiini
baskilar. Bu sekilde de aterosklerozu onleyici etki gosterir (217). Koroner arter
hastaliginda plazma adiponektin seviyesinin, azaldigi goriilmiistiir. Bir ¢alismada
benzer VKi'ne sahip obez kisiler, diyabetik olmayan kisiler, koroner arter hastalig
(KAH) olmayan diyabet kisiler ve KAH olan diyabetik kisiler olarak 3 gruba
ayrilmistir. Obez diyabetiklerin plazma adiponektin konsantrasyonu, obez diyabetik
olmayan kisilerden daha diisiik bulunmustur. En diisiik adiponektin seviyesi KAH
olan diyabetik hastalarda tespit edilmistir (207,210,216).

3.4 Adiponektin-Diyabet-insulin Direnci

Adiponektin insiilin duyarliligini artirict etkiye sahiptir. Bircok calisma bu
etkinin karaciger ve kas dokusu iizerinden oldugunu gostermistir. Adiponektin
karacigerde glukoneogenetik enzim {retimini ve endojen glukoz {iiretimi hizini
azaltir. Glukoz alim hizini, glikoliz ya da glikojen sentezini ise etkilemez. Kisaca,
glukoz tiretimini, periferik glukoz alimini etkilemeden azaltir. Zayif farelere globuler
adiponektin uygulandiginda ise fare iskelet kasindaki insiilin reseptoriindeki tirozin
fosforilasyonu artar ve plazma glukoz seviyesi azalir (218). VKi'nden bagimsiz
olarak Tip 1l diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore plazma adiponektin
konsantrasyonu azalir. Tip 2 DM’de kronik insiilin direnci e azalmis plazma
adiponektin seviyesi ile iliskilidir (200,202,219).

Pima yerlileri ve beyaz 1irkta adiponektin konsantrasyonunun insiilin
duyarliligr ile pozitif iligkili oldugu ve kilo kayb1 sonrasi tekrar artmasina ragmen,
bozulan glukoz toleransi ile azaldigi gosterilmistir. Ayrica insiilin rezistansi olan
tavsan modellerinde, rekombinant adiponektin verilmesi ile insiilin duyarlilig
normale donmektedir. Bu durum adipositlerden salinan TNF-alfa, resistin gibi peptid
hormonlarm tersine adiponektinin insiilin rezistans1 ve TIP 2 DM’den koruyucu
oldugunu diistindiirmektedir. Diisiik plazma adiponektin konsantrasyonunun Pima
yerlilerinde obezite gelisiminde etyolojik bir rol oynamadigi, ancak Tip 2 DM
gelisiminde, obezlerde diger faktdrlerden daha c¢ok etkilendigi bildirilmistir (100,
209,220-223).
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Son zamanlarda yapilan prospektif caligmalarda, Tip 1 diyabetli hastalarda da
insiilin direnci varlig1 ve insiilin direnci ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
iliski oldugu gosterilmistir. Fakat tim bu c¢alismalara ragmen Tip 1 diyabetli
hastalarda adiponektin diizeyleri diisiik bulunmamis aksine sasirtict bir sekilde
yiksek bulunmustur. Tip 1 diyabetli hastalarda adiponektinin yiiksekliginin nedeni
heniiz tam aydinlatilamamistir (224-226).

3.5. Adiponektin- PKOS

Artmis adiposite ve insiilin direnci nedeniyle PKOS hastalarinda adiponektin
diizeylerinin azalmasi beklenebilir. Bu diisiince cesitli ¢alismalar ile gdsterilmekle
birlikte baz1 ¢aligmalar da ise adiponektin diizeyinin degismedigi gosterilmistir(227-
230).

Oysa diistik adiponektin diizeylerinin, Tip 2 DM ve artmis kardiyovakiiler
hastalik riski ile iliskisi gosterilmistir (231-233).

2004 yilinda toplanan Roterdam Calisma Grubunda PKOS hastalarinin uzun
dénemde artmis Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri olabilecegi belirtildigi
icin, adiponektin tayini PKOS hastalarinda 6nem kazanmaktadir. Adiponektin
diizeyine gore hangi hastalarin daha yiiksek riskli oldugunu 6ngdérmek miimkiin

olabilecektir (69,70).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Hastalarin ve Gruplarimin Secimi

Bu tez ¢alismasi Arastirma GATA Etik Kurulunun 27.04.2010 tarih ve 1491-

764-10/1539 no’lu izniyle yapilmistir.

GATA Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklar1 BD. Poliklinigine basvuran, arastirmaya alma kriterlerine uygun olan,

gonillii 45 olgu ¢alismaya alinmistir. Olgularin timii; 0ykud, genel fizik muayene

(boy, viicut agirligi, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, deri kivrim kalinliklar1 dahil), pelvik

muayene ve pelvik/transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Katilimct

kriterleri Tablo-3.1’°de verilmistir.

Tablo-3.1. Katilimc kriterleri

A. Arastirmaya dahil olma kriterleri

B.Arastirmadan dislanma kriterleri

1- PKOS tan1 kriterlerine uygun olmasi
2- Aglik kan sekerinin <100 mg/dL

3- Arteryal kan basincinin <140/90
mmHg olmasi

4- LDL kolesterol <160 mg/dL, total
kolesterol <200 mg/dL ve trigliserid
<300 mg/dL olmas1

5- Vicut kitle indeksi<35 ve viicut
agirhiginin son 3 ayda stabil olmast

1-Gebelik olmasi
2-Hipotiroidi bulunmasi

3-Cushing sendromu, konjenital adrenal
hiperplazi, hiperprolaktinemi bulunmasi

4-Renal ve hepatik disfonksiyon
5-Eslik  eden bagka bir metabolik,
neoplastik veya kardiyovaskiiler hastalik

bulunmasi

6-Menstruel siklus slresinin>21 gun veya
>35 giin olmasi

7-Halen veya son 6 ay icinde ilag

kullanim1 (oral kontraseptifler,
glukokortikoidler, antiandrojenler,
ovulasyon indiiksiyon ajanlari,

antidiyabetik ve antiobezite ilaglar1 veya
diger hormon preparatlari)

8-Sigara ve alkol kullanim1
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PKOS tam kriterleri

PKOS tanisi revize Rotterdam Kriterlerine (69,70) gore olusturulmustur
(Tablo-3.2).
Tablo-3.2. PKOS tam kriterleri

2003 Rotterdam Kriteleri

1. Oligo-anovulasyon,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3. Ultrasonografide polikistik overler gozlenmesi (her overde 2-9 mm g¢aph, >12
folikil olmast ve/veya >10 ml over hacmi)

3.2 Kontrol Grubu Segimi

Saglikli kontrol grubu genel toplum 6rneklemi olmayip, olusan hasta grubu
ile yas ve VKI agisindan uyumlu géniillii bireylerden secilmistir. Bunun icin 152
birey degerlendirilmis ve 47 olgu calisma grubu ile tanimlanan parametreler
yoniinden uyumlu bulundugundan kontrol grubu olarak arastirmaya alinmistir.
Kontrol olgulari normal ovulatuvar siklusa sahip, hirsutizmi olmayan, bilinen
hastaligi olmayan, ila¢ kullanimi olmayan, Oncesinde hi¢bir donemde hormon
tedavisi almamis, oral kontraseptif kullanmayan, en son dogumu 3 yil ve daha
oncesinde yapmis olan bireylerden olusturulmustur. Fiziki degerlendirmede kilo
fazlalig1 disinda anormallik tespit edilen bireyler kontrol grubu disinda tutulmustur.
Laboratuvar degerlendirmede hemogram anormalligi (anemi, lokopeni, 16kositoz,
trombositopeni, trombositoz), kan kimyasinda glukoz>100 mg/dl, AST ve ALT
normalin iist smirindan iki kat yliksek, TG>300 mg/dl, LDL>160 mg/dl ve diger
anormallikler bulunan bireyler kontrol grubuna dahil edilmemistir.

3.3 Calisma Protokolii ve Testler

Tim katilimcilar, ¢alisma protokolii hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis
ve yazili onamlar1 alinmigtir.

I. Demografik veriler ve ornek toplanmasi

Tarafimizca PKOS tanis1 konmus olan olgular ile saglikli kontroller,
adetlerinin 3. giiniinde, 12 saat ach@n ardindan GATA Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 Polikliniginde baslangi¢ vizitine alinmistir.

Tiim olgu ve saglikli kontrollerin demografik 6zelliklerine iliskin veriler ile
elde edilen veriler calismaya alinan ilk olgudan itibaren bilgisayar ortaminda Excel

formatinda kayit altina alinmastir.
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Viicut yag dagilimmi saptamada bel (W) ve kalca (H) g¢evresi Olctimleri,
biyoelektrik empedans analizi, deri kivrim kalinliklar1 ve epikardiyal yag kalinligi
Olgtimleri kullanmistir.

Olgiimler a¢ karnina, ayakkabisiz, ayakta ve normal bir ekspirium
yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir mezura ile belirlenmistir. Bel ¢evresi dl¢iim
noktasi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka anterior superior noktalarini
birlestiren hattin orta noktasinin ¢api, kalca ¢evresi 6l¢lim noktasi olarak da, arkada
gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis pubis lizerinden gecen
en genis ¢ap kabul edilmistir. W/H orani, bel ¢evresinin (cm), kalga gevresine (cm)
oranlanmasi ile elde edilmistir.

Viicut yag dagilimlari, biyoelektrik empedans analiz cihazi olan “Tanita BC
418 MA (Tanita, Japan)” ile degerlendirilmistir.

Biceps, triceps, subskapular ve suprailiak bolgelerinin deri kivrim kalinliklar
metal kalipper cihazi ile {i¢ defa &lgiilmiis ve ortalamalari alinmistir. Ust 6n kol
¢evresi sol akrimion ile sol 6n kubital ¢ukuru birlestiren hattin orta noktasinin ¢evresi
mezura ile dl¢lilmiistiir.

Antropometrik Slglimlerden sonra olgularin brakiyal toplardamardan 20 G
enjektor ile 3 tiip EDTA’s1z, 4 tiip 1.3 mg/dl dipotasyum EDTA igeren tiiplere kan
O0rnegi alinarak soguk zincirde laboratuara taginmistir. EDTA’s1z tiipler standart
olarak fibrin olusumu i¢in 20 dakika bekletildikten sonra kan tiipleri 4000 rpm 10
dakika gevrilerek serum ve plazma ayirma islemi yapilmistir. Serum ve plazmalar
400 mikro-litrelik plastik tiiplerde saklanmistir. Serum ve plazma oOrnekleri ayri
kutularda test zamanina kadar -86°C ‘de muhafaza edilmistir.

ii. Biyokimyasal analiz

I. Glukoz, dre, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT, total kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol, total protein, aloimin dizeyleri GATA Biyokimya AD.
Merkez laboratuvarinda Olympus AU 600 oto analizér (Olympus Diagnostics,
GmbH, Hamburg, Almanya) ile enzimatik kolorimetrik metodla belirlenmistir.
Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyeleri Friedewald formiiliiyle

hesaplanmistir (234).
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Il. LH, FSH, E2, Total testosteron, Prolaktin, SHBG, DHEA-S, TSH, Insiilin
kemiliiminesans metod kullanilarak Modular E-170 Immunolojik Analizér
Sisteminde (Roche Diagnostics, Osaka, Japonya) orjinal kitler kullanilarak 6l¢tildii.

I1l. HOMA-IR hesaplamast: (Aglik plazma glukozu (mg/dl) X immiinoreaktif
insiilin (IRI) (uIU/ml)/405 formiilii ile hesaplanmistir (42). Bu yontemin tercih
edilme nedeni, insulin duyarlilifin1 saptamada referans metod olan glukoz klemp
teknigine oranla daha az karmasik, daha ucuz ve kolay uygulanabilir 6zellikte
olmasindan ve sonuglarinin glukoz klemp teknigi ile yiiksek oranda iliski
gOstermesindendir (42).

IV. Serum adiponektin diizeyleri ELISA metodu ile Human Adiponectin
ELISA Kit TEKO Medical (Sissace/Isvigre) ile calisildi. Minimal tespit
konsantrasyonu 0,6 nanogr/ml’dir. Calisma i¢i CV 9%5,7, calismalar aras1 CV
%3,10’dur. ELISA 6l¢iimleri ELISA plaka okuyucusu biyo-tek sinergy HT (biyotrect
ins. INC winooski, VT-USA) cihaz1 kullanilarak tibbi biyokimya AD’da
Olciilmiistiir.

iii. Obezitenin Degerlendirilmesi

Olgularm viicut agirligi (medikal tart1 ile) ve boy (6l¢eklendirilmis metre ile)
en yakin 0,1 kg ve 0,1 cm’ye gore kaydedildi. BMI=[(kg cinsinden agirlik) / (metre
cinsinden boy)?] formiilii ile hesaplandi. Obezite kriteri olarak BMI 30 kg/m? esik
degeri kullanildi (235).

iv. Epikardiyal yag kalinlig1 ol¢iimii

Epikardiyal yag kalinligi, M-mode ekokardiyogram ile (Vivid 7; GE,
Milwaukee, WI probe 3,5 Mhz ) 6lciildii ve sonuclar dijitalize edildi. Kalinlik
parasternal uzun eksen penceresinde, sag ventrikiil anterolateral duvar ile perikard
arasinda gozlenen epikardiyal yag dokusu birbirini takip eden 3 siklus boyunca,
sistol sirasinda dlciilerek, ortalamalart alindi ve kaydedildi (236). Biitiin olgular ayni
kardiyolog tarafindan hasta veya kontrol olgusu oldugu bilinmeksizin degerlendirildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler i¢cin SPSS 15.0 paket programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistikler i¢in Ortalama+Standart
sapma kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada, Mann—Whitney U-test ve Student t-

test kullanildi. Degiskenler arasi iliskiler igin, Pearson korelasyon katsayilari
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hesaplandi. Bagimli degiskene etki eden bagimsiz degiskeni bulmak {izere Backward
lineer regresyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmas1 istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

PKOS’lu olgu ve kontrollere ait demografik veriler Tablo-4.1’de verilmistir.
Arastirma kurgusunun temel unsurlarindan birisi olan arastirma gruplar1 arasindaki
yas ve viicut kitle indeksi benzerliginin saglandig: tabloda da goriilmektedir. Bu iki
parametrenin disinda kalga cevresi PKOS grubunda kontrolerden anlamli olarak
yuksek (p=0.038) olculmekle birlikte, bel c¢evresi ve bel-kalga oranlar1 ele
alindiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0.170, p=0.516, sirasiyla).

Tablo-4.1. PKOS olan olgular ile kontrol grubuna ait demografik veriler

PKOS KONTROL

(n=45) (n=47) p
Yas (yil) 21.244.5 21.3£3.0 0.081**
VKi (kg/m?) 24.645.2 22.2+2.6 0.118**
Bel cevresi (cm) 73.249.3 69.8+5.6 0.170**
Kalga cevresi (cm) 100+8.7 96.5+5.3 0.038*
Bel cevresi/kalga cevresi 0.7+0.1 0.7+0.04 0.516**

PKOS: Polikistik over sendromu. VKI: Viicut kitle indeksi. * Student t-test. **Mann-Whitney U-test

PKOS’lu olgular ve kontroller arasinda temel biyokimyasal analiz verilerinde
de bazi farkliliklar ve benzerlikler bulunmustur (Tablo-4.2). Aglik kan sekeri, normal
sinirlarda olmakla birlikte, PKOS grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0.001). ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli olmaya yakin bir degerde yiiksek bulunmustur (p=0.057).

Lipid profili yoniinden degerlendirildiginde, LDL-K, Total-K duzeyi gruplar
arasinda benzer bulunurken, trigliserid 6lgiimleri PKOS grubunda anlamh diizeyde
yuksek (p=0.0001), HDL-K diizeyleri ise anlamli olarak diisiik (p=0.048)
bulunmustur (Tablo-4.2).

PKOS ve kontrol grubu olgularmma ait hormon olgiimleri de yapilmistir.
PKOS grubunda LH, total testosteron diizeyleri ve LH/FSH orani anlamli olarak
yiiksek bulunurken, seks hormon baglayici protein diizeyleri anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0.019, p=0.0001, p=0.002, p=0.0001, sirasiyla) DHEA-S, FSH,
estrodiol, prolaktin ve tiroid stimiilan hormon (TSH) degerleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamstir (Tablo-4.3).
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Tablo-4.2. PKOS olan olgular ile kontrol grubuna ait temel biyokimyasal veriler

PKOS KONTROL

(n=45) (n=47) p
AKS (mg/dL) 87.5+8.0 82.2+6.1 0.001*
Kreatinin (mg/dL) 0.8+0.1 0.8+0.1 0.608**
AST (U/L) 17.7£8.0 17.1+3.3 0.909**
ALT (U/L) 17.3£15.1 12.5+3.8 0.057**
Total kolesterol (mg/dL) 162.6+£37.6 159.7+£32.3 0.695*
HDL kolesterol (mg/dL) 49.6£11.5 54.1+9.8 0.048*
LDL kolesterol (mg/dL) 91.2+27.4 92.7£26.9 0.785*
Trigliserid (mg/dL) 108.0+71.7 64.1+20.9 0.0001**

PKOS: Polikistik over sendromu. AKS: A¢lik kan sekeri. *Student t-test. **Mann-Whitney U-test

Tablo-4.3. PKOS olan olgular ile kontrol grubuna ait hormon degerleri

PKOS KONTROL
(n=45) (n=47) p

LH (mIU/ml) 7.2+4.9 5.2+3.1 0.019*
FSH (mIU/ml) 4.9%1.9 5.6+1.6 0.163**
E2 (pg/ml) 68.474.5 60.3£70.7 0.822**
PRL (ng/ml) 17.649.0 17.846.8 0.924*
TEST. (ng/dl) 64.2+28.2 43.9+15.3 0.0001*
SHBG (nmol/L) 31.7£16.0 60.1£27.6 0.0001**
DHEA-S (ug/dl) 333.1#135.0 294.6+99.1 0.129*
TSH (mIU/ml) 2.2+0.8 2.2¢1.2 0.193**
LH/FSH 1.621.0 0.95+0.5 0.002**

PKOS: Polikistik over sendromu. LH: Luteinizan hormon. FSH: Folikul stimulan hormon. E2:
Estrodiol. PRG: Progesteron. PRL: Prolaktin. TEST: Testosteron. SHBG: Seks hormon baglayici
protein. TSH: Troid stimilan hormon. DHEA-S: Dihidroepiandrosteron stlfat. *Student t-test.
**Mann-Whitney U-test

PKOS grubunda plazma adiponektin dizeyi anlamli diizeyde diisiik
bulunurken, insilin ve. HOMA-IR degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0.0032, p=0.0001, p=0.0001, sirasiyla) (Tablo-4.4).
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Tablo-4.4. PKOS olan olgular ile kontrol grubuna ait adiponektin dizeyi ile

diger parametrelerin karsilagtirilmasi

PKOS KONTROL

(n=45) (n=47) p
Adiponektin (ug/ml) 9.4+3.9 12.45+5.9 0.0032**
Insiilin (mIU/ml) 10.6+5.0 6.4+2.2 0.0001**
HOMA-IR 2.3x1.2 1.3+0.5 0.0001**

PKOS: Polikistik over sendromu. HOMA-IR: Homeostasis model assessment-insulin resistance.

*Student t-test. **Mann-Whitney U-test.

PKOS ve kontrol grubu olgularinin ekokardiyografi ile epikardiyal yag

kalinlig1 Ol¢limii, biyoelektrik empedans cihazi ile viicut yag ve yagsiz doku

dagilimlari, kalipper cihazi ile deri kivrim kalinliklarinin dl¢timleri de yapilmistir. Bu

Ol¢timlerde epikardiyal yag doku kalinligi, tim viicut yagsiz dokulari, gévde yagsiz

dokulari, iist 6n kol cevresi, tiim deri kivrim kalinliklari, PKOS grubunda anlamli

olarak yuksek bulunmustur (p=0.0001, p=0.0001, p=0.007, p=0.035, p=0.007,

p=0.005, p=0.035, p=0.007, sirasiyla). (Tablo-4.5).

Tablo-4.5. PKOS olan olgular ile kontrol grubunun epikardiyal yag doku
kalinhgi ile diger viicut yag parametrelerinin karsilastirilmalari

PKOS KONTROL

(n=45) (n=47) p
Epikardiyal yag kalinhigi (mm) 4.6+1.7 3.2+1.1 0.0001**
Toplam yag Kitlesi (kg) 19.7+8.6 16.0£5.3 0.16**
Toplam yag yiizdesi (%) 28.8+7.2 26.6£5.9 0.86*
Toplam yagsiz doku (kg) 46.0£5.9 43.0£2.9 0.0001*
Govde yag Kkitlesi (kg) 9.2+4.7 8.0+4.0 0.338**
Govde yag yiizdesi (%) 24.8+8.4 23.316.9 0.111*
Govde yagsiz doku (kg) 26.0+3.5 24.3+1.5 0.007**
Ust 6n kol gevresi (cm) 28.0+4.4 25.9+2.9 0.035**
Biseps deri kivrim kalinhg: (mm) 10.2+4.4 8.0+2.8 0.007**
Triseps deri kivrim kalinhigi (mm) 16.445.3 13.6+4.5 0.005**
Supskapular deri kivrim kalinhg: (mm) 16.0+6.4 13.1+.4.4 0.035**
Suprailiak deri kivrim kalinhgi (mm) 18.2+6.9 14.1+5.0 0.007**

*Student t-test. **Mann-Whitney U-test
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PKOS grubunda ortalama 2.3 olarak buldugumuz ve bazi galismalarda insulin

direnci sinir1 olarak belirlenen HOMA-IR degerini dikkate alarak bu degerin

iizerinde ve altinda kalan hastalar1 iki gruba ayirirsak, VKI’leri gruplar arasinda

benzer (p=0.086) olmasina ragmen insiilin direnci olan grupta epikardiyal yag doku

kalinligi, bel g¢evresi, kalga cevresi, bel-kal¢a orani, toplam yag Kkitlesi-ylizdesi,

toplam-govde yagsiz doku, iist 6n kol ¢evresi ve tiim deri kivrim kalinliklart anlaml
olarak yliksek tespit edilmistir (p=0.0001, p=0.003, p=0.017, p=0.003, p=0.012,
p=0.034, p=0.013, p=0.0011, p=0.006, p=0.001, p=0.0001, p=0.001, p=0.003,

sirasiyla) (Tablo-4.6) (237,238). Bu durum insiilin direnci ile epikardiyal yag doku

kalinliginin iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Tablo-4.6. Insiilin direnci olan/olmayan PKOS olgularinin epikardiyal yag doku
kalinhgi ile diger viicut parametrelerinin karsilastirnlmalar

HOMA-IR<2.3 HOMA-IR>2.3
(n=29) (n=16) p
Yas (y1l) 20.1+2.6 21.4+4.0 0.946**
Bel cevresi (cm) 69.6+7.2 79.7+9.4 0.003**
Kalca gevresi (cm) 97.7£7.6 104.8+9.3 0.017*
Bel/Kalga orani 0.7+0.03 0.8+0.06 0.003*
VKi (kg/m°) 22.4+3.6 27 845.4 0,806*
Epikardiyal yag kalinhg: (mm) 4.2+1.4 5.2+1.8 0.0001**
Toplam yag kitlesi (kg) 16.8+6.8 23.9+9.3 0.012*
Toplam yag yiizdesi (%) 26.7£6.4 31.9+6.5 0.034*
Toplam yagsiz doku (kg) 43.9+4.1 48.616.6 0.013*
Govde yag Kkitlesi (kg) 8.0£3.9 10.8+5.4 0.07*
Govde yag yiizdesi (%) 23.2+7.6 27.0£9.6 0.202*
Govde yagsiz doku (kg) 24.8+2.4 27.6+4.0 0.011*
Ust 6n kol gevresi (cm) 26.5+3.5 30.8+4.5 0.006**
Biseps deri kivrim kalinhg: (mm) 8.4x2.7 13.3+5.2 0.001*
Triseps deri kivrim kalinhg (mm) 14.243.3 20.4+5.6 0.0001*
Supskapular deri kivrim kalinhgi (mm) 13.5+3.7 20.7£7.7 0.001*
Suprailiak deri kivrim kalinhg (mm) 15.9+5.4 22.7£7.3 0.003*

*Student t-test. **Mann-Whitney U-test
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PKOS olgular1 arasindan insiilin direnci olan hastalar (HOMA-IR>2.3)
cikarildiginda, geriye kalan insiilin direnci olmayan PKOS hastalar1 ile kontrol
olgular1 karsilastirildiginda epikardiyal yag doku kalinhigi diginda farkli viicut
kompartmanlarindaki yag dokular1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p=0.001) (Tablo-4.7). Bu durum PKOS ile epikardiyal yag doku kalinliginin iligkili

olabilecegini vurgulamaktadir.

Tablo-4.7. PKOS olup insulin direnci olmayan olgular ile kontrol grubunun
epikardiyal yag doku kalmhg ile diger viicut yag parametrelerinin
karsilastirilmalar

HOMA-IR<2.3 KONTROL
(n=29) (n=47) p
HOMA-IR 1.53+0.40 1.31+0.45 0.051**
Adiponektin 10.74+3.5 12.45+5.9 0.233**
Yas (yil) 20.1+2.6 21.3+3.0 0.051*
VKIi (kg/m?) 22.4%3.6 22.2+2.6 0. 806**
Bel cevresi (cm) 69.6+7.2 69.845.6 0.870**
Kalga cevresi (cm) 97.7£7.6 96.5+5.3 0.545**
Bel/Kal¢a oram 0.7£0.03 0.7+£0.04 0.284**
Toplam yag Kitlesi (kg) 16.846.8 16.0£5.3 0.619**
Toplam yag yiizdesi (%) 26.716.4 26.6+5.9 0.881**
Toplam yagsiz doku (kg) 43.9+4.1 43.0£2.9 0.334**
Govde yag kitlesi (kg) 8.0£3.9 8.0£4.0 0.966*
Govde yag yiizdesi (%) 23.2+7.6 23.3+6.9 0.928**
Govde yagsiz doku (kg) 24.8+2.4 24.3+1.5 0.300**
Ust 6n kol gevresi (cm) 26.5+3.5 25.9+2.9 0.558*
Biseps deri kivrim kalinhig1 (mm) 8.442.7 8.0+2.8 0.666**
Triseps deri kivrim kalinhigi (mm) 14.243.3 13.6+4.5 0.253*
Supskapular deri kivrim kalinhgi (mm) 13.543.7 13.1+.4.4 0.703*
Suprailiak deri kivrim kalinhgi (mm) 15.945.4 14.145.0 0.216*
Epikardiyal yag kalinhigi (mm) 4.2+1.4 3.2+1.1 0.001**

*Student t-test. **Mann-Whitney U-test
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PKOS grubunda epikardiyal yag doku kalinliginin; adiponektin, HOMA-IR,
lipid parametreleri, hormon diizeyleri ile korelasyonu Pearson korelasyon analizi ile
incelenmistir. HOMA-IR ve trigliserid diizeylerinin epikardiyal yag dokusu ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (p=0.022, p=0.027, sirasiyla)(Tablo-4.8.).

Tablo-4.8. PKOS grubunda Pearson korelasyon analiziyle epikardiyal yag
kalinhginin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu ve istatistiksel anlamhhk
duzeyleri

veri r p

LH (mIU/ml) 0.118 0.449
FSH (mIUu/ml) 0.018 0.910
LH/FSH 0.109 0.488
Testosteron (ng/dl) 0.065 0.698
HDL kolesterol (mg/dl) 0.057 0.722
LDL kolesterol (mg/dl) 0.118 0.449
Trigliserid (mg/dl) 0.377 0.027
HOMA-IR 0.360 0.022
Adiponektin (ug/ml) -0.037 0.824

LH: Luteinizan hormon FSH: Folik{l stimiilan hormon
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PKOS grubunda epikardiyal yag doku kalinliginin; total yag yiizdesi-Kitlesi,
govde yag ylizdesi-kitlesi ve deri kivrim kalinliklar1 ile korelasyonu Pearson analizi
ile incelenmistir. Bu grupta epikardiyal yag doku kalinligi, sadece supskapular deri
kivrim kalinligi ile korelasyon gostermekteyken, bel-kalga orani ve suprailiak deri
kivrim kalinlig1 ile anlamli olmaya yakin diizeyde korelasyon gosterdigi saptanmistir
(p=0.008, p=0.054, p=0.051, sirastyla) (Tablo-4.9.). diger antropometrik

parametrelerle istatistiki anlamli korelasyon gostermedigi saptanmustir (Tablo-4.9.).

Tablo-4.9. PKOS grubunda Pearson korelasyon analiziyle epikardiyal yag
kalinhginin viicut parametreleri ile korelasyon ve istatistiksel anlamlihk
duzeyleri

veri r p

Bel cevresi (mm) 0,305 0,063
Kalca cevresi (mm) 0,186 0,264
Bel/Kal¢a oram 0,315 0,054
Toplam yag kitlesi (kg) 0,293 0,063
Toplam yag yiizdesi (%) 0,252 0,111
Govde yag Kkitlesi (kg) 0,224 0,160
Govde yag yiizdesi (%) 0,193 0,226
Ust 6n kol cevresi (cm) 0,152 0,363
Biseps deri kivrim kalinhgi (mm) 0,196 0,239
Triseps deri kivrim kalinhg: (mm) 0,268 0,104
Supskapular deri kivrim kalinhgi (mm) 0,424 0,008
Suprailiak deri kivrim kalinhgi (mm) 0,319 0,051
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PKOS grubunda HOMA-IR ve adiponektin diizeyinin epikardiyal yag doku
kalinlig1, total yag yiizdesi-kitlesi, govde yag yiizdesi-kitlesi ve deri kivrim
kalinliklar1 ile korelasyonu Pearson analizi ile incelenmistir.

HOMA-IR; govde yag yiizdesi ve Kkitlesi ile korelasyon gostermezken diger
tim parametreler ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Adiponektin ise
epikardiyal yag doku kalinligi, toplam yag yiizdesi, govde yag Kkitlesi-yuzdesi ve
triseps deri kivrim kalinligi ile korelasyon goéstermezken, diger parametreler ile

anlamli negatif korelasyon gostermistir (Tablo-4.10.).

Tablo-4.10. PKOS grubunda Pearson korelasyon analiziyle HOMA-IR ve
Adiponektinin viicut parametreleri ile korelasyonlar: ve istatistiksel anlamhihik
duzeyleri

HOMA-IR ADIPONEKTIN
r p r P
Epikardiyal yag doku (mm) 0.360 0.022 -0.119 0.469
BMI (kg/m?) 0.522 0.001 -0.497 0.002
Bel/Kal¢a oram 0.621 0.0001 -0.442 0.010
Toplam yag Kitlesi (kg) 0.398 0.016 -0.416 0.012
Toplam yag yiizdesi (%) 0.375 0.024 -0.324 0.054
Toplam yagsiz doku (kg) 0.363 0.030 -0.423 0.010
Govde yag Kitlesi (kg) 0.299 0.077 -0.314 0.062
Govde yag yiizdesi (%) 0.241 0.157 -0.201 0.240
Govde yagsiz doku (kg) 0.371 0.026 -0.405 0.014
Ust 6n kol gevresi (cm) 0.482 0.003 -0.371 0.033
Biseps deri kivrim kalinhig (mm) 0.355 0.036 -0.409 0.018
Triseps deri kivrim kalinhig1 (mm) 0.412 0.014 -0.283 0.110
Supskapular deri kivrim kalinhgi (mm) 0.586 0.0001 -0.449 0.009
Suprailiak deri kivrim kalinhgi (mm) 0.494 0.003 -0.356 0.042
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Test edilen viicut yag doku parametrelerinin HOMA-IR duzeyini belirleme
giicii lineer regresyon analizi ile gerceklestirilmistir. Buna gore tiim viicut yagsiz
doku kitlesinin, govde yagsiz doku kitlesinin, st 6n kol cevresinin ve supskapular
deri kivrim kalinliginin, HOMA-IR diizeyinin belirleyicileri oldugu tespit edilmistir
(p=0.002, p=0.004, p=0.011, p=0.001, siras1yla) (Tablo-4.11).

Tablo-4.11 PKOS grubunda viicut yag doku parametrelerinin Backward Lineer
Regresyon Analiziyle HOMA-IR diizeyini belirleme katsayilar ve istatistiksel
anlamhlik diizeyleri

Veri B katsayisi p
(Standardize edilmis)

Toplam yagsiz doku (kg) -4.516 0.002

Govde yagsiz doku (kg) 3.713 0.004

Ust 6n kol cevresi (cm) 0.734 0.011

Supskapular deri kivrim kalinhgi (mm) 0.794 0.001

Test edilen biyokimyasal parametrelerin, epikardiyal yag doku kalinligini
belirleme giicii lineer regresyon analizi ile gergeklestirilmistir. Buna gore
trigliseridin, HDL-K’Un, LH/FSH oraninin ve HOMA-IR’nin, epikardiyal yag doku
kalinliginin belirleyicileri oldugu tespit edilmistir (p=0.021, p=0.049, p=0.039,
p=0.016, siras1yla) (Tablo-4.12).

Tablo-4.12 PKOS grubunda biyokimyasal parametrelerin Backward Lineer
Regresyon Analiziyle epikardiyal yag doku kalinhgimm belirleme katsayilar1 ve
istatistiksel anlamhlik diizeyleri

Veri 3 katsayisi p
(Standardize edilmis)

Trigliserid (mg/dl) 0.435 0.021

HDL-kolesterol(mg/dI) 0.358 0.049

LH/FSH 0.372 0.039

HOMA-IR 0.431 0.016
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TARTISMA

PKOS, dogurganlik cagindaki bayanlarda en sik goriilen endokrinolojik
hastaliktir ve infertilitenin en yaygin sebebidir (239). PKOS hastalarindaki
epidemiyolojik veriler PKOS’un kardiyovaskiiler hastalik acisindan ileri diizeyde
riskler tagidigin1 gostermektedir (240). Bu tez g¢alismasinda bizim buldugumuz
veriler de bu bilgileri desteklemektedir.

Bizim hastalarimiz, 21.2+4.5 yas ortalamalar1 ile gen¢ bir grup
olusturmaktadirlar. insanlarda yasin ilerlemesi ile birlikte viicut agirliginin, kan lipid
diizeylerinin ve kan basincinin arttig1 bilinmektedir (241). Bizim hastalarimizin geng
olmalar1 bu risk faktorlerine sahip olmadan degerlendirilmeleri ¢aligma
sonuglarimizin daha homojen ve yorumlanabilir olmasini saglamistir.

PKOS hastalarinda metabolik sendrom sik goriilmektedir (242). Metabolik
sendrom patogenezinde rol oynayan temel sorun insilin direncidir (243). Insiilin
direnci gerek intrensek, gerekse ekstrensek insiilin uyarimina normalden daha diisiik
biyolojik yanit alinmasi olarak tanimlanmaktadir. PKOS patogenezi iizerine yapilan
bircok calismada hem zayif hem de obez bireylerde belirgin insiilin direnci oldugu
acik sekilde ortaya konmustur (244). Insiilin duyarliliginda azalma meydana gelmesi
PKOS’lu olgularda ilk kez 1980 yilinda bildirilmistir (28). Burghen ve arkadaslari
obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsulineminin pozitif korelasyon
iliskisi gosterdigini ortaya koymustur (30). PKOS’lu olgularin yapilan ¢alismalarda
% 43-76’s1nda insiilin direnci tespit edilmistir (4,6). Obez olmayan hastalarda ise bu
oranin %30-50 civarinda oldugu saptanmistir (28,29,245). Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizin HOMA-IR degerleri, kontrol grubunun degerlerine gore belirgin
olarak yliksek bulunmustur. HOMA-IR degerinin, kesin olarak kabul edilen iist sinir1
mevcut degildir (42). Bizim hastalarda saptadigimiz ortalama HOMA-IR degeri olan
2.3’ baz aldigimizda, 29 (%65) hastamiz bu degerin altinda kalirken, 16 (%35)
hastamiz ise bu sinirin iistiinde yer almigtir. Hastalarin obez olmamalari ve yaslarinin
geng olmasi nedenleriyle, diger ¢alismalarla kiyaslandiginda insiilin direnci oraninin
alt smirda olabilecegini diisiinmekteyiz. Kontrol grubumuzun, VKi’lerinin ve
yaslarinin benzer olmalarina ragmen aralarindaki HOMA-IR farkinin anlamli olmasi,
PKOS-insiilin direnci iligkisinin bizim hastalarimiz i¢in de gegerli oldugunu

gostermistir. Hastalar1 iki gruba ayirdigimizda HOMA-IR degeri yiiksek olan grubun
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VKI de belirgin yiiksek saptanmustir. VKI'nin, insiilin direnci ile iliskili oldugu
bilinen bir durumdur (28) ve literatiirle uyumlu olarak PKOS hastalarinda artan VK
ile instlin direncinin daha da arttig1 gortilmektedir.

Hastalarin TANITA biyoelektrik empedans &lgiimlerinde, yag dokusundan
bagimsiz bir kitle artis1 da dikkat ¢cekmektedir. Yag dokusundan bagimsiz kitlenin
icerisinde kas dokusu da bulunmaktadir ve kas dokusu, instilinin etkisini gosterdigi
dokulardan biridir. Tiim viicut ve gévdedeki yagdan bagimsiz kitle, hasta grubunda
HOMA-IR ile anlamli diizeyde pozitif korelasyon goéstermistir. Hiperandrojenemi
veya sebebini bilmedigimiz baska sebeplerle “normalin iizerinde olacak sekilde”
artmis kas kitlesinin de insiilin direncine katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
HOMA-IR ile kas Kkitlesi arasinda negatif korelasyon bilinen bir durumdur (246).
Ancak bu calismalarda saptanan kas Kkitlesi, kas hipertrofisine bagh kas kitlesi
degildir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi androjen fazlaliinin yol ac¢tifini tahmin
ettigimiz yagsiz kitle artisinin, insiilin direncini artirabilecegini diisiinmekteyiz.
Yapmis oldugumuz regresyon analizinde, insiilin direnci belirleyicilerinin arasinda
tiim viicut ve govdedeki yagdan bagimsiz dokularin da olmasi, bizim diisiincelerimizi
destekler niteliktedir. Bu konuda invitro hiicre kiiltiirii ¢alismalarinin yapilmasi
konuyu aydinlatici olabilir.

Obez olmayan PKOS hastalarindaki %30-50 civarindaki insiilin direnci
varligindan ve bu direncin yag doku artis1 ile korelasyon gosterdigi gergeginden yola
cikarak (28,29,245,247), biz de tim yag kompartmanlarini degerlendirebilmek ve
bunlarin insiilin direnci ile iligkisini arastirabilmek icin, ¢alismamizda hastalarin ve
kontrol olgularinin kalipper cihazi ile dort farkli noktada (biceps, triceps, suprailiak,
subskapular) deri kivrim kalinliklarin1 ve mezura ile sol st kol cevresini 6lgtik.
Yaptigimiz literatiir taramalarma gore, daha Once hi¢bir calismada PKOS
hastalarinda deri kalinliklarinin bu yontemle Sl¢iilmedigini saptadik. Cilt alt1 yag
dokusu ile ilgili onceki ¢aligmalarda, sadece abdominal bolgedeki deri kalinliklari
Olclilmiis ve yontem olarak daha ¢ok bilsayarli tomografi kullanilirken, az sayida
calismada ise manyetik rezonans ve ultrasonografi ile deri kalinliklar1 6l¢iilmiistiir
(248,249). Bu olgtimler de daha ¢ok batin i¢i visseral yag Ol¢limleri

degerlendirilirken yapilmistir.
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BT c¢ekiminin belirgin bir maliyeti s6z konusudur ve hastalar ayn1 zamanda
tetkik esnasinda iyonize radyasyona maruz kalmaktadirlar. Ayn1 sekilde MRG ile de
maliyet belirgin olarak yiksektir ve olagan hasta yogunlugu olan bu tiir islemlerde
arastirma hastalarina zaman ayirmak oldukc¢a zor olmaktadir. Ultrasonografi ile de
batin i¢i ve cilt alt1 yag dokusu ol¢iimleri yapilabilmektedir fakat bu yontemin de
sensitivite ve spesifitesi diigiiktiir. Ayn1 zamanda cihazin kalitesi ve ultrasonografiyi
yapan kisinin tecriibesi bu iste bizim yontemimizdeki gibi énem arz etmektedir.
Ayrica bu yontemin sensitivitesi normal ve hafif yiiksek kilolu kisilerde daha da
diismektedir (250). Bizim yontemimiz, dogrulugunu ispatlamig bir yontem olmasinin
yaninda hastalara uygulanan herhangi bir girisimsel islem s6z konusu degildir.
Maliyet olarak diger yontemlerle kiyaslamak da miimkiin degildir. Sadece 6l¢timii
yapan kisinin 5 ile 10 dakika arasinda zamanini almak disinda, bir maliyeti s6z
konusu degildir. En biiyiikk dezavantaji, yontemin dogrulugunun o6l¢iimii yapan
kisinin tecriibesine bagli olmasidir.

Bizim yaptigimiz 6l¢iimlerde PKOS hastalarinda deri kivrim kalinliklar1 ve
iist 6n kol cevresi kontrol olgularina gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
Hastalar, HOMA-IR degerlerine gore iki gruba ayrildiklarinda, insiilin direnci olan
grupta olgularin deri kivrim kalinliklarinin ve iist 6n kol ¢evresinin daha fazla oldugu
bulunmustur. Son zamanlarda SK yag doku miktar1 artisinin metabolik hastaliklarda
olusan patolojilerle korelasyon gosterdigi ifade edilmektedir(250,18). Olusan
metabolik degisikliklerin bircogu visseral yag dokusuna baglanmis olmakla birlikte,
SK yag dokusunun tamamen masum bir doku gibi algilanmasimin yanlis oldugu
(250), SK yag doku artiginin, insiilin direnci ve endotel disfonksiyonunda rol
oynadig1 bildirilmistir (250). Kawamoto ve arkadaglari, abdominal duvar yag
indeksinin kadinlarda karotis intima media kalinligi igin bagimsiz risk faktorii
oldugunu gostermislerdir (167). Yapilan ¢aligmalarda visseral yag dokusunun insiilin
direncinden bagimsiz olarak abdomen disindaki ve abdomendeki SK adipoz doku ile
iliski halinde oldugu bulunmustur (168). Bu durumu disregiile gévde SC yag dokusu
hipotezi ile agiklamak miimkiin olabilmektedir. Bu hipoteze gore, govde SC yag
dokusu insiilinin antilipolitik etkisine kars1 direnclidir ve bu bolge ile karaciger ve
iskelet kaslar1 arasinda postprandiyal serbest yag asit (SYA) shuntlar1 olmaktadir. Bu

durum adiposit biyiikliiglinde artis, inflamatuar degisiklikler ve adiponektin
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sentezindeki azalma ile siddetlenmektedir (169). Iskelet kaslarinda ve karacigerde
yag doku Kitlesi artis1 insiilin direncine katki saglamaktadir (170). Farkli
kompartmanlardaki SYA degerlendirilmelerinde, sistemik dolasimdaki SYA
miktarmin %75’inin gévde yerlesimli SK yag doku kaynakli oldugu ve abdomen igi
yag dokusu kaynakli SYA’nin ise toplam SYA’i miktarmin sadece %15’i kadar
oldugu gosterilmistir (171).

Bizim c¢alismamizda HOMA-IR degeri, tiim bdlgelerde Olctilen cilt alt1 yag
doku kalinliklari ile pozitif korelasyon gostermektedir. Bu korelasyondan da cilt alti
yag dokusu ile HOMA-IR arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir. Korelasyon
katsayilarina bakildiginda ise 6zellikle govdedeki (suprailiak ve subskapular) deri
kivrim  kalinliklarinin - korelasyon katsayisinin - daha yiiksek oldugu dikkati
¢ekmektedir. Bu durum, 6zellikle yag dokusunun gévde bolgesinde biriktiginde daha
fazla risk icerdigi ve insiilin direncini artirdig1 bilgisiyle drtiismektedir (168). Insiilin
direncinin belirleyicilerin neler oldugunu saptamak i¢in yaptigimiz regresyon
analizinde, belirleyicilerin {ist 6n kol ¢evresi ve subskapular deri kivrim kalinliklar
oldugunun ortaya ¢ikmasi cilt altt yag dokusunun Onemini net olarak ortaya
koymaktadir. Bizim bulgularimiz géz 6niine alindiginda, kalipper cihazi kullanarak
yapilan deri kivrim kalinlig1 6l¢iimlerinin 6nemli, maliyet etkin ve gilivenilir oldugu
ortaya ¢cikmaktadir.

TANITA biyoelektrik empedans cihazi ile hastalarimizin viicut yag ve
yagdan bagimsiz dokularinin miktarlar1 6l¢iilmiistiir. Bu cihaz tim govde, kol ve
bacaklardaki yag ve yagdan bagimsiz dokulari (kas, vb.) ayr1 olarak dlgebilmektedir.
Bu yontem, cilt alt1 yag dokusunu 6l¢liim yontemimize benzer sekilde, maliyet azligi,
islem kolaylig1 ve hastaya zarar vermeme 6zellikleri agisindan tercih edilebilecek bir
islemdir. Bu OSlgiimlerin sonrasinda, hastalar ile kontrol olgularmin tiim viicut ve
govde yag doku kitlesi ile bu kitlelerin yiizdeleri arasinda anlamli fark olmadig:
ortaya ¢ikmistir. Aslinda bu sonug¢ beklenmedik bir sonug degildir. Baz1 ¢aligmalarda
artmis abdominal yag (168,169) veya govdede ekstremitelere gore artmis yag orani
gosterilmisken (170), baz1 ¢alismalarda da benzer agirliktaki PKOS hastalar1 ile
kontrol olgular1 arasinda total veya govde yaglari arasinda fark bulunmamistir. Bu

durum ise daha cok yontem veya hasta sayilar ile iliskilendirilmistir (171). Bazi
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caligmalarda ise, 0zellikle bizim hastalarimiz gibi obez olmayan PKOS hastalarinda,
batin i¢i yag miktarlarinin degismedigi gosterilmistir (251).

Insiilin direnci ile gdvdesel yag doku artis1 iliskili bir durumdur (252).
Hastalarimizin yaslarinin gen¢ olmasi, biiylik ¢ogunlugunun (%65°1) HOMA-IR
degerinin insiilin direnci olarak belirledigimiz degerin altinda kalmasi1 ve viicut kitle
indekslerinin normal simirlar icerisinde yer almasindan dolayr hastalar ile kontrol
olgular1 arasinda govde yag doku Kkitlelerinin farkli olmadig1 diisiiniilmektedir.
Yaslarinin gen¢ olmasi goz oOniine alindiginda, hastalarin visseral yag dokularinin
artmasi ic¢in heniliz artmadig1 yaslarda olabilecekleri diisiiniilebilir. Ayrica yontemin
duyarliligimin da, bu sonuca katkisi olabilecegini diistinmekteyiz.

PKOS hastalar1 kendi aralarinda HOMA-IR degerine gore karsilastirildiginda
ise insiilin direnci yiiksek olan grupta, tim viicut ve govde yag doku kitlesi ile
yiizdesinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Carmina ve arkadaslari, yaptiklar
calismada PKOS hastalarinda DEXA yontemini kullanarak artmis intraabdominal
yag akiimiilasyonunu gostermisler ve bu durumun insiilin direnci ile giigli
korelasyon iligkisisinde oldugunu belirtmislerdir (251).

Caligmamizin sonuglarina gore govdesel yag doku artiginda insiilin direncinin
onemli rol oynadig1 goriilmektedir. Ayn1 zamanda artan visseral yaglanma da insiilin
direncine sebep olabilir (251). PKOS hastalarinin birgogu abdominal obezite
gosterdikleri i¢in bu durumun insiilin direnci gelisiminde rolii oldugu belirtilmistir
(253-257). Lord ve arkadaslari PKOS hastalarinda BT ile oOlgililen visseral yag
dokusu ile insiilin direnci arasinda giiclii lineer korelasyon saptamislardir ve visseral
yag dokusunun, metabolik disfonksiyon ile en belirgin korelasyon gosteren degisken
oldugunu gostermislerdir (256). PKOS hastalarinda olusan ve devam eden birgok
patoloji visseral yaglanma ile ilgilidir. Visseral ve periomental yag doku miktarinda
artis sadece metabolik sendromun degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaligin da
artmasma sebep olmaktadir (257,258). Visseral yag, proinflamatuar duruma ve
oksidatif hasara sebep olarak aterosklerozun baslamasina ve progresyonuna sebep
olmaktadir (259). Hashimoto ve arkadaslar1 visseral tip sismanligi olan hastalarda
endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olarak, akima bagl dilatasyonun SK yag
doku artig1 olanlara nazaran daha belirgin bozuldugunu géstermislerdir (260). Birgok

calismada, 6zellikle PKOS hastalarinda visseral yag doku miktar ile erken damar
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hasart bulgulari, artmis intima media kalinligi ve azalmis akima bagl dilatasyon
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (167,260,261). HOMA-IR degeri yiiksek
olan hastalarimizin artan gévdesel yag dokular1 nedeniyle risklerinin ne kadar yiiksek
oldugu mevcut bilgilerin 1s1g1nda tahmin edilebilmektedir.

Visseral yaglanma artis1 ile glukoz ve lipid metabolizma bozukluklar1 ortaya
cikmaktadir (106). Bizim hastalarimizin da glukoz, trigliserid diizeyleri kontrol
olgulardan anlamli diizeyde yiiksek, HDL-kolesterol (HDL-K) ise diisiik olarak
Ol¢iilmiistiir. Total kolesterol ve LDL-K duzeylerinde herhangi bir fark tespit
edilmemistir. Bilindigi {izere metabolik sendromun komponentleri igerisinde
belirlenen lipid parametreleri HDL kolesterol ve trigliseriddir (241) ve bizim
hastalarimizin da sadece bu parametreleri kontrol olgularindan farkhidir.

PKOS hastalarinda yapilmis olan farkli calismalarda lipid profilleri
degerlendirildiginde, trigliserid diizeyleri yiiksek, HDL-K diizeyleri diisiik
saptanmigtir. Ayrica bazi g¢aligmalarda bizim g¢alismamizdan farkli olarak total
kolesterol ve LDL-K diizeylerinin de yiikseldigi ifade edilmistir (262). Insiilin, HDL-
K iiretim yolaginda rol oynayan lipoprotein lipazin major pozitif regiilatorii oldugu
icin, olusan dislipideminin muhtemelen insiilin direncine bagli oldugu ifade
edilmistir. Ayrica hiperandrojeneminin de viicut agirligindan ve insiilin
diizeylerinden bagimsiz olarak dislipidemiye katki sagladigi belirtilmektedir (262).

Ideal lipid degerleri olarak, HDL-K’un saglikli bayanlarda 50 mg/dL’nin
tizerinde trigliseridin ise 150 mg/dL’nin altinda olmasi1 istenmektedir (263).
Hastalarimizin trigliserid diizeyi ortalamasi 108 mg/dL, HDL ortalamasi ise 49.6
mg/dL olarak bulunmustur. Hastalarimizin trigliserid diizeyinin normal, HDL-K’ln
ise 50 mg/dL smirinda oldugu gbz oniine alinirsa, bulunan degerler her ne kadar
kontrol olgularindan farkli sonuglar olsa da bu degerlerin heniiz patolojik durumlara
varmamis olmasinin, hastalarm yaslarinin gen¢ ve VKi’lerinin normal diizeylerde
olmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Yaptigimiz literatlir taramalarinda PKOS hastalarinda epikardiyal yag doku
kalinliginin artip artmadigi ile ilgili bir bilgi mevcut degildir. Bizim kanaatimizce bu
calismanin en énemli bulgusu epikardiyal yag kalinliginin PKOS hastalarinda artmis
olmasidir. Ayni zamanda insiilin direnci olan PKOS hastalarinda, HOMA-IR degeri
daha diisiik olanlara gore epikardiyal yag kalinligi belirgin olarak artmis
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bulunmustur. Bu nedenle insiilin direncinin epikardiyal yag doku kalinliginin artigina
katkis1 oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

PKOS hastalar1 farkli yaslarda, farkli patolojileri daha ©n planda
yasamaktadirlar. Yeni dogduklarinda intrauterin gelisme geriligi, puberte doneminde
erken puberte, tliylenmede artig, sismanlhik, 3. dekatta infertilitenin mevcut
patolojilere eklenmesi ve daha ileriki donemlerde ise Tip 2 DM ve koroner arter
hastaligt PKOS’un farkli yaslarda goriilen komorbiditeleridir (240,264-266). PKOS
hastalarinin ayrica meme ve endometrium kanseri risklerinin arttig1 rapor edilmekle
birlikte bu hafif istatistiki risk artisidir (267). Sahip olduklart metabolik anormallikler
(glukoz, insulin, instlin direnci, trigliserid yukseklikleri ve HDL duzeylerindeki
disiikliik), inflamatuar degisiklikler, koagiilasyon bozukluklar1 ve viicut yag
kitlelerindeki artis hesaba katildiginda, bu hastalarin karsilasma ihtimali en yiiksek
ve en Onemli patoloji siiphesiz ki koroner arter hastalifidir. Bu hastalarin sahip
olduklar1 riskler bu derece yiiksek iken, PKOS hastalarinda artmis koroner arter
hastaligt mevcudiyeti epidemiyolojik olarak su ana dek gosterilebilmis degildir.
Sadece koroner arter hastaligi etyolojisinde rol oynayan risk faktorlerinin artisi
gosterilerek, sikligin arttig1 tahmin edilmektedir. Bu duruma 6rnek olarak yapilan bir
calismada 45 yasindan biiylik PKOS hastalarinda karotid arter intima media kalinlig
artmisg olarak bulunmustur (268). Bu duruma sebep olarak da C-reaktif proteinin
belirte¢ olarak kullanilmasi ile belirlenen endotelin uzun siire artmis inflamatuar
etkiye maruz kalmasi gosterilmistir (269).

PKOS hastalarinin mevcut sikayetleri (adet diizensizligi, tliylenme artisi,
sismanlik, sivilcelenme, vb.) genellikle erken yaslarda basladigi icin, bir¢ogunun
tanilarimi1 erken donemde koymak miimkiin olabilmektedir. Bizim hastalarimizin
yaslar1 dikkate alindiginda bu diistincemizin dogrulugu fark edilmektedir. Koroner
arter hastaliginin ortaya ¢iktigi yaslar ise genellikle ileri yaslardir (270). Bu
hastalarda koroner arter hastaligi gelismeden 6nce diabetes mellitus, HT, dislipidemi,
vb. durumlar gelisebilmekte ve sonrasinda olusan koroner arter hastaliginin PKOS’a
m1 yoksa eslik eden patolojilere mi bagli oldugunu anlamak ve ayirt etmek
giiclesmektedir. Takibin zor oldugu boyle bir durumda biyokimyasal parametrelere
ve viicudun ¢esitli kompartmanlarindaki (visseral veya SK) yag dokularina kiyasla,

hastalarin artmis koroner arter hastaligi riskini, daha kolay, daha erken ve daha dogru
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ortaya koyabilecek bir belirtece ihtiya¢ oldugu gergeginden yola ¢ikildiginda,
epikardiyal yag dokusu kalinligimin da bir belirte¢ olarak kullanilmasi goz Oniine
alinmalidir.

Epikardiyal yag dokusu ile ilgili bilgiler son yillarda artmakta ve bu yag
dokusunun 6nemi daha net ortaya ¢ikmaktadir. Oncelikle epikardiyal yag dokusu
kalbin etrafinda yer alan visseral bir yagdir ve viicudun diger visseral yaglar ile
korelasyon gostermektedir. Visseral yag kitle artis1 kardiyavaskiiler hastalik i¢in
hazirlayici faktorlerle yiiksek korelasyon gostermektedir. Buna 6rnek olarak artmig
diyabet riski (bozulmus insiilin duyarlilifi, artmis insiilin diizeyleri), aterojenik
durumlar (artmus trigliserid, azalmis HDL-K diizeyi), protrombotik faktorler (artmis
fibrinojen, faktor VII, plazminojen aktivatér inhibitér 1) ve proinflamatuvar
sitokinler sayilabilir (intelokin-1,6 ve tumor nekrozis faktor alfa) (271-275). Yine
epikardiyal yag dokusu ile bel g¢evresi arasinda giiclii korelasyon gosterilmistir
(158,175,186 ).

Epikardiyal yag dokusu subepikardiyal koroner arterlerin etrafinda yer alir.
Metabolik ve patofizyolojik rolleri arastirilirken bu dokunun koroner arter hastalig
olusumuna katki sagladigi bulunmustur (192). Yakin tarihli ¢aligmalarda epikardiyal
yag dokusunun ateroskleroz ile iliskili sitokin ve proteinler sentezleyen ¢esitli genler
eksprese ettigi gosterilmistir (186,189,194). Bu dolayli gostergelerden sonra koroner
arter hastaligi ile epikardiyal yag dokusunun korelasyonun olup olmadig1 incelenmis
ve 139 hastanin alindig1 bir calismada Chaowalit ve arkadaslar epikardiyal yag doku
kalinlig1 ile koroner arter hastaligi arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir (195). Baska bir c¢alismada ise bilinen koroner arter hastaligi olan
hastalarda ekokardiyografi ile 6l¢iilen epikardiyal yag doku kalinliginin koroner arter
stenozu ciddiyeti ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmis ve boylece
ekokardiyografinin de 6l¢timdeki etkinligi ortaya konmustur (196).

Bizim hastalarimizin epikardiyal yag kalinliklarinin artmis olmasi son derece
onemlidir. Bu hastalarin artmig SK yag dokulari, bozulmus lipid parametreleri ve
ortaya ¢ikan insiilin direnglerinin yaninda epikardiyal yag kalinliginin artmasi,
kardiyovaskdler riskin boyutunu net olarak ortaya koymaktadir.

Epikardiyal yag doku kalinligi bizim g¢alismamizda ekokardiyografi ile
olculdi. Ekokardiyografi disinda MRG ve BT ile 6lclim yapabilmek mumkindir
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(275,276). Daha once de ifade ettigimiz gibi bu yontemlerin gesitli dezavantajlari
mevcuttur. Ekokardiyografi ile tetkik maliyetinin diisiik olmasinin yaninda, bu islem
girisimsel degildir. BT gibi iyonizan 1s1nma maruziyetine de yol agmaz. Hastalara
rutin takipler esnasinda bu tetkik kolaylikla yapilabilmektedir.

Calismamizda visseral yagi gosteren govde yag kitlesi ve yiizdesi, PKOS
hastalar1 ile kontrol olgular1 arasinda farkli degilken, epikardiyal yag dokusunun bu
iki grup arasinda ileri diizeyde anlamli farkli ¢ikmasi, PKOS hastalarinda visseral
yaglarin arasinda belki de ilk olarak epikardiyal yag dokusunun arttigini
diistindiirebilir. Ayn1 gruplar karsilastirildiginda, tiim cilt alt1 yag dokular1 artmis
olarak bulunurken epikardiyal yag doku kalinligi sadece subskapular deri kivrim
kalinlig1 ile korelasyon gostermektedir. Bu bulgu da gévde bolgesindeki cilt alt1 yag
dokusunun 6nemini gostermesi agisindan dikkate alinmalidir.

Insiilin direnci olan/olmayan PKOS hastalarimizin epikardiyal yag doku
kalinliklar1 karsilagtirildiginda direncin oldugu grupta epikardiyal doku kalinliginin
anlaml diizeyde artmis olmasi, insiilin direncinin diger visseral yag dokularmin
yaninda, epikardiyal yag dokusu iizerinde de etkinligini gostermektedir.

Caligmamizda yaptigimiz korelasyon analizinde, epikardiyal yag doku
kalinlig1 ile insiilin direnci ve trigliserid diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanirken diger biyokimyasal parametreler (androjenler de dahil olmak iizere) ile
herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Artan trigliserid diizeyinin insiilin direncinin
yaninda epikardiyal yag dokusuna da katki saglamasi, PKOS hastalarinda trigliserid
dizeylerinin  belki HDL-K’den daha oncelikle ele alinmasi gerektigini
diistindiirebilir.

Insiilin direnci olmayan PKOS hastalarinda epikardiyal yag doku kalinliginin
kontrol olgularina gére degisip degismedigini anlamak icin instlin direnci olan
hastalar ¢ikarildiktan sonra, geriye kalan hastalar ile kontrol olgular
kargilastirilmistir.  HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel farkin ortadan
kalkmasiyla birlikte, epikardiyal yag dokusu disindaki diger yag doku parametreleri
hasta ve kontrol grubu arasinda benzer bulunurken, PKOS olgularinda epikardiyal
yag doku kalinliginin hala belirgin olarak yiiksek oldugunu goérdiik. Bu bulgu, insiilin
direncinin viicut yag dokularma etkisini bir kere daha ortaya koyarken,

kardiyovaskiiler hastalik riskini en iyi gosteren epikardiyal yag doku kalinligindaki

64



fakliligin devam etmesi, PKOS hastalarinda insiilin direnci olmasa da,
kardiyovaskiiler riskin hala yiliksek oldugunu gosterir bir bulgu olarak kabul
edilebilir.

Yapilan regresyon analizinde, epikardiyal yag dokusu kalinliginin
biyokimyasal belirleyicileri incelendiginde, HOMA-IR’nin disinda, trigliseridin,
HDL-K’iin, LH/FSH oraninin temel belirleyiciler oldugunu saptadik. Bu
parametrelerden HDL-K ve LH/FSH, her ne kadar korelasyon analizinde epikardiyal
yag dokusu ile belirgin korelasyon gostermese de, bu degerlerin epikardiyal yag
dokusunun artmasinda rol oynadigi goriilmektedir. Insiilin direnci olmayan
hastalarda artmis epikardiyal yag dokusu sebebinin bu parametreler oldugunu
diistinmekteyiz.

Cesitli ¢alismalarla, epikardiyal yag dokusunda adiponektin ekspresyonu
oldugu gosterilmis (277) ve PKOS hastalarinda adiponektin diizeylerinde azalma
oldugu saptanmistir (227,228). Bizim calismamizda da diger caligmalarla benzer
bicimde adiponektin seviyelerinin anlamli diizeyde azalmis oldugunu saptadik. Bu
sebeple PKOS hastalarinda epikardiyal yag doku kalinliginin adiponektin ile
korelasyonu olup olmadigini da inceledik. Aralarinda herhangi bir korelasyon
gozlenmezken her iki parametrenin de HOMA-IR ile korelasyon gosterdigini
saptadik. Bizim 6l¢tiiglimiiz adiponektin, periferik kandan ayrilan serumdan 6l¢iildi.
Oysa eger PKOS hastalarinin epikardiyal yag doku kiiltliriinii olusturabilmek
miimkiin olsaydi, belki de bu kiiltiirden 6l¢iilen adiponektin ile epikardiyal yag doku
kalinlig1 arasinda korelasyon saptayabilmek miimkiin olabilecekti. Sonugta
periferden 6l¢iilen adiponektin ile cilt alt1 yag dokusu parametreleri ve tiim viicut yag
kitlesi arasinda korelasyon saptanmasi nedeniyle plazma adiponektin degerine
epikardiyal yag kitlesinin dnemli katki saglamadig1 kanaatine ulastik. Fakat koroner
arterler ile komsuluk halinde olan epikardiyal yag dokusundan salinan adiponektinin
parakrin yolla kardiyovaskiiler hastalik gelisimini engelleyici etkinligi olabilecegi
tahmin edilebilir. Yapilan ¢alismada da epikardiyal yag dokusunun adiponektin
sentezi, gluteal yagin sentezledigi adiponektinin sadece besde biri kadar oldugu

saptanmustir (277).
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SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak, mevcut c¢alismamizin verilerinin 1s18inda, PKOS’nun
kardiyovaskiiler hastalik i¢in riskli bir hastalik oldugu 6ngoriilebilir. Geng ve obez
olmayan PKOS hastalarinda olumsuz olarak etkilenen biyokimyasal parametreler
olmakla birlikte, bircok parametrenin toplum ortalamalariin iist sinirin1 gegmemis
olmasi, riskin artisinda yas ve obezitenin dnemini ortaya koymaktadir. Bu durumda
yapilmasi gereken, olusabilecek riskler yoniinden hekimlerin dikkatli olmalar1 ve
hastalarin1 yakindan takip etmeleri, hastalarin da dogru bilgilendirilmeleri yoluyla
dizenli olarak tedavilerini almalaridir. Kisaca PKOS tedavisine yasam tarz
diizenlenmesinin eklenmesi gerekli goriilmektedir. Bulgularimiz girisimsel olmayan
ve gorece diisiik maliyetli bir teknik olarak epikardiyal yag doku kalinliginin
ekokardiyografik degerlendirilmesinin PKOS tedavi ve komplikasyon izleminde yeri
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ancak PKOS’da saptanan kardiyovaskiiler risk faktorleri artiginin, uzun
donemde klinik sonlanimlar agisindan artis1 da beraber getirdigine dair prospektif

verilere ihtiya¢ oldugu da agiktir.
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