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5. 1. OZET

Amag: Calismamizda polikistik over sendromu ve obezite ile IL 17A
arasindaki olasi iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: PKOS tanist olan 55 hasta (obez/obez olmayan:21/34,
ortalama yas: 24 (18-37) yil) ve 29 saglikli kontrol (obez/obez olmayan:12/17,
ortalama yas: 32 (21-44) yil) ¢alismaya alindi. Tiim goniilliilerin fizik muayene ve
antropometrik Ol¢limleri yapildiktan sonra 8-10 saatlik agligr takiben alinan serum

orneklerinden IL 17A diizeyleri calisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun boy, kilo, BKI, bel ¢evresi ve viicut yag
oran1 benzerdi. Glukoz, BUN, kreatinin, serum total kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, VLDL kolesterol, Trigliserid, 16kosit, NLO, MPV, TSH, FSH, estradiol ve
prolaktin agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. ALT, AST, LH, Total
testosteron, DHEAS ve 170H progesteron seviyeleri iste kontrol grubu ile
kiyaslandiginda PKOS tanili hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p= 0,017, p= 0,005, p= 0,045, p= 0,003, p<0,001 ve p= 0,002). HOMAIR ve insiilin
seviyeleri PKOS tanili hasta grubunda daha yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (sirasiyla; p= 0,216 ve p= 0,174 ). LDL kolesterol ve trombosit
diizeyi ise PKOS tanili hastalarla kiyaslandiginda kontrol grubunda anlamli olarak
daha yiiksek idi (sirasiyla p= 0,01ve p= 0,043). PKOS tanil1 hastalar kontrol grubu ile
kiyaslandiginda IL17A diizeyi daha yiiksekti ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,535).

Hastalar PKOS’dan bagimsiz olarak obez olanlar ve olmayanlar olarak iki ayri
grupta incelendiginde ise obez olmayan PKOS tanili hasta grubunda ALT, AST, total
testosteron, DHEAS ve 17 OH progesteron diizeyleri daha yiiksek idi (p degerleri
strastyla 0,034; 0,003; 0,023; 0,027 ve 0,001). Obez olan PKOS tanili hasta grubunda,
obez kontrol grubu ile karsilastirildiginda HDL anlamli olarak daha yiiksek, LDL daha
diisiik saptandi (sirasiyla; p=0,036 ve p=0,049). Yine obezlerde PKOS grubunda
instilin, LH ve DHEAS diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek idi (p degerleri sirasiyla
0,017; 0,024 ve 0,007). IL 17A diizeyi ise obez olan grupta obez olmayan grup ile
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kiyaslandiginda daha yiiksekti ancak yine arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,715).

Sonu¢: Calismamizda PKOS tanili  hastalarda kontrol  grubuyla
kiyaslandiginda ve obez hastalarda obez olmayanlarla kiyaslandiginda iL 17A diizeyi
daha yiiksek olmasina ragmen arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

IL 17A ile PKOS’un iligkilendirilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, IL 17A, obezite



5.2. ABSTRACT

Aim: In our study, it was aimed to evaluate the possible association between
ILA 17A and policystic over syndrome and obesity.

Material and Methods: There were 55 patients with PCOS diagnosis (obese /
non-obese: 21/34, mean age: 24 (18-37) years) and 29 healthy controls (obese / non-
obese: 12/17, mean age: 32) were taken into trial. After physical examination and
anthropometric measurements of all volunteers, IL-17A levels were studied from
serum samples taken after 8-10 hours of fasting.

Results: The height, weight, BMI, waist circumference, and body fat
percentage of the patient and control group were similar. There was no statistically
significant difference in terms of glucose, BUN, creatinine, serum total cholesterol,
triglyceride, HDL cholesterol, VLDL cholesterol, triglyceride, leukocyte, NLO, MPV,
TSH, FSH, estradiol and prolactin. The levels of ALT, AST, LH, total testosterone,
DHEAS and 170H progesterone levels were significantly higher in patients with
PCOS compared with control group (p = 0,017, p = 0,005, p = 0,045, p = 0,003, p
<0,001 and p = 0.002 respectively). Although the HOMAIR and insulin levels were
higher in patients with PCOS, the difference was not statistically significant (p = 0,216
and p = 0,174, respectively). LDL cholesterol and thrombocyte levels were
significantly higher in the control group compared to patients with PCOS (p = 0.01
and p = 0.043, respectively). The level of IL17A was higher when compared with the
control group of patients with PCOS, but the difference was not statistically significant
(p = 0.535).

The ALT, AST, total testosterone, DHEAS and 17 OH progesterone levels
were higher in patients with non-obese PCOS when the patients were examined in two
groups as obese and non-obese patients independently of PCOS (p values 0.034; 0.023,
0.027 and 0.001). HDL was significantly higher and LDL was lower in the obese group
of patients with PCOS (p = 0.036 and p = 0.049, respectively), compared with the
obese control group. Also, insulin, LH and DHEAS levels were significantly higher in
the obese PCOS group (p values 0.017, 0.024 and 0.007, respectively). The level of
IL-17A was higher in the obese group compared to the non-obese group, but again

there was no statistically significant difference (p = 0,715).



Conclusions: Although, there was a higher level of IL-17A; in patients with
PCOS compared to the control group and in obese patients compared to non-obese
patients in our study. But, there was no statistically significant difference was found
between gropus. There is a need for more work in order to be able to relate the PCOS
to the province 17A.

Keywords: PCOS, IL 17A, obesity
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6. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en sik
rastlanan endokrinopatilerden birisidir ve genel olarak kadinlarin yiizde 5 ile 12'sini
etkiledigi dusiiniilmektedir. Sendrom, oligomenore ve hiperandrojenizm ile klinik
olarak karakterize edilmekle birlikte; obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi, yagh
karaciger, obstriiktif uyku apnesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, duygudurum
bozukluklar1 ve yeme bozukluklar1 acisindan da risk olusturur. PKOS; hirsutizmli
kadinlarin %90’dan fazlasi, oligomenore yasayan kadinlarin %90’1, persistan aknesi
bulunan kadinlarin %80’den fazlasi ve kisirliga yol acan anovulatuvar hastaliklarin

%75’1 ile iliskili olarak bulunmustur (1).

Rotterdam kriterlerinden (oligo/anovulasyon, hiperandrojenizmin  klinik
ve/veya biyokimyasal bulgulari ve ultrasonografide polikistik overlerin goriilmesi) iki
ve daha fazlasinin bulunmasi ile polikistik over sendromu tanist konulur (2). Oligo-
anovulasyona ve/veya hiperandrojenizme neden olabilecek diger durumlar
(hipotiroidi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi ve

androjen salgilayan tiimdrler gibi ) PKOS tanisini koyabilmek icin diglanmalidir.

Cagimizin en biiyiik saglik sorunlarindan birisi de obezitedir. Diinya saglik
orgiitii obezite siniflamasina gore tan1 beden kitle indeksinin (BKI) >30 kg/m? olmasi
ile konulur. Obezite ayn1 zamanda belirgin bir mortalite artis1 ve artmus tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner kalp hastaligr riski ile de iliskilidir.
PKOS tanili kadinlarin yaklasik % 40 ile 85’inin ayn1 yas grubundaki kontrollerle
kiyaslandiginda asir1 kilolu veya obez oldugu saptanmistir (3). Ancak obezitenin
PKOS’u kolaylastirict bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu halen
tartismalidir. Cogu olguda menstriiel bozukluk baslamadan 6nce belirgin kilo artisi
olur. Bu nedenlerle yasam kalitesi ve refahi i¢cin PKOS’lu kadinlarda tan1 ve tedavi

onem arzetmektedir.

Son yillarda, bagisiklik ile infertilite arasindaki iliskinin kesfedilmesi
arastirmalarin odagi haline gelmistir. Agiklanamayan infertilitenin % 30-40'inda

sitokin dengesindeki degisikliklerin, bazi immiinolojik infertilite kosullarinin



olusmasinda bir neden veya temel faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Aslinda, iireme
stvilarinda bagisiklik sisteminin 6nemini gosteren; saglikli erkek ve kadinlarin seminal
plazma ve follikiiler sivisinin, birgok immiinolojik faktorii igerdigini bildiren bir¢ok
calisma vardir (4, 5). Ureme sistemi enflamasyonu ve enfeksiyonu, spermatozoanin
say1, motilite ve fertilizasyon kapasitesindeki azalmalara ve morfolojide degisiklige
neden olabilir (6). CTLA-8 olarak da bilinen Interlokin 17A (IL 17A) yaklasik 32
kDa’lik homodimerik proinflamatuar bir sitokindir. IL-17A, inflamatuar sitokinler,
kemokinler, antimikrobiyal peptidleri ve matriks metaloproteinazlart kodlayan
genlerin ekspresyonunu indiikleyerek giiglii bir inflamatuar yanit olusturur (7).
Yapilan baz1 ¢aligmalarda, ¢esitli nedenlerle infertil olan hastalarda ve morbid obez
hastalarin yag dokusunda da iL 17A’ nin yeri oldugu gosterilmistir (8, 9). Ancak ne
yazik ki, IL-17A'nin roliiniin yani sira bu ailenin diger iiyelerinin {ireme bozukluklart

ile iliskisi hakkinda bilgiler kisitlidir.

Kemirgen modellerinde ve insanlarda yapilan son arastirmalardan elde edilen
verilerde, IL-17A’nin obezitede yag dokusunda iltihabmn indiiksiyonunda da rol
oynadig1 goriilmektedir. TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein gibi klasik pro-inflamatuar
mediatdrlerin aksine, IL-17A gibi T-hiicresinden tiiretilen sitokinler, obezitede yogun
sekilde aragtirllmamistir. Yakin zamanda, obezite, glikoz homeostazi ve adipogenez
sirasinda adipoz dokuda iltihaplanma indiiksiyonunda IL-17A'nin rol oynadig: ileri
siiriilmiistiir. IL-17A gibi inflamatuar sitokinlerin adipositlerin farklilasmasmi ve
bunlarin adipo / sitokin salgilama kapasitelerini diizenledigi bildirilmis olmasina

ragmen, IL-17A ile diger adipo / sitokinler arasindaki iliski hala bilinmemektedir.

Bizim c¢alismamizda da, BKI 30 kg/m? altinda ve iizerinde olan PKOS tanili
hastalarda dolasimdaki IL 17A diizeyinin karsilastirilmas1 ve bu sonuglarin saglikli
kontrol grubu ile kiyaslanmasi amaglanmistir. PKOS etyolojisinde IL 17A diizeyinin
yer alip almadigi, obezitenin PKOS ile iliskisi ve IL 17A diizeyini etkileyip
etkilemedigi gibi sorulara cevap aranacaktir. IL 17A diizeyinin PKOS ile
iliskilendirilmesi durumunda ilerleyen zamanlarda IL 17A’ y1 inhibe eden monoklonal

antikorlarin PKOS tedavisinde kullanilmasi diisiiniilebilir.



7. GENEL BIiLGILER

POLIKiSTIK OVER SENDROMU

Tanim

Polikistik over sendromu ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
tanimlanmustir (10). Etyolojisi belirsiz, karmasik bir genetik 6zelligi olan, gevresel
faktorlerden etkilenen metabolik bir hastaliktir. Kadinlarin en yaygin endokrin
metabolik bozukluklarindan biri olarak kabul edilmektedir. Sendrom, oligomenore ve
hiperandrojenizm ile klinik olarak karakterize edilmekle birlikte; obezite, glukoz
intoleransi, dislipidemi, yaglh karaciger, obstriiktif uyku apnesi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, duygudurum bozukluklar1 ve yeme bozukluklari acisindan da risk

olusturur.

Tanida AES (Androjen Excess Society) tanimlamasi, National Instutes of
Health (NIH) kriterleri ve Rotterdam Kriterleri gibi ¢esitli yontemler belirlenmistir.
Kullanilan tan1 kriterine gore prevalansi da farklilik gostermektedir. NIH kriterlerine
gore kadmlarin % 4-7’sinde (11, 12), Rotterdam kriterlerine gore ise % 15-18’inde
gorildigi disiiniilmektedir (12).

Bir dizi durum PKOS prevalansinin artisiyla iligkilendirilmistir. Yiiksek riskli
olarak adlandirilabilecek bu gruplar; oligomenoreik infertilite 6ykiisii (13-15), obezite
ve / veya insiilin direnci dykiisii (16-19), tip 1 (20, 21), tip 2 (22, 23) veya gestasyonel
diabetes mellitus Oykiisii (24, 25), prematiire adrenars 6ykiisii(26, 27), PKOS tanili
birinci derece akrabalar (28, 29), Kafkasya veya Afrikali Amerikali kadmlarla
karsilagtirildiginda  belirli etnik gruplar (6r. Meksika Amerikan, Avustralya
aborijinleri) (30-32) ve antiepileptik ilag¢ kullanimi olarak 6zetlenebilir.



Patofizyoloji

PKOS, olusumunda genetik (multigenik) ve c¢evresel etkenlerin birlikte rol
oynadigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Etyopatogenezinde genetik faktorler,
hipotalamo-hipofizer disfonksiyon, steroidogenez bozuklugu, intraovarian faktorler,
insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemi, obezite, anormal graniiloza hiicreleri ve

enzimatik defektler yer almaktadir.

1) Genetik faktorler:

Genetik faktorlerin PKOS patogenezinin % 70'ini olusturdugu tahmin
edilmektedir. PKOS tanili kadinlarin annelerinde ve kiz kardeslerinde PKOS
prevalansi % 20 ile 40 arasinda degismekte ve genel niifusta goriilen orandan daha
yiiksek oldugundan PKOS'da genetik faktorlerin etkisini kanitlar niteliktedir (28, 29).

2) Gonadotropin sekresyon defektleri:

PKOS tanili hastalarda serum LH konsantrasyonlar1 daha yiiksektir (33, 34).
Artmig LH/FSH oranlari, over folikiillerinde teka hiicrelerindeki androjenlerin
hipersekresyonunu daha da arttirir. Folikiiler androjenlerdeki artis folikiil gelisimini
bozmakta, progesteron ile gonadotropin salgilayict hormonun (GnRH) normal

inhibisyonunu azaltmakta ve PKOS fenotipinin gelisimini daha da arttirmaktadir (35).

3) Androjen biyosentezi ve etkisi:

PKOS'da asir1 intraovaryan androjen, anovulasyon ve polikistik over
morfolojisinin (PKOM) altinda yatan bir sebep oldugu diisiiniilen graniilosa hiicre
islev bozukluguna neden olur. Androjenlerin fazla miktari, anormal derecede kiiciik
folikiillerin  biiyiimek i¢in uyarilmasimi saglar. Ayrica follikiiliin prematiire
luteinizasyonuna, yani orta folikiiler fazda graniilosa hiicre luteinizasyonuna katkida
bulunur ve bu, oligo-anovulasyonlarda dominant follikiilin olusmasini engeller.
Kiigiik follikiillerin artmasi ve androjen fazlaligindan kaynaklanan dominant follikiil

gelisim evresindeki problemler, PKOM ve anoviilasyonun temelini olusturur (11).

4) Gen varyantlari:
Normal ve PKOS tanili kadinlarin teka hiicreleri lizerine yapilan bir ¢alismada,
DENND1A proteininin, sitoplazmada ve teka hiicrelerinin ¢ekirdeginde bulundugu ve

gen diizenlenmesinde olast bir rolii oldugu diislinilmiistiir. DENNDIA varyant 2



(DENND1A.V2) protein ve mRNA diizeylerinin PKOS teka hiicrelerinde arttig1,
eksozomal DENND1A.V2 RNA'nin PKOS tanili kadinlarin idrarinda normal sikluslu
kadinlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (36).

5) Insiilin sekresyonu ve etkisi:

Hiperandrojenizm, PKOS 'un bir¢ok formunun (fenotipi) olusmasinin temel
nedenidir. Androjenler dncelikle yumurtaliklar tarafindan ve ikinci olarak adrenaller
tarafindan salgilanir. Hiperinsiilinizm PKOS'ta hiperandrojenizm ile iligkili olmasina
ragmen, tek basina insiilin direnci PKOS gelisimi i¢in yeterli degildir. Bu da
hiperandrojenizm i¢in altta yatan genetik bir yatkinligin da bulundugunu
gostermektedir (17). PKOS tanili hastalarin, oral glikoz tolerans testine yanit olarak
hiperinsiilinemik oldugu gdzlenmistir. insiilin, androjenlerin salmimini uyarir (37, 38)
ve hepatik seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) iiretimini inhibe eder (39, 40), bu
da serbest androjenlerde bir artisa neden olur. Insiilin rezistansi, insiilin reseptdrlerinde
azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi antikor veya insiilin etkisine karsi
inhibitorlere bagli olusabilir. Basta metformin, tiyazolidinidion ve d-chiro-inositol
olmak iizere insiilin duyarlilastiric1 ajanlarin insiilin direncinde iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Bu nedenle insiilin duyarliligint arttiracak kilo kaybi veya insiilin

diizeyini diigiiren herhangi bir tedavi, ovulasyonu ve gebeligi kolaylastirabilir (11).

6) Diyet ve obezite;

Muhtemelen PKOS gelisimini en net etkileyen cevresel faktor diyet ve
obezitedir. PKOS hastalarimin birinci derece akrabalarinda metabolik sendromun veya
parametrelerinin prevalansi yiiksektir ve bu faktorlerin PKOS patogenezi ile kuvvetli
bir sekilde iliskili oldugu diistiniilmektedir (11). Obezite varligi, insiilin direncini,
menstriiel disfonksiyonun ciddiyetini ve PKOS ‘daki gebe kalma oranlarini azaltir ve
metabolik sendrom, glukoz intoleransi, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve uyku

apnesinin prevalansini arttirir (41-45).

7) Antiepileptik kullanimi:

Cevresel faktorler arasinda antiepileptik ila¢ kullanimi da sayilabilir.
Antiepileptik ilag¢ alan epilepsili kadinlarda PKOS sikliginin arttigini gosteren bazi
caligmalar, iliskinin antiepileptik ilagtan bagimsiz oldugunu ileri siirmektedir (46).

Mevcut birgok veri ise su anda bu kadinlarda artmig PKOS oraninin antiepileptik ilag
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kullanimina, &zellikle de valproata bagli oldugunu bildirmektedir (47-49).
Antiepileptik bir ilag olan valproik asit, sitokrom P450c17'yi kodlayan ve
hiperandrojenik anovulasyona ve polikistik over morfolojisine neden olabilen
steroidojenik gen CYP17'nin transkripsiyonunu dogrudan arttirir. Ayrica valproik

asitin, teka hiicrelerinde androjen biyosentezini giiglendirdigi de bilinmektedir (50).

8) Endokrin bozucular:

Bisfenol A (BPA) gibi endokrin bozucularin da PKOS patogenezindeki yeri
arastirilmistir. PKOS tanili bireylerde BPA diizeylerinin kontrollerle kiyaslandiginda
bir miktar daha yiiksek oldugu saptanmis ancak arada nedensellik kurulacak sonuglara

ulagilamamustir (51, 52).

Tam

PKOS tanisi i¢cin AES (Androjen Excess Society) tanimlamasi, National
Instutes of Health (NIH) kriterleri ve Rotterdam Kriterleri gibi gesitli yontemler
belirlenmis ve tablo 1 ‘de 6zetlenmistir. Ancak en ¢ok kabul gbren ve tarafimizca da

kullanilan tanimlama 2003 yilinda belirlenen Rotterdam kriterleridir (2, 53, 54).

Tablo 1: PKOS tamisinda kullanilan Kriterler

National Instutes of Health | Rotterdam Kriterleri 2003 AES  (Androgen  Excess

(NIH) kriterleri 1990 Society) tanimi 2006

Irregiiler mensturasyon | Irregiiler mensturasyon | Ovaryan disfonksiyon: oligo-

(oligo/amenore) (oligo/amenore) amenore ve/veya USG
g g polikistik over goriiniimii

Hiperandrojenizmin Hiperandrojenizmin Hiperandrojenizmin

klinik/biyokimyasal belirtileri | klinik/biyokimyasal belirtileri | klinik/biyokimyasal belirtileri

Diger tanilarin  diglanmasi: | Ultrasonda  polikistik — over | Diger tanilarin  diglanmasi:

goriinlimii

KAH, androjen salgilayan KAH, androjen salgilayan

timor gibi timor gibi

Not: Roterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 koymak i¢in belirtilen ii¢ kriterden ikisinin, NIH ve AES kriterlerine

gore tan1 koymak i¢in ise tiim kriterlerin saglanmasi gerekmektedir.



Menstruel diizensizlik tipik olarak peripubertal donemde baslar ve menars
gecikebilir. Ancak ge¢miste menstriiel sikluslarin diizenli olmas1 PKOS tanisini ekarte
ettirmemektedir. Adet diizeni tipik olarak oligomenore (1 yilda 9°dan az adet gérme)
ve daha az siklikla amenore (3 veya daha fazla ardisik ay boyunca adet gérmeme)
seklindedir. Alternatif olarak, polimenore de nadir olarak goriilebilir. Amenorenin
nedeni kronik anovulasyon ve progesteronun olmamasi nedeniyle progesteron ¢ekilme

kanamasinin olmamasidir.

Hiperandrojenizm tanis1 ise klinik (akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi)
ve/veya biyokimyasal olarak serum androjen hormon konsantrasyonlarinin élgtimii ile
konulabilir. Klinik hiperandrojenizm tanisinda en sik karsilasilan belirti ve bulgu
hirsutizmdir. Hirsutizm, kadinlarda androjen duyarli bolgelerde (list dudak, ¢ene,
periareolar alan, karmn orta hat, 6n kol, uyluk i¢ kisim ve sakral bolge) kalin ve
pigmentli terminal killanma artisidir. PKOS tanili hastalarin % 70’inde hirsutizm
goriilmektedir (55). Hirsutizm tanisinda modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi
kullanilmakta, androjene en duyarli dokuz viicut alaninin her birine 0 (killanma yok)
ile 4 (ciddi killanma artis1) arasinda bir puan verilmekte ve bunlar hormonal hirsutizm
skoru saglamak i¢in toplanmaktadir. Tani1 i¢in 8 ve lizeri puan gerekmektedir (56). 1
ile 7 puan aralifindaki skor "fokal" hirsutizm olarak degerlendirilmektedir ve yaygin
bir normal varyanttir. Akne PKOS tanili hastalarin yaklasik 1/3’nde saptanabilir.
Androjenler yag tiretimini arttirarak bakteriyel kolonizasyona zemin hazirlar ve akne
olusumuna neden olurlar. Ayrica alopesi de PKOS’da sik goriilen bulgulardan

birisidir. PKOS tanil1 hastalar tiim alopesili kadinlarin %10-40’n1 olusturur (53).

PKOS tamisin1 tek basina koyabilecek bir biyokimyasal belirteg
bulunmamaktadir. Androgen Excess Society 2006 raporunda serbest testosteron dahil
androjenlerin hiperandrojenemi tanisi igin tek kriter olmadigini, sadece yardimeci
oldugunu ve klinik degerlendirmenin yerini tutmadigini belirtmistir (57). PKOS tanili
kadinlarin % 60-80’inde dolasimda testosteron diizeyleri, % 25’inde ise DHEA-S
diizeyi yiiksektir (58).

Ultrasonografik olarak polikistik over sendromu tanis1 koyabilmek icin en az
bir over hacminin >10 ml olmasi ve/veya 2-9 mm’lik >12 adet antral folikiil

saptanmasi gerekmektedir. Ancak over volumii PKOS olsun ya da olmasin yasla
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birlikte azalmaktadir, bu yiizden 40 yasin iistiinde polikistik over USG goriiniimiinii

tanimlamak i¢in yas bazli kriterlerin kullanilmasi 6nerilmistir (59).

Hastaligin semptomlarina gore farkli PKOS fenotipleri tanimlanabilir (53).
PKOS tam1 kriterlerinden hiperandrojenemi, hirsutizm, oligo-anovulasyon ve
polikistik over goriiniimii semptom ve bulgularinin ikisi, li¢li ya da dordi farkli
kombinasyonlarda PKOS hastalarinda bulunabilmekte ve farkli fenotiplere sebep
olmaktadir. Glinlimiizde sik¢a kullanilan Rotterdam kriterlerine gore 10 farkli PKOS

fenotipi tanimlanabilir (53).

Ayiricl tanilar

PKOS tanisini koyabilmek i¢in oligo-anouvulasyonun asil sikayet oldugu diger
durumlar diglanmali ve ayirici tani olarak degerlendirilmelidir (60). Oligomenoreye
sebep olabilecek diger durumlar agisindan gebeligi ekarte etmek icin serum hcG
diizeyi; hipotiroidi, hiperprolaktinemi, primer ovaryan yetmezlik ekartasyonu i¢in ise
serum TSH, PRL, FSH diizeyleri bakilmalidir. Hiperandrojenizm nedenlerinden biri
olan klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ekartasyonu ic¢in Serum 17-
hidroksiprogesteron diizeyinin 6l¢iimii ve ACTH stimulasyon testi yapilabilir (61).
Cushing sendromlu bazi hastalar da PKOS hastalarina benzer 6zellikler gosterebilirler
(oligomenore, hirsutizm, obezite). Buna ragmen hipertansiyon, mor strialar, proksimal
kas gli¢siizliigii gibi bazi belirtiler ile PKOS’dan ayrilirlar. Ayrica androjen salgilayan
tiimorler veya ovaryan hipertekozis durumlarinda serum testosteron seviyesi
genellikle 150 ng/dI’nin iizerindedir ve adrenal timoérlerde DHEA-S konsantrasyonlari

800 mcg/dI’nin {izerindedir (62).

PKOS ile iliskili Klinik Durumlar ve Uzun Dénem Risk Faktorleri

PKOS tanili hastalarda obezite ve insiilin direnci prevalansi yiiksektir (63). Bu
hastalar tip 2 diabet, dislipidemi ve koroner vaskiiler hastalik agisindan yiiksek risklidir
(64). Yapilan baz1 galismalarda tanida NIH kriterlerinin kullaniminin Rotterdam
kriterlerine gore metabolik risklerin tahmininde daha uygun oldugu gésterilmistir (65,
66). PKOS tanis1 konduktan sonra kardiyovaskiiler risk, non alkolik yagli karaciger
hastaligl, duygudurum bozukluklart ve uyku apnesi ile ilgili ileri degerlendirme

yapilmali, kardiyometabolik riskler degerlendirilmelidir.



1) Obezite;

Fazla kilolu veya obez olmakla iligskili morbidite ve mortalite, Hipokrat
déneminden 2500 yi1l 6ncesinden beri tip meslegi tarafindan bilinmektedir. Beden Kitle
indeksi (kilogram cinsinden agirliga, metre kare olarak boliinen boy) hesaplanarak
belirlenir. Diinya saglik drgiitiiniin obezite siniflamasina gére BKi’nin 18,5 ile 24,9
kg/m? arasinda olmasi1 normal kilo; 25 ile 29,9 kg/m? arasinda olmasi fazla kilo; >30
kg/m? olmas1 obezite olarak tanimlanmistir. Siddetli obezite, BKI >40 kg/m? (veya
komorbiditeler varsa >35 kg/m?) olarak tanimlanir. Obezitenin PKOSu kolaylastirict
bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu oldugu halen tartismalidir (12). PKOS'da
android tipte obezite olur. Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi,
glikoz intoleransi, diabetes mellitus (DM) ve androjen yapim hizi da artmistir. Yapilan
bazi ¢alismalarda yiiksek androjen diizeylerine sahip kadinlarin yag orani yiiksek ve
karbonhidrattan zengin besinlere karsi fazla istek duyduklari (67) ve muhtemelen bu
besinlerin alimmin daha yiiksek oldugu bulunmustur (68). Peripubertal kiz
cocuklarinda yapilan bir calismada artan viicut kitle indeksinin (BKI) serum total
testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S konsantrasyonlarinda artisla iliskili olmasi

nedeniyle obesitenin hiperandrojenemiye katkist oldugu gosterilmistir (69).

2) Glukoz Intoleransi ve Diyabet;

PKOS'lu kadinlarda obezite ve insiilin direnci prevalansi yiiksektir. Bu hastalar
tip 2 diabet, dislipidemi ve koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in artmis risk altindadir.
Yas, BKI, artmis bel cevresi ve birinci dereceden yakinlarda diabet dykiisii PKOS’da
diabet risk faktorleri arasinda sayilabilir. Bu nedenle tan1 sonrasi iki saatlik oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilmasi Onerilmektedir. E§er bu miimkiin degilse, aglik
glikozu, glikolize hemoglobin (A1C) konsantrasyonunun bir Olgiimii ile birlikte

degerlendirilmelidir (2, 54, 70).

3) Hipertansiyon;

Kan basinct genetik faktorler, fiziksel aktivite, tuz alim1 gibi bir¢ok faktdrden
etkilenir. PKOS tanili hastalarda, saglikli kisilere gore 2,5 kat daha fazla hipertansiyon
goriildigii  saptanmistir (71). PKOS tanmili kadinlarda olusan hipertansiyonda
endotelin-1 ve androjen diizeylerindeki yiiksekligin etkili oldugu diisiiniilmektedir
(72).



4) Koroner Arter Hastahgi;

PKOS tanili kadinlarda, hiperandrojenizm ve obezite nedeni ile dislipidemi
gelisebilir ve bu nedenle koroner arter hastalig1 riski artar. Insiilin rezistansi da
dislipidemiye katkida bulunur. HDL/LDL oran1 azalir, trigliserit artar.
Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi adipositlerin katekolaminlerle indiiklenmis
lipolizini arttirir ve dolasima serbest yag asidi salgilanmasini saglar. Karacigerde artan
serbest yag asitleri de VLDL sekresyonunu sitlimiile eder ve bu da hipertrigliseridemi
ile sonuglanir. PKOS tanili kadinlarda hepatik lipaz aktivitesi de arttigindan biiyiik
lipoprotein partikiillerinin daha aterojenik olan kiigiik partikiillere doniistimii
artmaktadir. Bu durum HDL’de azalma ve LDL’de artmayi agiklamaktadir. Bu
nedenle; ilk teshis ve sonrasinda kan basinci ve BKI él¢iimii yapilmali, lipid profili
istenmelidir. Bel cevresi, HDL kolesterol ve trigliserit diizeylerinin PKOS tanili
kadinlarin metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede etkili kombine

test oldugu diistiniilmektedir (73).

Ayrica hiperinsiilinemi direkt olarak veya IGF-1 araciligiyla vaskiiler diiz kas
hipertrofi ve hiperplazisini uyararak da ateroskleroza yol agabilir. PKOS tanili
kadinlarda ayrica fibrinoliz inhibitdrii olan plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)
konsantrasyonu da artmistir. Bu da tromboz egilimini arttirir ve miyokard infarktiisti

(MI) gelisimini kolaylagtirir.

5) Kanser;

Yapilan bir meta analizde PKOS tanili kadinlarda endometriyum kanseri
riskinin PKOS tanis1 olmayan kadinlara gore 3 kat arttig1 gosterilmistir. Yagsam boyu
%3 olan endometriyum kanseri riski %9’a ¢ikmaktadir. PKOS tanili kadinlarin %91
gibi biiytik bir kisminda endometriyum kanseri gelismemesine ragmen PKOS’un
endometriyum kanseri riskini arttirdigi gériilmektedir (74, 75). Ancak endometrial

hiperplazi ve kanser taramasi i¢in rutin USG kullanimi 6nerilmemektedir (51, 76).

Meme kanseri ile PKOS arasindaki iliskiyi incelemek icin yapilan bir

calismada PKOS’un meme kanseri riskini arttirmadig1 sonucuna varilmistir (75, 77).
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Epitelyal ovaryan kanser ile PKOS arasindaki iligki {izerinde yapilan olgu
kontrollii bir ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda PKOS tanili kadinlarda

ovaryan kanser riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir (77, 78).

6) Uyku Apnesi;
Obstriiktif uyku apnesi PKOS tanili kadinlarda sik goriiliir. Bu nedenle, PKOS
tanili kadinlar uyku apnesinin belirtileri ve semptomlari hakkinda (horlama, asir1

giindiiz uykusu, sabah bas agrisi) sorgulanmalidir.

7) Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg;
PKOS tanili kadmlar non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) igin
yilksek risk altinda goriilmesine ragmen, bu bozukluk i¢in rutin tarama

onerilmemektedir (79).

8) Depresyon ve anksiyete bozukluklar:

PKOS tanili kadinlarda, PKOS tanis1 olmayan benzer BKI 'li kadinlara kiyasla
duygudurum bozuklugu (depresyon ve anksiyete) daha olasidir. Yapilan bir ¢calismada
PKOS tanili kadmnlar hizli kilo alimi, menstriiel bozukluklar, istenmeyen killar
nedeniyle 6zgiiven eksikligi yasadigini ve bunun sosyal izolasyona neden oldugu,
infertilitenin eslik etmesi halinde ise kendilerini daha az kadinst hissettiklerini
belirtmislerdir (80). Hastalar yeme bozukluklar1 (asir1 yemek yeme) igin de risk
altindadirlar (81). Endokrinoloji ve PKOS Dernekleri PKOS tanili tiim kadinlarin

depresyon ve anksiyete i¢in taranmalarin1 6nermektedir (82, 83).

Tedavi

PKOS hastasina yaklasim 2013 ESC (Endocrine Society Clinical) tan
kilavuzunda tanimlanmigtir (57). Tedavinin temel hedefleri; hiperandrojenizm
semptomlarinin diizeltilmesi (hirsutizm, akne, sa¢ dokiilmesi), altta yatan metabolik
anormalliklerin, tip 2 diabet ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin azaltilmasi,
endometrium karsinomu gelisiminin engellenmesi, gebelik diisiinmeyen kadinlarda
kontrasepsiyon, gebelik diisiinen kadinlarda ise ovulasyon indiiksiyonun

saglanmasidir.
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Kilo vermek sikluslarin ovulatuar olmasini ve metabolik riskin azalmasini
saglayabilir (82, 84). Bu nedenle PKOS tanili fazla kilolu ve obez kadinlarda tedaviye

ilk olarak diyet ve egzersiz ile baslanmalidir.

Menstriiel disfonksiyonun tedavisinde, endometrial hiperplazi ve karsinomdan
korunmay1 da hedefleyerek ilk basamak tedavi olarak kombine Ostrojen-progesteron
iceren oral kontraseptifler onerilmektedir (76). Ancak oral kontraseptifler, 6zellikle
obezite, yas ve VTE ile ilgili aile hikayesi olanlarda venoz tromboemboli (VTE) riskini
arttirirlar (85). PKOS bulunmasinin VTE igin ilave bir risk olusturup olusturmadigi
net olarak bilinmemektedir. Anovulatuar sikluslarin tedavisinde, oral kontraseptifler
disinda metforminin hastalarin  %30-50 ’sinde ovulatuar sikluslar1 sagladig

saptanmistir (86, 87).

Hirsutizm tedavisinde ilk segenek ilag kombine oral kontraseptiflerdir (KOK)
(88). Eger 6 ay tedavi sonrasi yanit yetersizse tedaviye bir antiandrojenik ilag
(spironolakton, finasterid, flutamid, siproteron asetat) eklenebilir. Ciddi hirsutizm
vakalarinda KOK + antiandrojen ilk tedavi olarak da baslanabilir (58). Hirsutizmli bazi
kadinlarda KOK kontrendike ise spironolakton tek basina baslanabilir (glinde 2 defa
50-100 mg) ancak tedavi esnasinda kontrasepsiyon saglanmalidir. Ciinkii bu esnada
gebe kalmirsa erkek fetusta normal genital gelisimi bozulabilir (58). Diger ilag
segenekleri; GnRH agonistleri + dstrojen-progestin add back tedavisi, metformin ve

laser epilasyon gibi mekanik yontemlerdir.

Obezite ve dislipidemi varliginda ilk olarak diyet ve egzersiz dnerilmelidir.
Kilo kaybr metabolik sendrom riskini azalacak ve saglikli ovulasyonu saglayacaktir
(84). Eger buna ragmen ovulasyon saglanamiyorsa bir sonraki basamak ovulasyon
indiiksiyonu olmalidir. Ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat, metformin,
aromataz inhibitorleri, GnRH analoglari ve gonadotropinler kullanilabilir.
Farmakolojik tedavi yontemlerinin bagarisiz olmasi1 durumunda, bir sonraki basamak

in vitro fertilizasyon uygulanmasidir.

Metformin ve thiazolidinedion igeren ilaglarin PKOS hastalarinda insiilin
seviyesini azalttiklari, ovulasyonu diizelttikleri ve androjen seviyelerini azalttiklar

gosterilmistir (89).
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Uyku apnesi varliginda CPAP tedavisi onerilir.

Non alkolik steatohepatit tedavisinde kilo kayb1 ve metforminin metabolik ve

hepatik fonksiyonlari diizelttigi gosterilmistir.

INFLAMATUAR BELIRTECLER VE iL 17A

Akut yada kronik enflamatuar durumlarda makrofaj ve monositlerden {iiretilen
sitokinlerin etkisiyle bazi1 akut faz reaktanlar1 artis yada diisiis gosterir. Artig yoniinde
degisim gosteren, pozitif akut faz reaktanlar1 olarak anilan belirtegler: WBC, CRP,
NLO, MPV, trombosit, ESR, serum amiloid A, fibrinojen, seruloplazmin, alfa-1
antitripsin, haptoglobulin, IL-1 reseptdr antagonisti, hepsidin, ferritin ve
prokalsitonindir. Negatif akut faz reaktanlari ise albiimin, transferrin ve transtiretindir.
IL-6 ¢ogu akut faz reaktaninin ana indiikleyicisidir. Naif T lenfositleri iirettikleri
sitokinlere gore Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22 hiicrelerine doniisiir. CD4+ T hiicre alt
gruplariin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir yeri oldugunu gosteren
bircok calisma vardir. Th17, IL-17 salgilayan ve inflamatuar otoimmiin hastaliklarda
rol alan bir hiicre grubudur ve TGF-p, IL-1p, IL-6, IL-21, IL-23 gibi proinflamatuar
sitokinlerle farklilasabilir. IL-23, T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan IL-23R’ye
baglanarak bu hiicrelerden IL-17 salgilanmasini saglar (90). IL-17 ailesi farkli bir
ligand reseptdr sinyalizasyon sistemi kullanir. Ik tanimlanan interldkin 17 {iyesi IL
17A olup, sonrasinda alt1 IL 17 iiyesi daha tanimlannustir (IL 17 A-F). IL-17,
enflamatuvar bir sitokin olup kemokinleri ve bazi proenflamatuvar sitokinleri uyararak
noétrofil gogiine neden olur ve boylece bazi patolojik bozukluklar ortaya g¢ikar. Son
zamanlarda, IL 17 ailesinin inflamatuar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve
malignitede aktif rol oynadigini gdsteren calismalar yapilmustir. Artnus IL 17
seviyeleri havayolu inflamasyonu, romatoid artrit, intraperitoneal apse ve adezyonlar,
inflamatuar barsak hastaliklari, allograft reddi, psoriazis, malignite ve multiple skleroz
gibi ¢esitli durumlar ile iliskilendirilmistir. IL-17A salgilayan hiicrelerin yiizeyinde
CD161 molekiilii ya da CCR6 kemokin reseptorii bulundugu bildirilmektedir. CCR6

bu hiicreleri inflamasyon bdlgesine ¢ekme gorevini yapar .

IL-17A, alerji ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde rol oynar. Aktif
CD4+Th17 hiicreleri tarafindan yapilir. Fakat cesitli ¢alismalarda CD8+ T, yo6 T
lenfositler ve NK hiicreler ile notrofiller, epitelyal, wvaskiiler endotelyal,
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miyelomonositik ve kemik iligi stromal hiicreleri ile B lenfositler ve fibroblastlar
tarafindan da iiretildigi saptanmistir. IL-17A, akciger, dalak, bobrek ve karacigerde de

uretilir.

IL-17B ve IL-17C’nin fonksiyonlar1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte
IL-17C’nin proenflamatuvar sitokinleri ve metalloproteaz olusumunu uyardig
diisiiniilmektedir. {L-17D, "IL-22" olarak da bilinmektedir. iskelet kaslarinda, beyin,
adipoz doku, kalp, akciger ve pankreasta yiiksek oranda; kemik iligi, fetal karaciger,
dalak, lenf diigiimii, plasenta, bobrek, timus, tonsillerde ise daha diisiik diizeylerde
iiretilmektedir. IL-17F, IL-17A ile en yiiksek homolojiye sahip tip olup, protein
diizeyinde %50 benzerlik gosterir. Benzer proenflamatuvar sitokinleri ve kemokinleri

uyarmakta ve mukozal immiin yanitta yer almaktadir.

PKOS PATOGENEZINDE iL 17A°NIN YERi

Son yillarda, agiklanamayan infertilitenin % 30-40'inda sitokin dengesindeki
degisikliklerin, bazi immiinolojik infertilite kosullarinin olusmasinda bir neden veya
temel faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bazi c¢alismalarda PKOS
patogenezinde IL 17A’nin yeri oldugu gosterilmistir (91). Baska bir ¢alismada cesitli
tanilar nedeniyle (varikosel, endometriozis, PKOS, tubal faktorler vb) infertil olan
kadin ve erkek hastalarda da IL 17A diizeyinin arttig1 gosterilmistir (8). PKOS tanisi
icin baz alinan Rotterdam kriterleri i¢inde bulunan ve klinik hiperandrojenizm
tamisinda kullanilan Ferriman Gallwey skorunun yapilan ¢aligmalarda IL 17A ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (92). Ancak ne yazik ki, IL 17A'nin roliiniin
yani sira bu ailenin diger {iyelerinin tireme bozukluklari ile iligkisi hakkinda bilgiler

kasithdir.

Ayrica kemirgen modellerinde ve insanlarda yapilan son arastirmalarda, IL-
17A’nin obezitede yag dokusunda iltihabin indiiksiyonunda ve obezite, glikoz
homeostazi ve adipogenez sirasinda adipoz dokuda iltihaplanma indiiksiyonunda rol
oynadig1 ileri siiriilmiistiir. Ancak TNF-o, IL-6 ve C-reaktif protein gibi "klasik" pro-
inflamatuar mediatdrlerin aksine, IL-17A gibi T-hiicresinden tiiretilen sitokinler,

obezitede yogun sekilde arastirilmamustir.

14



8. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
03.10.2017 tarih ve 2017-14/46 nolu karar1 ile Ekim 2017-Subat 2018 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde gerceklestirildi. Calisma grubu, hastanemiz Endokrinoloji ve I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine PKOS takibi nedeniyle basvuran 18-55 yas aras1 PKOS
tanili hastalardan se¢ildi. Calismaya hasta grubu ile yas acisindan benzer 29 saglikli
goniilliiden olusan bir kontrol grubu da dahil edildi. Caligmaya katilan tiim

goniillillerden aydinlatilmis onam belgesi alindu.

Goniilliilerin caliymaya dahil edilme Kriterleri;

1-Roterdam tan1 Kriterlerinin 3’linden en az 2’sinin karsilanmis olmasi
2-18-55 yasg aras1 olmast

Goniilliilerin calismadan dislanma Kkriterleri;

1- Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamamak,

2- Gebelik ya da laktasyon durumu,

3- Calismaya katilmak istememek,

4- Calismay1 anlayip kabul edebilecek biling diizeyine sahip olmamak,
5- Akut veya kronik enfeksiyon hastalig: bulgulari,

6- Malignite varligi,

7- Otoimmiin hastalik varligi,

8-Kronik sistemik hastalik varligi,

9- inflamatuar hastalik varligi,

10- Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, primer ovaryan yetmezlik,

hipotiroidi, artmis prolaktin seviyeleri,
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11- Transaminaz diizeylerinin normalin iist siniriin >2,5 kat1 olmast,
12- GFR<60 ml/dk olmasi,

13-Poliklinik muayenesi i¢in geldiginde 8-10 saatlik aglik hali kosulunu saglamiyor

olmasi.

14- Son 3 ay i¢inde oral kontraseptif, insulin sensitizor, statin vb. ila¢ kullanimi

olmasidir.

Saghkh goniilliilerin ¢cahismaya dahil edilme Kkriterleri;
1-Bilinen kronik hastalig1 ve ilag kullanim1 olmamasi
2-18-55 yas aras1 olmasi

Saghkh goniillillerin ¢cahsmadan dislanma kriterleri;
1- Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamamak,

2- Gebelik ya da laktasyon durumu,

3- Calismaya katilmak istememek,

4- Calismay1 anlayip kabul edebilecek biling diizeyine sahip olmamak,
5- Akut veya kronik enfeksiyon hastalig1 bulgulari,

6- Malignite varligi,

7- Otoimmiin hastalik varligi,

8-Kronik sistemik hastalik varligi,

9- inflamatuar hastalik varligi,

10- Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, primer ovaryan yetmezlik,

hipotiroidi, artmis prolaktin seviyeleri,
11- Transaminaz diizeylerinin normalin iist sinirinin >2,5 kat1 olmasi,
12- GFR<60 ml/dk olmasi,
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13-Poliklinik muayenesi i¢in geldiginde 8-10 saatlik aclik hali kosulunu saglamiyor

olmasi.

14- Son 3 ay i¢inde oral kontraseptif, insulin sensitizor, statin vb. ila¢ kullanimi

olmasidir.
Cahsmadan c¢ikarilma nedenleri;
GoOniilliiniin ¢alismadan ¢ikma talebi

Calismaya katilan tiim goniillillerin poliklinikte ayrintili fizik muayenesi
yapildi. Bel g¢evresi umblikus hizasindan en yakin milimetre (0,1 cm duyarlilikla)
dl¢iimii alinarak 6l¢iildii. Kilo dlgiimleri baskiil ile yapildi. Beden kitle indeksi (BK1I);
kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle
hesaplandi. Viicut yag oran1 biyoempedans analiz prensibi ile total beden analizi

yapabilen Tanita® cihazi kullanilarak dl¢tildi.

Calismaya katilan goniilliillerden menstruasyonun 2-5. giinleri arasi1 8-10
saatlik aclig1 takiben, sabah saat 08:00-11:00 arasinda vendz kan 6rnegi alind1 ve 3000
devirde 20 dakika santrifiij edilerek ayrilan serum 6rnekleri ependorflara konularak
daha sonra serum IL 17A diizeyi ¢alisilmak iizere -80° C’de saklandi. Hasta grubun
folikiiler stimiilan hormon, luteinizan hormon, estradiol, testosteron, tiroid stimiilan
hormon, serbest T4, aglik kan sekeri, kan {ire azotu, kreatinin, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserit, HDL kolesterol, hemoglobin, 16kosit, trombosit, insiilin, C reaktif protein,
trombosit, notrofil lenfosit orani, serum 17-hidroksi  progesteron ve

dehidroepiandosteronsiilfat degerleri son 6 ay i¢inde calisilan sonuglardan kaydedildi.

KULLANILAN LABORATUAR YONTEMLERI

IL 17A dlgiimleri Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve

Aragtirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda yapildi.
IL17 Diizeyinin Olciilmesi

Deneylerimizdeki IL17 kitinde (Cloud clone Corp, Cin ) gift-antikor sandwich
ELISA metodu kullamldi. insan IL17 ifik antikor 96 kuyucuklu plaklara kaplandi.
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ELISA kitinde bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA
plagi ve plazma 6rnekleri, ¢aligmaya aslamadan en az 1 saat 6nce dolaptan ¢ikartilarak

oda sicakhigina gelmeleri beklendi.

Standart ve Orneklerin Hazirlanmasi: Kitte bulunan 2000 pg/ml
konsantrasyonundaki standart, standart diliisyon tamponuyla dilue edildi. Diliisyon
sonrast standartlar seri diliisyonlar yardimiyla 1000 ng/ml, 500 ng/ml, 250 ng/ml, 125
ng/ml, 62,5 ng/ml, 31,2 ve 0 pg/ml konsantrasyona ayarlandi. -80°C’ de saklanan

serum Ornekleri oda 1sisinda ¢oziindii.
1- Standart ve 6rnekler 96 kuyucuklu antikorla kapli kuyucuklara konuldu.

2- Plagin yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak 37 C’de 1 saat inkiibe
edildi.

3- Plaktaki sivilar aspire edildi.

4- Daha sonra yine her bir kuyucuga Detection reagent A ile pipetlendi ve
plagin yilizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak 37 C’de 1 saat inkiibe edildi.

5- 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina gegildi.
Plaktaki sivilar aspire edildikten sonra her bir kuyucuga verilen yikama soliisyonu ile

3 kez yikandi.

6- Daha sonra yine her bir kuyucuga Detection reagent B pipetlendi ve plagin
yiizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak 37 C’de yarim saat inkiibe edildi.

7- 1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina gecildi.
Plaktaki sivilar aspire edildikten sonra her bir kuyucuga verilen yikama soliisyonu ile

5 kez yikandu.

8- Yikama asamasini takiben her bir kuyucuga Substrat solusyonu konuldu.
Plagin yiizeyi seffaf ortiiyle kapatildi ve 20 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

9- Plaklara 50pl 0.5N H2SO4 iceren stop solusyonu ilave edilip reaksiyon
durduruldu.

Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450 nm dalga
boyunda ELISA okuyucusunda okundu. Olgiim araligi 15.6 pg/ml ile 1000 pg/ml,
sensitivitesi 5.5 pg/ml idi.
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KULLANILAN ISTATISTIiKSEL YONTEMLER

Veriler SPSS for Windows 23.0 versiyonu ile analiz edildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimi One-Sample Kolmogrov Smirnov testi ile
degerlendirildi, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ortanca (min-max) ile ifade edildi. Ikili grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin arasindaki korelasyon Spearman Rho
korelasyonu ile degerlendirildi; r degeri 0-0,3 zayif, 0,3-0,7 orta ve 0,7-1 aras1 kuvvetli

korelasyon olarak kabul edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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9. BULGULAR

Calismaya PKOS tanili obez olmayan 34 (% 61,8) , obez olan 21 (% 38,2)
kadin toplam 55 hasta, kontrol grubu olarak obez olmayan 16 (% 55.2) , obez olan 13
(% 44,8) kadin toplam 29 saglikli goniillii alindi.

PKOS tanili hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo 2’de
ozetlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, BKI, bel cevresi ve VYO
acisindan anlamli farklilik yoktu. PKOS tanili hastalarin VYO ve bel cevresi
ortalamasi sirastyla 34 (3,2-50,1) ve 90 (60-125) iken kontrol grubunun 34,5 (18,9-
49,1) ve 87 (64-119) olarak saptand:.

Tablo 2: PKOS tamihi hastalar ile kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Hasta grubu p
Kontrol (n=29) PKOS (n=55)
Yas (yil) 32 (21-44) 24 (18-37) <0,001
Boy (cm) 160 (152-176) 161 (140-175) AD
Kilo (kg) 72,9 (52,7-119,7) 71,2 (41,4-112,6) AD
BKIi (kg/m2) 27 (19,2-42,9) 27,4 (15,6-47,8) AD
Bel cevresi (cm) 87 (64-119) 90 (60-125) AD
VYO (%) 34,5 (18,9-49,1) 34 (3,2-50,1) AD
Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BKi: Beden Kitle indeksi, VYO: Viicut
yag orani

PKOS tanili hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar verileri tablo 3’de
ozetlenmistir. Iki grup arasinda glukoz, BUN, kreatinin, serum total kolesterol,
trigliserid, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, Trigliserid agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. PKOS tanili hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ALT ve AST diizeyi PKOS tanili hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti (sirastyla; p= 0,017 ve p= 0,005). Serum LDL diizeyi kontrol grubunda
PKOS tanili hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek idi (p= 0,01). HOMAIR ve
insiilin seviyeleri PKOS tanili hasta grubunda daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla; p= 0,216 ve p= 0,174 ). inflamasyon
gostergelerinden 16kosit, notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve ortalama trombosit hacmi
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(MPV) agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Trombosit diizeyi ise
kontrol grubunda PKOS tanili hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksek idi(p=0,043)

Tablo 3: PKOS tanih hastalar ile kontrol grubunun laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi

Hasta grubu p

Kontrol (n=29) PKOS (n=55)
Glukoz (mg/dL) 88 (69-103) 90 (74-116) AD
BUN (mg/dL) 10,6 (6,4-14,3) 10 (5,89-18) AD
Kreatinin (mg/dL) 0,71 (0,48-0,94) 0,72 (0,48-0,97) A.D
ALT (U/L) 13 (5-49) 15 (7-49) 0,017
AST (U/L) 17 (11-50) 19 (13-34) 0,005
T. Kol. (mg/dL) 188 (112-253) 174 (112-241) AD
HDL Kol (mg/dL) 49 (5-74) 53 (32-79) AD
LDL Kol (mg/dL) 114 (57-175) 102,6 (32-143) 0,010
VLDL Kol (mg/dL) 15,6 (1,4-43,8) 16,4 (5,8-58) AD
TG (mg/dL) 78 (34-218,7) 82 (29-292) AD
CRP (mg/L) 3,13 (3,03-16,3) 3,03 (3-13,8) AD
Hemoglobin (gr/dL) 12,8 (10,4-14,3) 12,9 (11,5-16,4) AD
Lokosit (10~3/mL) 7,3 (4,1-13,1) 8,1 (4,9-12,5) AD
Trombosit (10°3/mL) 290 (152-400) 253 (150-391) 0,043
MPV (fl) 8,5 (7,1-10,4) 9 (6,8-10,9) AD
NLO (1073/mL) 2(1,17-8,3) 2 (1,08-8,8) AD
Insulin (U/L) 9,9 (4,81-21,1) 11,5 (2,93-35) AD
HOMAIR 2,09 (1,02-5,26) 2,51 (0,53-9,5) AD
Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. : Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok
diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP: C reaktif protein, MPV: Ortalama
trombosit hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin direnci A.D: Anlamli Degil

PKOS tanili hastalarin ve kontrol grubunun hormonal verileri tablo 4’de
ozetlenmistir. ki grup arasinda TSH, FSH, estradiol ve prolaktin agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. LH, total testosteron, DHEAS ve 17 OH
progesteron diizeyi agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu ve
PKOS tanili hastalarda daha yiiksekti (sirasiyla; p= 0,045, p= 0,003, p<0,001 ve p=
0,002).
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Tablo 4: PKOS tamili hastalar ile kontrol grubunun hormonal verilerinin

karsilastirilmasi

Hasta grubu P

Kontrol (n=29) PKOS (n=55)
TSH (uU/mL) 1,61 (0,17-3,69) 1,82 (0,13-6,29) AD
FSH (mIU/mL) 6,42 (2,45-18,52) 6,5 (2,6-12,2) AD
LH (mlU/mL) 4,17 (2,22-10,27) 5,84 (1,31-48,2) 0,045
Estradiol (pg/mL) 47,8 (20,35-159) 52 (20,33-334) A.D
T.Testosteron (ng/dL) 38,72 (21,26-73,5) 55,84 (20,92-94,5) 0,003
Prolaktin (ng/mL) 9,2 (5,03-62,62) 10,7 (3,98-34) A.D
DHEAS (ug/dL) 154 (65,9-402) 252 (42,5-564) <0,001
170H progesteron (ng/mL) 0,27 (0,1-1,2) 0,6 (0,12-2,2) 0,002
Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. TSH: Tiroid stimiilan hormon, FSH:
Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat, A.D: Anlaml
degil

PKOS tanili hastalar obez olanlar ve obez olmayanlar olarak 2 ayr1 gruba
ayrildiginda mevcut demografik ve laboratuvar veriler tablo 5’de 6zetlenmistir. Obez
hastalarin beklendigi iizere yas, kilo, VKI, bel ¢cevresi ve yag oran1 obez olmayan gruba
gore yiiksek 1di. Glukoz, BUN, kreatin, ALT, AST, Total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid, hemoglobin, 16kosit, trombosit, MPV,
NLO, TSH, FSH, LH, prolaktin, estradiol, total testeosteron, DHEAS ve 17 OH
progesteron sonuclari benzerdi. Obez grupta CRP, insiilin ve HOMAIR degeri anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,004, p<0,001 ve p<0,001).

Kontrol grubundaki hastalar obez olanlar ve obez olmayanlar olarak 2 ayr
gruba ayrildiginda mevcut demografik ve laboratuvar veriler tablo 6’da 6zetlenmistir.
Kontrol grubundaki obez hastalarin beklendigi iizere kilo, BKI, bel gevresi ve yag
orani obez olmayanlara kiyasla daha yiiksekti. Ayrica kontrol grubunda obez olan
grupta obez olmayanlara gore glukoz, VLDL, TG, HOMAIR ve CRP anlamli olarak
daha yiiksek, HDL ve estradiol daha diistik idi.
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Tablo 5: PKOS tanili obez olan ve obez olmayan hastalarin demografik ve

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

PKOS P
BKIi<30 (n=34) BKIi>30 (n=21)

Yas (y1l) 23 (18-34) 27 (18-37) 0,029
Boy (cm) 165 (140-175) 159 (150-175) AD
Kilo (kg) 61,6 (41,4-79) 88,4 (70,6-112,6) <0,001
BKi (kg/m2) 23,6 (15,6-29,5) 34,5 (30,08-47,8) <0,001
Bel cevresi (cm) 81 (60-115) 102 (75-125) <0,001
VYO (%) 27,4 (3,2-38,1) 41 (33,8-50,1) <0,001
Glukoz (mg/dL) 89,5 (74-109) 93 (76-116) AD
BUN (mg/dL) 10 (6-15,5) 9,53 (5,89-18) AD
Kreatinin (mg/dL) 0,73 (0,54-0,97) 0,72 (0,48-0,9) AD
ALT (U/L) 14 (7-44) 16 (9-49) AD
AST (U/L) 19 (13-31) 19 (14-34) AD
T. Kol. (mg/dL) 169,5 (117-241) 176 (112-234) AD
HDL Kol.(mg/dL) 53 (32-79) 54 (33-69) AD
LDL Kaol. (mg/dL) 96 (52,2-143) 121,8 (32-143) AD
VLDL Kol. (mg/dL) 14,8 (8,2-52) 22,4 (5,8-58) AD
TG (mg/dL) 74 (41-227) 112 (29-292) AD
CRP (mg/L) 3,03 (3-12,2) 5,04 (3,03-13,8) 0,004
Hemoglobin (gr/dL) 12,6 (11,5-14,7) 13,2 (11,6-16,4) AD
Lokosit (10°3/mL) 7,85 (4,9-12,2) 8,4 (5-12,5) AD
Trombosit (10°~3/mL) 241,5 (150-390) 265 (160-391) AD
MPV (fl) 8,8 (6,8-10,4) 9,1 (7,4-10,9) AD
NLO (10°3/mL) 2,02 (1,19-8,8) 1,85 (1,08-4,26) AD
Insulin (U/L) 9,37 (2,93-24) 14,2 (10,53-35) <0,001
HOMAIR 2,17 (0,53-5,03) 3,24 (2,34-9,5) <0,001
TSH (uU/mL) 1,66 (0,58-3,9) 1,91 (0,13-6,29) AD
FSH (mIU/mL) 5,89 (2,6-12,2) 6,72 (3,27-9,42) AD
LH (mlU/mL) 6,06 (1,31-48,2) 5,25 (2,5-13,43) AD
Estradiol (pg/mL) 54,45 (20,33-334) 49,17 (28,41-203) AD
T.Testosteron (ng/dL) 49,9 (20,92-84) 58,65 (27,91-94,5) AD
Prolaktin (ng/mL) 11,68 (6,06-34) 10,34 (3,98-25,2) AD
DHEAS (ug/dL) 289 (42,5-564) 226 (114-398) AD
170H progesteron (ng/mL) 0,7 (0,16-2,2) 0,48 (0,12-1,8) AD

Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BKi: Beden Kitle indeksi, VYO: Viicut yag
orani, BUN: Kan {ire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. :
Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP:
C reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin
direnci, TSH: Tiroid stimiilan hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, A.D: Anlaml1 degil
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Tablo 6: Kontrol grubundaki obez olan ve obez olmayan hastalarin demografik

ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol P

BKIi<30 (n=16) BKi>30 (n=13)
Yas (yil) 28 (23-40) 37 (21-44) 0,007
Boy (cm) 162 (157-176) 155 (152-168) 0,001
Kilo (kg) 64,9 (52,7-77,7) 85,7 (70-119,7) <0,001
BKIi (kg/m2) 23,35 (19,2-27,1) 35,1 (30,2-42,9) <0,001
Bel cevresi (cm) 76 (64-88) 102 (94-119) <0,001
VYO (%) 31,6 (18,9-35,6) 42,3 (36-49,1) <0,001
Glukoz (mg/dL) 87 (69-98) 93 (83-103) 0,006
BUN (mg/dL) 10,68 (6,4-14,3) 10,56 (8,18-13,94) AD
Kreatinin (mg/dL) 0,7 (0,48-0,9) 0,71 (0,65-0,94) AD
ALT (U/L) 12,5 (5-22) 14 (7-49) AD
AST (U/L) 16,5 (11-28) 19 (13-50) A.D
T. Kol. (mg/dL) 178,5 (146-236) 200 (112-253) AD
HDL Kol. (mg/dL) 52 (5-74) 46 (35,2-63,1) 0,028
LDL Kol. (mg/dL) 104,5 (79-150) 135,4 (57-175) A.D
VLDL Kol. (mg/dL) 13,2 (1,4-38) 26,4 (7,4-43,8) 0,011
TG (mg/dL) 72 (34-192) 132 (37-218,7) 0,019
CRP (mg/L) 3,03 (3,03-4,9) 3,13 (3,03-16,3) 0,002
Hemoglobin (gr/dL) 12,4 (10,4-14,3) 13,1 (11,3-13,9) AD
Lokosit (10~3/mL) 7,25 (4,1-13,1) 7,6 (5,4-9,6) AD
Trombosit (10°3/mL) 269,5 (152-397) 311 (189-400) AD
MPV (fl) 8,4 (7,4-10,4) 8,5 (7,1-9,9) AD
NLO (1073/mL) 2,3(1,32-8,3) 1,72 (1,17-3,5) AD
Insulin (U/L) 9,24 (4,81-16,07) 10,12 (5,77-21,1) AD
HOMAIR 1,79 (1,02-3,37) 2,47 (1,18-5,26) 0,019
TSH (uU/mL) 1,48 (0,74-2,64) 1,76 (0,17-3,69) AD
FSH (mIU/mL) 6,5 (2,45-12,4) 6,2 (4,28-18,52) AD
LH (mlU/mL) 5,51 (2,22-10,27) 3,31 (2,43-8,55) AD
Estradiol (pg/mL) 60,66 (35-159) 44,04 (20,35-81,7) 0,025
T.Testosteron (ng/dL) 38,1 (22,8-69) 42,1 (21,26-73,5) AD
Prolaktin (ng/mL) 9,99 (5,03-21,8) 8,37 (5,72-62,62) A.D
DHEAS (ug/dL) 168,5 (80,8-374) 131 (65,9-402) AD
170H progesteron (ng/mL) 0,26 (0,14-1,2) 0,33 (0,1-0,82) AD
Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BKi: Beden Kitle indeksi, VYO: Viicut yag
orani, BUN: Kan {ire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. :
Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP:
C reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin
direnci, TSH: Tiroid stimiilan hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, A.D: Anlaml1 degil
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PKOS tanili hasta ve kontrol grubundaki obez olmayan hastalarin demografik
ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasit tablo 7'de 6zetlenmistir. Obez olmayan
PKOS tanili hasta grubunda ALT ve AST degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda
daha yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla 0,034 ve 0,003). Yine obez olmayan PKOS
grubunda testesteron, DHEAS ve 17 OH progesteron diizeyleri daha yiiksek idi (p
degerleri sirasiyla 0,023; 0,027 ve 0,001).

Tablo 7: PKOS tamili hasta ve kontrol grubundaki obez olmayan hastalarin

demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

BKi<30 P

Hasta grubu

Kontrol (n=16) PKOS (n=34)
Yas (yil) 28 (23-40) 23 (18-34) <0,001
ALT (U/L) 12,5 (5-22) 14 (7-44) 0,034
AST (U/L) 16,5 (11-28) 19 (13-31) 0,003
T. Kol. (mg/dL) 178,5 (146-236) 169,5 (117-241) AD
HDL Kol. (mg/dL) 52 (5-74) 53 (32-79) AD
LDL Kol. (mg/dL) 104,5 (79-150) 96 (52,2-143) AD
VLDL Kol. (mg/dL) 13,2 (1,4-38) 14,8 (8,2-52) AD
TG (mg/dL) 72 (34-192) 74 (41-227) AD
CRP (mg/L) 3,03 (3,03-4,9) 3,03 (3-12,2) AD
Hemoglobin (gr/dL) 12,4 (10,4-14,3) 12,6 (11,5-14,7) AD
Lokosit (10~3/mL) 7,25 (4,1-13,1) 7,85 (4,9-12,2) AD
Trombosit (10°3/mL) 269,5 (152-397) 241,5 (150-390) AD
MPV (fl) 8,4 (7,4-10,4) 8,8 (6,8-10,4) AD
NLO (1073/mL) 2,3(1,32-8,3) 2,02 (1,19-8,8) AD
Insulin (U/L) 9,24 (4,81-16,07) 9,37 (2,93-24) AD
HOMAIR 1,79 (1,02-3,37) 2,17 (0,53-5,03) AD
TSH (uU/mL) 1,48 (0,74-2,64) 1,66 (0,58-3,9) AD
FSH (mIU/mL) 6,5 (2,45-12,4) 5,89 (2,6-12,2) AD
LH (mlU/mL) 5,51 (2,22-10,27) 6,06 (1,31-48,2) AD
Estradiol (pg/mL) 60,66 (35-159) 54,45 (20,33-334) AD
T.Testosteron (ng/dL) 38,1 (22,8-69) 49,9 (20,92-84) 0,023
Prolaktin (ng/mL) 9,99 (5,03-21,8) 11,68 (6,06-34) AD
DHEAS (ug/dL) 168,5 (80,8-374) 289 (42,5-564) 0,027
170H progesteron (ng/mL) 0,26 (0,14-1,2) 0,7 (0,16-2,2) 0,001
Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BKi: Beden Kitle indeksi, VYO: Viicut yag
orani, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. :
Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP:
C reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin
direnci, TSH: Tiroid stimiilan hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, A.D: Anlamli degil
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PKOS tanili hasta ve kontrol grubundaki obez hastalarin demografik ve
laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi tablo 8’de 6zetlenmistir. Obezlerde PKOS
grubunda HDL anlamli olarak daha yiiksek, LDL daha diisiik saptandi (sirasiyla;
p=0,036 ve p=0,049). Yine obezlerde PKOS grubunda insiilin, LH ve DHEAS daha
yiiksek saptandi(p degerleri sirasiyla 0,017; 0,024 ve 0,007). Total testosteron ve 17
OH progesteron diizeyleri PKOS grubunda daha yiiksek olmasina ragmen aradaki
fark anlamli degildi.

Tablo 8: PKOS tanili hasta ve kontrol grubundaki obez hastalarin demografik ve

laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

BKi>30 p

Hasta grubu

Kontrol (n=13) PKOS (n=21)
Yas (yil) 37 (21-44) 27 (18-37) 0,001
ALT (U/L) 14 (7-49) 16 (9-49) A.D
AST (U/L) 19 (13-50) 19 (14-34) AD
T. Kol. (mg/dL) 200 (112-253) 176 (112-234) AD
HDL Kol. (mg/dL) 46 (35,2-63,1) 54 (33-69) 0,036
LDL Kaol. (mg/dL) 135,4 (57-175) 121,8 (32-143) 0,049
VLDL Kol. (mg/dL) 26,4 (7,4-43,8) 22,4 (5,8-58) A.D
TG (mg/dL) 132 (37-218,7) 112 (29-292) AD
CRP (mg/L) 3,13 (3,03-16,3) 5,04 (3,03-13,8) A.D
Trombosit (10°3/mL) 311 (189-400) 265 (160-391) 0,049
MPV (fl) 8,5(7,1-9,9) 9,1(7,4-10,9) AD
NLO (1073/mL) 1,72 (1,17-3,5) 1,85 (1,08-4,26) A.D
Insulin (U/L) 10,12 (5,77-21,1) 14,2 (10,53-35) 0,017
HOMAIR 2,47 (1,18-5,26) 3,24 (2,34-9,5) A.D
TSH (uU/mL) 1,76 (0,17-3,69) 1,91 (0,13-6,29) AD
FSH (mlU/mL) 6,2 (4,28-18,52) 6,72 (3,27-9,42) AD
LH (mlU/mL) 3,31 (2,43-8,55) 5,25 (2,5-13,43) 0,024
Estradiol (pg/mL) 44,04 (20,35-81,7) 49,17 (28,41-203) AD
T. Testosteron (ng/dL) 42,1 (21,26-73,5) 58,65 (27,91-94,5) A.D
Prolaktin (ng/mL) 8,37 (5,72-62,62) 10,34 (3,98-25,2) AD
DHEAS (ug/dL) 131 (65,9-402) 226 (114-398) 0,007
170H progesteron (ng/mL) 0,33 (0,1-0,82) 0,48 (0,12-1,8) A.D
Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BKI: Beden Kitle indeksi, VYO: Viicut yag
orani, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. :
Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Disiik Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP:
C reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Notrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin
direnci, TSH: Tiroid stimiilan hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, A.D: Anlaml1 degil
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Calismamizin ana parametresi olan IL 17A diizeyinin PKOS tanili hasta ve
kontrol grubundaki sonuglarinin karsilastirilmasi tablo 9’da 6zetlenmistir. Sonuglarda
IL 17A diizeyinin PKOS’da daha yiiksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p=0,535).

Tablo 9: PKOS tamli hasta ve kontrol grubunda IL 17A diizeyinin

karsilastirilmasi

IL 17A (pg/ml) Hasta grubu P
Kontrol (n=29) | PKOS (n=55)

Ortalama 10,57 17,49 0,535
Standart sapma 2,48 24,45
Ortanca 10,21 10,14
Minimum 6,55 7,33
Maximum 16,18 161,63

PKOS tanili hasta ve kontrol grubunun obez olan ve olmayan hastalara gére IL
17A diizeyinin karsilastirilmasi tablo 10°da 6zetlenmistir. PKOS tanili hastalarin da
kontrol grubundaki hastalarin da obez olanlarinda IL17A diizeyi daha yiiksekti ancak

yine arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 10: PKOS tanih hasta ve kontrol grubunun obez olan ve olmayan hastalara

gore IL 17A diizeyinin karsilastirilmasi

IL 17A (pg/ml) Kontrol (n=29) p PKOS (n=55) p
VKi<30 VKIi>30 VKi<30 VKI>30
(n:16) (n=13) (n=34) (n=21)

Ortalama 10,31 10,9 0,405 19,72 13,88 0,869

Standart sapma 2,53 2,49 29 14,3

Ortanca 9,63 10,22 10,06 10,14

Minimum 6,94 6,55 7,56 7,33

Maximum 16,18 15,36 161,63 75,21

Hastalar PKOS’dan bagimsiz olarak obez olanlar ve olmayanlar olarak 2 ayr1
grupta incelendiginde ise obez olan grupta IL17A diizeyi daha yiiksekti ancak yine
arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 11).

27



Tablo 11: Obez olan ve obez olmayan

hastalarda IL 17A diizeyinin

karsilastirilmasi

IL 17A (pg/ml) BKIi p
BKi<30 BKI>30
(n=16) (n=34)

Ortalama 16,71 12,74 0,715

Standart sapma 24,25 11,33

Ortanca 10,06 10,18

Minimum 6,94 6,55

Maximum 161,63 75,21

Obez olan ve obez olmayan hastalarin PKOS varlig1 ve yoklugunda IL 17A
diizeyi karsilastirildiginda ise obez olmayan grubun PKOS tanili hastalarinda, obez
olan grubun ise kontrol grubunda IL 17A diizeyi daha yiiksekti ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 12).

Tablo 12: Obez olan ve obez olmayan hastalarin PKOS varhgi ve yoklugunda iL

17A diizeyinin karsilagtirilmasi

iL 17A (pg/ml) VKi<30 (n=50) p VKi>30 (n=34) p
Kontrol PKOS Kontrol PKOS
(n=16) (n=34) (n=13) (n=21)

Ortalama 10,31 19,72 0,303 10,9 13,88 0,859

Standart sapma 2,53 29 2,49 14,3

Ortanca 9,63 10,06 10,22 10,14

Minimum 6,94 7,56 6,55 7,33

Maximum 16,18 161,63 15,36 75,21

PKOS tanili hasta grubunun ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin,
laboratuvar verilerinin ve antropometrik 6lgiimlerinin ¢alismamizin ana parametresi
olan serum IL 17A &lgiimii ile karsilastirilmas: igin korelasyon analizleri yapildi.
PKOS tanili hasta grubunun ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin,
laboratuvar verilerinin ve antropometrik dlgiimlerinin serum IL 17A diizeyi ile

karsilagtirilmasi i¢in yapilan korelasyon analizi tablo 13’de 6zetlenmistir.

PKOS tanil1 hasta ve kontrol grubunda IL 17A diizeyi ile boy, kilo, BKI, VYO
ve bel ¢evresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Aglik kan glukozu, ALT, total

kolesterol, LDL ve HDL kolesterol, insiilin ve HOMAIR ile iL 17A arasinda arasinda
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anlamli korelasyon saptanmadi. Inflamatuar belirtecler (CRP, trombosit, MPV ve
NLO) ile IL 17A arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. PKOS hastalarinda IL 17A
testosteron ile pozitif yonde orta derecede korelasyon gosteriyordu (p=0,020, =0,313).
Ancak LH, DHEAS, 17 OH progesteron ve estradiol ile IL 17A arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi.

PKOS tanili hastalar obez olanlar ve olmayanlar olarak iki ayri grupta
incelendiginde yine IL 17A diizeyi ile boy, kilo, BKI, VYO ve bel ¢evresi arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. A¢lik kan glukozu, ALT, total kolesterol, LDL ve
HDL kolesterol, insiilin ve HOMAIR ile IL 17A arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Ancak obez olmayanlarda kreatinin diizeyi ile IL 17A diizeyi negatif
yonde orta derecede korelasyon gosteriyordu (p=0,027, r=-0,379). Inflamatuar
belirteclerden CRP, MPV ve NLO ile IL 17A arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Ancak obez olanlarda IL 17A diizeyi hemoglobin ile pozitif yonde ve orta diizeyde;
trombosit ile negatif yonde orta derecede korelasyon gosteriyordu. LH, DHEAS, 17
OH progesteron ve estradiol ile IL 17A arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Obez
olmayanlarda IL 17A diizeyi testosteron ile pozitif yonde orta derecede korelasyon
gosteriyordu (p=0,017, r=0,406). PKOS tanil1 obez olan ve obez olmayan hastalarin
demografik o©zelliklerinin, laboratuvar verilerinin ve antropometrik olgiimlerinin
serum IL 17A diizeyi ile karsilastirilmasi i¢in yapilan korelasyon analizi de tablo 14°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 13: PKOS tanih hasta grubunun ve kontrol grubunun demografik
ozelliklerinin, laboratuvar verilerinin ve antropometrik él¢iimlerinin serum IL

17A diizeyi ile karsilastirilmasi

iL 17A (pg/ml) Hasta Grubu
Kontrol (n=29) PKOS (n=55)
r p r p

Yas (y1l) 0,072 A.D 0,258 AD
Boy (cm) 0,003 AD 0,201 AD
Kilo (kg) 0,140 AD 0,028 AD
BKI (kg/m2) 0,208 AD -0,045 AD
Bel ¢evresi (cm) 0,281 AD 0,023 A.D
VYO (%) 0,268 A.D 0,047 AD
Glukoz (mg/dL) -0,039 AD 0,163 AD
BUN (mg/dL) -0,283 A.D 0,038 AD
Kreatinin (mg/dL) -0,123 A.D -0,130 A.D
ALT (U/L) 0,080 A.D 0,125 AD
AST (U/L) 0,092 A.D 0,056 AD
T. Kol. (mg/dL) 0,265 A.D -0,012 AD
HDL Kol. (mg/dL) 0,098 AD 0,016 AD
LDL Kol. (mg/dL) 0,255 AD 0,009 A.D
VLDL Kol. (mg/dL) 0,145 A.D -0,041 AD
TG (mg/dL) 0,096 A.D -0,032 AD
CRP (mg/L) -0,075 A.D -0,231 AD
Hemoglobin (gr/dL) -0,201 A.D 0,145 A.D
Lokosit (1023/mL) -0,093 AD -0,086 AD
Trombosit (10°~3/mL) 0,149 A.D -0,025 AD
MPV (fI) -0,190 A.D 0,076 AD
NLO (10~3/mL) -0,077 A.D -0,084 AD
Insulin (U/L) 0,046 A.D -0,066 AD
HOMAIR -0,048 AD -0,031 AD
TSH (uU/mL) -0,079 AD 0,195 AD
FSH (mIU/mL) 0,094 A.D 0,042 AD
LH (mlU/mL) 0,124 AD -0,158 AD
Estradiol (pg/mL) 0,226 AD 0,103 AD
T. Testosteron (ng/dL) 0,087 AD 0,313 0,020
Prolaktin (ng/mL) 0,005 AD 0,103 AD
DHEAS (ug/dL) -0,064 AD 0,086 AD
170H progesteron (ng/mL) 0,063 AD 0,242 AD

Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir. BKI: Beden Kitle indeksi, VYO: Viicut yag
orani, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. :
Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP:
C reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin
direnci, TSH: Tiroid stimiilan hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron siilfat, A.D: Anlamli degil
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Tablo 14: PKOS tanili obez olan ve obez olmayan hastalarin demografik
ozelliklerinin, laboratuvar verilerinin ve antropometrik él¢iimlerinin serum IL

17A diizeyi ile korelasyonu

iL 17A (pg/ml) PKOS
BKi<30 (n=34) BKI>30 (n=21)
r p r p

Yas (y1l) 0,346 0,045 0,182 AD
Boy (cm) 0,186 AD 0,064 AD
Kilo (kg) 0,143 AD -0,093 AD
BKI (kg/m2) -0,013 AD -0,093 AD
Bel ¢evresi (cm) 0,085 A.D 0,029 AD
VYO (%) 0,159 A.D 0,052 AD
Glukoz (mg/dL) 0,109 AD 0,238 AD
BUN (mg/dL) 0,007 A.D 0,096 AD
Kreatinin (mg/dL) -0,379 0,027 0,240 A.D
ALT (U/L) 0,236 A.D -0,051 AD
AST (U/L) 0,235 A.D -0,233 AD
T. Kol. (mg/dL) -0,058 AD 0,035 A.D
HDL Kol. (mg/dL) 0,073 AD -0,201 AD
LDL Kol. (mg/dL) -0,119 A.D 0,129 AD
VLDL Kaol. (mg/dL) 0,020 AD -0,086 AD
TG (mg/dL) 0,029 A.D -0,086 AD
CRP (mg/L) -0,285 A.D -0,175 AD
Hemoglobin (gr/dL) 0,083 A.D 0,523 0,015
Lokosit (10°3/mL) -0,181 AD 0,177 A.D
Trombosit (10°~3/mL) 0,183 A.D -0,513 0,017
MPV (fI) 0,013 A.D 0,173 AD
NLO (10~3/mL) -0,012 A.D 0,171 AD
Insulin (U/L) 0,006 A.D -0,279 AD
HOMAIR 0,015 AD -0,130 A.D
TSH (uU/mL) 0,185 AD 0,235 AD
FSH (mIU/mL) -0,137 AD 0,405 A.D
LH (mIU/mL) -0,207 A.D -0,049 AD
Estradiol (pg/mL) 0,106 AD 0,112 AD
T. Testosteron (ng/dL) 0,406 0,017 0,151 AD
Prolaktin (ng/mL) 0,190 AD -0,083 AD
DHEAS (ug/dL) 0,211 A.D -0,250 AD
170H progesteron (ng/mL) 0,317 AD 0,074 AD

BKi: Beden Kitle Indeksi, VYO: Viicut yag orani, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. : Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok
diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP: C reaktif protein, MPV: Ortalama
trombosit hacmi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin direnci, TSH: Tiroid stimiilan
hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat,
A.D: Anlaml1 degil
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Kontrol grubundaki hastalar obez olanlar ve olmayanlar olarak iki ayr1 grupta
incelendiginde yine IL 17A diizeyi ile boy, kilo, BKI, VYO, bel ¢evresi, aclik kan
glukozu, ALT, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol, insiilin, HOMAIR,
Inflamatuar belirtegler (CRP, trombosit, MPV ve NLO), LH, DHEAS, 17 OH
progesteron, estradiol ve total testosteron ile de IL 17A arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Obez grupta IL 17A ile prolaktin arasinda ise pozitif ydnde orta derecede
korelasyon oldugu goriildii (p=0,025, r=0,616). Kontrol grubundaki obez olan ve obez
olmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin, laboratuvar verilerinin ve antropometrik
dlciimlerinin serum IL 17A diizeyi ile karsilastirilmasi igin yapilan korelasyon analizi

tablo 15’de 0zetlenmistir.

IL 17A diizeyine etki edebilecek hasta grubu, obezite, yas, boy, kilo, BKI, bel
cevresi, VYO, ALT ve estradiol diizeylerinin regresyon analizi yapilarak beraber
etkisine bakildiginda tiimiiniin IL 17A diizeyini etkiledigi goriilmiistiir (p<0,001).
Her bir degerin bagimsiz etkisine bakildiginda ise ALT ve estradiol diizeylerinin
digerlerinden bagimsiz olarak IL 17A diizeyini etkiledigi goriilmiistiir. ALT
diizeyindeki her bir birim artis IL 17A diizeyini 0,792 birim (p=0,002) ve estradiol
diizeyinde her bir birim artis ise IL 17A diizeyini 0,172 birim artirmaktadir
(p<0,001). IL 17A diizeyine demografik ve laboratuvar verilerinin etkileri ise tablo

16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 15: Kontrol grubundaki obez olan ve obez olmayan hastalarin demografik
ozelliklerinin, laboratuvar verilerinin ve antropometrik él¢iimlerinin serum IL

17A diizeyi ile korelasyonu

IL 17A (pg/ml) Kontrol

VKi<30 (n=16) VKi>30 (n=13)

r p r P
Yas (yil) 0,278 A.D -0,149 A.D
Boy (cm) 0,003 AD 0,134 AD
Kilo (kg) 0,224 AD -0,193 AD
BKI (kg/m2) 0,337 AD -0,190 AD
Bel ¢evresi (cm) 0,401 AD 0,061 A.D
VYO (%) 0,376 A.D -0,010 A.D
Glukoz (mg/dL) -0,210 AD -0,138 AD
BUN (mg/dL) -0,165 A.D -0,407 A.D
Kreatinin (mg/dL) -0,375 A.D 0,210 A.D
ALT (U/L) 0,388 A.D -0,329 A.D
AST (U/L) 0,113 A.D 0,051 A.D
T. Kol. (mg/dL) 0,299 A.D 0,081 A.D
HDL Kol. (mg/dL) 0,219 A.D 0,225 A.D
LDL Kaol. (mg/dL) 0,225 A.D 0,256 A.D
VLDL Kol. (mg/dL) 0,309 AD -0,476 A.D
TG (mg/dL) 0,189 A.D -0,476 A.D
CRP (mg/L) -0,118 AD -0,268 A.D
Hemoglobin (gr/dL) -0,116 A.D -0,357 A.D
Lokosit (10”3/mL) 0,029 AD -0,399 A.D
Trombosit (1073/mL) 0,132 A.D 0,083 A.D
MPV (fl) -0,240 A.D -0,069 A.D
NLO (1073/mL) -0,094 AD 0,176 A.D
Insulin (U/L) 0,121 A.D -0,256 A.D
HOMAIR -0,135 AD -0,272 A.D
TSH (uU/mL) 0,093 A.D -0,333 A.D
FSH (mIU/mL) 0,276 AD -0,206 A.D
LH (mlU/mL) 0,138 A.D 0,292 A.D
Estradiol (pg/mL) 0,344 AD 0,261 AD
T. Testosteron (ng/dL) -0,147 A.D 0,435 AD
Prolaktin (ng/mL) -0,274 AD 0,616 0,025
DHEAS (ug/dL) -0,411 A.D 0,124 AD
170H progesteron (ng/mL) -0,125 AD 0,392 AD
BKi: Beden Kitle Indeksi, VYO: Viicut yag orani, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T. Kol. : Total Kolesterol, HDL Kol. : Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL Kol. : Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, VLDL: Cok
diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, TG: Trigliserid, CRP: C reaktif protein, MPV: Ortalama
trombosit hacmi, NLO: Notrofil lenfosit orani, HOMAIR: Insiilin direnci, TSH: Tiroid stimiilan
hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteal hormon, DHEAS: Dehidroepiandrosteron stilfat,
A.D: Anlaml1 degil
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Tablo 16: IL 17A diizeyine demografik ve laboratuvar verilerinin etkileri

Unstandardized Coefficients | Standardized T Sig.
Coefficients

B Std. Error Beta
(Constant) -143,706 74,994 -1,916 0,059
Hasta grubu 7,747 5,349 0,185 1,448 0,152
Yas 0,374 0,405 0,123 0,923 0,359
Boy (cm) 0,821 0,439 0,311 1,873 0,065
Kilo (kg) -0,587 0,522 -0,501 -1,124 0,265
VKI (kg/m2) -0,381 0,868 -0,131 -0,439 0,662
Bel ¢evresi (cm) 0,08 0,251 0,065 0,319 0,75
Yag orani (%) 0,891 0,565 0,425 1,576 0,119
ALT (U/L) 0,792 0,244 0,322 3,24 0,002
Estradiol (pg/mL) 0,172 0,045 0,372 3,818 <0,001
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10. TARTISMA

PKOS dogurganlik c¢agindaki kadinlarda sik goriilen endokrinolojik bir
patolojidir. Ancak obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi, yagli karaciger, obstriiktif
uyku apnesi ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da risk olusturdugundan aym
zamanda metabolik de bir problemdir. Etyolojisi belirsiz, karmasik bir genetik 6zelligi
olan, cevresel faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir hastaliktir. Cagimizin en
biiyiik saglik sorunlarindan birisi de obezitedir. Obezite de belirgin bir mortalite artis1
ve artmis tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner kalp hastalig
riski ile iligkilidir. PKOS tanili kadinlarin yaklasik % 40 ile 85’inin ayni yas
grubundaki kontrollerle kiyaslandiginda asir1 kilolu veya obez oldugu saptanmustir (3).
Ancak obezitenin PKOS’u kolaylastiric1 bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu

oldugu halen tartismalidir.

Son yillarda, bagisiklik ile infertilite arasindaki iligki aragtirmalarin odagi
haline gelmistir. Ag¢iklanamayan infertilitenin % 30-40'inda sitokin dengesindeki
degisikliklerin, bazi immiinolojik infertilite kosullarinin olusmasinda bir neden veya
temel faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢aligsmalarda ¢esitli nedenlerle
infertil olan hastalarda ve PKOS patogenezinde IL 17A’nm yeri oldugu gdsterilmistir
(8, 91). Yine IL-17A’nin obezitede yag dokusunda iltihabin indiiksiyonunda rol
oynadigi ileri siiriilmiistiir. Ancak klasik pro-inflamatuar mediatdrlerin aksine, IL-17A
gibi T-hiicresinden tiiretilen sitokinler, obezitede yogun sekilde arastirilmamistir. Biz
de calismamizda, obez olan ve obez olmayan PKOS tanili hastalarda dolasimdaki IL
17A diizeyini karsilastirmay1 ve bu sonuglar1 yine obez olan ve olmayan saglikli

kontrol grubu ile kiyaslamay1 amagladik.

Calismamiza PKOS tanili obez olmayan 34, obez olan 21 kadin toplam 55
hasta, kontrol grubu olarak obez olmayan 16, obez olan 13 kadin toplam 29 saglikli
goniillii alindi. Hasta ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, BKI, bel ¢evresi ve VYO
benzerdi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise PKOS tanili hasta grubuna gore anlamli

olarak daha yiiksekti. Glukoz, BUN, kreatinin, serum total kolesterol, trigliserid, HDL
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kolesterol, VLDL kolesterol, Trigliserid, 16kosit, NLO, MPV, TSH, FSH, estradiol ve

prolaktin agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

ALT, AST, LH, Total testosteron, DHEAS ve 170H progesteron seviyeleri iste
kontrol grubu ile kiyaslandiginda PKOS tanili hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (sirastyla p= 0,017, p= 0,005, p= 0,045, p= 0,003, p<0,001 ve p=0,002).

Calismamizin ana parametresi olan IL 17A diizeyi ise hem kontrol grubu ile
kiyaslandiginda PKOS tanili hastalarda, hem de PKOS tanisindan bagimsiz olarak
obez olmayan hastalarla kiyaslandiginda obez hastalarda daha yiiksek bulundu ancak

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizin alt gruplarina bakildiginda ise LH diizeyinin obez hastalarda
zayif hastalara kiyasla daha diistik oldugu goriildii. Taylor ve ark.’nin (93) yaptig1 bir
calismada da bizim calismamizla benzer sekilde sonuglar saptanmistir. Bu veriler
gonadotropin dinamiginin obezite ile degistigini, ancak zayif ve obez PKOS

hastalarinda farkl etiyoloji gosterdigini diisiindiirmektedir.

Bel ¢evresi, viicuttaki yagin bolgesel dagiliminin 6nemli bir gostergesi olup,
diyete bagli kronik hastaliklar i¢in énemli bir risk tanimlayicidir. DSO tarafindan bel
cevresi degerlerinin kadinlarda <80 cm olmas1 6nerilmektedir. Kadinlarda 80-88 cm
arasinda olmasinin 6nlem alinmasinin gerekliliginin, >88 cm olmasi ise yiiksek risk
oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki PKOS tanili

hasta grubunun ortanca bel ¢evresi 90 (60-125) idi.

Adamska ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, bizim ¢alismamizla paralel
sekilde PKOS’lu kadinlarda testosteron konsantrasyonunun kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu saptamistir (94). Talaei ve ark. ise yaptiklart bir ¢aligmada
testosteron agisindan anlamli bir farka rastlamamis, ancak DHEA-S agisindan anlamli

fark saptanmistir (95).

Insiilin direncinin PKOS’un etiyolojisinde de &nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Insiilin diizeyinin artisiyla birlikte yumurtalik teka hiicrelerinde
steroidogenez ve asir1 androjen iiretiminin arttigi, bunun da folikiiler atreziyi ve

dominant folikiil se¢cimini Uyardig: diisiiniilmektedir. Deniz R. ve ark.’nin yaptig1 bir
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calismada PKOS hastalarinda HOMA-IR indeksinin saglikli kadinlardan daha yiiksek
oldugu saptanmistir (96). Bizim ¢alismamizda ise HOMA-IR ve insiilin seviyeleri
PKOS tanili hasta grubunda daha yiliksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (sirastyla; p=0,216 ve p=0,174 ). Bunun sebebi ¢calismamizdaki PKOS
taml1 hasta ve kontrol grubunun boy, kilo, BKi, VYO ve bel gevresinin benzer olmasi

olabilir.

Literatiirde, PKOS ve kan sekeri iligkisini arastiran ve DM riskinin arttigini
ispatlayan bir¢ok calisma vardir. Legro ve arkadaglari PKOS tanili 254 hasta ile
yaptiklar1 bir calismada PKOS ile glikoz intoleransi iligkisini arastirmis, glikoz
intoleransint %31, tan1 konmamis diyabet sikligin1 %7 bulmuslardir (41).Yine
Ehrmann ve arkadaglar1 122 PKOS’lu hastada %45 glikoz intoleranst ve %10 tani
konmamis diyabet saptamislardir (42). Bizim ¢alismamizda da aglik kan sekeri diizeyi,
PKOS tanili hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen daha yiiksekti. PKOS tanili hastalarin ortanca aglik kan sekeri 90

(74-116) idi.

PKOS'da T-hiicrelerinin lokal patolojik mekanizmada 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bu kadinlarda pelvisin enflamatuar ortaminda birgok sitokinin arttigi
gosterilmistir. IL-17A'nin artmis seviyeleri bu enflamatuar ortamla iligkili olabilir
veya bunun bir sonucu olarak veya bir kaynak olarak bu tiir infertilitenin
immiinopatogenezinde kritik bir faktor olabilir. Yapilan baz1 ¢alismalarda
fertilizasyon ve oosit boliinme oranlarinin daha 6nce IVF uygulanan endometriozisli
kadinlarda kontrollere gére daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu, muhtemelen, bircok
sitokinin yliksek konsantrasyonunun belgelendigi bu kadinlarin pelvisindeki
inflamatuar bir ortamdan dolay1 bozulmus oosit fonksiyonuna bagl olabilir. Carlberg
ve ark. (97), endometriozisli kadinlarda graniilosa hiicrelerinin, saglikli kadinlarin
graniilosa hiicrelerine kiyasla inflamatuvar sitokinler olan interleukin-1beta,
interlokin-6, interlokin-8 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNFalfa) {iretimine gore
sapma gosterip gostermedigini arastirmistir. Sonuglarda dort sitokinin tiimiiniin bazal
tiretiminin, kontrollerle karsilastirildiginda endometriozisli kadinlarda daha yiiksek

oldugu, ancak artigin sadece TNF-alfa i¢in anlamli oldugu saptanmustir.
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MohammadA Sabbaghi ve ark. ‘nin (8) yaptig1 bir ¢alismada, ¢esitli nedenlerle
infertil olan kadin ve erkek hastalarin seminal plazma, folikiiler s1v1 ve kanlarida IL
17A diizeyi arastirilmistir. Calismaya varikosel tanili 10, azospermi tanili 10,
oligoazospermi tanili 10 ve astenozospermi tanili 10, toplam 40 erkek hasta ile 12
saglikli erkek goniillii; endometriozis tanili 10, PKOS tanili 8 ve tubal faktorler
nedeniyle infertil 8, toplam 26 kadin hasta ile 9 saglikli kadin goniillii dahil edilmistir.
Calismadan otoimmiin, inflamatuar hastalik ve genital enfeksiyonu olan hastalar
dislanmistir. Sonuglarda periferik kanda, seminal plazmada ve folikiiler sivida
varikosel, endometriozis, PKOS ve tubal faktorler nedeniyle infertil olan hastalarda iL
17A diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Azospermi, oligoazospermi ve

astenozospermi nedeniyle infertil olanlarda ise anlamli fark saptanmamustir.

M.Karakose ve ark. *nin (91) bilinen kronik bir hastalik dykiisii olmayan 80
PKOS tanili (ort. yas 2345,6 yil), 78 saglikli goniillii (ort. yas 23,9+4,6 yil) kadin hasta
ile yaptiklar1 bir galismada PKOS tanili hastalarda IL 17A, IL 23 ve IL 33 diizeylerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismada PKOS tanisinda
Rotterdam kriterleri baz alinmistir. PKOS tanili hasta grubun % 54’ii (ortalama BKI:
27,4+6,4 kg/mz), kontrol grubundandaki hastalarin %31°i (ortalama BKI: 23,5+5,4
kg/m?) fazla kiloludur (p=0,003). Aglik kan sekeri, insiilin, total testosteron ve
DHEAS diizeyi yine PKOS tanili hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksektir
(strastyla p=0,003, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). FSH diizeyi ise PKOS tanil1 hasta
grubunda anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0,011). Ayrica inflamatuar belirteclerden
CRP, PKOS tanili hasta grubunun %56’sinda kontrol grubunun %44’iinde yiiksek
bulunmustur, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,18). Lokosit
sayist ise PKOS tanili hasta grubunda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(p<0,001). Yine ayni ¢alisjmada LDL kolesterol diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda PKOS tamili hastalarda daha yiiksek oldugu, ayrica LDL ile iL
17A’nin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (r=0,280, p=0,001).

Wild ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada diyabetik ve hipertensif
olmayan PKOS hastalari ile saglikli kadinlar yas olarak eslestirildiginde; PKOS olan
grupta trigliserit diizeyi 2 kat daha fazla saptanmistir (98). Bizim ¢alismamizda da
PKOS tanili hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda trigliserid diizeyi PKOS tanili
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hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur. LDL kolesterol diizeyi ise kontrol grubunda
daha yiiksek saptandi. Bunun sebebi kontrol grubunun yas ortalamasinin daha biiyiik
olmasi, yine kontrol grubundaki obez hasta oraninin daha fazla olmasi veya

calismadaki toplam obez hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Yine Ozgaka ve ark.’nin (92) yaptig1 baska bir ¢alismada PKOS ile gingival
inflamasyon arasindaki iliskide IL 17A’nin etkisi arastirilmistir. Calismada yaslar1 15-
42 yil arasinda degisen PKOS tanis1 ve gingiviti olan 30 kadin hasta, 16-36 yaslar1
arasinda PKOS tanis1 ve saglikli bir periodontiyumu olan 31 kadin hasta ile sistemik
ve periodontolojik bir hastaligi olmayan 12 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir.
PKOS tanisinda Rotterdam kriterleri baz alinmistir. Obez, herhangi bir nedenle ilag
kullanan, sistemik bir inflamatuar veya infektif hastali§i olan hastalar ¢alismadan
cikarilmistir. Sonuglarda proinflamatuvar IL-17A, IL-17F ve IL-17A/F ile anti-
inflamatuar {L-17E arasindaki dengenin PKOS'ta bozuldugu gériilmiistiir. IL-17A, IL-
17F ve IL-17A/F konsantrasyonlari, saglikli grupla karsilastirildiginda PKOS tanili
kadinlarda (gingivitis olan ve olmayan) daha yiiksek saptanmistir (tim p<0.005).
Serumda ortalama IL-17E konsantrasyonlar1 PKOS tamli kadinlarda kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmus ve bu fark, kontrol grubu ile karsilastirildiginda PKOS +
dis eti iltihab1 olan kadinlarda istatistiksel olarak anlamlidir (p <0.001). PKOS + diseti
iltihab1 olan kadinlarda, IL-17E'de istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir
(p <0.001). Gruplar arasinda folikiil uyarict hormon (FSH) veya liiteinizan hormon
seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamistir. PKOS tanili hasta grubunda serum
DHEAS, insiilin ve kortizol diizeyleri ise saglikli gruba gére anlamli derecede ytiksek
saptanmistir (p <0,05). Ayrica, gingiviti olan PKOS grubunda, insiilin ve kortizol
diizeyleri gingiviti olmayan PKOS grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Serum prolaktin konsantrasyonunda ise fark saptanmamistir. PKOS gruplarinda 17-
hidroksiprogesteron diizeyi (p<0.05), saglikli kadinlara gore daha yiiksek iken, total
testosterondaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine ii¢ ¢alisma grubu
arasinda serum FSH ve tiroid stimiile edici hormon konsantrasyonlarinda farklilik
saptanmamistir (P> 0.05). Calismada ayn1 zamanda ferriman Gallwey skoru ile L 17A
diizeyi iliskisi de incelenmis, pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir.

En yiiksek FGS, PKOS + gingivit grubunda tespit edilmistir. Bu durum, dis etindeki
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gingivitin, klinik olarak anlamli bir PKOS indeksi olan FGS iizerinde bir etkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda PKOS tanili hasta
grubunda IL 17A diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Calismamizdaki PKOS tamli hasta ve kontrol grubunun IL 17A
sonuclari box blot grafisinde gosterilmistir (sekil 1). Sonuglarda aradaki farkin anlamli
¢tkmamasinin nedeni grafikten de daha net anlasilacagi iizere PKOS grubunda ¢ok ug
degerlerin mevcut olmasi olabilir. Ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak fark
mevcut ancak ortanca degerler benzer. Az sayidaki hasta gruplarinda ortanca degerler

kullanildigindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 1: Kontrol ve PKOS grubunda iL 17A diizeyi dagihm

Enflamasyon, obezite ve insiilin direnci arasinda bir baglanti oldugu
diisiiniilmektedir, ¢ilinkii adipoz doku baslica proinflamatuar sitokin kaynagidir. Bizim

calismamizda da PKOS ve IL 17A iliskisinin yam sira obezite ve IL 17A iliskisi de
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incelenmistir. PKOS tanili hastalarin da kontrol grubundaki hastalarin da obez
olanlarinda IL17A diizeyi daha yiiksekti ancak yine arada istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Hastalar PKOS’dan bagimsiz olarak obez olanlar ve olmayanlar olarak 2
ayr1 grupta incelendiginde ise obez olan grupta IL17A diizeyi daha yiiksekti ancak yine

arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Obez olmayan PKOS tanili hasta grubunda (n=) ALT, AST, testesteron,
DHEAS ve 17 OH progesteron diizeyleri daha yliksek idi (p degerleri sirastyla 0,034;
0,003; 0,023; 0,027 ve 0,001). Bu sonuglar bize nonalkolik yagl karaciger hastaliginin

PKOS da sik goriilmesinin obeziteden bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Obez olan PKOS tanili hasta grubunda, obez kontrol grubu ile
karsilastirildiginda HDL anlamli olarak daha yiiksek, LDL daha diisiik saptandi
(swrastyla; p=0,036 ve p=0,049). Yine obezlerde PKOS grubunda insiilin, LH ve
DHEAS daha yiiksek saptandi(p degerleri sirasiyla 0,017; 0,024 ve 0,007). Total
testosteron ve 17 OH progesteron diizeyleri PKOS grubunda daha ytliksek olmasina

ragmen aradaki fark anlaml degildi.

IL 17A diizeyinin obezite ile iliskisinin arastirildigi Fernando Zapata Gonzalez
ve ark.’nim (9) yaptig1 bir ¢alismada morbid obez hastalarin adipoz dokusunda IL-17A
gen ekspresyonu degerlendirilmistir. Calismaya 10 normal kilolu kontrol grubu (BMI
<25 kg/m2) ve 30 morbid obez kadin ( BMI> 40 kg/m2) dahil edilmistir. Visceral
adipoz dokuda ve subkiitan adipoz dokuda IL-17A ve birka¢ adipo / sitokin
ekspresyonunu degerlendirmek i¢in RT-PCR yontemi kullanilmistir. Morbid obez ve
normal kilolu kadinlarda serum IL-17A ve adipo / sitokin diizeyleri dl¢iilmiistiir. L-
17A ekspresyonu, morbid obez hastalarda subkutan adipoz dokuya kiyasla visceral
adipoz dukuda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.0127). Normal kilolu
kontrol grubunun hem visceral hem de subkutan yag dokusunda ise ¢ok diisiiktiir.
Morbid obez hastalarm visceral adipoz dokusunda IL-17A ile IL-6, lipokalin-2 ve
resistin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. IL-17A’nin dolasimdaki seviyesi
ise normal kilolu grupta morbid obez hastalara gore daha yiiksektir (p = 0.032) ve
adiponektin ve TNFRII seviyeleri ile anlamli derecede iliskilidir. Sonug olarak morbid

obez kadinlarda visceral adipoz dokuda IL-17A ekspresyonun artt1g1 saptanmis, bu da
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morbid obez kadinlarda diisiik dereceli kronik inflamasyonda obezite ile dogal

bagisiklik arasinda bir baglanti oldugunu diisiindiirmiistir.

Literatiirde IL 17A ile PKOS iliskisini gdsteren bu kadar farkli ¢alisma
olmasina karsin kimi ¢alismalarda ise arada iliski saptanamamistir. Knebel ve ark.’1
(99) tarafindan yapilan bir ¢alismada peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR)
gamma, adiposit farklilagsmasinin yani sira insiilin duyarliligini da etkilediginden,
PKOS hastalarinda proinflamatuar faktorlerin diizeylerinin PPAR gamma geninin
sekans varyasyonlariyla iliskili olup olmadigint arastirmistir. Proinflamatuar sitokin
seviyeleri, yani IL-1 beta, IL-6, IL-7, IL-8, IL-17 ve TNF-alfa, obez PKOS
hastalarinda (n = 21) obez kontrollere (n = 120) kiyasla degerlendirilmistir. Bunun
yani sira, tim probandlari yeniden boyutlandirarak PPAR gamma geninin tam
kodlama dizisi arastirilmistir. Calismada PKOS tanisinda NIH kriterleri baz alinmustir.
Calismaya baslamadan 6nce 3 ay icinde karbonhidrat metabolizmasini ve endokrin
parametreleri etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanan hastalar ¢alismadan
dislanmustir. Sitokin diizeylerinin 6l¢iimiinde bead-based multiplexing immunoassay
BioPlex sistem kullanilmistir. Sonuglarda IL-8 ve IL-17 diizeylerinin degismedigi; IL-
1 beta, IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinin yiiksek oldugu ve obez PKOS hastalarinda obez
kontrollere kiyasla IL-7 diizeyinin azaldig saptanmigtir. PPAR gamma geninin sekans
analizleri ne ortak polimorfizmlerin,ne de yeni polimorfizmlerin veya benzersiz
sekans varyasyonlarinin olmadigmi gostermistir. Calismada ayni zamanda PKOS
taml1 hasta ve saglikli géniillii hastalarin BKI benzer olmasina ragmen total kolesterol
ve LDL kolesterol diizeyi PKOS tanili hasta grubunda daha ytiksek saptanmistir (p
degerleri 0,003).

Bizim ¢alismamizda da obez hastalarda serum IL 17A diizeyi daha yiiksek
olmasia ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarin anlamli
ctkmamasi, c¢alismamizda kullamlan IL-17A ELISA kit duyarhligmin diisiik
olmasindan veya PKOS tanisinda Rotterdam kriterlerinin baz alinmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii PKOS’da metabolik riskleri belirlemede NIH

kriterlerinin daha uygun oldugunu gosteren bazi ¢alismalar vardir (65, 66).
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