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OZET

SERUM ADIPSIN, iRiSIN VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI iLE
POLIKIiSTiK OVER SENDROMU VE METABOLIiK ANORMALLIKLERIN
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik
goriilen endokrin ve metabolik  bozukluklardan biridir. Amacimiz serum adipsin,
irisin ve osteopontin diizeyleri ile polikistik over sendromu ve metabolik
anormalliklerin arasindaki iligkinin arastirilmast ve bu molekiillerin PKOS
etiyopatogenezindeki olasi roliinii ve/veya PKOS tanisinda 6nemli birer belirte¢

olabilme potansiyellerini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum Boéliimii jinekoloji poliklinigine Haziran 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda
basvuran 18-45 yas aras1 ek hastaligi olmayan 96 PKOS hastas1 ve 80 saglikli
kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma i¢cin Rotterdam kriterleri kullanilmis
olup, 3 kriterden 2’sinin saglanmas1 durumunda PKOS tanis1 konulmustur. Hastalarin
tamamindan arastirma izni ve aydinlatilmis onam alinmistir. Hastalarm demografik
verileri muayene sirasinda kaydedilmistir. Biyokimyasal parametreler i¢in yazili ya da
elektronik kayitlara gecen hastalarm rutin poliklinik kontrollerindeki sonug¢larindan
yararlanilmigtir. Tiim bireylerin mensin 2.veya 3. Giiniinde 8 saat a¢lig1 takiben alinan
vendz kanda serum aglik glukoz, insiilin (aglik), HbAlc, kolesterol, LDL-C, HDL-C,
Trigliserid, CRP, FSH, LH, E>, total testesteron, TSH, prolaktin diizeyleri
belirlenmistir. Insiilin direncini belirlemek icin Homeostatic Model of Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) hesaplanmistir. Hirsutizm i¢in modifiye Ferriman
Gallwey skoru kullanilmistir. Es zamanda adipsin, irisin ve osteopontin i¢in alinan
vendz kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine alinarak 5000 devirde 10 dakika santrifiij
edilip elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine koyularak ¢aligma giiniine

kadar -80°C’de saklanmuistir.



Adipsin, irisin ve osteopontin Ol¢iimleri BIO-TEK EL X 800 marka cihazda
Elabscience marka ticari kitlere kalibrasyon -kontrol iglemlerinden sonra kolorometrik
yontemle analiz edildi. Sonuglar adipsin ng/ml, irisin pg/ml ve osteopontin ng/ml
cinsinden verildi. Elde edilen tiim veriler IBM SPSS Statistics 23 programi
kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 96 PKOS ve 80 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Her iki
grup da kendi igerisinde viicut kitle indeksine gore obez (VKI>30) ve obez
olmayan(VKI<30) olmak iizere iki gruba ayrilarak toplamda 4 hasta grubu elde
edilmistir. PKOS grubunda adipsin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,020). PKOS grubunda irisin degeri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermemistir (p>0,005). PKOS
grubunda osteopontin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,000). PKOS obez olmayan grupta adipsin, osteopontin degeri
PKOS obez grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0,005).
PKOS obez olmayan grubunda irisin degeri PKOS obez gubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,000). PKOS grubunda HOMA-IR ile
osteopontin ve irisin Ol¢limleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
derecede bir iliski bulunmustur (p<0,013, p< 0,003). PKOS grubunda TyG indeks ile
adipsin, osteopontin ve irisin Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
bir iliski bulunmamistir (p>0,05). PKOS grubunda adipsin ile VKI 8l¢iimleri arasinda
pozitif yonde, Ez, HbAlc, aclik glukoz Slclimleri arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli derecede bir iliski bulunmustur. PKOS grubunda irisin ile kilo, VKI,
bel/kal¢a orani, HbA1C, insiilin (aglik), HOMA-IR, CRP o6l¢iimleri arasinda pozitif
yonde, HDL 6l¢iimii arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir
iliski bulunmustur. PKOS grubunda osteopontin ile kilo, VKI, bel/kalca oranu, insiilin
(aglik), HOMA-IR olglimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
derecede bir iligki bulunmustur. PKOS grubunda fenotipler arasinda adipsin,
osteopontin ve irisin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
PKOS gelisim riski I¢in yapilan logistik regresyon analizi sonucunda, yas, VKI, FSH,
LH/FSH, total kolesterol ve osteopontin dl¢iimlerinin gruplar iizerinde istatistiksel

olarak anlamli derecede bir etkisi bulunmustur (p<0,05). ROC analizi ile yapilan
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degerlendirme sonucunda osteopontin Sl¢timiiniin gruplar {izerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede etkisinin oldugu tespit edilmistir. Osteopontin degerinin 2,323 ng /ml

degerinin altina diismesi PKOS riski olusturmaktadir.

Sonug: Calismamizda adipsinin degerlerinin PKOS ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugunu
ve bunun VKi’ye bagli oldugunu ve ayn1 zamanda irisinin ise antropometrik 6lciimler
ve metabolik parametreler ile iligkili oldugunu gosterilmistir. Osteopontinin tanisal
degerini belirlemeye yonelik yapilan ROC analizinde osteopontin degerinin 2,323
degerinin altma diismesinin PKOS riski olusturdugu tespit edilmistir ve PKOS’lu
hastalarda metabolik anormalliklerle de iligkisi oldugu gosterilmistir. Osteopontin
diizeyinin kalorimetrik ol¢iimleri PKOS ve PKOS’la iligkili metabolik hastaliklarin
erken tanisinda, tedavisinde ve takibinde katki saglayabilir. Ancak bu alanda daha

biiyiik ¢apli prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: polikistik over sendrom, metabolik sendrom, insiilin rezistansi,

adipsin, irisin, osteopontin
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ADIPSIN, IRISIN AND
OSTEOPONTIN LEVELS AND POLYCYSTIC OVARY SYNDROME AND
METABOLIC ABNORMALITIES

Purpose: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine
and metabolic disorders among women of reproductive age. Our aim was to investigate
the relationship between serum adipsin, irisin and osteopontin levels and polycystic
ovary syndrome and metabolic abnormalities and to reveal the possible role of these
molecules in the etiopathogenesis of PCOS and/or their potential as important markers

in the diagnosis of PCOS.

Materials and Methods: A total of 96 PCOS patients aged 18-45 years with no
comorbidities and 80 healthy controls who applied to the gynaecology outpatient clinic
of the Department of Obstetrics and Gynaecology of Diizce University Faculty of
Medicine Hospital between June 2022 and June 2023 were included in the study.
Rotterdam criteria were used for the study and PCOS was diagnosed if 2 of the 3
criteria were met. Research permission and informed consent were obtained from all
patients. Demographic data of the patients were recorded during the examination. For
biochemical parameters, the results of the patients' routine outpatient clinic controls,
which were recorded in written or electronic records, were utilised. Serum fasting
glucose, insulin (fasting), HbAlc, cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglyceride, CRP,
FSH, LH, E2, total testosterone, TSH, prolactin levels were determined in venous
blood obtained after 8 hours of fasting on the 2nd or 3rd day of menstruation.
Homeostatic Model of Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) was calculated to
determine insulin resistance. Modified Ferriman Gallwey score was used for hirsutism.
At the same time, venous blood samples taken for adipsin, irisin and osteopontin were
taken into gel biochemistry tubes and centrifuged at 5000 rpm for 10 minutes and the
serum obtained was put into 1.5 ml eppendorf tubes and stored at -80°C until the study

day.
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Adipsin, irisin and osteopontin measurements were analysed by colorometric
method in BIO-TEK EL X 800 brand device after calibration-control procedures with
Elabscience brand commercial kits. Results were expressed as adipsin ng/ml, irisin
pg/ml and osteopontin ng/ml. All data obtained were evaluated using IBM SPSS

Statistics 23 programme.

Results: The study included 96 PCOS and 80 healthy control groups. Both groups
were divided into two groups as obese (BMI>30) and non-obese (BMI<30) according
to body mass index and 4 patient groups were obtained in total. In the PCOS group,
adipsin value was found to be statistically significantly higher than the control group
(p=0.020). The irisin value in the PCOS group was not statistically significantly
different from the control group (p>0,005). The osteopontin value in the PCOS group
was found to be statistically significantly lower than the control group (p=0,000). In
PCOS non-obese group, adipsin, osteopontin values were not statistically significantly
different from PCOS obese group (p>0,005). In PCOS non-obese group, irisin value
was found to be statistically significantly lower than PCOS obese group (p=0,000).
There was a statistically significant positive correlation between HOMA-IR and
osteopontin and irisin measurements in PCOS group (p<0,013, p<0,003). There was
no statistically significant correlation between TyG INDEX and adipsin, osteopontin
and irisin measurements in PCOS group (p>0,05). There was a statistically significant
positive correlation between adipsin and BMI measurements and a negative
correlation between E2, HbAlc and fasting glucose measurements in PCOS group.
There was a statistically significant positive correlation between irisin and weight,
BMI, waist/hip ratio, HbA1C, insulin (fasting), HOMA-IR, CRP measurements and a
negative correlation between HDL measurement in PCOS group. A statistically
significant positive correlation was found between osteopontin and weight, BMI,
waist/hip ratio, insulin (fasting), HOMA-IR measurements in PCOS group. There was
no statistically significant difference between adipsin, osteopontin and irisin values
between phenotypes in PCOS group. As a result of logistic regression analysis for
PCOS developmental risk, age, BMI, FSH, LH/FSH, total cholesterol and osteopontin
measurements had a statistically significant effect on the groups (p<0.05). As a result

of the evaluation by ROC analysis, it was determined that osteopontin measurement



had a statistically significant effect on the groups. A decrease in osteopontin value

below 2.323 ng / ml poses a risk of PCOS.

Conclusion: In our study, it was shown that adipsin values were significantly
associated with PCOS and this was related to BMI, while irisin was associated with
anthropometric measurements and metabolic parameters. In the ROC analysis to
determine the diagnostic value of osteopontin, it was found that a decrease in
osteopontin value below 2.323 posed a risk of PCOS and was also shown to be
associated with metabolic abnormalities in patients with PCOS. Calorimetric
measurements of osteopontin levels may contribute to the early diagnosis, treatment
and follow-up of PCOS and PCOS-related metabolic diseases. However, larger

prospective studies are needed in this field.

Key words: polycystic ovary syndrome, metabolic syndrome, insulin resistance,

adipsin, irisin, osteopontin
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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DHEA-S: Dehidroepiandrostenon Siilfat

DHT: Dihidrotestesteron

DM:Diyabetes Mellitus

E: : Estradiol

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology
FAI: Free Androgen Index

FNDC-5: Fibronectin Type 3 Domain Containing Protein 5
FSH: Folikiil Stimulan Hormon

GnRH: Gonadotropin-releasing Hormon

HA: Hiperandrojenizm

HbAlIc:Hemoglobin Alc

HDL-C: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterolii
HOMA-IR: Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi
HRP:Horseradish Peroksidaz

HRQOL: Health-Related Quality of Life

ICSI: intra-sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

IL-8: Interleukin 8

IR: Insiilin Direnci
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IRS-1 ve 2:insiilin Reseptor Substrati -1 ve 2
IVF: In vitro Fertilizasyon

KOK:Kombine Oral Kontraseprif
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MetS: Metabolik Sendrom

mFG: Modifiye Ferriman Gallwey
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NHANES III: The Third National Health and Nutrition Examination Survey
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NIH: National Institutes of Health
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OD: Ovulasyon Disfonksiyonu

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

OPN: Osteopontin

PAI: Plazminejen Aktivatdr Inhibitdr 1

PKO: Polikistik Over

PKOM: Polikistik Over Morfolojisi

PKOS: Polikistik Over Sendromu

RAAS: Renin—Angiotensin—Aldosteron System
SHGB: Seks Hormon Baglayic1 Globiilin
T:Testesteron

T2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

TA USG: Transabdomen Ultrasonografi
TNF-a: Tiimor nekroz faktorii alfa

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TV USG: Transvajinal Ultrasonografi

TyG Indeks:Trigliserit Glukoz Index

TZD: Tiazolidindion

UCP-1: Uncoupling Protein 1
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VKI: Viicut Kitle indeksi
WHR: Bel Kalga Cevresi Orani
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin-metabolik bozuklugu temsil eden oldukca yaygm bir hastaliktir(1).
Rotterdam tani kriterlerine gére PKOS tanisi koymak i¢in 3 kriterden 2’sinin varligi
gereklidir. Bunlar; 1)oligo ve/veya anovulasyon, 2) klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi, 3) polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla,
2-9 mm c¢apinda folikiil bulunmas: ve/veya over voliimiiniin 10 cm®’iin {izerinde
olmas1)(2). PKOS'un gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorlerin de rolii vardir.
Kismen adipoz doku disfonksiyonundan kaynaklanan PKOS'un ortak bir 6zelligi olan
inslilin direnci, normal glikoz seviyelerini koruyan ancak yumurtalik androjen
tiretimini olumsuz etkileyen telafi edici hiperinsiilinemi ile sonug¢lanir. Anormal
folikiilogenez ve gonadotropin {iiretimi, 0Ozellikle luteinize edici hormon
hipersekresyonu da PKOS gelisimine katkida bulunur; bu anormallikler genetik
yatkinligin yani sira ¢evresel etkenlerden de kaynaklanabilir. PKOS'un uzun vadeli
komplikasyonlar1 arasinda infertilite, obstetrik komplikasyonlar, T2DM,
kardiyovaskiiler hastalik ve duygudurum ve yeme bozukluklar1 yer alir. PKOS tedavisi
her hastanin 6zel ihtiyacglarma gore diizenlenmelidir; tedavinin hedefleri arasinda
hiperandrojenik ~ semptomlarin  iyilestirilmesi, ovulasyonun  saglanmasi,
menstriiasyonun diizenlenmesi ve kardiyometabolik komplikasyonlarin 6nlenmesi yer

alabilir (3).

Metabolik sendrom, bir bireyde metabolik risk faktorlerinin kiimelenmesini
tanimlar. Sendromun baglica bilesenleri obezite veya merkezi obezite, yiiksek kan
basinci, artmis trigliserit, artmis aclik kan sekeri, azalmis yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol ve artmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroldiir. Genel popiilasyonda metabolik sendrom T2DM riskini bes kat, KVH
riskini ise iki kat artirmaktadir. PKOS'lu kadmlar, dislipidemi, aglik plazma
glukozunda artis ve hipertansiyonda artis gibi metabolik sendromun bireysel

bilesenleri agisindan artmus riske sahiptir(4).



Etkilenen kadinlarda, 6zellikle merkezi bolgede yag dokusu miktart artar. Yag
dokusu, metabolik ve iireme fonksiyonlarmin diizenlenmesinin yani sira enflamatuar
yanitta da dnemli bir rol oynayan bir¢ok sitokin (yani adipokin) salgilayan aktif bir
endokrin organdir. PKOS'da yag dokusu disfonksiyonu mevcuttur; bu durum
salgilanan adipokinlerin ve inflamatuar mediatorlerin degismesine neden olur. Ayrica,
adipokinlerin salgilanmasindaki bozukluk PKOS'un gelisimine ve hastaliktaki
metabolik anormalliklere katkida bulunur. Cok sayida insan calismast PKOS

hastalarinda sitokinlerin degistigine isaret etmektedir(5).

Irisin, yakin zamanda insanlarda ve farelerde tanimlanan, kahverengi yag benzeri
beyaz yag gelisimi, enerji harcamasi, kilo kayb1 ve gelismis glukoz toleransi ile ilgili
yeni bir miyokindir. Irisin ve insiilin direnci arasindaki iliski hala tam olarak
aydmlatilamamistir(6). Cogu PKOS hastasinin asir1 kilolu/obez ve insiiline direngli
olma egiliminde oldugu goz Oniine alindiginda, belirli adipogenez diizenleyici
hormonlarin diizenlenmesindeki bozuklugun PKOS gelisiminde rol oynayabilecegini
digiiniilmiistiir. Yapilan son c¢alismalarda irisin metabolizmasinin  anormal

diizenlenmesinin PKOS gelisiminde rol oynayabilecegi varsayilmistir(7).

Osteopontin (OPN), hiicre makrofaj aktivasyonu, kemotaksis, vaskiilarizasyon,
inflamasyon, matris yeniden sekillenmesi ve apoptotik aktivitelerin inhibisyonunda
dikkate deger bir rol oynayan c¢ok fonksiyonlu hiicre dis1 matrisle iliskili bir
fosfoproteindir. Osteopontinin adipoz dokudaki inflamasyona makrofaj aliminda
onemli bir rol oynadig1 ve kronik diisiik dereceli inflamasyona katkida bulundugu 6ne
stiriilmiistiir. Makrofaj infiltrasyonu ve inflamasyonla iliskili olarak OPN'nin
aterosklerotik siirec, insiilin direnci ve malign hastaliklarin patogenezinde de iliskili
oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda sadece birka¢ ¢alisma, artmis osteopontin

seviyelerinin se¢ilmis popiilasyonlarda PKOS ile iliskili olabilecegini gostermistir(8).

Calismamizda serum adipsin, irisin ve osteopontin diizeylerinin polikistik over
sendromu ve metabolik anormalliklerin arasindaki iliskiyi incelemeyi hedefledik.
Polikistik over sendromlu hastalar fenotiplerine ve viicut kitle indekslerine gore obez
olan ve olmayan gruplara ayrildi. Kontrol grup da obez olan ve olmayan olarak 2 gruba

ayrildi. Bu hastalardan alinan kan 6rneklerinde adipsin, irisin ve osteopontin diizeyleri



karsilastirildi.  Calismamizin, yapilacak olan klinik degerlendirmelerin = ve
biyokimyasal testlerin sonug¢larinin her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
bulunmasi halinde hem adipsin, irisin ve osteopontinin metabolik anormallikler
arasindaki iliskinin aciklanmasinda hem de adipsinin, irisinin ve osteopontinin
polikistik over sendromunun etiyopatogenezindeki olasi roliinii ve/veya polikistik
over sendromunun tanisinda dnemli birer belirte¢ olabilme potansiyellerini ortaya

koymaktir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1 Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tanim ve tarihcesi

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik goriilen
endokrin bozukluklardan biridir ve kadmnlarin %10-15"ini etkiler. Durum heterojendir
ve kadmlar yasam siireleri boyunca degisen iireme, endokrin ve/veya metabolik

semptomlarla basvurabilirler (9).

Steven ve Levental polikistik over sendromunu ilk tanimlayan kisiler olarak bilinse
de aslinda polikistik over sendromunu 1721°de ilk tanimlayan Italyan tip bilimcisi
Vallisneri’dir. PKOS hastalarinin evli, infertil ve overlerinin beyaz bir yiizeye
sahip,kabarik ve giivercin yumurtas: gibi biiyilk oldugunu tariflemistir. 1844’te
Chereau ve Rokitansky polikistik over sendromunu ‘dejeneratif karakterdeki
overlerde hidrops folikiilii ile bu overlerde fibroz ve sklerotik lezyonlar’ olarak
tanimlamistir. Bulius ve Kretschma ilk kez hiperketozu tanimlamistir. 1879 yilinda
Lawson Tait, yumurtaliklarin semptomatik kistik dejenerasyonunun tedavisi igin
bilateral ooferektomi yapilmasi gerektigini ortaya koymustur. 1902 yilinda Von
Kahlden bu yumurtaliklarin patolojisi ve klinik etkileri lizerine bir derleme yayinladi.
Over rezeksiyonu ile ilgili bir¢ok elestirel sesin ¢ikmasi nedeniyle, John A. McGlinn
1915°te over rezeksiyonuna bagsvurmak yerine yiizeydeki kistlerin delinmesini dnerdi.
1935 yilinda Stein ve Leventhal, adet diizensizligi, hirsutizm ve ¢ok sayida kiiciik
folikiilin bulundugu voliimii artmis overler gibi ortak 6zelliklere sahip 7 kadindan
olusan bir grubu sunmuslardir. Ayrica over hacmi artmis kadinlarda adet gérmemeyi
tanimlayan ve over kama rezeksiyonu kullanilmasini 6neren ilk kisilerdir. Bu cerrahi
miidaheleden sonra 7 hastanin hepsinde diizenli adet dongiileri geri dondii ve 2’si

hamile kaldi. Bilateral over kama rezeksiyonunun sonrasinda kadmnlarm neredeyse



%90°ninda menstiirasyon geri donmiis ve %65°1 gebe kalmistir. T1ibbi tedavi mevcut
hale geldikce, cerrahi tedavi daha az kullanilir hale gelmistir.

1958 yilinda McArthur, Ingersoll ve Worchester bilateral kistik overleri olan
kadmlarn idrarinda artmis luteinizan (LH) ve 17-ketosteroid seviyesini tanimlayan ilk
kisiler olmustur(2). 1976’da Kahn ve ark. 1980 yilinda Burghen ve ark. insiilin
direncini saptamis ve yapilan ¢alismalarda polikistik over gériiniimii olan hastalarda
gonadotropin ve androjen seviyelerinde anormallikler oldugunu ve LH ve FSH
oranmnin LH Ilehine arttigmi saptamig ve bu oran tanida kullanilmaya
baslanmistir(10,11). 1990’larin baslarinda Ulusal Saglik Enstitiileri(NIH) tarafindan
diizenlenen PKOS konulu bir konferansta resmi tani kriterleri 6nerilmis ve daha sonra
biiyiik 6lciide kullanilmistir. Bu kriterlere gore PKOS, agiklanamayan hiperandrojenik
anovulasyon olarak tanimlanmaktadir. Daha sonra yapilan bir¢ok arastirmanin
1s181inda, tanimimn degistirilmesi gerekli goriilmiistiir(2). Hollanda’nin Rotterdam
kentinde 2003 yilinda diizenlenen bir konferans sirasinda ESHRE/ARSM (Europian
Society for Human Reproduction and Embriology /American Society for Reproductive
Medicine) PKOS tani kriterlerine ultrasonla 6lciilen overin boyutunu ve morfolojisini
dahil etti. Rotterdam Kriterleri’'ne gore tanmi i¢in ii¢ kriterden ikisinin bulunmasi

gerekmektedir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji ve prevelansi

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda en sik gdriilen endokrin/metabolik
bozukluklardan biri olarak kabul edilmektedir. Prevelansi, kismen bozuklugu
tanimlamak i¢in kullanilan tani kriterlerine baglhdir, ¢iinkii her kriter degisen sayida

PKOS fenotipi igerir.

Genel popiilasyon: 2016 yilinda Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan 24 popiilasyon g¢alismasinin meta-analizinde, secilmemis
popiilasyonlarda tani kriterlerine gore PKOS oranlar1 (ve %95 giliven araligi)

sOyledir(13):

e Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) - % 6 (% 5 - 8, n = 18 calisma)



e Rotterdam kriterleri -%10 (% 8 -13, n= 15 ¢alisma)

e Androjen Fazlaligi ve PKOS (AE-PCOS) Toplulugu kriterleri - % 10 (% 7 - 13,
n= 10 ¢aligma)

Bu nedenle, PKOS prevalansi i¢in en konservatif tahmin yaklasik ylizde 6 olacaktir,
ancak gercek prevalans muhtemelen lireme ¢agindaki kadinlarin yiizde 10'una
yakindir. Bununla birlikte, bu hastalik esas olarak kalitsal oldugundan, bu prevalans

muhtemelen yastan bagimsiz olarak tiim kadin niifusunu kapsamaktadir(14).

Bir dizi durum PKOS prevalansinda artis ile iliskili gériinmektedir. Bunlar(15);
e Obezite ve /veya inslin direnci
oTip 1, tip 2 veya gestasyonel diyabetes mellitus
e Prematiire adrenars dykiisii
e Birinci derece akrabada Polikistik Over Sendromu
e Belirli irksal/etnik gruplar (6rnegin, Meksika kokenli Amerikalilar, Avusturalya
yerlileri)

eila¢ kullanimi(valporat)

2.1.3. Polikistik over sendromu tani kriterleri

PKOS'u smiflandirmaya yonelik ilk resmi girisim, Nisan 1990'da ABD Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) Ulusal Cocuk Saghigi ve Insan Gelisimi Enstitiisii
konferansinda gerceklestirilmistir. NIH kriterlerine gore tani konabilmesi i¢in

kriterlerin hepsinin bir arada olmas1 gerekmektedir (16). NIH Tani Kriterleri (1990);

1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

2-Kronik anovulasyon



Ikinci tanim, Mayis 2003'te Hollanda'nin Rotterdam kentinde bir araya gelen 27
PKOS uzmaninin ortak goriigiine dayanmaktadir. Rotterdam kriterine gore 3 kriterden

en az 2’sinin varlig1 gereklidir (16). Rotterdam ESHRE/ASRM Tani Kriterleri (2003);
1- Oligo ve/veya anovulasyon
2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi

3- Polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda

folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10 cm*’{in iizerinde olmas)

2009°da Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) taradinfan tan1 kriterleri
revize edilmistir. AE-PCOS kriterlerine gore tan1 konabilmesi i¢in kriterlerin hepsinin

bir arada olmas1 gerekmektedir. AE-PCOS Tani1 Kriterleri(2009)(17);
1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2-Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi

Tim tam Olgiitlerinde kronik anovulasyona, klinik ve /veya biyokimyasal

hiperandrojenizme sebep olan diger nedenlerin dislanmasi gerekir.

2012 yilinda yapilan ‘NIH Evidence-Based Methodology Workshop on Polycystic
Ovary Syndrome’ ¢alistayinda, Rotterdam 2003 tani kriterleri PKOS’un tanisi i¢in
kullanilmistir. Bu kriterler ayn1 zamanda PKOS fenotipinin de 6nemini vurgulamis ve
fenotipin reprodiiktif ve metabolik komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi
gerektigini  belirmistir. 2018 yilinda yaymlanan’International Evidence-Based
Guidline for Assessment and Managment of Polycystic Ovary Syndrome’ klavuzu ise
Rotterdam tani kriterlerinin PKOS’un degerlendirilmesi i¢in kullanilmasini

Onermistir(18).



Tablo 1. Polikistik over sendromu icin tan1 kriterleri(9)

NIH ESHRE/ASRM AE-PCOS NIH 2012
1990 ROTTERDAM 2006 Konsensus
2003
1)HA 1) HA 1) HA 1HHA
2) OD 2) OD 2)0OD ve/veya 2) OD
3) PKOM PKOM 3)PKOM
*Kriterlerin *3 Kriterden en az 2 | *Klinik ve | *¥3 Kriterden en az 2
Fam timiinii kriterin saglanmasi | /veyabiyokimyasal kriterin saglanmasi
Kriterled saglamasi gerekli hiperandrojenizm gerekli
gerekli bulgularma ek olarak
bir kriterin saglanmasi | *Fenotiplerin
gerekli tanimlanmasi
A:HA+OD+PKOM
B:HA+OD
C:HA+PKOM
D:OD+PKOM

Dislama Kkriterleri:Klasik olmayan Konjenital Adrenal Hiperplazi,Cushing Sendromu,Androjen Salgilayan

Tiimorler,Hiperprolaktinoma, Trioid ~Hastaliklar,ilagla indiiklenmis Androjen fazlaligi,Anovulasyonun diger

nedenleri

NIH:National

Institue of Health, ESHRE/ASRM :Eurpean Society for

Human Reproduction and

Embriology/American Society for Human Reproduction and Embriology, AE-PCOS:Androgen Excess&PCOS

Society

HA:hiperandrojenizm OA:oligo-anovulasyon PKOM:polikistik over morfolojisi

Giintimiizde PKOS i¢in kullanilan {i¢ tan1 kriteri vardir. Bu tani kriterlerin tani

semalarinda kiiciik farkliliklar olsa da, genel olarak ayni 6zellikleri kullanmaktadirlar.

2012 yilinda, Ulusal Saglik Konsensus Konferanst Paneli, 2003 Rotterdam




kriterlerinin  kullanilmasmi, ancak tanimlanan spesifik PKOS fenotiplerinin

belirtilmesini tavsiye etmistir(19). PKOS’un 4 fenotipi tanimlanmaistir.

2.1.4. Polikistik over sendromu fenotipleri

e Fenotip A: Klinik veya biyokimyasal

hiperandrojenizm+oligoanavulasyon+polikistik over morfolojisi (Klasik PKOS)

e Fenotip B: Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm-+oligo-anovulasyon(Klasik

PKOS)

e Fenotip C: Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm+polikistik over morfolojisi(

Ovulatuar PKOS)

e Fenotip D: Oligo-anvulasyon+polikistik over morfolojisi(Hiperandrojenik olmayan

PKOS)

NIH kriterleri sadece A ve B fenotiplerini, AE-PCOS Society kriterleri A, B, C

fenotiplerini ve Rotterdam Kriterleri dort fenotip de icermektedir(18).

2.1.5. Polikistik over sendromu klinik ve prezentasyon

PKOS tipik olarak ilk kez erken iireme yillarinda tanimlanir. Klinik ifade
degiskenlik gostermekle birlikte genellikle oligo veya anoviilasyon, hiperandrojenizm
(klinik veya biyokimyasal) ve polikistik overlerin varligmi icerir. Sendromun
etiyolojisi belirsizligini korumaktadir ve fenotip ifadesindeki degiskenlik, bu heterojen

durumla ilgili klinik bakimi ve arastirmay1 zorlastirmaya devam etmektedir(20).



2.1.5.1. Menstural diizensizlik ve ovulatuar disfonksiyon

Diizensiz adetler ve anovulatuar dongiiler, hipotalamik-hipofiz-yumurtalik
ekseninin normal olgunlagmasinin erken agamalarinda goriilebilir. Menarstan sonraki
ilk y1lda, adet dongiilerinin yaklagik %85'i anovulatuar olup, bu oran menarstan alt1 y1l
sonra %?25'e diismektedir(21). Adet dongiileri diizensiz oldugunda veya hig
olmadiginda, oligomenoresi olan kadinlarin yaklasik %85-90'1nda ve amenoresi olan
kadinlarin %30-40"'inda PKOS tanis1 diisiiniilmelidir. Ovulatuar disfonksiyon menars
sonras1 1 yildan sonra degerlendirilir; bu siireden once diizensiz dongiiler normal
pubertal gecisin bir pargasidir. Ovulatuar disfonksiyon klinik olarak, menars sonrasi 1
ila 3 y1l arasindaki kadinlarda 21 giinden kisa veya 45 giinden uzun ve menars sonrasi
3 yildan perimenopoza kadar olan kadinlarda 21 giinden az veya 35 giinden fazla
olarak tanimlanan diizensiz adet dongiileri ile tanimlanir. Bununla birlikte, diizenli
dongiilerde bile ovulatuar disfonksiyon olmas1 miimkiindiir. Luteal faz biyokimyasal

serum progesteron seviyeleri ovulasyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilir(22).

2.1.5.2. Klinik hiperandrojenizm

Hirsutizm, kadmlarda terminal killarin erkek paterninde bulunmasi olarak
tanimlanir(23). PKOS’lu kadinlarin % 70’inde goriilmektedir(24). Ferriman ve
Gallwey, 11 farkli viicut bolgesinde (iist dudak, ¢ene, gégis, list ve alt sirt, list ve alt
karin, kol, 6n kol, uyluk ve alt bacak) killanma varligini O (terminal killarin yoklugu)
ile 4 (yogun terminal killanma) arasinda puanlayan bu 06znel degerlendirmeyi
tanimlamistir. Sadece bes viicut bolgesini (iist dudak, c¢ene, gogiis, karmn ve uyluk)
puanlayan veya degerlendirmeye favori bolgesi, alt ¢ene, list boyun ve perineal bélgeyi
dahil eden baska yontemler de 6nerilmistir. Hatch ve arkadaslari, Ferriman ve Gallwey
tarafindan orijinal olarak degerlendirilen 11 viicut bélgesinden 9'unu skorlayan, daha
az androjensitif olan alt bacak ve alt kol bdlgelerini hari¢ tutan bir yontem
onermistir(25). Modifiye Ferriman-Gallwey puanlama sistemi (mFG) su anda
hirsutizmin klinik degerlendirmesi i¢in 'altin' standart olarak kabul edilmektedir.
Degerlendirme kalitesini artirmak i¢in, hastalara en az 3 ay boyunca elektroliz veya

lazer kullanmaktan, 4 hafta boyunca epilasyon veya agda yapmaktan kagmmalar1
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tavsiye edilmeli ve degerlendirmeden en az 5 giin 6nce tiras olmamalar1 konusunda

uyartlmalidir(19). mFG skoru >8 olmasi hirsutizm olarak kabul edilmektedir.
(“ -) (a ‘, fu\ 7~ (a ) @E
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Sekil 1. Modifiye Ferriman-Gallwey puanlama sistemi

2.5.1.3. Biyokimyasal hiperandrojenizm

PKOS hastalarmim yaklasik %60-80'inde dolagimdaki androjen seviyelerinde artis
gozlenmektedir(26). Androjenler steroid hormon ailesinin bir parcasidir ve kadin
ireme endokrin sisteminin temel hormonlaridir. Androjenler testosteron (T),
dihidrotestosteron (DHT), androstenedion (A4), dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
dehidroepiandrosteron siilfat1 (DHEAS) icerir. A4, DHEA ve DHEAS, DHT ve T'nin
onciileridir. Yalnizca T ve DHT androjen reseptorii ile dogrudan etkilesime girebilir.
Overler ve adrenal bezler kadinlarda androjenlerin iki ana kaynagidir ve steroidojenik
enzimler androjen sentezini diizenler(27). Hiperandrojenizmde total ve serbest
testesteron, androstenedion, SHBG ve DEHAS o6l¢limii kullanilabilir. PKOS’ta
DEHAS ve androstenedionun klinik ag¢idan degeri olmamakla birlikte total ve serbest

testesteron, SHBG klinik olarak ¢cok daha onemlidir(28). Serum DHEA veya DHEAS
11



Ol¢limiiniin 6nemi, hirsut veya virilize bir hastada yiiksek bir degerin, hastada adrenal
hiperandrojenizm oldugunu kuvvetle diislindiiriir; oysa adrenal veya over
hiperandrojenizmi olan hastalarda serum testosteron degerleri yiiksektir. Ornek olarak,
kadinlarda hirsutizm ve virilizasyonun en yaygin nedenleri olan idiyopatik hirsutizm
veya polikistik over sendromu olan kadinlarin serum DHEA ve DHEAS
konsantrasyonlart normaldir veya ¢ok az yiikselmistir. Geng¢ bir kadinda 500
mcg/dL'nin (13,6 mikromol/L) iizerinde bir serum DHEAS konsantrasyonu adrenal

timor varhigini kuvvetle diisiindiiriir(29).
2.5.1.4. Polikistik over morfolojisi

ASRM/ESHRE konsensiis toplantisinda, polikistik over (PKO) morfolojisinin
tanimmi da igeren yeniden tanimlanmig bir PKOS tanimi {izerinde anlagmaya
varilmistir. Mevcut literatiire gore, PKO'yu tanimlamak i¢in ¢ap1 2-9 mm olan 12
veya daha fazla folikiil ve /veya artmis yumurtalik hacmi (>10 cm?) kullanilmaktadir
(30).Polikistik over morfolojisi saglikli kadindar %20-30’unda goriilebilmektedir(31).
Ovulatuar disfonksiyon veya hiperandrojenizm olmaksizin PKO'su olan bir kadin

(Casemptomatik' PKO) PKOS'lu olarak degerlendirilmemelidir(32).

Sekil 2.Polikistik Over Morfolojisi Goriintiisii

2.1.6. Polikistik Over Sendromunda Laboratuar Bulgulari

Polikistik over sendromunun endokrin profili, serum veya idrar androjenlerinde

hafif yiikselmeler ve baskilanmis folikiil uyaric1 hormon (FSH) ile normal ila yiiksek
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serum luteinize edici hormonu (LH) yansitir ve bundan dolayr LH/FSH oranimin
artmasina neden olur. Son ¢alismalar, PKOS’lu hastalarin {i¢te birinde serum prolaktin
konsantrasyonlarinin  yiiksek oldugunu bildirmistir. Hiperprolaktinemi yiiksek

Ostrojen ve/veya androjen diizeylerine bagli olabilir(33).

2.1.7. Polikistik Over Sendromunda Etyopatogenez

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda en sik goriilen, heterojen ve
multifaktoriyel endokrin bozukluktur(34). En yaygin endokrinopatilerden biri
olmasina ragmen , PKOS’un etyopatogenezi net bir sekilde aydnlatilamamaistir(35).
PKOS'un patogenezini agiklamak i¢in cesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir:
1)Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2)Steroidogenez ve androjen sentez defektleri
3)insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
4)Genetik faktorler

5)Cevresel etkenler

2.1.7.1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

PKOS'lu kadinlarda gozlenen en yaygin ndroendokrin anormallik GnRH puls
frekansindaki degisikliktir. Diizenli, ovulatuar adet dongiilerinde goriilen dongiisel
degisimin aksine, PKOS'lu kadinlarda GnRH puls frekansi yaklagik 1 puls/saattir. Bu
hizli GnRH puls frekansi hipofiz LH salgisini1 FSH salgisina tercih eder, bu da yiiksek
LH seviyelerine ve LH/FSH oranlarina neden olur. Yiiksek LH konsantrasyonlar1
daha sonra yumurtalik teka hiicrelerini androjen tiretmeleri i¢in uyarirken, "goreceli"
FSH eksikligi graniiloza hiicrelerinde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunu,
folikiiler gelisimi/olgunlagsmay1 ve luteal progesteron salinimini bozarak hem siirekli
hiperandrojenizme hem de ovulatuar disfonksiyonuna yol agar(36). Ayrica, daha yeni
bir calismada, PKOS'lu kadinlarda GnRH puls jeneratoriiniin dstradiol ve progesteron
tarafindan baskilanmaya kars1 duyarsiz oldugunu gosteren kanitlar gostermistir. Bu

veriler birlikte ele alindiginda, PKOS'da artmis plazma LH ve GnRH/LH pulsatil
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salgisinin sadece anoviilasyona bagh diisiik progesteron seviyelerinin bir sonucu
olmadigini, hipotalamik GnRH puls jeneratoriiniin strojen/progesteron inhibisyonuna

kars1 altta yatan bir duyarsizligini yansittigini gostermektedir(35).

Hipotalamus
GNRH
On Hipfiz
LH, FSH
Testisler (j i:é Overler Gonadlar
"4 N\
Ostrodiol
Testosteron
Progesteron

Sekil 3.Hipotalomo-hipofizer aks

2.7.1.2. Steroidogenez ve androjen sentez defektleri

Polikistik over sendromun karakteristik hormonal 6zellikleri anormal gonadotropin
salgilatict hormon salgilanmasmi icerir. Bu da LH seviyelerini artirarak overdeki teka
hiicrelerinin daha fazla androjen iiretmesi i¢in uyarilmasina neden olur. PKOS'Iu
kadmlarmn yaklasik %30'unda goriilen adrenal hiperaktivite de androjen iiretiminin ve
dolagimimin artmasimna katkida bulunur. Sonug¢ olarak, normal folikiilogenez siireci
degisir, folikiiler gelisim durur ve anoviilasyona yol acar. Kronik anoviilasyon,
androjen ve Ostrojen seviyelerinin yiikselmeye devam etmesiyle sonuglanir
(androjenlerin yag dokusunda Ostrona periferik doniisimii nedeniyle). Yiiksek
androjen seviyeleri SHBG salgilanmasini da azaltr ve SHBG'nin azalmasi

dolagimdaki androjen ve Ostradiol seviyelerinde daha fazla artisa neden olur. Artan
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estradiol seviyeleri, gonadotropin salgilatici hormon pulsatilitesinin artmasini
uyarabilir ve yiiksek LH seviyelerine ve anoviilasyona neden olabilir. Bu siire¢, LH'nin
folikiil uyarici hormona (FSH) oranmin arttig1 anormal folikiiler gelisim, atrezi ve
anoviilasyonun fizyolojik bir durumunu gosterir. Buna ek olarak, PKOS'lu kadinlarin
cogunda insiilin direncinin varligi da androjen {retiminin artmasina katkida
bulunabilir. PKOS'lu kadmlarin insiilin benzeri biiytime faktorii seviyelerinde bir artig
vardir ve bu da LH ile birlikte yumurtalik teka hiicrelerini uyararak androjen

seviyelerinde artisa neden olur(37).

2.1.7.3. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi

Glikoz intolerans1 ve hiperandrojenizm arasindaki iliski ilk kez Achard & Thiers
(1921) tarafindan tanimlanmis ve 'sakalli kadmlarin diyabeti' olarak adlandirilmistir.
Artmus insiilin direnci ve PKOS arasindaki iligki artik iyi bilinmektedir. Insiilin
direnci, belirli bir insiilin miktarmna kars1 glikoz yanitinin azalmasi olarak tanimlanur.
Insiilin direnci durumuna katkida bulunan cesitli mekanizmalar vardir: periferik hedef
doku direnci, azalmig hepatik klirens veya artmis pankreas duyarlihigidir. Bir¢cok grup
PKOS'da insiilin direncinin patogenezini tamimlamak i¢in insiilin sinyal
mekanizmalarina odaklanmustir. Insiilin etkisine bir protein tirozin kinaz reseptdrii
aracilik eder. Tirozin otofosforilasyonu insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini
artirirken, serin fosforilasyonu ise inhibe eder. Tirozin fosforile insiilin reseptori, IRS-
1 ve IRS- 2 (insiilin reseptor substrati-1 ve -2) gibi hiicre i¢i substratlar1 fosforile
ederek sinyal iletimini ve insiilinin plieotropik etkilerini baslatir(38). Serin
fosforilasyonunun ayrica hem adrenal hem de over steroidojenik dokusunda bulunan
androjen biyosentezinin anahtar diizenleyici enzimi P450c17'nin aktivitesini modiile
ettigi goriilmektedir. Boylece, serin fosforilasyonunun enzim aktivitesini ve androjen
sentezini arttirdig1 gosterilmistir(39). Bu nedenle tek bir enzim defekti - serin
fosforilasyonu - PKOS'lu kadinlarin bir alt grubunda hem insiilin direncine hem de

hiperandrojenizme neden olur(38).

Insiilin, over stromasindaki teka hiicrelerinde bulunan insiilin reseptorleri ile
androjen sentezini arttirir(40). Bundan dolay1r hiperinsiilinemi ovaryen androjen

sentezini arttirarak hiperandrojenizme neden olur(41). Ayrica hiperinsiilinemi, LH
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saliniminda indirekt artisa neden olur ve teka hiicrelerinde LH reseptdr sayisini

arttirir(42).

Insiilin direnci, in vivo insiilin duyarhliginmn dogru bir sekilde degerlendirilmesi
icin en iyi yontem olarak kabul edilen glukoz klemp teknigi kullanilarak ol¢iilebilir.
Ancak bu yontem zahmetli, pahali ve biiyiik 6l¢ekli ya da epidemiyolojik ¢aligmalar
icin uygun degildir. Son yirmi yilda insiilin duyarliligini degerlendirmek i¢in ¢esitli
alternatif yontemler Onerilmistir. Insiilin  duyarhliginin  homeostaz modeli
degerlendirmesi (HOMA) yaklasik 10 yil 6nce daha sofistike tekniklere basit ve ucuz
bir alternatif olarak Onerilmistir. Boyle bir yontem, aclik plazma glukozu ve insiilin
konsantrasyonlarmin matematiksel modellemesinden insiilin duyarhili§inm bir
tahminini iiretir(43). Insiilin direncinin saptanmasinda intravendz insiilin tolerans testi

ve OGTT de kullanilabilir(44).

Al

! Periferik insiilin
| direnci
Artmus serbest
Artms ghikoz ant?rojen
Parnkreas Polikistik Over Sendromunda Azalms SHBG
Insiilin Direnci 1

T I

Ovarian Teka
Asin Androjen
Uretitmi

insiilin

Sekil 4.Polikistik Over Sendromunda Insiilin Direnci(45)
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2.1.7.3.1. Aglik insiilin ve aclik glukoz/aglik insiilin orani

Aclik serum insiilin konsantrasyonunun elde edilmesi kolaydir ve hesaplama
gerektirmez; PKOS'lu 6glisemik beyaz kadinlarda 20-30 mU/mL'den yiiksek degerler
insiilin direncine isaret eder. Aglik glukoz/insiilin orani, PKOS'lu kadinlarda insiilin
duyarliligmin bir endeksi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir; 4,5'ten diisiik bir
oran, insililin direnci i¢in makul bir duyarliliga ve Ozellige sahiptir(45). Aclik

glukoz/insiilin orani insiilin rezistansi ile ters iliskidedir(46).
2.1.7.3.2. HOMA-IR

Insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR), daha biiyiik
epidemiyolojik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan bir bagka insiilin duyarlilig:
olciitiidiir. HOMA-IR, aglik glukoz (mg/dL) ve insiilin (mU/mL) konsantrasyonlarmin
carpmminin  bir sabite boliinmesiyle hesaplanir:  [glukoz (mg/dL)][insiilin
(mU/mL)]/405 veya [glukoz (mmol/L)][insiilin (mU/mL)]/22.5. HOMA-IR degeri,
klemp c¢alismalarindan elde edilen sonuglarla nispeten iyi korelasyon gosterir ve aglik
insiilin konsantrasyonu ve glukoz/insiilin oraninin aksine, aclik hiperglisemisini telafi

eder; 3.2-3.9'dan yiiksek degerler genellikle insiilin direncine isaret eder(45).
2.1.7.3.3. OGTT

Standart oral glukoz tolerans testi (OGTT), bozulmus glukoz toleransi ve diabetes
mellitus tanisi i¢in kullanilan yontemlerin temel dayanagidir ve endike oldugunda
insiilin duyarliligin1 degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. Teknikler farklilik gosterse
de, hepsi 75 g veya 100 g oral glukoz yiiklemesinden sonra 2 ila 4 saat boyunca
araliklarla plazma glukozu ve insiilin dl¢limlerini i¢erir. PKOS'Iu tiim kadinlar i¢in
baslangicta 2 saatlik OGTT yapilmasi dnerilmektedir, cilinkii %35'e varan oranda

bozulmus glukoz toleransi ve %10'a varan oranda diabetes mellitus goriilmektedir(45).

e APG <100 mg/dl ve OGTT sonras1 2.saat bakilan plazma glukozu < 140 mg/dl

normal

¢ APG < 100 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl izole Bozulmus glukoz
tolerans (BGT)
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© APG 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu < 140 mg/dl bozulmus aglik glukozu

(BAG)

e APG 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl olmasi BGT ve
BAG’mn birlikte olmasi

e APG >126 mg/dl ve 2.saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olarak ise diabetes

mellitus olarak yorumlanir

2.1.7.4. Genetik faktorler

Hiperandrojenizm, anvulasyon ve polikistik overlerin ailesel kiimelenmesi, altta
yatan genetik bir temel veya neden oldugunu diisiindiirmektedir. X'e bagh kalitsal bir
PKOS formuna sahip en az bir grup hasta, genis 6l¢iide degisen bir fenotip ile de olsa
tanimlanmistir. Genis ailelerde yapilan caligmalar, erkek fenotipi olarak erken
kellesme ile otozomal dominant kalitim oldugunu 6ne siirmiistiir. PKOS'lu kadinlarin
kardesleri ve ebeveynleri iizerinde yapilan diger calismalarda, kadinlarda
hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi, PKOS ve erkeklerde erken sa¢ dokiilmesi
prevalansinin yiliksek oldugu gézlemlenmistir. PKOS'lu kadinlarin kiz kardeslerinin
yaklasik %50'sinde toplam veya biyoyararlanilabilir testosteron konsantrasyonlar1
yiiksektir ve annelerinin yaklagik %35'1 de etkilenmektedir. PKOS'lu kadmnlarin birinci
derece akrabalarinda, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasmnma zemin
hazirlayabilecek dislipidemi gibi diger metabolik anormallikler de goriiliir. Bu

gbzlemler ayrica genetik bir yatkinlik veya duyarliliga isaret etmektedir.

Anlasilir bir sekilde, anoviilasyona ve polikistik overlere yatkinlikla iliskili genleri
tanimlama ¢abalar1 insiilin reseptorii ve substratlariyla ilgili genlere ve P450 yan zincir
boliinmesi (CYP11) ve P450c17 (CYP17) enzimlerini kodlayan genlere odaklanmustir.
Bununla birlikte, PKOS'un ¢ok sayida genomik varyantm etkilesimini ve ¢evresel
faktorlerin etkisini iceren poligenik bir bozukluk olmasi muhtemel goériinmektedir.
Aday genler, sendromda etkilenen metabolik ve iireme yollarindan herhangi birine

katilan uzun bir molekiil listesini icerir ve PKOS'un spesifik bir endokrin bozukluk
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olmadigini, ancak cok ¢esitli nedenlere bagli kronik anoviilasyonun bir sonucu

oldugunu bir kez daha vurgular(45).

Ikiz aile ¢alismalar1 bu tiir arastrmalar icin yaygm olarak kullanilmaktadir.
Dizigotik ikizler, siradan kardesler gibi, ortalama olarak ayrisan genlerinin %50'sini
paylasirken, monozigotik ikizler tim genlerini paylasir. Dizigotik ikizleri ve
kardeslerle karsilastirildiginda Monozigotik ikizlerinde PKOS i¢in daha yiiksek bir
iliski genetik etkilere isaret etmektedir. Ikiz verileri, genetik ve cevresel faktorlerin

fenotipik varyasyon lizerindeki etkisini ayirt etmeyi saglar(47).
2.1.7.5. Cevresel etkenler

Yasam tarzi PKOS'un fenotipik ifadesini derinden etkiler. Kilo alimi, artmis total
ve abdominal obezitenin yani sira en siddetli PKOS fenotipine sahip kadinlarda insiilin
direnci, menstriiel diizensizlik ve hiperandrojenizm PKOS'un metabolik ve iireme
anormalliklerini kotiilestirir. PKOS'lu kadinlarda kilo kaybi, dolasimdaki androjen ve
insiilin seviyelerini diisiirirken, hirsutizm, menstriiel ve ovulatuar disfonksiyonun yani
sira dislipidemiyi de iyilestirir. Tek basma sedanter bir yasam tarzi da PKOS'da
metabolik disfonksiyona katkida bulunur, ¢iinkii kilo kayb1 olmadan orta yogunlukta

egzersiz insiilin direncini iyilestirir ve viicut yag dokusunu azaltir.

Cevresel endokrin bozucu kimyasallar da yumurtallk ve metabolizma
fonksiyonlarmi bozarak PKOS benzeri anormalliklere neden olabilir. Yaygin olarak
kullanilan 6strojenik bir endiistriyel plastiklestirici olan Bisfenol A (BPA), ¢ogu

bireyde tespit edilebilen bu tiir endokrin bozucu kimyasallardan biridir.

Kemirgen ¢alismalari, BPA'nin in vitro 124 yumurtalik androjen {iretimini
artirdigini ve in vivo insiilin direncini indiikledigini gdstermektedir. BPA, androjen
fazlaligindan kaynaklanan azalmis hepatik klirens nedeniyle PKOS'lu kadinlarda
yiiksek diizeyde birikir, bu da duyarli kadinlarda BPA birikiminin PKOS fenotipinin
siddetini abartabilecegi endisesini dogurmustur(48).
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Polikistik over sendromuna yatkinligin artmasina katkida
bulunan faktorler (6rnegin, poligenetik etkiler, fetal biiylime
modelleri, erken pubars, obezite, polikistik overler)

\

Hormonal Adrenal Insiilin reseptor
dengesizlik hiperaktivite bozukluklar
Alllorlmal GnRH Artan androjen . .
salgilanmasi liretimi Insiilin direnci
SHBG azalir
LH salgisini artirir J J
- ) Serbest Serbest
Over teka hiicreleri testosteron artar ostradiol artar
> | tarafindan artan
androjen iiretimi l
Gonadotropin salgilatici
Folikiiler gelisimin durmasi ve atrezi hormon pulsitilitesinde artig

|

Kronik oligooviilasyon veya anoviilasyon

Sekil 5.Polikistik Over Sendromunda Patofizyoloji(42)
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2.1.8. Polikistik Over Sendromunun Kisa Donem Komplikasyonlar

2.1.8.1. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi,bozulmus glukoz toleransi

Insiilin direnci (IR), obezite derecesine bagl olarak genel niifusun %10 ila %25'ini
etkilemektedir. Buna karsilik, polikistik over sendromu iireme cagindaki kadinlarin
%4 ila %6'sm1, goriiniise gore ik veya etnik kokene bakilmaksizin etkilemektedir ve

bu kadinlarin ¢ogu da IR'den muzdariptir(49).

PKOS'da insiilinin etkisine kars1 "direng" genellikle bu hormonun normal insiilin
baglanmas1 varliginda adipositlerde glikoz tasimmasi ve antilipoliz {izerindeki
bozulmus etkisini ifade eder(50,51). Buna karsilik, IR, PKOS'da telafi edici bir
hiperinsiilinemiye yol acar ve asir1 insiilin, geleneksel olarak daha az duyarli olan diger
dokularda abartili bir etkiye neden olur. Bu etkiler arasinda yumurtalik tekasi
tarafindan androjen salgilanmasi; akantozis nigrikans ile sonuglanan derinin bazal
hiicrelerinin asir1 biiylimesi; artmig vaskiiler ve endotelyal reaktivite; ve anormal
hepatik ve periferik lipid metabolizmasi yer alir. Ornegin, yiiksek insiilin seviyelerinin
yumurtaliktan LH ile uyarilan androjen salgisimi  dogrudan  artirdigi

goriilmektedir(41,52)

PKOS'lu kadinlarda glukoz intoleransinin baslangicinin normal popiilasyona
kiyasla daha erken yaslarda (yani yaklasik olarak yasamin {igiincii ila dérdiincli on

yilinda) ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(53).

2.1.8.2. Obezite

Obezite, farkl etnik gruplardaki PKOS'lu kadinlarm ortak bir 6zelligidir ve tiim
PKOS popiilasyonunun yaklasik yarisini etkilemektedir(53). Obezite PKOS icin bir
tan1 kriteri olmamasma ragmen, hem obez hem de obez olmayan PKOS hastalari,
PKOS olmayan kadinlara gore daha fazla viseral yag dokusuna sahiptir ve visseral yag

dokusu, obezitenin PKOS'ta énemli bir rol oynadigmni diisiindiiren total androjen
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seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir. PKOS’lu hastalar bel-kal¢a oraninin
yiiksek oldugu abdominal obeziteye sahiptirler(54). Abdominal obezite goreceli bir
hiperandrojenizm durumudur. Androjenlerin abdominal yag birikimini indiikledigi ve

artmig lipid birikimi ve insiilin direnci dahil olmak {izere yag dokusu islev

bozukluguna neden olabilecegi gdosterilmistir(55).

Tablo 2.DSO’niin Obezite Smiftlamasi(49)

SINIFLANDIRMA BMI (Kg/ m?)
Diisiik kilolu <18.5
Normal 18.5-24.99
Pre-obez (kilolu) 25-29.99
Obez-smif 1 30-34.99
Obez-smif 2 35-39.99
Obez —smif 3 >40

Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda over hacmi ile viicut kitle indeksi
(VKI) arasinda pozitif ydnde anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Obez PKOS
hastalarinda kilo kayb1 dolagimdaki androjenleri azaltir ve SHBG'y1 yiikseltir, insiilin
duyarliligmi artirir ve adet dongiisiinii ve dogurganlik oranlarmni diizenli olarak
tyilestirir. Klinik olarak, kilo kayb1 obez anovulatuar hastalarda ovulasyonu yeniden
saglayabilir veya ovulasyon indiiksiyonuna verdikleri yaniti iyilestirebilir. Kilo kayb1
sirasinda sistematk olarak kontrol edilen yumurtalik morfolojisi hakkinda higbir veri

mevcut degildir(56).
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2.1.8.3.Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve
hipertansiyon dahil olmak {izere bilinen bircok kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
birlikte ortaya ¢ikmasini ifade eder. Bu kosullar birbiriyle iligkilidir ve altta yatan
aracilari, mekanizmalar1 ve yollar1 paylasirlar. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik ve tip 2 diyabet gelistirme riski yiiksek olan ortak patofizyolojiye sahip bir
hasta alt grubunu tanimlamaktadir(57). Amerika Birlesik Devletleri'nde, Ugiincii
Ulusal Saghk ve Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES III) verileri, Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Yetiskinlerde Yiiksek Kan Kolesteroliiniin Tespiti,
Degerlendirilmesi ve Tedavisi Uzman Paneli Ugiincii Raporu (ATP III), asagidaki
anormalliklerden ii¢ii mevcut oldugunda metabolik sendromun var oldugunu
tanimlamigtir:

e bel cevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm olmasi

e serum trigliserit diizeyinin >150 mg/dL (1.69 mmol/L);

eHDL nin erkeklerde <40 mg/dL (1,04 mmol/L) ve kadinlarda <50 mg/dL (1,29
mmol/L) olmasi

e kan basmcimin >130/85 mm Hg olmasi

eserum glukoz diizeyinin >100 mg/dL (6,1 mmol/L) olmas1 (58).

Cesitli caligmalarda PKOS'lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansinin arttigi
gozlemlenmistir(45). PKOS'lu addlesanlarin tahmini %30'u metabolik sendrom ve
buna bagli olumsuz saglik sonuglar1 gelistirme riski altindadir. Son kanitlar, klasik
olmayan PKOS fenotipine sahip kadinlarda metabolik ve kardiyovaskiiler riskin daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, arastirma bulgular1 obezitenin daha
hafif PKOS fenotipine sahip kadmlarda metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar gelistirmeye yatkinlhigini arttirdigini diistindiirmektedir(59).

2.1.8.4. Infertilite

Anovulasyon, infertilite kliniklerine bagvuran ciftlerin yaklagik iicte birinde
infertilite nedenidir ve polikistik over sendromu bu vakalarin %90'in1 olusturur(60).

PKOS'lu kadinlar arasinda menstriiel ve iireme sorunlarindaki farkliliklar, hormonal
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disfonksiyona katkida bulunan ek faktorlere, 6zellikle de santral abdominal obezitenin
varligina veya yokluguna bagli olabilir. Santral abdominal obezite, seks hormonu
dengesizligi ve metabolik islev bozuklugu, ozellikle de insiilin direnci ve
hiperinsiilinizm ile iligkilidir. Santral abdominal obezitesi olan kadinlarm SHBG
konsantrasyonlari, periferik obezitesi olan yas ve kilo uyumlu kadinlara kiyasla daha
diistiktiir. Diisiik SHBG seviyeleri, hedef hiicrelere (yumurtaliktaki teka hiicreleri)
iletilecek serbest androjen miktarmin artmasina neden olur(61). Buna ek olarak,
inslilin direnci ve hiperinsiilinemi ovaryan teka hiicre sisteminde asir1 androjen
iretimine katkida bulunabilir(62). Bu kosullar folikiil gelisimini ve olgunlagsmasimni
engelleyerek anovulasyonu daha da tesvik eder. Bununla birlikte, ¢aligmalar obez olan
PKOS'lu kadmlarda %5 kadar az bir kilo kaybinin dolasimdaki androjenlerin
azalmasmma ve menslerinin  yeniden baglamasma neden olabilecegini
gostermistir. PKOS ve infertilitesi olan kadinlar, basarili bir sekilde gebelik elde etmek
icin genellikle yardimci {ireme teknolojilerine ihtiya¢ duyarlar. Onemli olarak, yasam
tarz1 degisiklikleri, 6zellikle de obez ve infertilite yasayan PKOS'lu kadinlarda kilo
kaybi, gebelik elde etme agisindan daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir(59).

2.1.8.5. Dislipidemi

PKOS'da dislipidemi siklikla ortaya ¢ikar ve obez bireylerde diisiik yogunluklu lipo
proteinlerin (LDL'ler), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin ve trigliseritlerin plazma
seviyelerinin  yiikselmesi ve yiikksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL)
konsantrasyonunun azalmasi ile karakterize edilir(44). Bu durum insiilin rezistansi ve
hiperandrojenizm de cevresel (diyet ve fiziksel egzersiz) ve genetik faktorlerin

kombinasyonu ile alakalidir(63).
2.1.8.6.Depresyon ve Duygu Durum Bozukluklari

Saglikla ilgili yasam kalitesi (HRQOL) saghgm fiziksel, psikolojik ve sosyal
yonlerini kapsayan ¢ok boyutlu bir kavramdir ve degerlendirilmesi bir hastaligin veya
tedavinin etkilerinin Olgiilmesini saglar. PKOS ile tipik olarak iliskilendirilen
semptomlar arasinda menstriiel disfonksiyon, infertilite, fiziksel goriinimde

degisiklikler (asir1 tiiylenme, obezite ve akne) ve olasi diyabet ve kardiyovaskiiler
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hastalik riskinde artis yer almaktadir ve bunlarin tiimii de HRQOL {izerinde olumsuz
etkilere sahip olabilir. Onceki ¢aligmalar, bu klinik dzelliklerin benlik saygis1 kaybi,
duygusal stres ve zayif beden imaj1 ile yansitilan psikolojik morbiditeye neden oldugu
ve bunun da depresif semptomlar yasama olasiliginin artmasmma ve HRQOL'nin

azalmasina yol agtigin1 gostermistir(64).

2.1.9. Polikistik Over Sendromunun Uzun Dénem Komplikasyonlarn

2.1.9.1.Malignite Gelisme Riski

PKOS'lu kadinlarda endometriyal kanser riskinin 2 ila 6 kat daha ytliksek oldugu
gosterilmistir. Adenokarsinomlarin ¢cogu (>% 95) Tip I ve Tip II ‘yi igerir. Bu durum
tip I PKOS'ta artmistir(65). Anoviilasyon nedeniyle, PKOS'daki endometriyum,
normal adet dongiilerinin luteal fazlarinda mevcut olan progesteronun inhibe edici
etkilerine kars1 koymayan 0strojenin uzun siireli mitojenik etkilerine maruz kalir. Bu
nedenle anovulasyon ve PKOS'un sitolojik atipi olsun ya da olmasin endometriyal
hiperplazi i¢in risk faktoriidiir(66). Uzun siiredir anovulasyonda olanlarda,
endometriyal hiperplaziyi dislamak i¢cin endometriyal drnekleme yapilmasi gerekir.
Endometriyal biyopsi yapilip yapilmayacagina iliskin karar hastanin yagina gore degil,
karst konulmamis Ostrojen uyarimima potansiyel maruz kalma siiresine gore
verilmelidir. Endometriyal kalmligin biiyiik oOlgiide artmasi (12 mm'den fazla)
endometriyal hiperplazi olasiligini agik¢a diisiindiiriirken, normal bir kalinlik taniy1

dislamaz(45).

Benzer sekilde, serum Ostrojen konsantrasyonlarmnm siirekli yiikselmesi de
potansiyel olarak meme ve yumurtalik karsinomu gibi hormona duyarli diger
tiimorlerin biiyiimesini tesvik edebilir. Berchuck ve arkadaslar1 steroidlerin,
hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin lokal konsantrasyonlarindaki bozukluklarin
yumurtalik epitelinde kotii huylu degisikliklere yol agabilecegini One slirmiistiir. Bu
degisiklikler PKOS'da belirgin oldugundan, PKOS'lu kadmlarin over karsinomu i¢in

artmus risk altinda olabilecegi varsayilabilir(67).
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PKOS ve meme kanseri arasindaki iliski, PKOS'un meme kanseri riskini hem
artiran (ilk gebelik yasmin daha ge¢ olmasi) hem de azaltan (menars yasinin daha geg
olmasi, anovulatuar sikluslar) faktorlerle iliskili olmas1 nedeniyle karmasiktir. PKOS
ve meme kanseri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar her zaman belirgin artmis bir

risk gostermemistir(68).

PKOS'un wvulval, servikal veya vajinal kanserler arasindaki iligkisini

degerlendirmek icin yeterli veri yoktur(67).

2.1.9.2 Kardiyovaskiiler Hastalik Gelisim Riski

PKOS ile artmis kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda bir iliski oldugu
konusunda genel bir mutabakat vardir. PKOS'lu kadinlar erken yaslarda bile insiilin
direnci, hipertansiyon, bozulmus kardiyopulmoner fonksiyonel kapasite, otonomik
disfonksiyon ve diisiik dereceli kronik inflamasyon gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
kiimelenmesine sahiptir. Bu risk faktorleri obezite ile artmakta ve obez PKOS'lu
kadinlar1 kardiyovaskiiler hastalik agisindan potansiyel olarak daha yiiksek risk altina
sokmaktadir. PKOS'lu kadimnlarda yapilan calismalar, sasirtici olmayan bir sekilde,
saglikli kontrollere kiyasla metabolik sendrom riskinin arttigini géstermektedir; bunun
nedeni muhtemelen PKOS'lu kadinlarin ¢ogunda belirgin insiilin direncinin varligidir.
Metabolik sendromun varlig1 kardiyovaskiiler olay riskini artirabilir, ancak PKOS'lu
kadinlarda metabolik hastaligin nispeten daha geng yasta ortaya ¢ikmasinin, PKOS'lu
olmayanlara kiyasla daha gen¢ yasta kardiyovaskiiler hastalik gelisimine zemin
hazirlayip hazirlamadigi net degildir. Bununla birlikte, obezitenin PKOS'da metabolik
sendrom riskini artirdig1 agiktir ve bu bozuklugun uzun vadeli ydonetiminde bunun ele

alinmasi1 gerekmektedir(69).

Insiilin direnci hiperinsiilinemiye ve sempatik aktivitenin artmasima yol agar, bu da
hipertansiyon gelisiminde rol oynayabilir. Ayrica, PKOS'da yaygin olan obezite de
hipertansiyon riskini artrrmaktadir. PKOS'lu geng kadinlarda kan basinglar1 genellikle
normal araliktadir. Bununla birlikte, geriye doniik veriler PKOS'lu kadinlarda yasamin

ilerleyen donemlerinde hipertansiyon gelisme riskinin arttigini1 gostermektedir(70).
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Son on yilda, PKOS'lu kadinlarin HDL kolesterol (HDLc) seviyelerinde azalma,
LDL kolesterol (LDLc) ve trigliserit seviyelerinde yiikselme, hipertansiyon ve insiilin
direnci prevalansinda artis ve pihtilasma ve fibrinolitik yollarda anormallikler dahil
olmak iizere koroner kalp hastaligi risk faktorlerinde artis sergiledikleri

bildirilmistir(71).

2.1.9.3.Tip 2 Diyabet Gelisim Riski

Polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve
insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) gelisme riski artmaktadir.
PKOS'lu obez kadinlarin %20'sinde 40 yasina kadar BGT veya NIDDM gelismektedir
ve polikistik overli kadinlarin uzun stireli takibi, kontrollere kiyasla artmis NIDDM
prevalansin1 ortaya koymaktadir. BGT ve NIDDM prevalansindaki bu artis,
sendromun insiilin direnci ozelligine baglanmaktadir. Bazi ¢alismalarda insiilin
direncinin NIDDM'in baslangicindan 06nce ortaya c¢iktig1 gosterildiginden,

NIDDM'de birincil patojenetik faktor oldugu varsayilmistir(72).

Klasik PKOS'lu kadinlarin %40 kadar1 yasamlarinin dordiincii on yilina kadar BGT
veya T2DM gelistirmekte, yas ve kilo alimi glisemik kontrolii kétiilestirmektedir. Bu
nedenle, klasik PKOS'lu kadinlar, PKOS'lu olmayan yas ve kilo uyumlu saglikli
kadinlara kiyasla 8 yil i¢inde bes kat daha fazla T2DM gelisme riskine sahiptir, ancak
obezitesi olmayan PKOS'lu hastalarin sadece %12'sinde 6 yillik bir siire i¢inde glikoz
anormallikleri gelismistir. 35 ¢alismanin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi,
PKOS'un 2,5 kat artmug BGT prevalansi ve dort kat artmis T2DM prevalansi ile iliskili
oldugunu bulmustur(48).

2.1.10.Polikistik Over Sendromunda Tedavi

PKOS tedavisinin hedefleri arasinda ideal viicut agirhigina ulagilmasi, hormonal

bozukluklarm iyilestirilmesi, iireme - metabolik komplikasyonlarin onlenmesi ve

yasam kalitesinin iyilestirilmesi yer almaktadir(73).
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2.1.10.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

Diyet, egzersiz ve davranis degisikligini igeren yasam tarzi degisikligi programlari,
PKOS'lu asir1 kilolu ve obez hastalarin antropometrik parametrelerini ve lireme ve
metabolik 6zelliklerini iyilestiriyor gibi gériinmektedir. Antropometrik parametrelerle
ilgili olarak, viicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi ve bel-kalga oran1 (WHR) yasam
tarz1 degisiklikleri ile azalmaktadir(73).

Ayrica, serum testosteron seviyelerinde azalma ve serum seks hormonu baglayici
globulin (SHBQG) seviyelerinde artis dahil olmak {lizere endokrin parametrelerde de
onemli 1yilesmeler saglanir, bu da serbest androjen indeksinin azalmasima neden olur.
Ayrica, serum insiilin ve aclik glikoz seviyelerinde, plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) seviyelerinde azalma, diyastolik kan basincinda diisiis ve insiilin direncinde

(IR) iyilesme dahil olmak {izere metabolik anormallikler de 1yilesir(74—76).

Yasam tarz1 degisikliklerinin ayrica PKOS'lu asir1 kilolu veya obez anovulatuar
hastalarda ovulasyonun ve diizenli menstriiel sikluslarin restorasyonu ve gebelik
oranlarmin artmasiyla sonuglandigi goriilmektedir. Yasam tarzi degisikliklerine bagl
kalan hastalarin yaklasik %50'sinde adet dongiisii diizeninde ve yumurtlamada
iyilesme gozlenmektedir (77). IR ve endokrin ortamdaki iyilesmenin iireme
fonksiyonunun restorasyonunda onemli bir rol oynadigi goriilmektedir (78). Son
olarak, yasam tarz1 degisiklikleri PKOS'lu obez hastalarda benlik saygisini artirir,
anksiyeteyi ve depresyonu hafifletir ve yasam kalitesini artirir(79).

Kalori aliminin ve porsiyon biiyiikliigiiniin kisitlanmasiyla dengeli beslenmeyi
iceren basit diyet degisiklikleri diizenli, orta diizeyde fiziksel aktivite ile
birlestirilmelidir(80).

2.1.10.2.Medikal tedavi

Oral kontraseptifler: Gebelik istemi olmayan hastalarda Ostrojen-progestin igeren
oral kontraseptifler kronik anoviilasyonla iliskili menstriiel anormallikler i¢in
kullanilan  en yaygm tedavidir. Ciinkii diizenli siklik adetleri indiikler ve

disfonksiyonel uterin kanamay1 Onler. Ayrica endometriyal hiperplazi ve neoplazi
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gelisme riskini de ortadan kaldirir(45). Ostrojen bileseni LH iiretimini baskilar,
bdylece yumurtalik androjen iiretimini azaltir ve ayrica seks hormonu baglayici
globulin konsantrasyonlarini artirir. Boylece hiperandrojenemiyi azaltarak hirsutizmi
ortadan kaldirir .OKS’lerden 30-35 mg etinil 6stradiol ve antiandrojenik progestin

(drospirenon ve siproteron asetat) iceren formlar tercih edilmelidir (74).

Siklik progestinler: ~ Ostrojen-progestin kontraseptiflerin kullanimini reddeden
veya kontrendikasyonu olanlarda, ayni sey sadece progestinlerle siklik veya stirekli
tedavi ile saglanabilir. Bununla birlikte, progestinin hiperandrojenizmin tedavisinde

rolii yoktur(45).

Metformin: PKOS'un uzun vadeli saglik sonuglarini onlemek i¢in, yasam tarzi
degisikliklerinin yani swa, insiilin duyarlilagtiricilarin  kullanimi 6nerilmis ve
metformin yaygin olarak kullanilmistir(81). Metformin,uzun yillardir iyi bilinen bir
biguanid tiirevi ajandir(82). Cok sayida kanit, metforminin kilo verme, plazma insiilin
ve lipid diizeylerinde azalma, kan basincinda diisme, androjen plazma diizeylerinde
azalma, normal adet dongiisiiniin ve yumurtlamanin yeniden saglanmasi gibi
metabolik ve iireme ile ilgili faydalari olabilecegini gdstermektedir(81). Adolesanlarda
tedaviye 850 mg/giin dozunda baslanwr, 2 gr/giin’e kadar doz artirilabilir. Bulanti,
kusma, ishal, siskinlik ve laktik asidoz bilinen yan etkileridir(83).

Tiyazolidindionlar: Tiyazolidindionlar (TZD'ler), niikleer hormon reseptorii
PPARy'nmm aktivasyonu yoluyla dogrudan hepatik ve periferik insiilin direncini azaltir
ve hiperglisemi ve dislipidemiyi iyilestirme konusunda iyi belgelenmis bir etkiye
sahiptir. TZD'ler ayrica adet dongiisiinii ve yumurtlamay: iyilestirir ve PKOS'lu
kadinlarda androjen seviyelerini diisiiriir. Ancak bu klinik faydalar, giivenlik sorunlari,
kilo alimi, periferik 6dem ve hatta kalp yetmezligi gibi yan etkiler nedeniyle biiyiik
Olciide gbz ardi edilmistir(84). Ayrica hamile kalmak isteyen kadinlar icin
kontrendikedir(85).

Inositol: Son zamanlarda, PKOS hastalarinin tedavisinde inositol igeren yeni
insiilin duyarllastiricilar1 dnerilmistir. Inositol, seker ailesine ait fizyolojik bir

bilesiktir ve dokuz stereoizomeri bilinmektedir; bunlardan miyo-inositol ve D-
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kiroinositol viicudumuzda bulunan iki ana bilesiktir. Miyo-inositol uygulamas insiilin
duyarliligmi artirir. Ayrica, TSH ve FSH gibi bazi hormonlar1 diizenleyen ikinci bir
haberci olan inositol trifosfat iiretir. Metforminin aksine, miyo-inositol ile tedavi
sirasinda higbir yan etki bildirilmemistir ve PKOS kadinlarinda tireme ve metabolik

parametreleri iyilestirir(81).

Klomifen Sitrat: Gebe kalmak isteyen kadmlar i¢in klomifen hala birinci basamak
tedavi olmaya devam etmektedir. Hipotalamik-hipofiz eksenini dogrudan etkileyen,
hizli ve etkili etki gosteren bir Ostrojen reseptor modiilatoriidiir; klomifen sitrat
kullanan hastalarda gebeliklerin %75'1 tedavinin ilk 3 ayinda gergeklesmektedir(85).
Spontan veya indiiklenmis kanamanin 2-5. giiniinden itibaren 5 giin boyunca giinde
50-250 mg dozunda verilir ve minimum dozla baglanir, bu doz ovulatuar bir dongii

elde edilene kadar her dongiide 50 mg/giin artislarla yiikseltilebilir(86).

Ancak daha sonraki kilavuzlarda hem klomifen sitrat hem de letrozol ilk basamak
tedavi olarak kabul edilmektedir. Yaymlanan son kilavuzlarda letrozol, anovulatuar
infertilitesi olan PKOS'lu kadmlarda oviilasyon indiiksiyonu i¢in birinci basamak
farmakolojik tedavi olarak kabul edilmistir. ikinci ve iigiincii basamak segenekler
arasinda gonadotropinlerle stimiilasyon, laparoskopik over cerrahisi ve in vitro

fertilizasyon (IVF)/intra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yer almaktadir(87).

Letrozol: Aromataz inhibitorii bir ilagtr ve 2001 yilindan beri oviilasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilmaktadir. Letrozol dstrojen sentezini azaltir ve dolagimdaki
seviyelerinde diisiise neden olur. Bu, hipotalamik-hipofiz eksenini Ostrojenlerin
negatif geri bildiriminden kurtarr ve bunun sonucunda folikiil uyaric1 hormonda
(FSH) artis olur. Letrozol, endometriyum iizerinde antidstrojenik etkiye sahip
olmadig1 i¢in yumurtlama indiiksiyonu i¢in potansiyel olarak daha iyi bir alternatiftir.
Ayrica kisa yarillanma omrii (48 saat) sayesinde dolasimdan hizla temizlenir ve
bdylece Ostrojenin daha sonra ylikselmesine izin verir. Bu da endometriyum ve

dolayisiyla gebelik oranlar1 tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir(88).

30



Antiandrojenler: En ¢ok kullanilan antiandrojenler siproteron asetat, spironolakton,
finasterid ve flutamiddir. Tiim ilaclar antiandrojenik etkiye sahiptir, ancak her bir

tedavinin olas1 yan etkileri siklikla g6z ardi edilmektedir(89).

eSpiranolakton: Spironolakton bir mineralokortikoid reseptdr antagonistidir.
Spironolaktonun androjen reseptor blokaji, aromataz stimiilasyonu ve androjen
sentezinin kismi blokajinin dogrudan etkisi gibi ¢esitli antiandrojen etkileri vardir.
Spironolaktonun monoterapi olarak veya KOK'lara ek olarak kullaniminin PKOS'da
RAAS aktivasyonuna bagli yan etkileri, 6zellikle pro-enflamatuar durumu, bazi
metabolik degisiklikleri ve hipertansiyonu azalttigi one siiriilmiistiir. Yan etkileri,
spironolaktonun segici progesteron reseptor modiilatorii etkisine baglh olarak goriilen
intermenstriiel kanamalardir. Bu bozukluk, endojen progesteronun yeterince aktive
olmasina izin vermek i¢in sinirl bir siire igin dongii ortasinda progestin ilavesiyle

tedavi edilebilir (89).

eSiproteron asetat: Giicli bir antiandrojen progestindir. Reseptor diizeyinde
dihidrotestesteron ile yarisarak Sa-rediiktazi inhibe eder(90). DSO'niin tavsiyesine
gore, siproteron asetat ile kombinasyon halinde 35ug 6strojen, bu preparatlarla iligkili
vaskiiler tromboembolizm riskinin artmasi nedeniyle, inat¢1 akne veya hirsutizm i¢in

yalnizca ikinci segenek olarak kullanilmalidir(91).

eFinasterid: Finasterid, DHT seviyelerinde %50 ila 60 oraninda azalma sagladigi
gosterilen 5aR inhibitoriidiir. Bu nedenle, giinliik 5 mg dozunda androjenik alopesi
icin onemli bir terapdtik ajandir  ve 6 aylik tedaviden sonra kadinlarin cogunda FG

skorlarinda dnemli bir azalma sagladig1 gosterilmistir(92).

eFlutamid: Androjenlerin reseptorlerine niikleer baglanmasini bloke ederek ana
etkilerini gosteren nonsteroidal bir antiandrojendir . Flutamid, standart veya diisiik
dozlarda kullanildiginda (62,5-250 mg/giin) idiyopatik hirsutizm veya over
hiperandrojenizmi olan hastalarda kil biiylimesini azaltmada etkili oldugu

kanitlanmistir. En 6nemli yan etkisi hepatotoksisitedir(93).
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Tablo 3. Polikistik Over Sendromunda Medikal Tedavi(85)

flac Etkileri Kontraendikasyonlar1 | Yan Etkileri
Oral Menstriiel siklusu | Ge¢mis veya mevcut Hipertansiyon Bulant1
kontraseptifler | diizenleme tromboembolik ve kusma Bas agrisi
(OKS) Hiperandrojeniz komplikasyonlar, Memelerde hassasiyet
Serebrovaskiiler veya
m semptomlarini ) . Bacaklarda kramp Ara
kardiyovaskiiler
azaltma bozukluklar kanama-lekelenme
Endometrial Obezite (30 ke/m2
hiperplazi riskini | {jzerinde VKI)
azaltma Gebelik veya gebelik
stiphesi
Valviiler kalp hastaligi
Aktif karaciger hastaligi
Meme veya
endometrial karsinom
Nedeni bilinmeyen
kanamanin olmasi
Metformin Menstriiel Metformin  alerjisi Gastrointestinal
siklusu ve Bobrek  yetmezligi | bozukluklar
ovulasyonu i .
diizenleme Kalp veya solunum Laktik asidoz
Insiilin direncini | yetmezligi gibi doku Dispepsi,bulant1 ve
azaltma hipoksisine neden ishal
Lipid profilinde labilen ak s )
iyilesme olabilen akut veya Agizda metalik tat
Antioksidan kronik hastaliklar
etkiye sahip olma Laktasyon
SHBG iser hastalikl
seviyesinde Karaciger hastaliklar
artma
Kilo vermeye
yardimci olma
Klomifen Infertilite Klomifen alerjisi Bas agrisi,
tedavisinde Gebelik vertigo
ovulasyon » Yorgunluk
indiiksiyonu Karaciger hastaliklar

Hipopitiiitarizm
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Tiroid ve adrenal
disfonksiyon

Nedeni bilinmeyen
anormal uterin kanama

Hormon bagimli

Bulant1 kusma
Vazomotor
semptomlar
Flushing
Mastalji

Karm agrisi

tiimorler
GnRH Androjenleri GnRH analoglarina Menapoz benzeri
analoglar1 inhibe etme kars1 duyarlilik semptomlar Kemik
Gebelik ve laktasyon kiitlesi kayb1
Iskelet sisteminin Vajinal kuruluk
metabolik bozukluklar | DYKUSUzluk ve
depresyon
Libido kayb1
Ketokonazol | Androjenleri Akut veya kronik Bulant1 kusma
inhibe etme Karaciger hastaligi Alopesi
Gebelik ve laktasyon Cilt kurulugu
Anormal uterin
kanama
Bas agris1
Spironolakton | Androjenleri Renal ve hepatik Hiperkalemi
S Elive yetmezlik Agraniilositoz Bas
Adrenal yetmezlik agrist
Hiponatremi
Flutamid Androjenleri Flutamid alerjisi Jinekomasti Galaktore
inhibe etme Bulanti,ishal, kusma
Uykusuzluk
Finasterid Alopesiyi Gebelik ve laktasyon Libidoda azalma
azaltma Memelerde hassasiyet
Isotretinoin Akne tedavisi Gebelik ve laktasyon | Cilt ve konjuktivala
Karaciger  hastahklar | rda kuruluk Mukoz

membranlarda kuruluk
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Lipid seviyelerinde | Anemi

yiikselme Transaminazlarda artis

Hipervitaminoz A

Statinler Antiinflamatuar,a | Aktif karaciger hastalig1 | Miyopati
ntioksidan,
antiproliferatif ve
lipid seviyesini gorme Uykusuzluk
diistirme
Overlerin teka
tabakasinda
hiicre
proliferasyonunu
n inhibisyonu ve
steroid hormon
sentezinin
azalmasi

Gebelik ve laktasyon Bas agris1 Bulanik

Eklem agrilar1

Fibroblast Karbonhidrat ve | Bilinmiyor Bilinmiyor
growth faktor | lipid
metabolizmasinin
diizenlenmesi
Kalp sagligmin
korunmasi

Insiilin direncinin

azaltilmasi

Vitamin D Insiilin D vitamini alerjisi Miyokardiyal hasar
duyarhligimni Bulanti,kusma,diyare
artirma Hiperkalsiiiri,poliiiri

Kas ve eklem agrisi

2.1.10.3. Cerrahi tedavi

Klomifen sitrat tedavisi ile ovulasyonun indiiklenemedigi durumlarda, infertilite
tedavisi olarak diger ovulasyon indiiksiyon yontemleri kullanilabilir. Laparoskopik
ovaryan drilling (LOD) 1984 yilinda invaziv ovaryan wedge rezeksiyon cerrahisinin
yerini almak {izere gelistirilmistir. Giiniimiizde bu prosediir, PKOS ile iliskili
infertilitesi olan hastalarin %84'lnde gebelik olusturmada basarilidir. LOD, insiilin

direncini ve yumurtalik androjen iiretimini iyilestirmenin yani sira SHBG seviyelerini
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artirmaya yardimci olur. Bu iyilesmelerin, islemden 8-12 yil sonra kadinlarin

%354'tinde uzun siireli takiplerde devam ettigi goriilmiistiir(94).

2.2. Adipsin

Adipokinler (veya adipositokinler), yag dokusundan iiretilen ve parakrin ve
endokrin hormonlar gibi davranan 600'den fazla biyoaktif molekiilden olusan bir grup
olarak tanimlanabilir. Adipokinler, istah ve tokluk, enerji harcama aktivitesi, endotel
fonksiyonu, kan basinci, hemostaz, adipogenez, insiilin duyarliligi, insiiline duyarl
dokularda enerji metabolizmasi, yag dagilimi ve pankreas B-hiicrelerinde insiilin
salgilanmas1 gibi gesitli siireglerin siirdiiriilmesinde rol oynar.Kompleman faktor D
olarak da adlandirilan adipsin, ilk tanimlanan adipokinlerden biridir. Adipsin, 3T3
adipositlerinde bulunan 28 kiloluk Dalton proteini ile serin proteaz ailesinin bir
tiyesidir. Adipsin yag dokusu homeostazini korur ve glikoza yanit olarak insiilin
salgisin1 artirir. Ek olarak, alternatif kompleman yolunu kontrol ederek C3a (bilesen
3, C3'tin aktif bir formu) iretimini katalize eder ve pankreastan insiilin

salgilanmasinda bir artisa neden olur(95).

Metabolik sendrom (MetS), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve tip 2 diyabet gibi
kardiyometabolik hastalik riskinin artmasiyla iligkili olan santral obezite,
hipertansiyon, hiperglisemi ve dislipidemi gibi tibbi durumlarin bir araya
gelmesidir(96). MetS, enerji yogun diyet alimi, hareketsiz yasam tarzlar1 ve sonug
olarak asir1 viseral yag birikimi nedeniyle diinya capinda artan bir prevalansa
sahiptir(97). MetS'nin patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olsa da, adipokin
disregiilasyonu yoluyla merkezi obezitenin neden oldugu diisiik dereceli inflamasyon,
MetS'nin altinda yatan 6nemli mekanizmalardan biri olarak belirlenmistir(98). Yag
dokusu sadece bir enerji depolama alani degil, ayni zamanda metabolik bozukluklar
ve KVH'de 6nemli rol oynadig1 belirlenen bir dizi adipokin salgilayan endokrin bir

organ olarak kabul edilmektedir(99). Ornegin, esas olarak kahverengi yag dokusundan
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salgilanan Neuregulin 4 ve esas olarak beyaz yag dokusunda sentezlenen adipsinin

metabolik hastaliklarla iligkili oldugu belgelenmistir(100).

Adipsinin adiposit farklilasmasmni  ve artan lipid birikimini diizenledigi
belgelenmistir; bu da adipsin ve metabolik bozukluklar arasindaki iligkinin potansiyel
bir nedeni olabilir(101). Klinik kanitlar, dolasimdaki adipsinin adipozite, polikistik
over sendromu (PKOS), insiilin direnci (IR) ve koroner arter hastalig1 gelisimi ile

pozitif iligkili oldugunu gdstermistir(5,102—-104).

PKOS, obezite, hiperinsiilinemi ve dislipidemi gibi ¢esitli kardiyometabolik risk
faktorleriyle iligkilidir ve bu da yasamin ilerleyen donemlerinde tip 2 diabetes mellitus,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ile sonug¢lanabilir. Ayrica, PKOS'un
CRP, TNF-o, II-18 gibi dolasimdaki inflamatuar belirte¢lerin artmasiyla gosterildigi
gibi kronik diisiik dereceli inflamasyon ile iligkili oldugu bilinmektedir(105).
Etkilenen kadinlarda, 6zellikle santral bélgede yag dokusu miktari artar. Yag dokusu,
metabolik ve lireme fonksiyonlarinin diizenlenmesinin yani sira enflamatuar yanitta da
onemli rol oynayan bir¢ok sitokin (yani adipokin) salgilayan aktif bir endokrin
organdir. PKOS'da yag dokusu disfonksiyonu mevcuttur; bu durum salgilanan
adipokinlerin ve inflamatuar mediatorlerin degismesine neden olur. Ayrica,
adipokinlerin salgilanmasmdaki bozukluk PKOS'un gelisimine ve hastaliktaki
metabolik anormalliklere katkida bulunur. Cok sayida insan calismasit PKOS

hastalarinda sitokinlerin degistigine isaret etmektedir(106,107).

Klinik 6ncesi ¢calismalar, farkli hayvan obezite modellerinde adipsin seviyelerinin
azaldigini gdsterirken, insan caligmalar1 viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskili metabolik
hastaliklarda, obez bireylerde; metabolik sendromlu postmenopozal kadinlarda ve

obez hamile kadinlarda dolagimdaki adipsinin arttigini bildirmistir(5).
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2.3. irisin

frisin, ilk olarak Bostrdm ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan ve admi Yunan
mitolojisinde Tanrilar arasinda haberci olarak gorev yapan eski Tanriga Iris'ten alan
yeni bir miyokindir. Baglangicta bir miyokin olarak tanimlanan irisin, kasta tip I
membran Oncii proteini FNDCS5 olarak ifade edilir ve proteolitik olarak parcalanir,
dolasim sistemine salgilanir. Kii¢iik miktarlarda karaciger veya yag dokusundan da

sentezlenmekte ve salgilanmaktadir(108,109).

Irisin farelerde ve insanlarda egzersiz ile indiiklenir. Irisinin, beyaz yag dokusunun
"kahverengilesmesini" indiikledigi one siirtilmektedir; bu, beyaz yag dokusunun i¢inde
termojenik kahverengi adipositlerin olusumu olarak tanimlanir ve enerji harcamasini
artiran bir siirectir(108) Irisin, beyaz adipositlerin, miyositlerin ve hepatositlerin
heniiz bilinmeyen reseptorlerine baglanir(110). Kismen PPAR-a ekspresyonunu
artrrarak, irisin mitokondriyal ayrilmayan protein (UCP) 1'in ekspresyonunu indiikler,
bu da termojenezi ve dolayisiyla iskelet kasi ve kahverengi yag dokusunda enerji

harcamasini artirir(111,112).

Son zamanlarda, adipokinler (yani adiposit tarafindan salgilanan proteinler) ve
miyokinlerin (yani miyosit tarafindan salgilanan proteinler) obezite ile iliskili
metabolik ve vaskiiler hastaliklarla baglantili oldugu gdsterilmistir. Irisin, obeziteyi
azaltabilecek ve glukoz metabolizmasini iyilestirebilecek yeni bir miyokindir.
Miyokinlerin farelerde hareketi ve gida alimimni etkilemeden enerji harcamasini
artirdig1l, obezitede azalmaya ve glukoz homeostazinda iyilesmeye yol agtigi
bulunmustur. Son calismalar irisinin yetiskinlerde T2DM ve MetS ile baglantili
oldugunu bildirmistir(113).

Yag dokusu, MetS ile iliskili kronik enflamasyonu da degistirebilen
adipositokinlerin iiretimi yoluyla metabolizmay1 ve insiilin direncini diizenleyebilen
aktif bir endokrin organ olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir(114). Yag dokusu
iki farkli islevsel boliimden olusur: Beyaz yag dokusu, birincil enerji depolama

bolgesidir, ancak hormonal sinyaller yoluyla tiim viicut ve kas ve/veya karaciger
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insitilin duyarliligint da modiile edebilir(115). Kahverengi yag dokusu, oncelikle
memelilerde ve kiiciik kemirgenlerde bulunan ikinci yag dokusu tiiriidir ve
termojenezdeki rolii araciligiyla insiilin duyarliligini ve tiim viicut metabolizmasini da
etkileyebilir(116). Farelerde ve insanlarda yapilan son ¢alismalar, kahverengi yag
termojenezinin artirilmasmin glikoz toleransinin iyilesmesine, insiilin duyarliliginin
artmasina, viicut agirliginin azalmasina ve yag kiitlesinin azalmasina yol agabilecegini
gostermistir(117). Beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere doniisiimii ve bunun
sonucunda termojenezde meydana gelen artis, farelerde insiilin duyarliliginda
tyilesme, viicut agrhginda azalma ve glukoz toleransinda iyilesme
saglamaktadir(118,119). Insanlarda yapilan son ¢alismalar, irisin seviyeleri ve dnciisii
FNDC5'in ekspresyonu ile egzersiz ve PGC1 mRNA seviyeleri arasindaki iliskiyi
rapor etmistir. Daha yeni caligmalar, irisinin adipositler tarafindan da salindigini

gostermistir(117).

Irisin, tiim yas gruplarinda IR ve metabolik sendrom &zellikleri olan bireylerde
yiikselir. IR ve kardiyovaskiiler risk ile bu iliski, ya yag/kas dokusu tarafindan
salgilanmanin arttigin1 ve/veya direncinin iistesinden gelmek i¢in irisinde telafi edici
bir artig oldugunu gostermektedir(117). Bu nedenle, dolasimdaki irisin seviyeleri
yiiksek olan bireyler, kilo verme diyet planini takiben kilo aldiktan kisa bir siire sonra
IR gelistirmeye daha yatkindir (120). Ote yandan, IR gelistiren obezlerde enerji
kisitlamas1 zararl olabilir ve bu da T2DM'ye yol agabilecek bir etkidir. Bu nedenle,
serum irisin diyabetik olmayan obez bireylerde artarken, diyabetiklerde
azalmaktadir(121).

In vitro ve ex vivo sonuglara dayanarak, cesitli insan arastirmalar1 dolasimdaki
irisin seviyeleri ile obezite arasindaki potansiyel korelasyonlara odaklanmistir. Hepsi
olmasa da ¢ogu ¢alisma, dolasimdaki irisinin viicut kitle indeksi (VKI) ve kilo ile
pozitif iliskili oldugunu bildirmistir. Bu iliski asir1 VKI fenotiplerinde de pozitif
kalmaktadir. Bu artis sadece kismen daha yiiksek yag kiitlesi ve muhtemelen daha
yiiksek adipoz doku kaynakli irisin konsantrasyonu ile aciklanabilir. Enerji
harcamasmi artrmak ve insiilin duyarhligini iyilestirmek icin dengeleyici bir
mekanizmay1 temsil edebilir, ancak acikliga kavusturulmay: beklemektedir. Ayrica,

irisin yag kiitlesi, bel ¢evresi, bel-kalga orani1 ve kas kiitlesi ile pozitif iligkilidir(108).
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Son olarak, kilo kaybi irisin seviyelerini diisiiriir ve kaybedilen kilo geri alindiktan

sonra tekrar eski haline doner(7,120).

Cogu PKOS hastasmin asir1 kilolu/obez ve insiiline direngli olma egiliminde
oldugu goz Oniine alindiginda, belirli adipogenez diizenleyici hormonlarin
diizenlenmesindeki  bozuklugun PKOS gelisiminde rol oynayabilecegini

diistiniilmiistiir.

2.4.0steopontin

Osteopontin, aspartik asitten zengin, 300 amino asitten olusan ve O-bagli ve N-
bagl oligosakkaritler i¢eren asidik ozelliklere sahip, yiiksek oranda fosforillenmis bir
glikofosfoproteindir(122). OPN ayn1 zamanda bir pro-inflamatuar sitokin ve kemik,
kemik iligi, wvaskiiler dokular, bobrek, akciger, pankreas, yumurtalik gibi c¢esitli
dokularin yani sira aktive makrofajlar ve T-lenfositlerde eksprese edilen bir adezyon
molekiiliidiir(123). OPN, integrin reseptorleri ve CD44 izoformlari (hiicre dis1 matris
reseptorii tip III olarak da bilinir) araciligiyla sinyal verir ve bu sayede kemik
remodelingi, bagisiklik, inflamasyon, neoplastik doniisiim, metastazlarin ilerlemesi,
hiicre sagkalimmin desteklenmesi ve yara iyilesmesi gibi cesitli patofizyolojik

stireclerde rol oynar(124).

Obezite, anormal sitokin iiretimi ve adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonu ile
karakterize kronik, diisiik dereceli inflamasyon durumu ile iligkilidir ve bu durum
insiilin direncinin gelismesine katkida bulunabilir. Immun cevap sirasinda,
makrofajlar tarafindan doku infiltrasyonu, monosit kemotaksisini ve hiicre
hareketliligini destekleyen bir hiicre dig1 matris proteini ve proinflamatuar sitokin olan
osteopontin ekspresyonuna baglidir(125). OPN, adipoz dokuda makrofaj-monosit
alimini indiikler, bu nedenle OPN obeziteye bagli adipoz doku inflamasyonu ve iliskili
insiilin direncinin patogenezinde rol oynar(125-127). Obezite, diyabet, diyabetik

nefropati ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik diisiik dereceli enflamasyon ve
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insiilin  direnci ile iligkili hastaliklarda OPN konsantrasyonlarinda artis

gbzlenmistir(123).

Polikistik over sendromunin altinda yatan neden hala belirsizligini korumaktadir;
ancak, sadece siklikla ovulatuar disfonksiyonla iliskili olmadigi, ayn1 zamanda IR ile
iligkili 6nemli bir inflamatuar temelli metabolik seyrin de bu sendrom igin dnemli bir
rol oynadigi iy1 bir sekilde tespit edilmistir. PKOS tanisi konan kadinlarin %40-70'inde
IR tespit edildigini gosterilmektedir(106). Birgok varsayilan molekiiliin PKOS
patogenezinde ve ilgili metabolik bozukluklarda rol oynadigi 6ne siirtilmiistiir. PKOS
ile iligkili oldugu bildirilen hepatokinler, adipokinler, miyokinler ve sitokinler arasinda
Fetuin-A, lipo- kalin-2, adropin, leptin ve irisin yer almaktadir(128—131). PKOS'lu
kadinlarin merkezi obezite agisindan ytiksek risk tasidigi uzun zamandir bilinmektedir.
Obezitenin sitokin, adipokin ve inflamatuar mediator salgilarmi etkileyerek hormonal,
metabolik ve inflamatuar degisikliklere neden oldugu daha 6nce tespit edilmistir(107).
Obezite bircok vakada insiilin direncine eslik etse de, obez olmayan PKOS
hastalarinda da inflamasyonla iligkili oldugu diisiiniilen insiilin direnci
goriilebilir(132). Son zamanlarda sadece birkag ¢alisma, artmis osteopontin

seviyelerinin se¢ilmis popiilasyonlarda PKOS ile iliskili olabilecegini gostermistir(8).

Bugiine kadar, PKOS hastalarinda birgok molekiiler belirteg arastirilmis; ancak
onemli iligkiler disinda kesin bir neden ve sonug¢ belgelenememistir. Bunun temel
nedeni PKOS patogenezinin karmasik olmasi, fenotiplerin heterojen olmasi ve
hastaligin obez kadmlarla smirli olmamasidir. Farkli PKOS fenotiplerinde bu
degisikliklerle iligkili uzun vadeli prognoz ve komplikasyonlar1 tanimlamak i¢in daha
fazla veriye ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, varsayilan belirteclerin klinik yararliliginin
arastirilmasi, yalnizca hastaligin patofizyolojisinin incelenmesi agisindan degil, ayni
zamanda bu belirteclerin daha ileri komplikasyonlarla iliskisinin anlagilmas1 agisindan

da 6nem tasimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Calismamiz Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 06.06.2022
tarihli, 2022/110 .karar numarali izni almarak, Diinya Tip Birliginin Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak hazirlanmis prospektif, kesitsel, vaka kontrol ¢aligsmasi
olarak tasarlanmistir. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Boliimii jinekoloji poliklinigine Haziran 2022-Haziran 2023 tarihleri
arasinda basvuran 18-45 yas aras1 ek hastaligi olmayan 96 PKOS hastas1 ve 80
gontillii galismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan tiim olgular ekte sunulmus olan
bilgilendirilmis goéniillii onam formunu [Ek-2] okuduktan ve imzaladiktan sonra

calismaya dahil edilmistir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:
e PKOS grubu;
1)18-45 yas arasi
2) 2003 Rotterdam Kriterlerine gore 3 kriterden en az 2’sinin olmast;
a) Klink ya da biyokimyasal hiperadrojenizm
b)Oligomenore veya amenore
c)Polikistik overler
e Kontrol grubu;
1)18-45 yas arasi
2)Diizenli adet dongiisii olan

3)Eslik eden hastalig1 olmayan

Dislama kriterleri:

1)Diizensiz adet dongiisii olan

2)Cushing hastalig1 ,hiperprolaktinemi konjenital adrenal hiperplazi,diger adrenal bez
hastaliklar1

3)Tiroid bezi hataliklar1
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4)Galaktore,gebelik

5)Emzirme

6)Tip1-Tip2 DM

7)Hipertansiyon

8)Hiperlipidemi

9)Konsejif kalp hastaligi,kronik bobrek ve karaciger hastaligi,

10)14 giin icinde akut enfeksiyon geciren ,kronik inflamatuar ve otoimmun hastaligi
olan

11)Bilinen malignite

12)Dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi, insiilin direnci veya obezite i¢in ilag

kullanim1 olanlar

3.2 Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplama

Calismamizda PKOS ve goniillii grubunun poliklinik basvurulari sirasinda medeni
durumu, yas, egitim, gebelik sayisi, eslik eden hastalik varligi, sigara ve alkol
kullanimi1 sorgulanarak not edildi. Fizik muayene sirasinda hastalarin ve goniilliilerin
boy, kilo, bel ve kalca cevresi 6l¢iilerek viicut kitle indeksi ve bel kalga ¢evresi oranlar1
hesaplandi.TA veya TV USG’de over voliimii , antral folikiil sayis1 ve her iki overin
dopplerine bakildi.Hastalar Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tanisi
aldiktan sonra calisgmaya dahil edilmistir.Gontilli grubu da polikinlige farkl
sikayetlerle basvuran polikistik over sendromu tanili olmayip c¢alismaya goniillii
olarak dahil edilmistir. 8 saat agligi takiben rutinde degerlendirilen metabolik
parametreler acisindan total kolesterol ,LDL-C ,HDL-C ,trigliserid ,insiilin (aclik),
HbAI1C, CRP ,glukoz (aclik) ;hormonal parametreler agisindan menstriiel siklusun 2.
veya 3. Giiniinde alinan FSH, LH, E2, prolaktin ,total testesteron, TSH ;hirsutizm
acisindan modifiye Ferriman Gallwey skoru ile degerlendirildi. Biyokimyasal
parametreler icin elektronik kayitlara gegen hastalarin rutin poliklinik kontrollerindeki
sonuglarindan yararlanildi. Hastalardan uygun kosullarda 8 saatlik a¢lig: takiben rutin
vendz kan drnekleri jelli biyokimya tiiplerine alinmisg 5000 devirde 10 dakika santrifiij
edilip elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de
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saklanmistir. Adipsin ,osteopontin ve irisin Olglimleri i¢in ¢aligma giinii-80°C de
bekletilen serum Ornekleri oda 1sisinda ¢ozdiiriildii. Adipsin , osteopontin ve irisin
diizeyleri serum numunelerinden ELISA yontemiyle Ol¢iildi. Bu ELISA Kkitleri,
Sandwich-ELISA prensibini kullanmaktadir. Bu kitler iginde saglanan mikro ELISA
plaklar,, Human Adipsin, Human Osteopontin ve Human irisin’e spesifik bir antikor
ile onceden kaplanmistir. Ornekler (veya Standartlar) mikro ELISA plaka
kuyucuklarma eklenmistir ve spesifik antikor ile birlestirilmistir. Daha sonra,
osteopontin , adipsin ve irisin i¢in spesifik bir biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-
Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati her bir mikro plaka kuyucuguna art arda
eklenmistir ve inkiibe edilmistir. Serbest bilesenler yikanarak uzaklastirilmistir.
Substrat  ¢ozeltileri  her bir kuyucuga eklenmistir. Yalmizca Human
Osteopontin,Human Adipsin ve Human Irisin biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-
HRP konjugat1 iceren kuyucuklarda mavi renkte goériinmiistiir. Enzim-substrat
reaksiyonu durdurma ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilmistir ve renk sartya donmiistiir.
Optik yogunluk (OD) 450 nm £+ 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
olciilmiistiir .OD degeri Human Osteopontin,Human Adipsin ve Human Irisin
konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerdeki Human Osteopontin, Human Adipsin
ve Human Irisin konsantrasyonunu, numunelerin OD degerini standart egriyle

karsilagtirarak hesaplanmustir.

3.3 istatiksel Analiz

Calisma 176 denek iizerinden gergeklestirilmistir. Veriler IBM SPSS Statistics 23
programina aktarilarak tamamlanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken kategorik
degiskenler i¢cin frekans dagilimi ( sayi, yiizde), sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma) verilmistir. Iki grup arasinda fark olup
olmadigina bagimsiz 6rneklem t testi, ki kare analizi ile ikiden fazla grup arasinda fark
olup olmadigina On-way ANOVA testi ile bakilmistir. Sayisal dl¢iimler arasindaki
iliskinin incelenmesinde pearson korelasyon analizinden ve gruplar iizerinden etkili

faktorlerin incelenmesinde ise lojistik regresyondan yararlanilmistir. Ayrica
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osteopontin Ol¢iimiinde bir kesme noktast belirlemek igin ROC analizinden

yararlanilmistir. Anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 96 PKOS ve 80 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Her iki grup da

kendi igerisinde viicut kitle indeksine gdre obez (VKI>30) ve obez olmayan(VKi<30)

olmak iizere iki gruba ayrilarak toplamda 4 hasta grubu elde edilmistir.

Tablo 4. PKOS ve Kontrol Grubunun Demografik, Klinik ve Biyokimyasal

Verilerinin Karsilastirilmasi

PKOS (n=96) Kontrol (n=80) p
Median Median
Yas 23,45+4,99 29,46+7,42 0,000!
[kogretim 44,2 8 (10)
. Lise 25 (26) 11 (13,8) 5
Egitim Onlioihs 5(5.2) 4(5) 0,128
Lisans 62 (64,6) 57 (71,3)
Boy 162,51+6,12 163,04+6,17 0,572!
Kilo 67,04+16,83 61,61£16,83 0,014
Bel cevresi/kalga cevresi 0,8+0,07 0,79+0,1 0,319!
) Yok 81 (84,4) 55 (68,8)
Sigara Var 15 (15,6) 25 (31,3) 0,014’
Yok 86 (89,6) 67 (83,8) )
Alkol Var 10 (10,4) 13 (16,3) 0,253
Sistol 104,43+12,68 103,41+11,32 0,580!
Diastol 66,52+10,52 66,73+8,46 0,889!
Hirsutizm-MFGS 11,51+£6,53 3,36+2,12 0,000'
FSH 5,59+1,39 7,32+2,86 0,000'
LH 9,2745,42 6,65+2,59 0,000'
E» 45,16+23,87 57,52+47,95 0,038!
Total Testosteron 0,37x0,16 0,27£0,12 0,000!
Prolaktin 22,26%12,1 19,4549,26 0,090!
TSH 2,35+1,47 2,13+1,09 0,272!
HbAlc 5,05+0,26 5,11+0,46 0,262!
Aclik Insiilin 14,88+12,45 10,54+7,89 0,006"
Aclik Glukoz 91,07+8,9 92,4+9.61 0,344!
HOMA-IR 3,38+3,02 2,44+1,88 0,013!
Total Kolesterol 167,93+36,03 161,89+25,04 0,193!
LDL 94,72+28.,6 90,94+22.9 0,333!
HDL 52,4+14,01 54,87+12,87 0,227!
Trigliserid 104,94+56,49 81,37£39,11 0,001!
TygG Index 4,5+0,3 4,41+0,23 0,029!
Crp 0,37+0,53 0,27+0,49 0,223!
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LH/FSH 1,69+0,94 0,98+0,46 0,000!
Adipsin 20+8,35 17,27+6,87 0,020!
Osteopontin 1,84+1,47 3,33+1,36 0,000!
[risin 318,52+262,94 318,32+250,85 0,996!

1:Bagimsiz drneklem t testi, 2:Ki kare testi

PKOS grubunun yas ortalamast 23,45+4,99, kontrol grubunun yas ortalamasi
29,46+7,42 olarak bulunmustur. PKOS grubunun kilo ortalamasi1 67,04+16,83 iken
kontrol grubunun kilo ortalamasi 61,61+16,83 olarak bulunmustur. PKOS grubunun
kilo ortalamasi, kontrol grubunun kilo ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,014 ). PKOS grubunda sigara kullanim orani
kontrol grubunda sigara kullanim oranindan istatistiksel olarak anlamli derecede
disik bulunmustur(p=0,014 ). PKOS grubunda ortalama hirsutizm-MGFS degeri
11,51+£6,53 iken kontrol  grubunda ortalama hirsutizm-MGFS degeri 3,36+2,12
olarak bulunmustur. PKOS grubunda hirsutizm-MGFS degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak  anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,000). PKOS
hastalarinda ortalama FSH degeri 5,59+1,39 iken kontrol grubunda ortalama FSH
degeri 7,32+2,86 olarak bulunmustur. PKOS grubunda FSH degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur(p=0,000). PKOS grubunda
ortalama LH degeri 9,27+5,42 iken kontrol grubunda ortalama LH degeri 6,65+2,59
olarak bulunmustur. PKOS grubunda LH degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur(p=0,000). PKOS grubunda ortalama E> degeri
45,16+23,87 iken kontrol grubunda ortalama ortalama E> degeri 57,52+47,95 olarak
bulunmustur. PKOS grubunda E> degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulunmustur(p=0,038). PKOS grubunda ortalama total testosteron
degeri 0,37+0,16 iken kontrol grubunda ortalama total testosteron degeri 0,27+0,12
olarak bulunmugstur. PKOS grubunda total testosteron degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,000). PKOS grubunda
ortalama LH/FSH degeri 1,69+0,94 iken kontrol grubunda ortalama LH/FSH degeri
0,98+0,46 olarak bulunmustur. PKOS grubunda LH/FSH degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,000). PKOS grubunda
ortalama aclik instilin degeri 14,88+12,45 iken kontrol grubunda ortalama aglik insiilin
degeri 10,54+7,89 olarak bulunmustur. PKOS grubunda aglik insiilin degeri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,006). PKOS
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grubunda ortalama HOMA-IR degeri 3,38+3,02 iken PKOS grubunda ortalama
HOMA-IR degeri 2,44+1,88 olarak bulunmustur. PKOS grubunda HOMA-IR degeri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,013).
PKOS grubunda ortalama trigliserid degeri 104,94+£56,49 iken kontrol grubunda
ortalama trigliserid degeri 81,37+£39,11 olarak bulunmustur. PKOS grubunda
trigliserid degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p=0,001). grubunda ortalama TyG Index 4,5+0,3 iken kontrol grubunda
ortalama Tyg Index 4,41+0,23 olarak bulunmustur. PKOS grubunda TyG Index
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ytliksek bulunmustur(p=0,029).
PKOS grubunda ortalama adipsin degeri 20+8,35 iken kontrol grubunda ortalama
adipsin degeri 17,27+6,87 olarak bulunmustur. PKOS grubunda adipsin degeri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,020). PKOS
grubunda ortalama osteopontin degeri 1,84+1,47 iken kontrol grubunda ortalama
osteopontin degeri 3,33+1,36 olarak bulunmustur. PKOS grubunda osteopontin degeri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur(p=0,000).

(Tablo-4)
PKOS grubunda prolaktin, TSH,HbAlc, aghk glukoz , total kolesterol , LDL,

HDL,CRP ve irisin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir(p>0,005).(Tablo-4)

Tablo 5. PKOS ve Kontrol Grubunun USG Verilerinin Karsilastiriimasi

PKOS(n=96) KONTROL (n= 80) p
Median Median

SAG OVER S/D 4,17+1,46 3,83+1,82 0,161!
SOL OVER S/D 4,25+1,68 4,13+1,76 0,667!
SAG OVER PI 2,11+1,24 1,82+0,89 0,077
SOL OVER PI 2,11+1,14 1,97+0,98 0,397!
SAG OVER RI 0,7840,35 0,7140,14 0,090!
SOL OVER RI 0,81+0,48 0,7540,24 0,277
SAG OVER TMAX 5,98+14,77 2,5+15,57 0,131"
SOL OVER TMAX 1,62+14,72 2,65+13,93 0,635!
SAG OVER L
VOLUMU 8,95+3,79 5,1+£2,21 0,000

47



f,%ligl\‘/’[%R 8.784,08 542,29 0,000!
SAG  |<12 21 (21.9) 80 (100)
OVER b2 75 (78,1) 0 (0) 0,000°
soL  |<12 21 (21.9) 80 (100)
OVER Is12 75 (78,1) 0 (0) 0,000”

1:Bagimsiz drneklem t testi, 2:Ki kare testi

PKOS grubunda sag over voliimii , sol over voliimii , sag over antral folikiil

sayis1 ve sol over antral folikiil sayis1 6l¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

derecede bir farklilik bulunmaktadir . Buna gore, PKOS grubunda sag over voliimii,

sol over voliimii ol¢timleri kontrol grubuna gore daha yliksek iken PKOS grubunda

sag over af >12, sol over af >12 olma orani kontrol grubuna gore daha yiiksektir.

(p=0,000).(Tablo-5)

Tablo 6.PKOS Obez olmayan/Obez ve Kontrol Obez olmayan /Obez Hasta

Gruplarinda Demografik, Klinik ve Biyokimyasal Verilerinin Karsilastirilmasi

PKOS Kontrol
BMI<30 BMI>30 BMI<30 BMI>30
(n=73) (n=23) (n=73) (n=7) P
(Obez P (Obez P
(Obez) (Obez)
olmayan) Median olmayan) Median
Median Median
Yas 23304482 | 23874559 |0.645'| 29.11+7.44 | 33,14%6,57 | 0,171' | 0,897
fikogretim | 3 (4,1) 1 (4.3) 7(9,6) 1 (14.3)
.. |Lise 18 (24.7) 7 (30.4) 10 (13,7) 1(14,3)
Egitim r e cans 4(5,5) 1(43) 0,953* 3(41) 1(14,3) 0.641* | 0.762*
Lisans 48 (65.8) 14 (60.,9) 53 (72,6) 4(57,1)
Boy 162,79+5,80 | 161,61+6,86 |0.421'| 163,1946,16 | 161,4326,48 | 0,473' | 0,247
Kilo 59762951 | 90,13+13,94 | 0,000'| 59,28+9.75 | 85.86+8,65 | 0,000' | 0,000"
Bel /Kalca orant 0,78+0,07 0,87+0,06 | 0,000'| 0,78+0,09 0,88+0,11 | 0,013' | 0,000
. Yok 63 (86,3) 18 (78.3) 51 (69,9) 4(57,1)
Sigara 17 10 (13,7) 5(21,7) 0.354*—>> (30,1) 3(42,9) 0.671% | 0,633
Yok 66 (90,4) 20 (87) 62 (84,9) 5(71,4)
Alkol 17 7(9,6) 3(13) 0,699* 11.(15,1) 2 (28,6) 0.318" | 0,553
Sistol 101,53+11,36 | 113,61+12,49 | 0,000'| 103,18=11,1 | 105,86+14,1 | 0,553' | 0,000
Diastol 64.4210,02 | 73,1729.40 | 0,000'| 66.16+8,36 | 72,57+7,70 | 0,055' | 0,000"
Hirsutizm-MFGS | 11,32+6,42 12,1357 | 0,604| 3.3+2,11 44224 | 0,408' | 0,024
FSH 5,69+1,43 5284121 |0.221"| 7,41+2,94 6,37+1,69 | 0,364 | 0,031
LH 9,68+5,56 708484 |0,193'| 6.67+2.4 6,48+436 | 0,857 | 0,555'
E, 43,88+22.64 | 492442757 |0,351'| 57+4848 | 62,89+45,11 | 0,759' | 0,792
Total Testosteron 0,34+0,16 0,46+0,16 | 0,002!| 0,27+0,12 0,27+0,12 | 0,989' | 0,000"
Prolaktin 22,04+11,41 | 22,96+1435 |0,753'| 19,3931 20,98+931 | 0,6501 | 0,408
TSH 2,19+1,47 284135 |0,063"]| 2,16%1,1 1,760,905 | 0,350' | 0,116’
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HbAlc 5,01+0,25 5,1840,26 | 0,006' | 5,07+0,45 5,53+0,4 | 0,012' | 0,003!
Aclik Insiilin 11,77+10,44 | 24,74+13,36 |0,000'| 9,73+7,41 19,02+8,21 | 0,002! | 0,000!
Aclik Glukoz 90,38+8,2 93,28+10,75 |0,173'| 92,0149,9 96,44+4,39 | 0,246' | 0,127
HOMA-IR 2,64+2.27 5,73£3,87 0,001'| 224+177 4,48+1,82 | 0,002' | 0,000'
Total kolesterol 169,09+35,47 | 164,27+38,35 | 0,579' | 160,36+24,99 | 177,8+20,95 | 0,078' | 0,671
LDL 94,71+27,54 | 94,75+32,42 [0,995'| 89,66+22,7 | 104,28+223 | 0,107' | 0,363'
HDL 55,31£13,22 | 43,15+12,57 |0,000'| 55,8+12,84 45,24+49,02 | 0,037' | 0,000!
Trigliserid 96,44+49,64 | 131,9468,66 |0,008'| 74,34+2899 | 154,73+56,38 | 0,009' | 0,000
TyG Index 4,48+0,24 4,56+0,43 [0,384'| 4,38+0,2 4,78+0,18 | 0,000' | 0,018'
CRP 0,25+0,36 0,73x0,78 0,008 |  0,25+0,5 0,51+04 | 0,175' | 0,003!
LH/FSH 1,74+0,97 1,51+0,87 [0,316'| 0,97+0,38 1,14+1,01 | 0,671' | 0,669'
Adipsin 19,2748 4 22,3+792 [0,130'| 17,1+7,06 18,99+4,48 | 0,490' | 0,033!
Osteopontin 1,68+1,4 2,32+¢1,6  |0,067'| 3,36+1,35 3,051,499 | 0,572' | 0,935
Irisin 263,54+242,72 | 493,03+252,74 | 0,000" | 299,41+237,48 | 515,59+319,37 | 0,028! | 0,000"

1:Bagimsiz érneklem t testi, 2:Ki kare testi

PKOS obez olmayan grubunda ortalama kilo degeri 59,76+9,51 iken PKOS obez
grubunda ortalama kilo degeri 90,13+13,94 olarak bulunmustur. PKOS obez olmayan
grubunda kilo degeri PKOS obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,000 ). PKOS obez olmayan grubunda ortalama bel/kalca
orani1 0,78+0,07 iken PKOS obez grubunda ortalama bel/kal¢a cevresi orani 0,87+0,06
olarak bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda bel/kal¢a cevresi orani PKOS
obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,000 ).
PKOS obez olmayan grubunda ortalama sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci
degeri 101,53+11,36 ve 64,42+10,02 iken PKOS obez grubunda ortalama sistolik kan
basinc1 ve diastolik kan basincit degeri 113,61£12,49 ve 73,1749,40 olarak
bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda sistolik ve diastolik kan basinci degeri
PKOS obez
(p=0,000). PKOS obez olmayan grubunda ortalama total testesteron degeri 0,34+0,16

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur

iken PKOS obez grubunda ortalama total testesteron degeri 0,46+0,16 olarak
bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda total testesteron degeri PKOS obez
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,002 ). PKOS
obez olmayan grubunda ortalama HbAlc degeri 5,01+0,25 iken PKOS obez grubunda
ortalama HbAlc degeri 5,18+0,26 olarak bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda
HbAlc degeri PKOS obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,006). PKOS obez olmayan grubunda ortalama aclik insiilin degeri
11,77+10,44 iken PKOS obez grubunda ortalama aclik insiilin degeri 24,74+13,36
olarak bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda aclik insiilin degeri PKOS obez
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grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisitk bulunmustur (p=0,000). PKOS
obez olmayan grubunda ortalama HOMA-IR degeri 2,64+2,27 iken PKOS obez
grubunda ortalama HOMA-IR degeri 5,73+3,87 olarak bulunmustur. PKOS obez
olmayan grubunda HOMA-IR degeri PKOS obez grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,001). PKOS obez olmayan grubunda
ortalama HDL degeri 55,31£13,22 iken PKOS obez grubunda ortalama HDL degeri
43,15+12,57 olarak bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda HDL degeri PKOS
obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,000).
PKOS obez olmayan grubunda ortalama trigliserid degeri 96,44+49,64 iken PKOS
obez grubunda ortalama trigliserid degeri 131,9+68,66 olarak bulunmustur. PKOS
obez olmayan grubunda trigliserid degeri PKOS obez grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,008). PKOS obez olmayan grubunda
ortalama CRP degeri 0,25+0,36 iken PKOS obez grubunda ortalama CRP degeri
0,73%0,78 olarak bulunmustur. PKOS obez olmayan grubunda CRP degeri PKOS obez
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,008). PKOS
obez olmayan grubunda ortalama irisin degeri 263,54+242,72 iken PKOS obez
grubunda ortalama irisin degeri 493,03+£252,74 olarak bulunmustur. PKOS obez
olmayan grubunda irisin degeri PKOS obez gubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulunmustur (p=0,000). (Tablo-6)

PKOS obez olmayan grupta boy , sigara-alkol kullanimi, hirsituzm-MFGS , FSH,
LH, E», prolaktin, TSH, LH/FSH, aclik glukoz, total kolesterol, LDL, Tyg index,
adipsin, osteopontin degeri PKOS obez grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir(p>0,005).(Tablo-6)

Kontrol obez olmayan grubunda ortalama kilo degeri 59,28+9,75 iken kontrol
ortalama kilo degeri 85,86+8,65 olarak bulunmustur. Kontrol obez olmayan grubunda
kilo degeri kontrol obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,000 ). Kontrol obez olmayan grubunda ortalama bel/kalca ¢evresi
orant 0,784+0,09 ken kontrol obe z grubunda ortalama bel/kalca ¢evresi orani
0,88+0,11 olarak bulunmustur.Kontrol obez olmayan grubunda bel/kalga c¢evresi

orani kontrol obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
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(p=0,013 ).Kontrol obez olmayan grubuda ortalama HbAlc degeri 5,07£0,45 iken
kontrol obez grubunda ortalama HbAlc degeri 5,53+0,4 olarak bulunmustur. Kontrol
obez olmayan grubunda HbAlc degeri kontrol obez grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur(p=0,012 ). Kontrol obez olmayan grubunda
ortalama aclik insiilin degeri 9,73+7,41 iken kontrol obez grubunda ortalama aglik
insiilin degeri 19,0248,21 olarak bulunmustur. Kontrol obez olmayan grubunda aglik
insililin degeri kontrol obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur(p=0,002). Kontrol obez olmayan grubunda ortalama HOMA-IR degeri
2,2441,77 iken kontrol obez grubunda ortalama HOMA-IR degeri 4,48+1,82 olarak
bulunmustur. Kontrol obez olmayan grubunda HOMA-IR degeri kontrol obez
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur(p=0,002). Kontrol
obez olmayan grubunda ortalama HDL degeri 55,8+12,84 iken kontrol obez grubunda
ortalama HDL degeri 45,24+9,02 olarak bulunmustur. Kontrol obez olmayan
grubunda HDL degeri kontrol obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,037). Kontrol obez olmayan grubunda ortalama trigliserid
degeri 74,34+£28,99 iken kontrol obez grubunda ortalama trigliserid degeri
154,73+56,38 olarak bulunmustur. Kontrol obez olmayan grubunda trigliserid degeri
kontrol obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur(p=0,009). Kontrol obez olmayan grubunda ortalama Tyg Index 4,38+0,2
iken kontrol obez grubunda ortalama TyG Index 4,78+0,18 olarak bulunmustur.
Kontrol obez olmayan grubunda TyG Index kontrol obez olan grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur(p=0,000). Kontrol obez olmayan
grubunda ortalama irisin degeri 299,41+237,48 iken kontrol obez grubunda ortalama
irisin degeri 515,59+319,37 olarak bulunmustur. Kontrol obez olmayan grubunda
irisin degeri kontrol obez grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur(p=0,028). (Tablo-6)

Kontrol obez olmayan grupta boy, sigara-alkol kullanimi, sistol-diastol degeri,
hirsutizm-MFGS, FSH, LH, E; , prolaktin, TSH, LH/FSH, aglik glukoz, total
kolesterol, ~LDL,CRP, adipsin , osteopontin degeri kontrol obez grubundan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir(p>0,005).(Tablo-6)
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Genel olarak obez olan ve obez olmayan gruplar arasinda kilo, bel/kalga orani,

sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, hirsutizm-MFGS, FSH, total testosteron,

HbAI1C, insiilin, Homa-IR, HDL, trigliserid, TyG Index, Crp, adipsin ve irisin

Ol¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir

(p<0,05). Buna gore, Obez olanlarda bel/kalca orani, sistolik kan basinci, diastolik kan

basinci, hirsutizm-MFGS, total testosteron, HbA1C, insiilin, HOMA-IR, trigliserid,

TyG Index, CRP, adipsin ve irisin 6lciimleri obez olmayan gruba gore daha yiiksek

iken obez olanlarda FSH ve HDL 6l¢iimleri obez olmayanlara gore daha diistiktiir.

(Tablo-6)

Tablo 7.PKOS Fenotipleri Arasinda Demografik, Klinik ve Biyokimyasal
Verilerinin Karsilagtirilmasi

PKOS
Fenotip A | Fenotip B Fenotip C Fenotip D
(n=46) (n=11) (n=21) (n=18) P
Median Median Median Median
Yas 23,765,122 | 25,64+6,22 | 23,24+4,89 | 21,56+3,43 0’1178
Hkogreti | 5 (6,5) 0 (0) 1 (48 0 (0)
Egiti 0,411
mg Lise 8 (17,4) 5 (45,5) 5(23,8) 7 (38,9) "
Onlisans 4 (8,7 0 (0) 0 (0) 1(5,6)
Lisans 31 (67,4) 6 (54,5) 15 (71,4) 10 (55,6)
Boy 161,7846,43 | 164,09+6,49 | 163,3844,49 | 162,39+6,9 0’6119
) 0,306
Kilo 69,91+18,48 69+9,43 62,88+13,59 | 63,33+18,68 1
BMI 26,64+6,43 | 25,79+4,42 | 23,66+5,56 | 23,89+6,23 0’1187
0,547
Bel/Kalga orani 0,81+0,08 0,8+0,06 0,79+0,08 0,79+0,07 f
Sigar | Yok 39 (84,8) 9 (81,8) 18 (85,7) 15(83,3) (0,991
a Var 7 (15,2) 2 (18,2) 3(14,3) 3(16,7) 2
Alkol Yok 42 (91,3) 10 (90,9) 19 (90,5) 15(83,3) (0,816
Var 4 (8,7 1(9,1) 2(9,5 3(16,7) 2
Sistol 106’511’13’2 102’2;1’12’6 106,05+11,2 | 98,39+11,61 | >17
Diastol 68,46+10,55 | 65,09+10,84 | 65,0549,54 | 64,17+11,27 0’3185
Hirsutizm- 0,000
MFEGS 13,1745,27a | 14+4,92a | 14,76+4,81a | 1,94+1,47b | 7,
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0,643
1

FSH 5454122 | 5.84+159 | 552414 | 5.88+1.68
0,008
LH 10,936,242 | 8,19+4,65 | 6,21£2,54b | 925+459 |
0.628
E, 44,88+22.21 | 46,23+32,46 | 40,53+15,87 | 50,65+30,05 | *°C
Total 044017 | 036:0.17 | 03620.16 | 032011 |*178
Testosteron
Prolaktin 19.5248.06 | 22.36+17.39 | 25.5£17.09 | 25.46+8.99 | %162
TSH 2474116 | 2.77+1.54 1.8+1 24123 |23
0312
HbAlc 5.05:026 | 5.09+026 | 514024 | 496027 |7
. 0.219
insiilin 17,6+15.09 | 11.06+6,74 | 12342839 | 13.21210.62 | -
0.928
Aclik Glukoz | 90,7749.14 | 91%7.36 | 92,2249.16 | 90,55+9.44 |
HOMA-IR 4024358 | 223x17 | 2872204 | 3052287 |27
169.08438.2 | 166,35£36.8 | 156.34225.0 | 177.21239.7 |0.320
Total Kolesterol |
2 5 1 9
LDL 06,14430,66 | 92,8429.82 | 89.97427.68 | 97,79+24,76 | 517
HDL 49.67+13.48 | 50,05£12,97 | 53,1949.07 | 59.89+18,31 | 061
Trigliserid 114,72463,5 | 11746£70,5 | g3 46137 41 | 97,33230,84 | 0152
2 5
TyG index 4565026 | 439+0.54 | 4432024 | 45802 |0186
0.284
CRP 0472064 | 0224017 | 0244026 | 0.3440.,6 1
0,006
LH/ESH 201£1,04a | 147209 | 1,1940,61b | 1,5920,75 |*9
. 0.230
Adipsin 21,8248,43 | 17,66+5,84 | 18,7+8,02 | 18284937 | %
. 0.077
Osteopontin 184129 | 154081 | 1.45+1,18 | 2.58+2,17 |\
i 355.484253. | 332.93203. | 265.082242, | 277.61£336. | 0.530
65 45 58 67 !

PKOS grubunda fenotipler arasinda hirsutizm-MFGS, LH ve LH/FSH o6l¢iimleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Buna gore, Fenotip A, B, C olanlarda hirsutizm-MFGS 6l¢timii Fenotip D olanlara

gore daha yiiksek iken Fenotip A olanlarda LH ve LH/FSH o6lciimleri Fenotip C
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olanlara gore daha yiiksektir. PKOS grubunda fenotipler arasinda adipsin , osteopontin
ve irisin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(p>0,005).

(Tablo-7)

Tablo 8.Adipsin , Osteopontin ,Irisin ile PKOS ve Kontrol grubundaki HOMA-IR
degeri arasindaki korelasyon iligkisi

PKOS KONTROL
(n=96) (n=80)
HOMA-IR HOMA-IR
r p r p
ADIPSIN 0,107 0,298 -0,155 0,170
OSTEOPONTIN 0,254 0,013 0,073 0,522
[RISIN 0,297 0,003 0,294 0,008

r:Pearson korelasyon katsay:st

PKOS grubunda HOMA-IR ile osteopontin ve irisin Ol¢limleri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski bulunmakta iken kontrol grubunda
HOMA-IR ile irisin 6l¢iimii arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede

bir iligki bulunmaktadir (p<0,05). (Tablo-8)

Tablo 9.Adipsin, Osteopontin, irisin ile PKOS ve Kontrol grubundaki TyG Index
degeri arasindaki korelasyon iliskisi

PKOS KONTROL
(n=96) (n=80)
TyG INDEKS TyG INDEKS
r p r P
ADIPSIN 0,084 0,413 0,055 0,630
OSTEOPONTIN 0,123 0,234 0,111 0,327
IRISIN 0,022 0,829 0,432 0,000

r:Pearson korelasyon katsayisi

PKOS grubunda TyG INDEKS ile adipsin, osteopontin ve irisin dlgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski bulunmamakta (p>0,05) iken kontrol
grubunda TyG INDEKS ile irisin &lgiimii arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli derecede bir iligki bulunmaktadir (p<0,05). (Tablo-9)
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Tablo 10.Pkos Gelisim Riski I¢in Logistik Regresyon Analizi

OR95% CI) P
YAS 1,200 (1,104-1,303) 0,000
BMI 0,864 (0,791-0,945) 0,001
FSH 1,532 (1,115-2,106) 0,009
LH/FSH 0,446 (0,209-0,951) 0,037
TOTAL KOLESTEROL | 0,982 (0,966-0,999) 0,037
OSTEOPONTIN 2,181 (1,569-3,032) 0,000

PKOS Gelisim Riski I¢in yapilan logistik regresyon analizinde yas, boy, kilo, BMI,

bel cevresi/kalga cevresi, FSH, LH, E», total testesteron, TSH, total kolesterol, HDL,
LDL, trigliserid, HbAlc, insiilin (aglik), glukoz (aghk), HOMA-IR, Tyg INDEKS,

CRP, adipsin, irisin, osteopontin parametreleri degerlendirilmis olup bunun sonucunda

sonucunda, yas, BMI, FSH, LH/FSH, total kolesterol ve osteopontin 6l¢iimlerinin

gruplar lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede bir etkisi bulunmustur(p<0,05).
Buna gore, yasta 1 birimlik artis PKOS riskini 1,200 (1,104-1,303) azaltmakta iken
BMI 6l¢iimiinde 1 birimlik artis PKOS riskini 1,157 (1,058-1,264) artirmakta, FSH
Olciimiinde 1 birimlik artig PKOS riskini 1,532 (1,115-2,106) azaltmakta, LH/FSH
Olciimiinde 1 birimlik artis PKOS riskini 2,242 (1,052-4,785) artirmakta, total
kolesterol 6lgtimiinde 1 birimlik artis PKOS riskini 1,018 (1,001-1,035) artirmakta ve
birimlik artis PKOS riskini 2,181 (1,569-3,032)

osteopontin  Olglimiinde 1

azalmaktadir. (Tablo-10)

Tablo 11.Adipsin Diizeyleri Ve Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyon

Katsayisi
ADIPSIN

PKOS (n=96) KONTROL (n=80)

r p r p
Yas -0,148 0,150 0,000 0,997
Boy -0,195 0,056 0,048 0,671
Kilo 0,145 0,158 0,036 0,753
BMI 0,201 0,049 0,021 0,856
Bel/kalga orani 0,167 0,103 -0,026 0,818
FSH -0,020 0,843 0,153 0,174
LH 0,068 0,508 0,070 0,540
LH/FSH 0,066 0,521 -0,023 0,837
E2 -0,209 0,041 -0,220 0,050
Total Testesteron 0,009 0,934 -0,024 0,835
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TSH 0,063 0,540 -0,086 0,450
Total Kolesterol 0,022 0,832 0,174 0,122
HDL -0,142 0,169 -0,097 0,393
LDL -0,033 0,750 0,233 0,038
Trigliserid 0,188 0,067 0,088 0,437
HbAlc -0,300 0,003 0,107 0,343
Insiilin (aclik) 0,175 0,088 -0,142 0,208
Glukoz(aglik) -0,231 0,024 -0,047 0,681
HOMA-IR 0,107 0,298 -0,155 0,170
TyG Index 0,084 0,413 0,055 0,630
CRP 0,177 0,084 -0,085 0,454

r:Pearson korelasyon katsayisi

PKOS grubunda adipsin ile BMI 6l¢timleri arasinda pozitif yonde, E>, HbAlc, aglik

glukoz Ol¢iimleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki

bulunmakta iken kontrol grubunda adipsin ile LDL 6l¢timii arasinda pozitif yonde, E2

Olciimii arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki

bulunmaktadir (p<0,05). (Tablo-11)

Tablo 12.0steopontin Diizeyleri Ve Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyon

Katsayisi
OSTEOPONTIN

PKOS (n=96) KONTROL (n=80)

r p r p
Yas -0,094 0,363 0,023 0,841
Boy 0,079 0,446 -0,018 0,871
Kilo 0,242 0,018 0,022 0,846
BMI 0,209 0,041 0,023 0,840
Bel/kalga orani 0,215 0,035 0,026 0,818
FSH -0,028 0,784 -0,143 0,207
LH -0,150 0,145 -0,180 0,109
LH/FSH -0,135 0,191 -0,088 0,438
E> -0,044 0,671 -0,051 0,652
Total Testesteron 0,091 0,377 -0,155 0,171
TSH -0,054 0,599 -0,149 0,187
Total Kolesterol -0,027 0,793 0,003 0,982
HDL -0,195 0,057 -0,038 0,736
LDL 0,043 0,678 -0,014 0,903
Trigliserid 0,125 0,226 0,135 0,234
HbAlc -0,137 0,183 0,048 0,672
Insiilin (aclik) 0,250 0,014 0,080 0,480
Glukoz(aglik) 0,134 0,191 -0,017 0,884
HOMA-IR 0,254 0,013 0,073 0,522
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TyG indeks 0,123 0,234 0,111 0,327
CRP 0,049 0,636 0,008 0,942

r:Pearson korelasyon katsayisi

PKOS grubunda osteopontin ile kilo, BMI, bel/kal¢a orani, insiilin (aglik), HOMA-
IR Ol¢iimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki
bulunmakta (p<0,05) iken kontrol grubunda osteopontin ile Ol¢ciimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo-12)

Tablo 13.Irisin Diizeyleri Ve Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyon Katsayisi

IRISIN

PKOS (n=96) KONTROL (n=80)

r p r p
Yas 0,087 0,397 0,174 0,123
Boy -0,188 0,067 -0,098 0,387
Kilo 0,422 0,000 0,355 0,001
BMI 0,498 0,000 0,400 0,000
Bel/kalga orani 0,290 0,004 0,323 0,003
FSH 0,063 0,543 -0,144 0,202
LH -0,134 0,192 0,100 0,379
LH/FSH -0,168 0,102 0,253 0,023
E2 0,117 0,258 0,268 0,016
Total Testesteron 0,122 0,236 -0,031 0,782
TSH 0,048 0,646 0,292 0,009
Total Kolesterol -0,015 0,884 0,207 0,065
HDL -0,307 0,002 -0,305 0,006
LDL 0,121 0,240 0,268 0,016
Trigliserid -0,004 0,971 0,445 0,000
HbAlc 0,261 0,010 0,251 0,025
Insiilin (aglik) 0,320 0,001 0,274 0,014
Glukoz(aglik) 0,122 0,235 0,146 0,195
HOMA_IR 0,297 0,003 0,294 0,008
TyG index 0,022 0,829 0,432 0,000
CRP 0,669 0,000 0,714 0,000

r:Pearson korelasyon katsayisi

PKOS grubunda irisin ile kilo, BMI, bel’kal¢a orani, HbA1C, insiilin (aclik),
HOMA-IR, CRP ol¢iimleri arasinda pozitif yonde, HDL 0l¢iimii arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki bulunmakta iken kontrol grubunda

irisin ile kilo, BMI, bel/kalca orani, LH/FSH E., TSH, LDL, Trigliserid, HbAlc,
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insiilin (aghik), HOMA-IR,TyG Index, CRP l¢iimleri arasinda pozitif yonde, HDL
Olclimii arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski

bulunmaktadir (p<0,05). (Tablo-13)

Tablo 14.ROCAnalizi

Area (CI95%) p | Sensitivity | Specificity| Value
OSTEOPONTIN | 0,802 (0,738-0,865) 0,000 0,729 0,750 2,323

ROC analizi icin non-obez PKOS ve obez PKOS grubu tek bir grup olarak
birlestirildi. PKOS ve kontrol grubu olarak iki ayr1 grup olusturuldu. ROC analizi ile
yapilan degerlendirme sonucunda osteopontin Ol¢iimiiniin - gruplar iizerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede etkisinin oldugu tespit edilmistir. 0,729 duyarhlik
ve 0,750 secicilik degerlerine gore osteopontin degeri i¢in 2,323 kesme noktasi olarak
belirlenmistir. Buna gore, osteopontin degerinin 2,323 ng / ml degerinin altina

diismesi PKOS riski olusturmaktadir. (Tablo-14)

ROC Curve

08

06

Sensitivity

04

02

0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity
Sekil 6.ROC Analizi PKOS Grubu Osteopontin

Uygulanan ROC analizinde irisinin ve adipsinin istatistiksel olarak anlamli uygun

bir cut off degeri bulunamada.
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5.TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) ilireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %6-10"unu
etkilemekte olup kronik anoviilasyon, hirsutizm ve polikistik over ultrason morfolojisi
ile karakterizedir. PKOS'lu hastalar ¢ogu insiilin direnci, dislipidemi, diisiik dereceli
kronik inflamasyon, vaskiiler ve endotelyal disfonksiyonlardan etkilenir. Bu metabolik
ozellikler obezite ile daha da kétiilesir ve glukoz intoleransi, tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilir (81). Obezite, 6zellikle de
PKOS'lu obez ve obez olmayan kadimnlarda yaygin olan visseral adipozite, PKOS'taki
metabolik ve iireme sonuglar1 iizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Obezite insiilin

direncini ve hiperinsiilinemiyi artirir, bu da adipogenezi artirir ve lipolizi azaltir (133).

Caligmadaki amacimiz serum adipsin, irisin ve osteopontin diizeyleri ile polikistik
over sendromu ve metabolik anormalliklerin arasindaki iliskinin arastirilmasi ve bu
molekiillerin PKOS etiyopatogenezindeki olas1 roliinii ve/ veya PKOS tanisinda

onemli birer belirteg olabilme potansiyellerini ortaya koymaktir.

Adipokinler, adipositlerden salgilanan ve metabolizmada merkezi bir rol oynayan
proteinlerdir. Adipsin/kompleman faktor D ilk tanimlanan adipokin olmustur. Yag
dokusu homeostazin1 korur ve glikoza yanit olarak insiilin salgilanmasini artirir.
Adipsin, bir insiilin sekretagogu olan C3a'nin (kompleman bilesen 3, C3'lin aktif bir
formu) tiretimini katalize etmek icin alternatif kompleman yolunu kontrol eder(134).
Son veriler C3'lin metabolik bozukluklarda rol oynadigini gostermektedir. Ayrica,
sistemik C3 seviyeleri, yaglanma (bel, VKI), serum triagilgliserol ve insiilin direnci
dahil olmak {izere cesitli diyabet risk faktorleriyle iliskilendirilmistir. Adipsinin

obezite ve tip 2 diabetes mellitus gelisimindeki mekanistik rolii, kompleman
sisteminin faktorlerini, en onemlisi C3'li diizenleme isleviyle ilgili olabilir(135).

Plazma C3 seviyeleri, obezite ve tip 2 diabetes mellitus iligkili yaygin bir komorbidite
olan alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda (NAFLD) ve muhtemelen tip 1
diabetes mellitusta da daha yiiksektir. Sistemik C3 ve adipozite arasindaki baglanti,
adipoz dokunun C3 salgiladigi, kilo alimmnin C3 artis ile iligkili oldugu ve kilo kayb1
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ile C3'lin azaldig1 gozlemleri ile dogrulanmaktadir(136). Adipsin, artmis yag kiitlesi
ve adipoz doku disfonksiyonunu obezite ile iliskili kardiyometabolik hastaliklara
baglayabilen bir adipokindir. Bu yiizden Milek ve ark.(135) adipsin serum
kontrasyonlar1 ve adipoz doku adipsin mRNA ekspresyonunun adipoz doku
fonksiyonu, obezite ve tip 2 diabetes mellitus parametreleryle iligkili olup olmadigmi
arastrmigtir. Cok cesitli viicut agirhigi ve metabolik parametrelere sahip 637 kisiyi
iceren kesitsel bir ¢alisma kapsaminda, visseral ve subkutan adipoz dokudaki adipsin
serum konsantrasyonlar1 ve/veya adipsin mRNA ekspresyonu ile viicut agirhgi,
antropometrik ve metabolik Ozellikler arasindaki iligkiler analiz edilmistir. Adipsin
serum konsantrasyonlarinin obezite ile giliclii bir iligki oldugunu gostermislerdir.
Bununla birlikte dolasimdaki adipsinin tip 2 diabetes mellitus olan ve olmayan obezite
hastalarinda bozulmus glukoz ve lipit metabolizmas1 parametrelerini yansitmadigini
bulmuslardir. Vasilenko ve ark.(136)’da adipsinin farkli yag dokusu tipleri ( subkutan
ve visseral) tarafindan iiretimini degerlendirmeyi ve obez hastalarda insiilin direncini
olusumuna katki saglayip saglamadigmi arastiran bir calisma yapmuslardir. Obez
hastalarda kontrol grubuna kiyasla serum adipsin seviyesinin kontrol grubuna kiyasla
arttigini tespit etmislerdir. Veriler, serum adipsin konsantrasyonunun viicut agirligi ve
VKI ile pozitif korelasyon gdsterdigine dair daha kiigiik kohortlarda yapilan 6nceki
calismalar1 dogrulamaktadir(135).Yaptigimiz calismada da genel olarak obez olan ve
obez olmayan gruplar arasinda adipsin Ol¢iimii istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulduk.Bu nedenle, yiiksek adipsin diizeylerinin obezite iizerinde énemli bir

etkiye sahip oldugu sdylenebilir.

Polikistik over sendromu karmasik bir metabolik ve iireme hastaligidir(137).
Etkilenen kadimnlarda insiilin direnci, obezite ve dislipidemi gibi metabolik
anormalliklerin yan1 sira kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diabetes mellitus gelisme
riski de artmaktadir(137-139). Giderek artan kanitlar, kompleman sisteminin
inflamasyon, obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermektedir(140). Kompleman sistemi ile PKOS arasinda bir
baglant1 olduguna dair bazi kanitlar da mevcuttur(141). Kompleman yolu
proteinlerinin polikistik over sendromunda arttig1 ve obezite ve insiilin direncinden

etkilenebilecegi bildirilmistir(142). Butler ve ark.(142) bunu arastrmak igin 137
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PKOS’lu ve 97 kontrol hastasinda inhibitor proteinler de dahil olmak {iizere
kompleman sisteminin proteomik bir analizi yapmistir. Bu ¢caligma PKOS’da yiiksek
C3 seviyeleri oldugunu gostermistir. Bu ¢ahismada, C3 diizeylerinin VKI ile pozitif
korelasyonu PKOS'lu hastalarda degil, yalnizca kontrol hastalarinda gézlenmistir; bu
da PKOS'da C3 diizeylerinin obeziteden bagimsiz bir mekanizma tarafindan
diizenleniyor olabilecegini diisiindiirmiistiir. Calan ve ark.(5) 144 PKOS ve 144
kontrol grubuyla yaptigi calismada PKOS’lu kadinlarda serum adipsin diizeylerinin
degisip degismedigini ve adipsinin metabolik bozukluklarin yani sira karotis intima
media kalinlig1 ile iliskili olup olmadigini arastirmistir. Adipsin diizeyleri PKOS'Tu
kadinlarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Daha da
onemlisi, asirt kilolu/obez kadmnlarda dolagimdaki adipsin diizeyleri PKOS'dan
bagimsiz olarak zayif kadmnlara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Dolasimdaki adipsin seviyesi insiilin direnci olan PKOS hastalarinda, instilin direnci
olmayanlara kiyasla onemli oOl¢iide yiiksek bulunmustur. Calismamizda PKOS
grubundaki adipsin degerini kontrol grubuna gore istatistiksek olarak anlamli yiiksek
bulduk. Calismamizda her iki grubu (PKOS ve Kontrol) kendi igerisinde viicut kitle
indeksine gore obez (VKI>30) ve obez olmayan (VKI<30) olmak iizere iki gruba
ayirarak toplamda 4 hasta grubu elde ettik. Bu dort grup arasinda adipsin degeri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik mevcuttu ve en yiiksek
adipsin degerleri obez-PKOS grubundaydi. PKOS fenotipleri arasinda adipsin degeri
bakimindan istatistksel olarak anlamli derecede bir farklilik olmamakla birlikte fenotip
A olan PKOS hastalar1 en yiiksek adipsin degerlerine sahipti. Ayrica ¢alismamizda
ise PKOS grubunda adipsin ile VKI &lgiimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlaml iliski bulduk. Calismamizdaki mevcut veriler adipsinin PKOS ile

onemli dlciide iliskili oldugunu ve bunun VKI’ye bagl oldugunu gdstermistir.

[risin yeni tanimlanmus bir miyokin, adipokin ve nérokindir. Esas olarak iskelet
kasi tarafindan salgilanir. Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna dontistiirerek
glukoz toleransini, enflamasyonu, insiilin duyarliligmni, viicut kiitlesini, lipit
seviyelerini ve enerji tiiketimini diizenleyebilir. Irisinin obezite, kardiyovaskiiler
hastalik, lipid metabolizmas1 ve T2 DM, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi,

polikistik over sendromu ve metabolik kemik hastaliklar1 dahil olmak {izere metabolik

61



hastaliklarda 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir(143). Son zamanlarda yapilan
meta-analizlerde dolasimdaki irisin seviyelerinin polikistik over sendromu ve koroner
arter hastaliklar ile iligkili oldugu bildirilmis ve viicut metabolizmasi ile ilgili kritik
bir miyokin olarak kabul edilmistir(144). Cogu ¢aligma, irisin ekspresyonunun obez
veya T2 DM'li bireylerde normal bireylere gére onemli dlgiide diisiik oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, tam tersi sonuglar da vardir. Obez 1.005 hasta ve 1.242
kontrol denegi ile yapilan bir meta-analiz, obez bireylerin dolasimdaki irisin
seviyesinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Obezite gelisiminde, yiliksek irisin
seviyesi muhtemelen beyaz yag dokusundaki artistan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
Son zamanlarda artan sayida calisma, plazma veya serumdaki dolagimdaki irisin
seviyelerinin farkli insan gruplarinda asir1 kilo/obezite ile iligkili olabilecegini 6ne
stirmiistiir; ancak bu iliski, bildirilen ¢eliskili sonuglar nedeniyle tartismali olmaya
devam etmektedir (145). Jia ve ark.(144) yapmis oldugu meta-analizde dolasimdaki
irisinin obez bireylerde saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek olduguna ve
dolagimdaki irisin seviyelerinin etnik kdoken ve yastan etkilendigine dair kanitlar
sunmuglardir. Huh ve ark.(145) , Stengel ve ark.(146) , Liu ve ark. (147) da serumdaki
irisin seviyeleri ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Tang
ve ark.(148)’nin 294 asir1 kilolu  ve 230 normal kilolu hastay1 karsilastirdigi
calismada serum irisin diizeylerinin asir1 kilolu bireylerde kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede diisiik oldugu ve bel ¢evresi, bel/kalga ¢evresi orani, aclik insiilini,
HOMA-IR ve serum kreatinin gibi olumsuz metabolik parametrelerle negatif
korelasyon gosterdigini bulmustur. Ayrica, ¢coklu dogrusal regresyon, irisinin HOMA -
IR ile ters bir iligki i¢inde oldugunu ve buna ek olarak, lojistik regresyon daha yiiksek
irisin degerinin asir1 kilolu olma ihtimalinin azalmasi ile iliskili oldugunu gostermistir.
Liu ve ark.(149)‘nin da 75 obez olmayan ve 51 obez hastay1 inceledigi bir ¢alismada
serum irisin diizeylerini metabolik olarak saglikli, obez yetiskinlerinde azaldigini
bulmustur. Moreno—Navarrete ve ark.(150) ‘nin yaptigi1 bir ¢aligmada ise obez
hastalarda adipoz dokuda FNDCS5 ekspresyonunun azaldigmi ve dolayisiyla serum
irisin seviyelerinin diistiigiinii gosterilmistir. Choi ve ark.(151) da serumdaki irisin
sevyeleri ile VKI arasinda negatif bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Calismamizda
ise, genel olarak obez olan ve obez olmayan gruplar arasmda obez olanlarda irisin

Olctimleri obez olmayan gruba gore daha yiiksek bulduk. Bu ¢eliskili verilerin, ¢alisma
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popiilasyonlariin heterojenligine 6nemli 6l¢iide katkida bulunan yas veya deneklerin
fiziksel aktivite diizeyi gibi diger karistiric1 degiskenlerden kaynaklanmasi miimkiin

oldugu diisiintilebilir.

PKOS, obezite ve NAFLD de dahil olmak iizere IR sendromunun diger metabolik
belirtileri ile yakindan baglantilidir(152). Irisinin insiilin direnci ve metabolik sendrom
ile iligkili oldugu gosterilmistir(131). PKOS'lu kadmlar ve kontroller arasindaki
dolasimdaki irisin seviyelerine iligkin veriler bugiine kadar vaka kontrol
calismalarindan elde edilmistir ve kesin degildir(108). Chang ve ark.(153) PKOS
hastalarinin dislipidemi gelistirme egilimi oldugundan kahverengi yag farklilasma
faktori, irisin ve glukoza bagl insiilinotropik peptidin PKOS gelisimindeki roliinii
arastirmislardir. Bu ¢alismada 202 PKOS hastasi ve 47 saglikli kadinin serum hormon
diizeyleri incelenmistir. PKOS hastalarinda aglik irisin diizeyi ve glukoza baglh
insiilinotropik peptidin yanit1 kontrol kadmnlarma kiyasla onemli Olciide yiiksek
bulunmustur. Li ve ark(154) 178 PKOS’lu ve 123 kontrol hastas1 ile yaptigi calismada
PKOS’lu hastalarda dolasimdaki irisinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Daha da onemlisi, asir1 kilolu/obez deneklerde de
PKOS durumundan bagimsiz olarak dolasimdaki irisini zayif deneklere gore anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir. irisin ile VKI ve bel/kal¢a gevresi gibi antropometrik
degiskenler arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gdsterilmistir. Ayrica, dolasimdaki
irisinin dislipidemi (artmis TG, TC ve LDL-C) ve insiilin direnci ile 6nemli olciide
iligkili oldugunu tespit edilmis ve bu hormonun enerji metabolizmas1 ve insiilin
direncinin hassas dengesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bostanc1
ve ark.(131) 35 PKOS hastast ve 35 saglikli konrol hastalar1 arasinda serum irisin
diizeyleri, antropometrik, hormonal ve  HOMA-IR dahil metabolik parametreleri
degerlendirmistir. PKOS hastalarinda serum irisin diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Adamska ve ark.(155) 57 PKOS'lu kadn ve
VKI ve yas agisindan eslestirilmis 20 saglikli kontrol olmak iizere yetmis yedi kadin
arasinda yaptiklar1 caliymada serum irisin konsantrasyonu ile insiilin duyarlilig1
arasindaki iligkiyi ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda PKOS'lu kadinlarda
insiilin inflizyonunun dolagimdaki irisin seviyeleri lizerindeki etkisini belirlemeyi

arastrmiglardir. Baslangigta ve hiperinsiilinemi sonrasinda ortalama serum irisin
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konsantrasyonlart PKOS kadmlarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Insiilin inflizyonu sadece PKOS grubunda serum irisin
konsantrasyonunda diisiise neden olmustur. Baslangigta ve insiilin inflizyonuna yanit
olarak daha yiiksek serum irisin konsantrasyonlari, PKOS kadimnlarinda insiiline
diren¢li kosullara ikincil olabilecegi diistiniilmiistiir. Pukajlo ve ark.(156) 179 PKOS
hastasinda vel22 kontrol grubunda irisin plazma konsantrasyonu arasindaki iliskiyi
metabolik bozukluklar baglaminda incelemistir. Tiim grupta ve kontrollerde irisin
plazma seviyesi ile metabolik sendrom arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Yiiksek
yag oranina sahip kisilerde irisin, zayif kisilere gore daha yliksek bulunmustur.
Sonuglar, tiim ¢alisma grubunda ve kontrol grubunda irisin konsantrasyonu ile android
yag dokusu tipi arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢caligmada
PKOS ve kontrol grubu arasinda plazma irisin seviyeleri arasinda bir fark
bulamamislardir. Ayrica, PKOS grubunda daha diisiik irisin konsantrasyonu ve yiiksek
abdominal yag dokusu icerigi gézlenmistir. Bu sonuglar, daha 6nce yaymlanmis olan
tek calisma ile zithk gostermektedir. Gao ve ark.(157) 52 PKOS ve 39 kontrol
grubuyla yaptig1 calismada polikistik over sendromlu ve kontrol grubundaki
kadinlarda irisin diizeyini ve irisin diizeyinin viicut kitle indeksi, viicut kompozisyonu
ve kemik metabolizmasi ile iligskisini arastirmistir. Polikistik over sendromlu kadinlar
kontrollerle karsilastirildiginda farkli viicut kompozisyonlar1 gostermistir. PKOS'lu
kadinlarin serum irisin dlizeyi azalmis olmasma ragmen kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir farklilik géstermedigi bulunmustur. Abali ve ark.(158) 49 PKOS ve viicut
kitle indeksi ve yas agisindan eslestirilmis 39 saglikli kontrol grubunda yag asidi
baglayic1 protein-4 (FABP4) ve irisin konsantrasyonlarmi degerlendirmistir. Irisin ve
FABP4 konsantrasyonlarinin metabolik parametrelerle iliskisi de test edilmistir.
PKOS'lu kadmlarin ortalama serum irisin konsantrasyonlar: kontrol grubuna gore
anlamli derecede diislik bulunmustur. Caligmamizda ise Pukajlo ve ark.(156) ve Gao
ve ark.(157)’nin yaptiklar1 ¢alismaya benzer nitelikte olup PKOS ve kontrol grubu
arasinda irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik.
Ancak subgrup diizeyinde bakildiginda obez PKOS grubunda ve kontrol obez
grubunda irisin seviyesi daha yiiksek bulduk. Literatiirde PKOS ile irisin arasindaki
iliski heniiz netlesmemistir ve bu konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bostanct ve ark.(131) ve Adamska ve ark.(155)’nin yaptig1 ¢calismaya benzer olarak
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biz de hem PKOS hem kontrol grubunda kilo, VKI, bel/kal¢a orani, HbA1C, insiilin
(aclik), HOMA-IR ile irisin Olglimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulduk. Bu veriler 1s18inda irisinin hem PKOS hem de kontrol
grubunda antropometrik Olglimler ve metabolik parametreler ile iliskili oldugunu

diistinmekteyiz.

Osteopontin (OPN), kemik mineralizasyonu, aterosklerotik siire¢, inflamasyon,
insiilin direnci ve malign hastaliklar gibi bir dizi fizyolojik ve patolojik olayda 6nemli
rol oynayan c¢ok fonksiyonlu salgilanan bir glikoproteindir. OPN ekspresyonunun
hayvan obezite modelinde ve obez bireylerde yag dokusunda arttig1 gosterilmistir.
OPN, adipoz dokuda makrofaj-monosit alimini indiikler, bu nedenle OPN obeziteye
bagli adipoz doku inflamasyonu ve iligkili insiilin direncinin patogenezinde rol oynar.
OPN konsantrasyonlarinda artis, obezite, diyabet, diyabetik nefropati ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik diisiik dereceli enflamasyon ve insiilin direnci
ile iligkili hastaliklarda gozlenmistir(123). Ahlqvist ve ark.(159) GIP, OPN ve insiilin
direnci arasindaki baglantiy1 arastirnustir. insan yag dokusunda OPN ekspresyonunun
artmasmin insiilin direnci ve obezite ile iliskili oldugunu dogrulamistir. Kiefer ve
ark.(160) OPN etkisini hedefleyerek obezite kaynakli inflamasyon ve insiilin
direncinde OPN etkilerini incelemistir. OPN etkisinin 5 giin boyunca néotralize edici
bir antikorla engellenerek, diyetle indiiklenen obez farelerde insiilin duyarliligini
onemli Olglide 1iyilestirdigi gOriilmiistir. OPN noétralizasyonu, yag dokusu ve
karacigerde obezite ile iliskili enflamasyonu kismen azaltmistir ve insiilin direnci ve
glikoz homeostazi ile ilgili sinyal iletimini tersine ¢evirmistir. Gomez-Ambrosi ve
ark.(124) obezitenin OPN konsantrasyonlari tizerindeki etkisini analiz etmek i¢in 77
saglikli goniilliilerden (26 zayif, 14 fazla kilolu ve 37 obez) olusan bir calisma
yapmistir. Dolagimdaki OPN konsantrasyonlar1 obez ve asir1 kilolu hastalarda zayif
deneklere kiyasla 6nemli dlgiide arttigi gosterilmistir. Asir1 kilolu ve obez hastalar
arasinda fark gézlenmemistir, bunun nedeni muhtemelen asir1 kilolu deneklerin 25-30
kg/m2 araliginda bir VKI sergilemelerine ragmen yiiksek viicut yag yiizdesi
gostermeleri olarak diisiiniilmistiir. OPN ile viicut yag ylizdesi arasinda oldukca
anlamli bir pozitif korelasyon bulunmustur. Bununla birlikte, viicut yag orani

ayarlandiktan sonra, OPN'nin sadece insiilin, QUICKI, iirik asit, vVWF, CRP, alkalin
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fosfataz ve karaciger enzimleri (ALT, AST) ile olan iliskileri istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica diyete bagh kilo kaybinin OPN konsantrasyonlarmi
diistirdiigii gosterilmistir. Nomiyama ve ark.(125) obezite sirasinda yag dokusu
makrofajlarinin birikmesinde ve insiilin direncinin geligmesinde osteopontinin roliinii
incelemistir. Bunun i¢in diyetle indiiklenen obezite fare modelini kullanmstir. Yiiksek
yagli diyete maruz kalan farelerde plazma osteopontin seviyeleri artmis ve yag
dokusuna alman makrofajlarda ekspresyon yiikselmistir. Osteopontinin yag
dokusunda inflamasyonu ve makrofaj birikimini tesvik ederek obezite ile insiilin
direnci gelisimi arasinda baglanti kurulmasinda kilit bir rol oynayabilecegini

diistindiirmistiir.

PKOS, insiilin direnci ile iligkili inflamatuar temelli bir metabolik hastaliktir (123).
PKOS ile iliskili artan insiilin direncinde rol oynayan patojenik mekanizmalar hala tam
olarak anlagilamamistir, ancak biriken kanitlar kronik diisiik dereceli inflamasyonun
ana katkida bulunanlardan biri olarak potansiyel roliinii vurgulamaktadir(106). Yag
dokusunda pro-inflamatuar immiin hiicre birikimi insiilin direnci gelisimi ile iliskilidir.
OPN, yag dokusunda hem makrofaj alimmi hem de sitokinlerin salgilanmasini
indiikler(125). Adipoz doku disfonksiyonu da metabolizma ve {ireme sistemleri
tizerindeki etkisi yoluyla PKOS patofizyolojisini etkileyebilir (161). OPN ile
metabolik hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarin sayis1i giderek
artmaktadir, ancak bugiine kadar kesin bir sonuca varilamamistir. OPN'nin PKOS
hastalarinda metabolik bozukluk gelisimine bagimsiz olarak katkida bulunup
bulunmadigr da bilinmemektedir. OPN'nin yag dokusunda birden fazla islevi
oldugundan, OPN'nin PKOS hastalarinda insiilin direncinde rol oynayabilecegini
varsayilabilir. Wang ve ark.(162) obez olmayan PKOS'lu kadinlarda normal kontrol
kadmlarma kiyasla dolagimdaki OPN diizeylerini arastwrmistir. Hiperandrojenizm
PKOS patogenezinin en énemli 6zelliklerinden biri oldugundan, PKOS hastalarmin
farkli FAI alt gruplarinda OPN seviyelerindeki farkliliklar1 analiz edilmistir.
Dolagimdaki OPN seviyesinin yiiksek FAI gruplarinda daha yaygin oldugunu ve obez
olmayan PKOS hastalarinda yiiksek FAI derecesi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu
bulgu, OPN seviyelerinin serbest testosteron seviyeleri ile iliskili oldugunu goésteren

yakin tarihli bir ¢caligma ile tutarli bulunmustur(123). Bununla birlikte, obez olmayan
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PKOS'lu kadinlar ile normal kontrol grubundaki kadinlar arasinda dolasimdaki OPN
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmanugtir. VKI alt grup analizinde, OPN
seviyeleri asirt kilolu PKOS grubunda zayif PKOS grubuna kiyasla 6nemli olglide
daha yiiksek iken, bu fark kontrol kadinlarinda bulunmamistir. Bu durum,
hiperandrojenizmin OPN diizeylerinin yiikselmesinde dnemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmiistiir, ciinkii hiperandrojenemili hastalar arasmda yalnizca kiiciik bir VKI
farki mevcutmus (162). Saklamaz ve ark.(123) 150 PKOS’lu ve 150 kontrol grubu ile
yaptig1 calismada dolasimdaki OPN diizeylerinin PKOS'lu kadinlarda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu ve ayrica dolasimdaki OPN diizeylerinin
saglikli amenoreik kadinlarda adet dongiisii boyunca degistigi ve dongiiniin ortasinda
folikiiler faza kiyasla daha yiliksek oldugu bulmustur. Daha da Onemlisi, asiri
kilolu/obez  kadinlar da PKOS'dan bagimsiz olarak zayif kadinlara kiyasla
dolasimdaki OPN diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulmustur. insiilin direnci olan
PKOS hastalarinda, insiilin direnci olmayanlara kiyasla dolagimdaki OPN diizeyleri
anlamli derecede yiiksek bulmustur. Saklamaz ve ark.(123) dolasimdaki OPN
diizeylerinin artmasmin PKOS'lu olma olasiliginin yiiksek olmasiyla anlamli sekilde
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica dolasimdaki OPN diizeyleri her iki grupta
da HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigini ve OPN'nin HOMA-IR'nin bagimsiz
bir belirleyicisi oldugunu gostermistir. Alatas ve ark.(8) 57 PKOS ve 57 kontrol
hastasiyla yaptigi calismada ise osteopontin diizeyleri icin PKOS durumu ve obezite
ile etkilesim bulamamislardir, ancak genel obez grupta, osteopontin diizeyinde
belirgin bir artis gozlemlemislerdir. Calismamiz literatiir ile uyumlu olmamakla
birlikte, PKOS grubunda osteopontin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiikk bulduk. PKOS grubunda fenotipler arasinda osteopontin
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Saklamaz ve
ark.(123)’nin ¢alismasinda oldugu gibi PKOS grubunda HOMA-IR ile osteopontin
degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski bulduk.
PKOS ile iliskili artan insiilin direncinde rol oynayan patojenik mekanizmalar hala
tam olarak anlasilamamistir, ancak kronik diisiik dereceli inflamasyonun bu

mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilebilir.
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PKOS gelisim riski i¢in yapilan logistik regresyon analizi osteopontin dl¢iimiinde 1
birimlik artiy PKOS riskini 2,181 azalttigin1 gosterdi (OR: 2,181 (1,569-3,032 95%
CI). PKOS ve kontrol grubu i¢in yapilan ROC analizi sonucunda osteopontin
Ol¢timiiniin gruplar tizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede etkisinin oldugunu
tespit ettik. Buna gore, osteopontin diizeyinin 2,323 ng/ mldegerinin altinda olmasi1
PKOS agisindan tanisal anlamlilik tasimaktadir. Adipsin ve irisinin PKOS’da tanisal

degerini belirlemeye yonelik ROC egrisi analizinde tanisal anlamliliga ulasamamaistir.

Sonug olarak bu ¢alismada PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla adipsin
diizeyi daha yiiksek ,irisin diizeyi benzer bulunmustur. PKOS grubunda kontrol
grubuna gore osteopontin diizeyi daha diisiik bulunmustur. Yapilan logistik regresyon
analizi sonucundan PKOS tanisinda osteopontine ek olarak adipsin 6l¢iimiiniin fayda
saglamadig1r anlasilmaktadir. Osteopontinin tanisal degerini belirlemeye yonelik
yapilan ROC analizinde osteopontin degerinin 2,323 degerinin altina diismesinin
PKOS riski olusturdugu tespit edilmistir. PKOS’lu hastalarda osteopontin ile kilo,
VKI, bel/kalga orani, insiilin (aclik), HOMA-IR ile arasinda istatistiksel anlamli
derecede bir iligki bulunmustur. Osteopontinin PKOS tanisinda yararli bir belirteg
olabilecegini ve PKOS’lu hastalarda baz1 metabolik anormallikler ile iliskili oldugunu
disinmekteyiz. Klinik uygulamada bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Calismamiza 96 PKOS hastas1 ve 80 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Her iki

grup da kendi icerisinde viicut kitle indeksine gore obez (VKI>30) ve obez olmayan

(VKIi<30) olmak iizere iki gruba ayrilarak toplamda 4 hasta grubu elde edilmistir.

Gruplar arasinda adipsin, irisin ve osteopontin diizeylerini karsilastirmayr ve

parametrelerin metabolik anormalliklerle iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Sonug olarak:

PKOS grubunun kilo ortalamasi, hirsutizm-MGFS degeri, LH degeri, total
testosteron degeri, LH/FSH degeri, aclik insiilin degeri, HOMA-IR degeri,
trigliserid degeri, TyG Index kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu.

PKOS grubunda adipsin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu.

PKOS grubunda osteopontin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik bulundu.

PKOS irisin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi.

PKOS grubunda fenotipler arasinda adipsin, osteopontin ve irisin degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

PKOS obez olmayan grupta adipsin , osteopontin degeri PKOS obez grubundan
istatistiksel olarak anlamli farkhilik gostermedi.

PKOS obez olmayan grubunda irisin degeri PKOS obez gubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

Tiim hastalarda obez olan ve obez olmayanlar arasinda kilo, bel/kalga orani,
sistolik kan basmci, diastolik kan basinci, hirsutizm-MFGS, FSH, total
testosteron, HbA1C, insiilin, Homa-IR, HDL, trigliserid, TyG Index, CRP,
adipsin ve irisin Olglimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu.

PKOS grubunda HOMA-IR ile osteopontin ve irisin dl¢limleri arasinda pozitif

yonde istatistiksel olarak anlaml1 derecede bir iligki bulundu.
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PKOS grubunda TyG INDEKS ile adipsin, osteopontin ve irisin olgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski bulunmadi.

PKOS gelisimriski i¢in yapilan logistik regresyon analizi sonucunda, yas, VKI,
FSH, LH/FSH, total kolesterol ve osteopontin Ol¢iimlerinin gruplar iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulundu.

Pearson korelasyon analizinde PKOS grubunda adipsin ile VKI 6l¢ciimleri
arasinda pozitif yonde E», HbAlc, aclik glukoz Slglimleri arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki bulundu.

Pearson korelasyon analizinde PKOS grubunda irisin ile kilo, BMI, bel/kal¢ca
orani, HbA1C, insiilin (ac¢lik), HOMA-IR, CRP olglimleri arasinda pozitif
yonde, HDL 6l¢iimii arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu.

PKOS grubunda osteopontin ile kilo, BMI, bel/kal¢a orani, insiilin (a¢lk),
HOMA-IR olgiimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
derecede bir iliski bulundu.

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda osteopontin Ol¢iimiiniin
PKOS ve kontrol grubu tlizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede etkisinin
oldugu tespit edildi. 0,729 duyarhilik ve 0,750 secicilik degerlerine gore
osteopontin degeri i¢in 2,323 ng/ ml kesme noktasi olarak belirlendi. Buna gore,
osteopontin degerinin 2,323 ng/ ml degerinin altinda olmasi PKOS riski

olusturmaktadir.

Caliymamizda irisin degeri PKOS ve kontrol grubunda benzer bulunmakla

beraber obez hastalarda yiiksekti. PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla adipsin

diizeyi daha yiiksek bulunmustur. PKOS grubunda kontrol grubuna goére osteopontin

diizeyi daha diisiikk bulunmustur. Osteopontinin PKOS tanisinda yararl bir belirteg

olabilecegini ve PKOS’lu hastalarda bazi metabolik anormallikler ile iligkili oldugunu

diistinmekteyiz. Klinik uygulamada bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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