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OZET

Sénmezoglu Kiitiik I, Polikistik Over Sendromu (PKOS) Tamli Hastalarin
Mitokondriyal Peptit Diizeylerinin Saghklh Bireylerle Karsilastirilmasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara,
2023. Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda en yaygin goriilen
endokrinolojik ve metabolik hastalik olup; androjen fazlaligi, ovulatuar disfonksiyon,
ve polikistik over morfolojisi ile seyreder. PKOS’ un patofizyolojisi net bir sekilde
aydinlatilamamis olmakla birlikte mitokondriyal disfonksiyon ve yol agtigi kronik
inflamasyonun diger metabolik hastaliklarda oldugu gibi PKOS’un da patogenezinde
rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Humanin, mitokondriyal genomdan 16S
ribozomal RNA geni MT-RNR2 tarafindan kodlanan, 24 amino asit uzunlugunda
mitokondri tiirevi bir peptittir. Humanin, mitokondriden oksidatif strese yanit olarak
salgilanir ve hiicreyi apoptozdan ve inflamasyondan korumada rol alir. Humaninin
mitokondriyal disfonksiyonun gostergesi olarak bir¢ok metabolik hastalikta azaldig1
gosterilmistir. Bu ¢alisma ile PKOS ve saglikli kontrol hastalarinin serum humanin
diizeylerinin  karsilastirilarak, humaninin PKOS patofizyolojisinde roliiniin
arastirilmas1 amaglanmistir. Calismaya yas ve VKI eslestirilmis 40 PKOS ve 40
saglikli kontrol alinmig, katilimcilar fizik muayene, hormonal, biyokimyasal,
antropometrik Ol¢iimler, viicut kompozisyonu ile degerlendirilmis, katilimcilarin
serumlarindan humanin O6lgiimii yapilmistir. Calismanin sonuglarina goére PKOS
grubunun bel ¢evresi, bel/kalga oranlari, total testosteron, FAI, LDL, trigliserid ve
OGTT esnasinda 120. dakika insiilin degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli
yuksek bulunmustur. PKOS grubunun humanin diizeyi ise saglikli kontrol grubundan
anlamli disiik bulunmustur (p<0.001). Korelasyon analizlerinde humanin yas ile
pozitif anlamhi (r=0.455, p<0.001); total testosteron, insiilin 120. dakika, total
kolesterol, LDL, non-HDL kolesterol, trigliserid ile negatif anlamli korelasyon
gostermistir [sirasiyla (r=-0.275, p=0.013), (r=-0.266, p=0.017), (r=-0.306, p=0.006),
(r=-0.292, p=0.009), (r=-0.241, p=0.032), (r=-0.261, p=0.020)]. Sonug olarak,
mitokondriyal disfonksiyon gdostergesi olan serum humanin diizeyleri PKOS
hastalarinda yas ve VK1 eslestirilmis saglikli kontrollere gére daha diisiiktiir. Humanin
diizeyleri androjen fazlaligi, insiilin direnci ve dislipidemi ile iliskili gortinmektedir.
PKOS fizyopatolojisinde humanin ve diger mitokondriyal peptitlerin potansiyel
rollerinin 1yi anlasilmasi ileride mitokondriyal disfonksiyona yonelik yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, humanin, mitokondriyal peptit, kronik
inflamasyon, oksidatif stres, androjen fazlaligi, insiilin direnci, dislipidemi



ABSTRACT

Sonmezoglu Kutuk I, Comparison of Mitochondrial Peptide Levels in Patients
with Polycystic Ovary Syndrome and Healthy Women. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Internal Medicine Thesis. Ankara, 2023. Polycystic ovary
syndrome (PCQS) is the most common endocrine and metabolic disorder in women of
reproductive age characterized by androgen excess, ovulatory dysfunction, and
polycystic ovarian morphology. Although pathophysiology of PCOS has not yet been
fully elucidated, it has been suggested that mitochondrial dysfunction and associated
chronic inflammation might play a role in the pathogenesis of the syndrome similar to
other metabolic diseases. Humanin is a 24 amino acid long mitochondria-derived
peptide encoded by the 16S ribosomal RNA gene MT-RNR2 from the mitochondrial
genome. Humanin is secreted from mitochondria in response to oxidative stress and
protects the cell from apoptosis and inflammation. Humanin has been shown to be
reduced in metabolic diseases as an indicator of mitochondrial dysfunction. This study
aimed to investigate the role of humanin in the pathophysiology of PCOS by
comparing the serum humanin levels of PCOS patients and healthy control women.
Forty PCOS patients and 40 age- and BMI-matched healthy controls were included.
Participants were evaluated by physical examination, hormonal, biochemical,
anthropometric measurements, body composition analyses, and serum humanin
measurements The results of the study showed significantly increased waist
circumference, waist/hip ratio, total testosterone, FAI, LDL, triglycerides, 120min
insulin during 75gr OGTT in the PCOS group compared to controls. The humanin
levels were significantly lower in the PCOS group than the control group (p<0.001).
Humanin was positively correlated with age (r=0.455, p<0.001); and showed negative
correlations with total testosterone, 120min insulin during OGTT, total cholesterol,
LDL, non-HDL cholesterol and triglycerides [(r=-0.275, p=0.013), (r=-0.266,
p=0.017), (r=-0.306, p=0.006), (r=-0.292, p=0.009), (r=-0.241, p=0.032), (r=-0.261,
p=0.020)].In conclusion, humanin levels are decreased in PCOS suggesting
mitochondrial dysfunction. Humanin levels show association with androgen excess,
insulin resistance and dyslipidemia. A better understanding of the potential roles of
humanin and other mitochondrial peptides in the pathophysiology of PCOS may
enable the development of new treatment options for mitochondrial dysfunction in the
future.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, humanin, mitochondrial peptide, chronic
inflammation, oxidative stress, androgen excess, insulin resistance, dyslipidemia
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme c¢agindaki kadinlarda goriilen en
yaygin endokrinolojik ve metabolik bozukluktur (1). Genetik ve epigenetik duyarlilik,
hipotalamik ve ovulatuvar disfonksiyon, asir1 androjen maruziyeti, insiilin direnci (IR)
ve adipozite ile ilgili mekanizmalar1 igeren kompleks bir etiyolojiye sahip olan PKOS
kullanilan tani kriterlerine bagli olarak her 5-10 kadindan birini etkilemektedir (2). Bu
hastaligin yasam boyu hastalarin iireme, metabolik ve psikolojik durumlar iizerine
etkileri mevcuttur (3). Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi, oligo ve/veya
anovulasyon, klinik (hirsutizm) ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, PKOM tan1
kriterlerinden en az ikisinin birlikteligi ve benzer klinige neden olabilecek diger

hastaliklarin ekarte edilmesi ile konulur (4, 5).

PKOS, anovulatuar infertilitenin en yaygin nedenidir (6). Depresyon ve
anksiyete basta olmak {izere gesitli psikolojik bozukluklar PKOS’lu kadinlarda artmis
siklikta bulunur (7). PKOS ayni zamanda metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik, tip 2 diyabet (T2DM) ve endometriyal kanser gelisimi i¢in de artmig risk
teskil etmektedir (8). Ek olarak, pihtilasma bozuklugu, alkolik olmayan yagli karaciger
hastalig1 ve aterojenik dislipidemi, PKOS hastalarinda armis siklikta goriimektedir (9,
10).

PKOS’ta tan1 ve tedavinin iyilestirilmesi, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi ve biitlinciil bakim modellerinin gelistirilmesi PKOS i¢in heniiz tam
karsilanmamuis ihtiyaglar arasinda yer alirken, PKOS’ un etiyolojisi ve fizyopatolojisi
de heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. PKOS'un patogenezinin ve etyolojisinde yer
alan nedenlerin daha iyi anlasilmasi, gelecekte sendroma yonelik yeni ve etkin

tedavilerin gelistirilmesine imkan saglayabilir.

Mitokondri, enerji iretiminde merkezi bir rol alip, oksidatif stres (OS) hasarina
yol acan hiicresel reaktif oksijen tiirleri (ROS)'un ana kaynagidir. Bu nedenle,
mitokondriyal anormallikler siklikla organizmanin tiimiinii etkiler ve farkli metabolik
bozukluklara neden olur (11). Giiniimiizde mitokondri kaynakli OS ve kronik

inflamasyon, PKOS etiyolojisinde o6nemli bir nedensel faktér olarak kabul



edilmektedir ve hiperglisemi, anovulasyon, hiperandrojenemi ve IR ile iligkilidir (12,
13). Mitokondriyal disfonksiyon kavrammin PKOS’un patogenezinde rol aldigi
diisiincesinden yola ¢ikarsak, hastaligin yonetiminde mitokondriyal disfonksiyonun,

inflamasyonun azaltilmasi ve OS’nin regiilasyonu 6nemli noktalar haline gelmektedir.

Mitokondriyal disfonksiyon ¢esitli sekillerde tanimlanmistir. Bunlar arasinda,
mitokondriyal DNA'daki degisiklikler, mitokondriyal protein seviyelerindeki
degisiklikler, oksidatif fosforilasyon komplekslerinin aktivitesindeki kusurlar,
mitokondriyal boyut ve sekildeki degisiklikler, azalmis mitokondriyal DNA kopya

say1st veya mitokondri tarafindan bozulmus ROS {iretimi yer alir (14).

Mitokondriyal tiirevli peptitler (MDP'ler), mitokondriyal DNA'daki kisa agik
okuma g¢erceveleri (sORF) tarafindan kodlanan ve protein kodlayan genlerin
geleneksel ayirt edici ozelliklerine sahip olmasi gerekmeyen kiiciik biyoaktif
peptitlerdir (15). Bugiine kadar, hepsinin ¢esitli sito- veya metaboloprotektif
Ozelliklere sahip oldugu gosterilen sekiz MDP tanimlanmistir (15). 12S ribozomal
RNA (MT-RNR1) geni, MOTS-c (mitochondrial ORF of the 12S rRNA type-c)
dizisini barindirirken, diger yedi MDP [humanin ve kii¢iik humanin benzeri peptitler
(SHLP) 1-6], 16S ribozomal RNA geni tarafindan kodlanir (15). MDP’ler metabolik

olarak aktif peptitlerdir ve metabolik strese yanit olarak salgilanirlar.

Humanin, 2001 yilinda noronal hiicrelerin iglevini Alzheimer hastaliginin
neden oldugu zayiflamadan koruyabilecek genler aranirken kesfedilmistir (16).
Mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA geni MT-RNR?2 tarafindan kodlanan, 24
amino asit uzunlugunda mitokondri tiirevi bir peptittir. Bircok ¢alisma humaninin,
beyin, retina pigment epiteli, kan damarlari, pankreas beta hiicreleri, timorler, testisler,
yumurtaliklar, iskelet kas1 gibi doku ve organlarda eksprese edildigini ve salgilandigini
gostermistir (17). Humaninin néroproteksiyon, anti-inflamasyon, anti-apoptoz ve anti-
fibrogenez gibi etkileri vardir, hiicre i¢inde OS’ye karsilik salgilanir ve mitokondriyal
fonksiyonlar1 diizenleyen sitoprotektif bir peptittir (17). Humanin hiicreden salgilanir,
plazmaya c¢ikabilir ve hiicre zarina baglanarak etki gosterebilir (18). Stres ve
apoptozise karsit koruyucu etkisini JAK/STAT yolu ve BCL-2 protein ailesinin

etkilesimi gibi gesitli sinyal mekanizmalarini diizenleyerek gosterir (18).



Humaninin bir¢ok metabolik hastaligin tedavisinde yeri olabilecegi klinik ve
rodent calismalarinda gosterilmistir (15). Yakin zamanda Wang ve arkadaslar
tarafindan yayinlanan bir ¢aligmada, humaninin PKOS fizyopatolojisindeki potansiyel
rolii ve bir humanin analogu olan HNG'nin IR’yi azaltmak yoluyla gelecekte PKOS

i¢in bir tedavi segenegi olabilecegi vurgulanmistir (19).

Bu c¢alismada PKOS’lu kadinlarda saglikli kadinlara gore dolasimdaki
humanin diizeylerinin farklilik  gOsterip gdstermediginin  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Literatiirde genis bir grupta PKOS’lu kadinlar ve saglikli
kontrollerdeki serum humanin konsantrasyonlarin1 karsilagtiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Patogenezinde kronik inflamasyon ve OS’nin de yer aldigi
PKOS’da serum humaninin saglikli kadinlarla karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi
gerek sendromun etiyolojisinin daha 1iyi anlagilmasina gerekse yeni tedavi

seceneklerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

PKOS, hiperandrojenizm (biyokimyasal ve/veya klinik (hirsutizm)
hiperandrojenizm, ovulasyon disfonksiyonu (OD) ve polikistik over morfolojisi
(PKOM: overlerde sayica fazla preantral follikiil) ile karakterize tireme ¢ag1 kadinlar
arasinda yaygin bir hastaliktir ve her 5-10 kadindan birini etkilemektedir. PKOS tanisi
icin 2018 Uluslararas1 Kanita Dayali PKOS Degerlendirmesi ve Yonetimi Kilavuzu,
yetiskinlerde (hiperandrojenizm, OD ve multifollikiiler yumurtalik morfolojisi) ii¢
Ozellikten ikisinin, ergenlerde ise hiperandrojenizm ve OD beraberliginin gerekli
oldugunu onaylamistir (20). Tarihsel olarak, 1990 yilindaki Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH) konsensiis kriterlerini (21), Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi/Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ESHRE/ASRM) Rotterdam konsensus
kriterleri (4, 5) ve ardindan Androgen Fazlaligi ve PKOS Dernegi kriterleri (22)
izlemistir. PKOS’un prevalansi;; Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Asya ve
Avustralya'daki tireme ¢agindaki kadinlarda, orijinal 1990 NIH teshis kriterlerine gére
%S5 ila %9.5 arasinda degismektedir (23). NIH tarafindan onaylanan ve uluslararasi
alanda kabul goren 2003 Rotterdam kriterleri (4, 5) kullanildiginda, PKOS prevalansi
%S5.5 ile %19.9 arasinda degismektedir (2).

Stein ve Leventhal, polikistik over sendromunun (PKOS) ilk aragtirmacilari
kabul edilmelerine ragmen, italyan tip bilimcisi, doktor ve doga bilimci Vallisneri
1721°de; evli, infertil, gilivercin yumurtasi biiyiikligiinde parlak ve beyaz
yumurtaliklari olan bir kadin tanimlamistir (24). 1844°te baska bir raporda, Chereau
ve Rokitansky, hidrops follikiillii dejeneratif karakterli yumurtaliklarda fibroz ve
sklerotik lezyonlar tanimlamiglardir (25, 26). Bulius ve Kretschmar hipertekozu ilk
kez tanimlayanlardir (27). 1879'da Lawson Tait, yumurtaliklarin semptomatik kistik
dejenerasyonunun tedavisi i¢in bilateral ooferektomi ihtiyacini ortaya koymustur (28).
1902'de von Kahlden, kistik yumurtaliklarin patolojisi ve klinik sonuglar1 tizerine bir
inceleme yaymlamistir (29). 1935'te Stein ve Leventhal, adet bozuklugu, hirsutizm ve
cok sayida kii¢iik follikiil varligi ile biiylimiis yumurtaliklar gibi ortak 6zelliklere sahip

7 kadindan olusan bir grup sunmustur (30). Stein ve Leventhal orijinal raporlarinda



bilateral kistik overlerin hormonal stimiilasyondaki anormalliklerden kaynaklandigini
diistinmiislerdir (30). Plate kadinlarda androjenin kaynaginin sadece adrenaller degil,
yumurtaliklar da olabilecegini soylemistir (31). 1958'de 3 arastirmaci, iki tarafli kistik
overleri olan kadimnlarin idrarinda liteinizan hormon (LH) ve 17-ketosteroid
diizeylerinin arttigini ilk kez tanimlamuglardir (32, 33). Artmis LH ve testosteron
diizeylerinin PKOS tanisinda kilit 6neme sahip oldugu kabul edilmistir (34). Daha
sonra, gonadotropinlerin anormal salinimi, LH/FSH oran1 ve androjenler dogrulandig:
gibi (35), son olarak, PKOS tanisi i¢in gonadotropinlerin anormal konsantrasyonlari
kosulu reddedilmistir (36). 1961'de plazmada testosteron diizeyi Olglimii igin bir
yontem uygulanmis, kisa bir siire sonra PKOS'lu kadinlarda dolasimdaki androjen

diizeyinin arttig1 gosterilmistir (37).

Swanson, PKOS'lu kadinlarda overlerin yapisini ultrasonografi kullanarak ilk
tanimlayan kisidir (38). O donemde iireme sisteminin ultrasonla incelenmesi, klinik
uygulamada biiylik bir ilerleme olarak goriilmiistiir. Bu arastirma yonteminin non-
invaziv karakteri, tekrarlanabilirligi, kullanimdaki basitligi ve over stromasi ve over
follikiillerinin degerlendirilmesindeki kesinligi gibi faydalar1 klinik topluluklarca
takdir edilmistir. Tipta ultrasonun kullanimi, esas olarak kiigiik antral follikiillerin
morfolojisi ve sayisina gore tanimlanan polikistik overlerin ultrasonla tanimlanmasina

ve ultrason kriterlerinin dogmasina yol agmustir (22).

Yaklasik son otuz yilda ii¢ set tan1 kriteri Onerilmistir (Tablo 2.1). PKOS'u
siiflandirmaya yonelik ilk resmi girisim, Nisan 1990'da ABD NIH konferansinda
Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insani Gelisme Enstitiisii'nde gerceklestirilmistir (21). Bu
konferansta, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve kronik oligo-anovulasyon,
ilgili bozukluklarin diglanmasindan sonra, temel tanisal PKOS 6zellikleri olarak kabul
edilmistir. Ikinci tanim, Mayis 2003'te Hollanda'nin Rotterdam kentinde bir araya
gelen 27 PKOS uzmaninin ortak goriisiine dayanmaktadir (4, 5). Konferans (ESHRE)
ve ASRM tarafindan desteklenmistir. Bu toplantinin bir sonucu olarak, PKOM ig¢in
ultrason 6zellikleri, NIH 1990 tanimina eklenerek daha NIH kriterleri daha kompleks
hale getirilmistir. ESHRE/ASRM 2003 PKOS kriterleri, asagidaki ii¢ bulgudan

ikisinin varligin1 gerektiriyordur (4, 5):



1) Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm belirtileri
2) Kronik ovulasyon disfonksiyonu
3) PKOM (ikincil nedenler dislandiktan sonra)

Bu tanim, PKOS tanisini, hiperandrojenizm ile kombinasyon halinde PKOM
veya OD ile kombinasyon halinde PKOM olan kadinlar igerecek sekilde
genisletmistir. OD, oligo-anovulasyondan biraz daha genis bir terimdir ve sadece
oligo-anovulasyonun otesinde, diger OD bicimlerini igerir (6rnegin polimenore)
(Tablo 2.1). Daha da 6nemlisi, Rotterdam kriterlerinin getirilmesi, PKOS tanis1 konan
hasta sayisinda 6nemli bir artisa yol agmasinin yan sira, NIH tanimina kiyasla PKOS

fenotiplerinin heterojenligini genisletmistir (39).

Tablo 2.1. PKOS’un konsensuslara gore tan1 kriterleri

Parametre NIH 1990 ESHRE/ASRM 2003  AE-PCOS 2006 NIH 2012 (ESHRE/ASRM 2003 devami)
Kriterler HA HA HA HA
OA oD OD (OD ve/veya oD
PKOM PKOM) PKOM
Sinirlamalar 2 kriterden 2’si 3 kriterden 2 si 2 kriterden 2’si 3 kriterden 2’si gerekli; ve fenotip
de gerekli gerekli de gerekli tanimlanmasi gereklidir:
A: HA + OD + PKOM
B: HA + OD
C: HA + PKOM
D: OD + PKOM

ilgili veya taklit eden etiyolojiler dislanmalidir

Not: AE-PCOS = Androjen Fazlaligi & PKOS Toplulugu; ASRM = Amerikan Ureme Tibbi Dernegi; ESHRE = Avrupa insan Ureme
ve Embriyoloji Dernegi; HA = hiperandrojenizm; NIH = Ulusal Saglik Enstituileri; OA = oligo-anovulasyon; OD = ovulasyon
disfonksiyonu; PCOM = polikistik over morfolojisi.

(2 nolu referanstan uyarlanmistir)

Daha sonra, artan sayida kanitla, hiperandrojenizmin PKOS patofizyolojisi ve
sendrom iligkili metabolik islev bozuklugunda en giiclii belirleyici oldugu ortaya
cikmigtir (40-42). Bu nedenle, hiperandrojenik olmayan PKOS hastalariin (yani
sadece kronik anovulasyon ve PKOM'u olanlarin) gercekten sendromlu hastalar
temsil etmedigi ve etiyolojik olarak hiperandrojenik PKOS'tan farkli oldugu ileri
striilmistiir (22, 43). Androgen Excess & PCOS Society (AE-PCOS) tarafindan bir
araya getirilen ve Amerika Birlesik Devletleri'nden bes, Avrupa ve Avustralya'dan alti

arastirmacidan olusan bir grup 2006 yilinda PKOS fenotipleri ile bagimsiz morbidite



arasindaki baglantiy1 belirlemek i¢in yayinlanmis literatiiriin sistematik bir
incelemesini yapmistir. Bu grup PKOS"'un agirlikli olarak androjen fazlaligi olan bir
bozukluk oldugu ve PKOS tanisinin, diger nedenleri dislayarak, ovulasyon
disfonksiyonu ile kombinasyon halinde klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizmin
varligina dayanmasi gerektigi sonucuna varmislardir (22, 43). Bu nedenle, AE-PCOS
2006 kriterleri, 2003 Rotterdam taniminda 6nerilen hiperandrojenik olmayan fenotipi

(yani, fenotip D, PKOM+OD dahil) hari¢ tutmustur (4, 5) (Tablo 2.2).

Degisken PKOS tan1 kriterlerinin kiiresel kullanimi, diinya ¢apindaki PKOS
arastirmalar1 i¢in uyumluluk sorunlarini glindeme getirmis, bu da daha sonra klinik
uygulamada kafa karisikligima ve "sendromu anlamada ve ilerlemede gecikmeye"
neden olmustur (44). Bu nedenle, 2012'de NIH, diger konularin yan1 sira mevcut tani
kriterlerinin "faydalarini ve dezavantajlarii" ele alan bir PKOS Kanita Dayali
Metodoloji Calistay1 diizenlemistir (45). Panelde, daha genis ESHRE/ASRM 2003
kriterlerinin kullanilmasi tavsiye edilmis, ancak buna dahil edilen PKOS fenotipinin
ayritili bir agiklamasi eslik etmistir (44). Daha 6nce Azziz ve ark. (43), NIH fikir
birligi panelinde asagidaki fenotip siniflandirmasinin kullanilmasini tavsiye etmistir:
fenotip A: HA (klinik veya biyokimyasal) + OD + PKOM; fenotip B: HA + OD;
fenotip C: HA + PKOM,; ve fenotip D: OD + PKOM (44). Tablo 2.2, bu dort PKOS

fenotipini ve bunlarin mevcut kriterlerle iligkisini 6zetlemektedir.

Tablo 2.2. Polikistik over sendromu fenotiplerinin siniflandirilmasi

Parametre Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D
PKOS ozellikleri HA/OD/PKOM HA/OD HA/PKOM OD/PKOM
HA + + +

oD + + - +
PKOM + +

NIH 1990 X X

Rotterdam 2003 X X X X
AE-PCOS 2006 X X X

Not: AE-PCOS = Androjen Fazlahgi & PCOS Toplulugu; HA = hiperandrojenizm; NIH = Ulusal Saghk Enstituleri; OD = ovulasyon
disfonksiyonu; PCOM = polikistik yumurtalik morfolojisi.

(2 nolu referanstan uyarlanmistir)



PKOS tanisi i¢in uluslararasi alanda yayinlanan konsensuslarin ortak 6zelligi,
hepsinde PKOS ile ayn1 klinige neden olabilecek diger patolojilerin diglanmasi
gerekliligidir. PKOS tanisin1 koymak ic¢in konjenital adrenal hiperplazi, Cushing
sendromu, androjen salgilayan tiimorler, siddetli IR bozukluklar1 (hiperandrojenik
insiiline direngli akantozis nigrikans veya HAIRAN sendromu) gibi durumlar
dislamak gereklidir. Dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlara tiroid bozukluklar1 ig¢in
tarama yapilmasi onerildiginden PKOS tanisi olan hastalarda da tiroid bozukluklarinin
dislanmas1  onerilir (4, 5). Oligo-anovulasyon ile basvuran kadinlarda
hipogonodotropik hipogonadizmi dislamak i¢in serum FSH ve estradiol degerlerinin
degerlendirilmesi gerekir (4, 5). Bununla birlikte, bu hastalarda serum LH
konsantrasyonlarinin  siklikla yiikseldigi vurgulanmalidir (4, 5). Rotterdam
konsensusunda ¢ogu katilimci hiperandrojenik hastalarda rutin prolaktin Slgiimiiniin

yapilmasi gerektigini vurgulamistir (4, 5).

PKOS’un fenotipleri yukarida da belirtildigi (tablo 2.2) gibi 4’e ayrilir: Fenotip
A bireyler, hiperandrojenizm, OD ve PKOM tani kriterlerinden 3’line de sahipken;
Fenotip B bireylerde bu durum sadece hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon
tan1 kriterlerine sahip olmakla sinirlidir. Fenotip C, hiperandrojenizm ve PKOM
birlikteligine, Fenotip D ise OD ve PKOM birlikteligine verilen isimdir. Fenotip A,
‘tam’ PKOS olarak, Fenotip A ve B birlikte, ‘klasik® PKOS olarak, Fenotip C
‘ovulatuar’, Fenotip D ise ‘nonhiperandrojenik’ PKOS olarak adlandirilirlar. Klinik
popiilasyonlardan elde edilen veriler, ‘klasik’ PKOS'lu kadinlarin, klasik olmayan
veya hiperandrojenik olmayan PKOS fenotipleri (fenotip C ve D) ile teshis edilen
kadinlarla karsilastirildiginda; daha belirgin menstriiel disfonksiyon (46, 47), artmis
insiilin seviyeleri (48), daha yiiksek IR (49, 50), metabolik sendrom riski (51), viicut
kitle indeksi (48), obezite prevalansi (50), ve daha siddetli aterojenik dislipidemi
formlar1 (42) ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica PKOS fenotip A ve B'ye
sahip kadinlarin, hiperandrojenik olmayan fenotipe sahip PKOS'lu kadinlara ve
saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek hepatik steatoz riskine sahip olduguna dair
bazi kanitlar vardir (51, 52). En yiiksek antimiillerian hormon (AMH) diizeyleri de
klasik PKOS'lu hastalarda bulunur (53). Fenotip C (ovulatuar PKOS) hastalar, ‘klasik’
ve non-hiperandrojenik PKOS fenotipleri ile karsilagtirildiginda, genellikle orta

diizeylerde serum androjenleri, insiilin, aterojenik lipidler, hirsutizm skorlar1 ve



metabolik sendrom prevalansi gosterirler (42). Calismalarin gogunda, Fenotip D (non-
hiperandrojenik) PKOS'lu hastalar, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda en hafif
derecede endokrin ve metabolik disfonksiyona ve en diisiik metabolik sendrom
prevalansina sahip goriilmis (48, 51, 54-57). Bu kadinlar, klasik PKOS'lu deneklerle
karsilastirildiginda daha diistik LH/FSH oranlarina, daha diisiik toplam ve serbest T
seviyelerine ve daha yiiksek seks hormonu baglayici globulin seviyelerine sahip

bulunmustur (58).

2.2. Patogenez

2.2.1. Eksternal Faktorler

2.2.1.1. Epigenetik Mekanizma

Epigenetik, DNA sekansinda herhangi bir degisiklik olmaksizin genom ve gen
ekspresyonundaki kalitsal degisiklikleri ifade eder. PKOS’lu kadinlarda sik goriilen
artan LH aktivitesi, yine PKOS’lu kadinlarda sik goriilen follikiil gelisimi ve
hiperandrojenizmdeki problemlerle ilgili olabilir (59). LH/koriogonadotropin
reseptorii (LHCGR), teka hiicrelerinde steroidogenez siirecinden sorumludur (60). Bu
reseptor hipometilasyonu, daha yiiksek gen ekspresyonuna ve LH'ye duyarliliga yol

acar (61).

PKOS hastalan iizerinde yapilan bir ¢alisma, hipometile bolgelerin teka
hiicrelerinin yiizeyinde agirt LHCGR ekspresyonu ile iliskili oldugunu onaylamistir
(60, 62). Ayrica epoksit hidrolaz 1 (EPHX1) aromatik bilesiklerin par¢alanmasinda
aktif bir enzimdir (60, 62). Gen promotdriiniin hipometilasyonu, enzim ekspresyonunu
artirir (60, 62). EPHX1'in asir1 {iretimi, PKOS'a katkida bulunabilen testosteronun
estradiole doniisiimiinii azaltir (62). Ayrica, peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptor gamanin  (PPAR-y) hipermetilasyonu, niikleer koreseptor 1'in
hipometilasyonu ve histon deasetilaz 3'in asetilasyonunda degisiklik (bunlarin her
ikisi de PPARy yardimci baskilayicidir), hiperandrojenizm gosteren PKOS
hastalarinda gézlenmistir (60, 62, 63). Bu degisiklikler PKOS'lu kadinlarin graniiloza
hiicrelerinde fark edilmistir (59).
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2.2.1.2. Fiziksel ve Emosyonel Stres

PKOS'ta stresin rolii hakkinda ¢ok az bilgi olmasina ragmen, PKOS'un benlik
saygisi ve ruh sagligi iizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Kronik stres
adipositlerin hipertrofisi ve hiperplazisine neden olur (64). Ayrica oksidan-antioksidan
dengesini bozmakla birlikte interlokin -6 (IL-6) ve TNF-o gibi inflamatuvar
sitokinlerin yiiksek seviyelerine yol agarak inflamatuar bir durum yapmaktan
sorumludur (64). Ek olarak, kronik stres insiilin rezistansinda rol oynar. Stres,
kortizolii serbest birakmak i¢in hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenini tetikler (65, 66).
Kortizol, visseral yag birikimini, glukoneogenezi ve lipolizi uyararak IR'ye yol acar
(66). Ayrica kortizol karacigerde glikoz iiretimini uyarir (66). Stres ayni zamanda

insiilin seviyelerini arttirmada da rol oynar (65).

2.2.1.3. Beslenme

PKOS'a beslenmenin katkilar1 net olmasa da, caligmalar bazi besin seviyeleri

ile PKOS indeksleri arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir.

Doymus yag asitlerinin (SFA'lar) alimi, inflamatuar bir durum yaratarak (67)
ve insiilin duyarliligini azaltarak (68) PKOS'ta rol oynar. SFA'lar1 almak, dolagimdaki
TNF-a seviyesinde artis1 tetikleyerek ve spesifik bir sitokin baskilayicinin
ekspresyonuyla iltihaplanmay1 indiikler (67). D vitamini eksikligi PKOS'u veya
PKOS'un neden oldugu komorbiditeleri siddetlendirebilir (68, 69). Kalsitriol, insiilin
reseptorlerini mRNA ve protein seviyelerini yiikseltir. Ayrica dogrudan ve dolayh
olarak insiilin duyarliligimi artirir. D vitamini eksikligi ise inflamatuar yanita neden

olarak IR’ye neden olabilir (68).

2.2.2. internal Faktorler

2.2.2.1. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiiline yetersiz hiicre yaniti anlamma gelir. PKOS'lu
kadinlarin %38-95'inde obeziteden bagimsiz olarak IR mevcuttur (70). IR hastalarin

adipozitesinden, viicut yag topografisinden ve androjen diizeylerinden bagimsizdir;
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yani zayif hastalarda da bildirilmistir. PKOS’lu kadinlarda IR doku-selektiftir; iskelet
kaslar1, yag dokusu ve karaciger insiiline duyarlilifinm yitirirken, adrenal bezler ve

yumurtalik insiiline hassas kalir (59).

Insiilin dogrudan over teka hiicrelerinde androjen iiretimini tetikler (71, 72).
Insiilin, follikiil membran hiicrelerindeki reseptdrlerini uyararak over follikiil
biiyiimesini ve hormon salgilanmasini etkili bir sekilde uyarir (73). Ayrica insiilin over
steroidogenezini desteklemek icin over P450c17 ve P450scc enzim aktivitelerini
tetikler (59) ve bunlar1 koryonik gonadotropinin sinerjistik etkisiyle arttirir (74).
Hiperinsiilinemi, LH baglama bolgelerini ve LH'nin androjen iiretici yanitini artirir
(72). LH ve insiilin etkilesimi, steroidojenik akut diizenleyici enzimin ve CYP450c17
mRNA ekspresyonunu arttirir (74). CYP450c17, androjen iiretiminde yer alir. Benzer
sekilde IR, androstenedion ve testosteron tiretimindeki iiretken enzim olan CYP17A1

aktivitesini bagimsiz olarak arttirir (74).

Ote yandan, hiperinsiilinemi hepatik SHBG'yi azaltir, kandaki serbest
testosteron diizeylerini yiikseltir (59, 71, 74). Ek olarak, hiperinsiilinemi karacigerde
IGF-1 baglayici protein iiretimini inhibe eder. IGF-1, teka hiicrelerinde androjen
dretimini tetiklemekten sorumludur. IGF-1 baglayict proteinlerin iiretiminin
inhibisyonu, bu maddenin kan dolasiminda daha yiiksek konsantrasyonuna ve
ardindan teka hiicrelerinde daha yiiksek androjen iiretimine yol acar (59).
Hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi, follikiil biiylimesinin durmasinda rol oynar (75,
76). Bu durma, adet diizensizligine, anovulatuar subfertiliteye ve olgunlagsmamis
follikiillerin birikmesine sebep olur. Ayrica hiperinsiilinemi, hipofiz bezini etkileyerek
PKOS'a katkida bulunur. Asirt insiilin, LH'yi serbest birakmak i¢in hipofiz bezindeki

reseptorlerini uyarir (73).

Insiilinin yag dokusu ve inflamasyon iizerindeki etkisi, baska bir nemli PKOS
patogenezi konusudur. Insiilin adipogenezi ve lipogenezi uyarir ve lipolizi inhibe
ederek yag birikimine yol agar (72). IR, karacigeri ve adipoz dokuyu etkileyen serbest
yag asitlerinin plazma diizeylerinin artmasina neden olur (71). Ayrica hiperglisemi,

mononiikleer hiicrelerden TNF-a tireterek, inflamasyona yol agar (77).
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2.2.2.2. Hiperandrojenizm

PKOS'ta gozlenen artan over androjen iiretimi, esas olarak, steroidojenik
enzimleri kodlayan birka¢ genin artan ekspresyonuyla, follikiiler teka hiicreleri
tarafindan artan androjen sentezinden kaynaklanmaktadir (78). Androjen
biyosentezindeki hiz sinirlayici enzimi (CYP17A1) kodlayan genin ekspresyonu,
PKOS'lu kadinlarin teka hiicrelerinde artar, bu da progestojen Onciillerinin
androjenlere daha yiiksek doniisiimiine katkida bulunabilir (78). PKOS'lu kadinlardan
izole edilen teka hiicreleri, androjen sekresyonu agisindan insiilin ve LH'ye saglikli

kontrollerin teka hiicrelerine gore daha duyarlidir (78).

Hiperandrojenizm, IR, inflamasyon ve OS dahil olmak tizere PKOS'un diger
etkili faktorlerine katkida bulunur. Hiperandrojenizm, IR'yi farkli yollarla
siddetlendirir; insiilin duyarliligini, GLUT-4 ekspresyonunu azaltir ve karacigerde
insiilin degradasyonunu inhibe eder (71). Ayrica hiperandrojenizm, IR'de yer alan
merkezi yaglanmay1 kotiilestirir  (71). Ek olarak hiperandrojenizm, adiposit
hipertrofisinin ve adipokin sekresyonunun bir nedenidir. Ayrica testosteronun bazi
sinyal yolaklarin1 aktive ederek IL-6 gibi inflamatuar kimyasallar1 arttirdig
gozlenmistir (79). Bir androjen olarak dehidroepiandrosteronun, normal over
fizyolojisi ve hiicre fonksiyonunda O6nemli bir diizenleyici olan interferon-y'y1

azalttigini gozlenmistir (79).

Hiperandrojenizmin sonuglarindan biri hirsutizmdir. Androjenler, 6zellikle
testosteron ve dihidrotestosteron, androjen reseptorii lizerindeki etkileri yoluyla, diger
faktorlerin yani sira, kil follikiiliinde ornitin dekarboksilaz sentezini uyarir ve bu da
poliamin {iretimini uyarir. Poliaminler, sa¢ follikiiliindeki sa¢ biiylimesi de dahil olmak

tizere hiicresel ¢ogalma igin vazgecilmez olan ¢ok islevli katyonik aminlerdir (80).

2.2.2.3. Obezite

Obezite, diislik dereceli kronik inflamasyonda 6nemli bir rol sahibidir. Yag
dokusunun mononiikleer hiicreleri, proinflamatuar sitokinler iretir (72). Obezite
ayrica hiperinsiilinemi, IR ve hiperandrojenizm olusumunda rol oynar. Yag dokusu

ayrica  androstenedionu  testosterona ve testosteronu  dihidrotestosterona
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dontistiirmekten sorumlu birka¢ enzime sahiptir. Bu siirecin bir sonucu olarak agiri
adipozite hiperandrojenizmi siddetlendirir (75). Yag dokusu endokrin fonksiyona
sahiptir ve adipokin ad1 verilen kimyasallar salgilar. Adipositler, artmis diizeylerinin
follikiilogenezisin yokluguyla iliskilendirilen ve androjenlerin dstrojene dontisiimiinii
kesintiye ugratan leptin iiretir (74, 81). Ayrica, lipotoksisite ad1 verilen adipoz olmayan
dokularda lipid birikimi, inflamasyon ve IR ile baglantili OS’ye neden olur. Kaslardaki
ve karacigerdeki asir1 yag asitleri, insiilin reseptoriiniin serin fosforilasyonu yoluyla
IR'yi indiikler (82). Ek olarak, karacigerde lipit birikimi HNF-4a diizeylerini diisiirerek

SHBG iiretiminin azalmasina yol agar (83).

2.2.2.4. inflamasyon ve Oksidatif Stres

Son yillarda, artan sayida c¢alisma, PKOS'ta kronik diisiik dereceli
inflamasyonun etkilerine odaklanmistir. Uygun inflamasyon, oosit biiyiimesinin ve
ovulasyon i¢in gereklidir. Bununla birlikte, periferik kandaki yiiksek seviyelerde
beyaz kan hiicresi, C-reaktif protein (CRP) ve diger inflamatuar biyobelirte¢ler PKOS
ile iliskili bulunmustur. TNF-a, IR'yi kétiilestiren proinflamatuar bir kimyasaldir.
IR'ye katkisi, proinflamatuar molekiillerin insiilin sinyal yollartyla etkilesimi ve
GLUT-4 ekspresyonunun azalmasit yoluyla olur (71, 84). Ayrica IL-1, FSH ve LH
reseptorlerini engeller. Bu reseptorlerin inhibisyonu, follikiiler gelisimin ve ovulasyonun
inhibisyonuna yol agar (85). CRP seviyesindeki artig, insiiline duyarli dokularda IR'nin
bagka bir nedenidir. IR, karaciger ve monositler tarafindan salgilanan artmis

proinflamatuar faktorler nedeniyle olusur. CRP, sekresyondaki bu artis1 uyarir (86).

Oksidatif stres, pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bir dengesizliktir.
Oksidatif molekiiller, ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) gibi farkli kimyasallar
icerir. Reaktif oksijen tiirleri, RNS'nin yan1 sira sinyal yollari, hiicre biiylimesi ve
farklilagma gibi farkli mekanizmalarda rol oynar. Oksidatif kimyasallarin agir1 tiretimi,

lipitler, proteinler ve DNA gibi hayati molekiillerde ¢esitli hasarlara neden olur.

Farkli ¢alismalarda PKOS hastalarinda artmig OS goriilmiistiir (87-89). Artan
OS seviyeleri niikleer faktor-kappa B'yi (NF-kB) aktive eder. NF-«kB, inflamatuar

yollarda yer alir ve TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini etkiler
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(90). Yiiksek OS seviyesi TNF-a salinmmini da arttirir (91), insiilin sinyal yolunu
inhibe ederek IR’ye yol agar (84).

2.3. Klinik Ozellikler
2.3.1. Temel Ozellikler ve Tam

2.3.1.1. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm klinik ve biyokimyasal olarak ikiye ayrilir. Klinik
hiperandrojenizmin en giivenilir klinik belirtisi hirsutizmdir (92). Izole akne
(biyokimyasal hiperandrojenizm yoklugunda) menstriiel disfonksiyonla iligkili
degildir ve genel popiilasyondaki kadinlarda tiremeyle ilgili sonuglari yoktur (93, 94).
Ek olarak, PKOS gibi androjen fazlaliginin fonksiyonel nedenleri olan kadinlarda
alopesi olduk¢a nadirdir ve androjen fazlalig1 bozukluklartyla ilgisi olmayan bir dizi
etiyolojiye sahiptir (93, 94). Hirsutizm, 1961°de Ferriman-Gallwey’in agikladigi
skorun modifiye edilmis skoruna gore 6l¢iilmeli ve ¢calisma altindaki popiilasyon i¢in
cut-off degeri belirlenmelidir (95). Skorlama sisteminde dokuz viicut bolgesi (iist
dudak, ¢ene, gogiis, kol, iist karin, alt karin, {ist sirt, alt sirt ve uyluklar) 1'den (minimal
terminal killar mevcut) 4'e (killi bir erkege esdeger) kadar puanlanir. Incelenmekte
olan viicut bolgesinde terminal killar goriilmezse puan sifirdir (bos birakilir). Klinik
olarak terminal killar, vellus killarindan 6ncelikle uzunluklari (yani 0.5 cm'den biiyiik)
ve genellikle pigmentli olmalari ile ayirt edilebilir (95). Biyokimyasal
hiperandrojenizmin en sensitif tanisi serbest testosteron diizeyinin denge diyalizi gibi
gegcerli bir yontemle 6l¢iimiidiir (96). Gegerli bir alternatif ise, toplam testosteronun
uygun sekilde test edilmesi kosuluyla, dolasimdaki seks hormonu baglayict globulin
ve toplam testosteron konsantrasyonlarindan serbest testosteron konsantrasyonlarinin

hesaplanmasidir (97).
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Sekil 2.1. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi (95 nolu referanstan alinmistir)

2.3.1.2. Ovulatuar Disfonksiyon

Ovulatuar disfonksiyonun klinik olarak saptanmasi genellikle polimenore (adet
dongiisii <21 giin) veya oligoamenore (adet doglisii >35 giin) Oykiisiiniin varligina
veya aksi takdirde adet dongiisii normal olan hirsutik kadinlarda luteal faz progesteron

seviyeleri kullanilarak ovulatuar fonksiyonun degerlendirilmesine dayanir.

2.3.1.3. Polikistik Over Morfolojisi (PKOM)

PKOM’un tanimi, Rotterdam tan1 kriterlerine gore her yumurtalikta 249 mm
capinda 12 veya daha fazla follikiil varlig1 ve/veya yumurtalik hacminde artis (>10 ml)
seklinde yapilmistir (98). Rotterdam taniminin olusturulmasi sirasinda kullanilan
onceki makinelere kiyasla modern ultrasonografi ekipmaninin gelismis ¢oziiniirliiglinii
hesaba katmak i¢in 2014 yilinda PKOM tanimi giincellenmistir. Su anda, PKOM
tanisinda yumurtalik hacminin >10 ml (doniistiiriicii frekanslari <8 mHz kullanilirken)
ve/veya yumurtalik basina 25 follikiil (doniistiirticti frekanslar1 >8 mHz kullanilirken)
varlig1 da kullanilmaktadir (99).
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2.3.2. PKOS ile Tliskili Ozellikler ve Morbiditeler

2.3.2.1. Dermatolojik Bulgular

PKOS’un dermatolojik belirtileri daha ¢ok hiperandrojenizmin ile iliskilidir ve
hirsutizm, akne, sebore, alopesi ve ciddi vakalarda virilizasyon belirtilerini igerir.
Klinik ¢alismalarda, hirsutizm, PKOS'lu siyah beyaz hastalarin ~%65-75'ini etkiler ve
bu durum beklenenden 6nemli 6lgiide daha yiiksektir (%0-2) (22). Akne PKOS'lu
hastalarin %15-25'ini etkiler ve etnik kdkene gore degisir (22).

2.3.2.2. Psikolojik Bulgular

Depresyon ve anksiyete, PKOS fenotipinden veya obezitenin varligindan
bagimsiz olarak, PKOS'lu kadinlarda hastalig1 olmayan kadinlara gére daha yaygin ve
daha siddetlidir (100). PKOS'lu 2.384 hasta ve 2.705 kontrolii i¢eren 28 ¢alismanin
meta-analizi, PKOS'lu kadinlarda kontrollere gore daha siddetli duygusal sikinti
oldugunu bulmustur (101). Bununla birlikte, sendromla iligkili hirsutizm, obezite ve
kisirligin bir sekilde PKOS'lu kadinlarda siddetli duygusal sikinti ile baglantili oldugu
gosterilmis olsa da, bu faktdrler tek basina anksiyete ve depresyonun yliksek

prevalansini tam veya tutarh bir sekilde agiklamamistir (101).

2.3.2.3. Metabolik Bulgular

Veriler, PKOS'lu kadinlarda metabolik sendrom, gestasyonel diabetes mellitus,
bozulmus glukoz tolerans: ve T2DM insidansinin yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ile
eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda arttigimi géstermektedir (102). PKOS'lu
kadinlarin alt grup analizlerinde, tip 2 diyabet insidans1 saglikli kilo grubunda ve obez
grupta, PKOS olmayan gruplara gore fazla bulunmustur (103). PKOS’lu kadinlarda
dislipidemi yaygindir. VKI eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda, PKOS’lu
kadinlarda daha yiiksek konsantrasyonda trigliserit ve LDL, daha diisiik
konsantrasyonlarda HDL diizeyleri goriilmiistir (104). PKOS ile dislipidemi
arasindaki iligkinin temelinde obezitenin zararli etkisinin aracilik ettigi
diistiniilmektedir (105). PKOS'lu kadinlar ayrica yiiksek hipertansiyon riski ile karsi
karsiyadir (106). Kardiyometabolik risk faktorlerinin kiimelenmesi PKOS'ta iyi
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bilinmesine ragmen PKOS'lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi
belirsizligini korumaktadir. Ingiltere'deki birinci basamak verilerinden geriye doniik
bir kohort ¢aligmasi, major kardiyovaskiiler bir olaya kadar olan siireyi inceleyip, bu
datayr miyokard enfarktiisii, inme, anjina, revaskiilarizasyon ve kardiyovaskiiler
mortalite verileri ile birlestirdi. Bu calisma, PKOS'lu gen¢ kadinlarin major

kardiyovaskiiler olay insidansinda artis oldugunu gostermektedir (107).

2.4. PKOS Tedavisi

PKOS'un altinda yatan nedenlerin sinirli olarak anlagilmasi ve
patofizyolojisinin halen gizemini korumasi nedeniyle, tedaviler su anda belirli
semptomlarin yonetimine gore uyarlanmistir. Gelecekteki caligmalarin PKOS’un
patofizyolojisine tutacagi 151k ve hastalarin oncelikleri goz Oniinde tutularak yeni

tedavi stratejileri belirlenecektir.

PKOS'ta baglangic tedavisi olarak saglikli yasam tarzi ve kilo yonetimi 6nerilir
(20). Yasam tarzi miidahaleleri, diyet veya egzersizi iyilestirmeyi amaglar. Yasam
tarzini ve kilo yonetimini optimize etmek PKOS'un antropometrik, ireme, metabolik

ve psikolojik 6zelliklerini iyilestirir (108).

Oligoovulasyon, anovulasyon ve azalan progesteron maruziyeti endometrial
hiperplazi ve malignite riskini artirabileceginden adet dongiisii anormallikleri tedavi
gerektirir. Gebe kalmaya calismayanlarda, 6zellikle kontrasepsiyon gerekliyse veya
hiperandrojenizm yonetimi gerekiyorsa, adet dongiisiinii diizenlemek i¢in kombine
oral kontraseptif haplarla tedavi 6nerilir. Oral kontraseptiflerin birincil anti-androjenik
etkisi, bu preperatlardaki spesifik progestinlerin dogrudan anti-androjenik etkilerinden
ziyade SHBG'deki artis ve dolagimdaki androjenlerin azalmasidir (109). Kombine oral
kontraseptif haplar istenmiyorsa veya kontrendikeyse, siklik progestojenler
(medroksiprogesteron asetat gibi) oligore veya amenoresi olan kadinlarda adetleri

diizenlemek ve endometrial hiperplazi riskini azaltmak i¢in recete edilebilir (110).

Hirsutizm, akne ve alopesi hiperandrojenizmin gosteren rahatsiz edici
semptomlardir ve saglik uzmanlarindan 6nemli 6lgiide empati ve anlayis ve etkili

tedavi gerektirir. Hirsutizm i¢in optimal yonetim, epilasyon (elektroliz, lazer, tiras) ve
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androjen seviyelerinde veya maruz kalmada azalma kombinasyonunu igerir. Kombine
oral kontraseptif haplarin tek basina kullanimi, etkinligin saglanmasi i¢in en az 6-12
ay gerektiren birinci basamak tibbi tedavidir (109). Gerekirse bu tedaviye bir androjen
reseptOr antagonisti (spironolakton veya siproteron asetat) eklenebilir (111). Hafif
akne, antibiyotikli veya antibiyotiksiz benzoil peroksidaz veya topikal retinoidlerle
tedaviye yanit verebilir; ancak PKOS'ta akne genellikle siddetli ve kalicidir ve
kombine oral kontraseptif haplarla ek tedavi gerektirir (109). Androjenik alopesi,
hiperandrojenizmin yonetilmesi en zor kismidir ve terminal kil kaybini tibbi olarak
tersine ¢cevirmek nadiren miimkiindiir. Tedavi daha fazla sa¢ dokiilmesini sinirlamay1

amaglar.

Psikolojik 6zelliklerin taranmasi, tan1 ve tedavide ilk adimdir. PKOS'un ¢ok
sayida ve cesitli Ozellikleri nedeniyle etkilenen hastalarda psikolojik sikinti ve
depresyon artirabilir. Psikolojik 6zelliklerin kabul edilmesi ve durumlar1 ve yonetimi
hakkinda daha fazla bilgi saglayarak hasta yetkilendirmesinin arttirilmasi, psikolojik
semptomlarin hafifletilmesine yardimci olabilir. Ancak semptomlar siddetli

oldugunda psikolojik veya psikiyatrik tedavi uygundur (3).

Kardiyometabolik risk faktorlerinin geng yaslardan itibaren taninmasi ve
taranmasi Onerilir; diizenli kilo takibi ve yilda bir kan basinci Ol¢limii Onerilir.
Disglisemi degerlendirmesi, dzellikle VKI diizeyi yiiksek olanlarda lipit profilleri
diizenli olarak kontrol edilmelidir (112). Metformin IR’yi, yumurtlamayi, adet
dongiisiinii  diizenler ve metabolik sagligi iyilestirir. Metformin, kombine oral

kontraseptif haplarla birlikte, metabolik 6zelliklerin yonetiminde yararli olabilir (109).

2.5. PKOS ve Mitokondriyal Peptitler

Mitokondri, enerji tiretiminde merkezi bir rol alip, OS hasarina yol agan
hiicresel ROS'un ana kaynagidir. Bu nedenle, mitokondriyal anormallikler siklikla
organizmanin tiimiinii etkiler ve farkli metabolik bozukluklara neden olur (11). PKOS
da tiim metabolizmay1 etkileyen, patofizyolojisinde mitokondriyal bozukluklarin yer

aldig1 bir hastaliktir.
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Mitokondriyal disfonksiyon ¢esitli sekillerde tanimlanmistir. Bunlar arasinda,
mitokondriyal DNA'daki degisiklikleri, mitokondriyal protein seviyelerindeki
degisiklikler, oksidatif fosforilasyon komplekslerinin aktivitesindeki kusurlar,
mitokondriyal boyut ve sekildeki degisiklikler, azalmis mitokondriyal DNA kopya

say1st veya mitokondri tarafindan bozulmus ROS {iiretimi yer alir (14).

Bazi hayvan ve insan ¢aligmalarinda mitokondriyal disfonksiyon PKOS'a 6zgii
IR ile iligkilendirilmistir, ancak bu iligkinin etiyolojisi ve mitokondriyal
disfonksiyonun PKOS patogenezi lizerinde dogrudan bir etkisinin olup olmadigi agik
degildir. PKOS'ta mitokondriyal profili arastiran g¢alismalarin ¢ogu yumurtaliklar,
karaciger, iskelet kasi ve kanda yapilmistir (113). Iskelet kasi, tiim viicut glukoz
regiilasyonunda énemli bir rol oynar. iskelet kas1 insiilin sinyallesmesindeki kusurlar,
PKOS dahil olmak {izere insiiline direngli kosullara katkida bulunur (70). Nitekim

viicudun mitokondri rezervininin biiyiik bir gogunlugunu da iskelet kas1 olusturur.

Mitokondri geleneksel olarak hiicresel sinyalleri alan ve buna yanit olarak
enerji Uretimini ve apoptozu diizenleyen 'son islevli' organel olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte, mitokondriyal ve niikleer gen ekspresyonunun koordineli
diizenlemesi, siirekli ve aktif bilgi alisverisini gerektirirken, hiicresel homeostazis i¢in
kritik 6neme sahiptir. Nitekim giiniimiizde mitokondrinin normal, stres ve patolojik
durumlar altinda ¢esitli hiicresel olaylar1 diizenlemek i¢in hiicre ile ‘retrograd’ bir
sekilde iletisim altinda oldugu bulunmustur (114). MDP'ler, mitokondriyal DNA'daki
sORF tarafindan kodlanan ve protein kodlayan genlerin geleneksel ayirt edici
Ozelliklerine sahip olmasi gerekmeyen kiigiik biyoaktif peptitlerdir (15). Bugiine
kadar, hepsinin ¢esitli sito- veya metaboloprotektif 6zelliklere sahip oldugu gosterilen
sekiz MDP tanimlanmistir (15). 12S ribozomal RNA (MT-RNR1) geni, MOTS-c
(mitochondrial ORF of the 12S rRNA type-c) dizisini barindirirken, diger yedi MDP
[humanin ve kii¢iik humanin benzeri peptitler (SHLP) 1-6], 16S ribozomal RNA geni
tarafindan kodlanir (15). Mitokondrinin hiicresel homeostazin siirdiiriilmesindeki rold,
enerji iiretiminin Otesine uzanir ve immiin/inflamatuar yanitlar, proteostaz, adaptif
stres yanitlar1 ve apoptoz dahil olmak tizere bir dizi siiregte diizenleyici bir rol igerir
(115). Bunu basarmak i¢in mitokondri, niikleer genomla, diger hiicre i¢i organellerle

ve potansiyel olarak komsu hiicrelerle veya organlarla iletisim kurmak i¢in kapsamli
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retrograd sinyal aglar1 gelistirmistir; MDP'ler bunlarin kritik yoniinii olusturuyor gibi
goriinmektedir. MDP’ler metabolik olarak aktif peptitlerdir ve metabolik strese yanit
olarak salgilanirlar. Pek cok MDP'nin metabolizmadaki degisikliklere doku ve strese
Ozgli bir sekilde yanit verdigine ve ekzojen humaninin, insiilin duyarliligim
tyilestirerek ve enerji tiikketen yollar1 aktive ederek yaslanma ve enerji dengesizligiyle
iliskili metabolik islev bozukluguna karsi koruma sagladigina dair giderek artan
kanitlar vardir (15). Gliniimiizde PKOS un patofizyolojisinde yer alan inflamasyon ve

OS’nin olusmasinda mitokondriyal disfonksiyon ve mitokondriyal peptitler de yer

almaktadir.
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Sekil 2.2. MDP ekspresyonunu modiile eden metabolik stres faktorlerinin 6zeti ve
MDP tedavisinin in vivo metabolik etkileri (15 nolu referanstan
uyarlanmistir)

Mitokondriyal peptitlerden biri olan humanin, 2001 yilinda néronal hiicrelerin
islevini Alzheimer hastaliginin neden oldugu zayiflamadan koruyabilecek genler
aranirken kesfedilmistir. Mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA geni MT-
RNR?2 tarafindan kodlanan, 21 - 24 aminoasit uzunlugunda, mitokondri kdkenli bir
peptittir (16). Humaninin translasyon boélgesi heniiz tam olarak tanimlanmamistir ve

humanin molekiiliiniin uzunlugu, translasyon bolgesine bagh olarak farklilik
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gostermektedir. Mitokondri ve sitoplazma arasindaki translasyon mekanizmasindaki
farkliliklar nedeniyle, mitokondride translasyon meydana gelirse 21 amino asitlik bir
peptit, sitoplazmik translasyon ise 24 amino asit uzunlugunda bir polipeptit
olusturmaktadir. Humaninin 21 ve 24 aminoasitli her iki varyant1 da N-terminal ve C-
terminalinde benzer aktivitelere sahip aminoasitler tagidigindan ayni etkilere sahiptir
(116). Bununla birlikte, humanin, sitoprotektif etkisini gdstermek i¢in
translasyonundan hemen sonra hiicre disina taginir (117). Serebrum, retinal pigment
epiteli, kan damarlar1, pankreatik beta hiicreleri, timorler, testisler, iskelet kasi ve
yumurtaliklar gibi doku ve organlarda eksprese edildigini ve salgilandigimi bir¢ok
calisma gostermistir (17). Humaninin néroproteksiyon, anti-inflamasyon, anti-apoptoz

ve anti-fibrogenez gibi etkileri vardir ve hiicre iginde OS’ye karsilik salgilanir (17).

Humanin, insulin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 3 (IGFBP-3)’e
yiiksek afinite ve spesifite ile baglanir. IGFBP-3, insiilin benzeri biiyltime faktoriini
(IGF) regiile eder, apoptozisi indiikler ve IGF’nin hiicre biiyiime etkisini inhibe eder.
Humanin, hiicreyi IGFBP-3 bagimli apoptozisten korur, IGFBP-3’iin heparin
baglanma alanina (HBD-heparin binding domain) baglanir (118). Humanin ayrica,
hiicre 6liim sinyalini baslatmak i¢in mitokondriye yer degistiren merkezi bir pro-
apoptotik protein olan Bax’a baglanir. Bu baglanma sonucu humanin-Bax kompleksi
sitoplazmada kalir ve hiicre apoptozdan korunur (119). Humanin ayrica Bax benzeri
BH3 proteinleri Bid ve BimEL'e de baglanir ve bunlarin proapoptotik aktivitelerini
inhibe eder (120).

Humanin, hiicre i¢i ve/veya hiicre dis1 yollardan ROS tiretimini inhibe eden
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu tesvik eder. Hiicre i¢i olarak, humanin, elektron
tagima zinciri kompleksi I ve III'i inhibe ederek ve ROS olusumunu azaltarak
mitokondriyal fonksiyonu korur; humanin, Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1
(Keapl)/niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2) sinyal yolunu ve
mitokondri-niikleus arasindaki retrograd sinyal iletimi yoluyla niikleer genlerin
antioksidan stres elemanlarinin ekspresyonunu aktive eder.; humanin, HSP90 yoluyla
saperon iligkili otofajiyi aktive ederek oksidasyon iirlinlerinin absorpsiyonunu artirir
ve ROS iretimini azaltir (116). Hiicre disinda humanin, hiicre zar1 {izerindeki

reseptorlere baglanarak sinyal yollar1 dahil olmak iizere asagi akis sinyal yollarini
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tetikler, boylece hiicreyi apoptozisten korur, ROS {iretimini azaltir ve hiicrelerin ve

mitokondrinin fonksiyonunu korur (116).

Nrf2, ¢esitli hiicrelerde bulunan redoks duyarli bir transkripsiyon
diizenleyicisidir. Fizyolojik kosullar altinda Keapl, Nrf2'nin proteazom ile
bozulmasini tesvik eder (116). Oksidatif stres altinda Keap1'in konformasyonu sistein
siilfhidril modifikasyonu ile degistirilir. Ayrica Keapl'in otofajik degradasyonu,
otofajiye bagl proteinler tarafindan desteklenir, boylece sitoplazmada serbest Nrf2
seviyeleri artar. Nrf2, ¢ekirdege aktarildiktan sonra antioksidan yanit elemanlarina
(ARE'ler) baglanarak antioksidan genlerin ekspresyonunu arttirir (116). Artan yas, OS
altinda Nrf2 stabilitesinin azalmasi ve antioksidan kapasitesinin azalmasiyla iliskilidir.
Yakin zamanda Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligma, humaninin niikleer
antioksidan genlerin ekspresyonunu Keap1/Nrf2 sinyal yoluyla aktive ettigini ortaya
cikarmigtir (121). Bu c¢alismada siganlarda polikistik over sendromu modeli
olusturulmus ve humanin analogu ile tedavi edilen bu modelin hiicrelerinde Keapl

diizeyi azalirken, Nrf2 diizeyinin arttig1 goriilmustiir (121).

Humaninin, bir¢ok dokuda hiicreyi apoptozisten yani d6liimden korumada
Oonemli gorevi vardir. Humanin hiicreden salgilanir, plazmaya ¢ikabilir ve hiicre zarina
baglanarak etki gosterebilir ve etkisini hiicre disinda ¢esitli reseptorler iizerinden
gosterdigi diislintilmektedir: yedi-transmembran G proteinine bagl reseptdr formil-
peptit reseptor benzeri-1 (FPRL1) ve siliyer norotrofik faktor reseptorii (CNTFR),
sitokin reseptorii WSX-1 ve transmembran glikoprotein gp130'dan olusan bir trimerik
reseptor (CNTFR/WSX-1/gp130) (114).

[k tanimlanan humanin reseptorii FPRL1, Alzheimer hastalig1 ile baglantili bir
sekilde bulunmustur. Humanin, b-amyloid peptide (Ab42) ile kompetitif bir yarigsma
ile FPRLI’e baglanmis ve ndron hiicrelerini Ab42’nin sitotoksik etkilerinden
korumustur. FPRL1 etkisini ERK1/2 sinyal yolag1 ile gdsterir, ERK1/2 G-protein bagh
reseptorleri indiikler, kalsiyum mobilizasyonunu artirir ve hiicrede sitoprotektif bir

etki ortaya cikar (122).

Bildirilen ikinci humanin reseptoérii trimerik CNTFR/WSX-1/gp130

kompleksidir. gp130, IL-6 reseptor ailesine ait olan reseptorlerin ortak bir elemanidir
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ve dolayisiyla Janus kinaz (JAK)/STAT ve ERKI1/2'nin aracilik ettigi sinyal
yollarindan sorumludur. CNTF, bilinen bir IL-6 ailesi sitokinidir. Hashimoto ve ark.
humaninin noéroprotektif etkisini STAT3’( indiikleyerek ortaya ¢ikardigini
gostermislerdir. Dimerize STAT3, sitoprotektif etkisini gostermek icin gen
ekspresyonunu diizenledigi niikleusa hareket eder (123). Birlikte bu sonuglar,
humaninin, CNTFR/WSX-1/gp130'u iceren bir komplekse veya komplekslere

baglanarak hiicreyi korudugunu gosterir.

'.~
0|

ERK1/2 )
IGFBP-3

Sitoproteksiyon
Sitoproteksiyon Metabolizma  Apoptozisin inhibisyonu Kalsiyum mobilizasyonu

Anti-inflamatuar

Sekil 2.3. Humaninin hiicrede etki mekanizmasi (114 nolu referanstan uyarlanmaistir)

Humaninin diyabet ve son zamanlarda PKOS gibi metabolik siireglerde rol
oynadig1 bildirilmektedir (2). Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
mitokondriden tiiretilmis bir peptit olan humaninin PKOS patolojisindeki potansiyel
rolii ve bir humanin analogu olan HNG'nin PKOS ile iligkili IR’yi hafifletmek i¢in
nasil ileriye doniik bir tedavi olabilecegi vurgulanmigtir (19). Calismaya 83 kadin
alimmis ve katilimcilar PKOS ve IR bulundurmalarina gore 4 gruba ayrilmiglar
(PKOS+IR, PKOS+non-IR, non-PKOS+IR, non-PKOS+non-IR), 4 grubun plazma

humanin diizeyinde farklilik goriilmemesine ragmen, IR sergileyen PKOS'lu
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kadinlarda follikiiler sividaki humanin konsantrasyonlarinda azalma oldugunu ancak
PKOS olmayan veya IR'li kontrol hastalarinda bu durumun goriilmedigini
bildirmislerdir. Buna dayanarak humanin, IR ve PKOS arasinda bir iliski oldugunu
one stirmiislerdir (19). Humanin diizeyindeki azalmanin PKOS fenotipinin bir sonucu
mu oldugu yoksa PKOS gelisiminde rol oynayip oynamadigi a¢ik degildir. Ancak
yazarlar, PKOS patolojisinde humaninin potansiyel roliine isaret eden ilk deneyi
gerceklestirmiglerdir. Ayrica yine ayni ekip tarafindan yapilan bir ¢alismada humanin
analogu olan HNG ile tedavi edilen PKOS modeli si¢anlarda, HNG ile tedavi
edilmeyen PKOS sican modellerine goére insiilin reseptorii substrat 1 (IRS1),
fosfoinositid-3-kinaz (PI3K) ve protein kinaz B'nin fosforilasyonunda artis oldugu
gozlemlenmis, bu durumunda glikoz alimini iyilestirdigi gorilmistiir (19). Humanin
ayni zamanda GLUT4’{in sitoplazmadan zara translokasyonunu desteklemekte ve bu
durum da glikoz alimini iyilestirmektedir (19). Yine Wang ve arkadaslari tarafindan
calismada humaninin, hiicredeki OS yolaginda Keapl/Nrf2 (Kelch-like ECH-
associated protein 1/ nuclear factor-erythroid 2-related factor 2) iizerinden etkili

olabilecegi vurgulanmustir (121).

Ayrica akut egzersiz ve Ozellikle aerobik egzersiz, mitokondriyal strese ve
mitokondriyal adaptasyonlara neden olan iskelet kas1 enerji talebini arttirir. MDP’ler
egzersize yanit ile iliskili bulunmustur. Saglikli gen¢ erkeklerde akut yliksek
yogunluklu bisiklet egzersizini takiben, humaninin kasta (11.9 kat) ve plazmada (1.5
kat) arttign gozlemlenmistir (124, 125). Iskelet kasinin egzersiz sirasinda dolasan
MDP'lerin kaynagi oldugu hipotezini desteklemek i¢in, izole fare kasinin hizla
kasilmas1 saglanmis (10 dakika i¢inde) ve kas i¢i humanin ekspresyonunu arttigi

gozlemlenmistir (125).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Tarihi ve Evreni

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi’nde 01.12.2022 ve
30.10.2023 tarihleri arasinda yiiriitilmustiir. Aragtirmanin orneklemini, Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi I¢ Hastaliklari Endokrinoloji ve Metabolizma
poliklinigi ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine gelen 18-40 yas arasinda
VKI (18-40 kg/m?) eslesmeli 40 PKOS hastas1 ve 40 saglikl1 goniillii olusturmaktadir.
Calisma grubunun PKOS tanist Rotterdam Kriterleri’ne (4, 5) gore belirlenmistir.
Kontrol grubundaki saglikli goniilliiler, ayni polikliniklere bagvuran hastalarin saglikli
yakinlarina ve polikliniklere kontrol amacgli basvuran saglikli bireylere ¢alisma

hakkinda bilgi verilerek ¢alismaya davet edilmistir.

3.2. Arastirmanin Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

PKOS tanisi olan hasta grubu dahil edilme kriterleri

- 18-40 yas aralifinda olmak

- Viicut kitle indeksinin 18 — 40 kg/m? araliginda olmasi

- Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Kisa Anketine gore ‘’inaktif veya minimal
aktif”” grupta olmak

- Rotterdam Kriterlerinden en az 2’sini barindirtyor olmak (PKOS tanisi i¢in

gereklidir)

Saglikli kontrol grubu dahil edilme kriterleri

- 18-40 yas araliginda olmak
- Viicut kitle indeksinin 18 — 40 kg/m? araliginda olmasi
- Uluslararasi Fiziksel Aktivite Kisa Anketine gore “inaktif veya minimal

aktif’’ grupta olmak
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- Rotterdam  kriterlerinin ~ bulunmamas1  (oligo  veya  amenore,

klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, PKOM)

Katilimcilarin calismadan dislanma kriterleri:

- Calismaya katilmaya goniillii olmamak

- 18 yasindan kiiciik ya da 40 yasindan biiyiik olmak

- Viicut kitle indeksinin 18 kg/m2’den kiiciik ya da 40 kg/m2’den biiyiik
olmasi

- Sistemik hastalik oykiisii

- Gebelik

- Son 6 ayda %10’dan fazla kilo degisimi

- Sigara i¢iyor olmak

- Diizenli agir egzersiz yapiyor olmak

- Uluslararasi Fiziksel Aktivite Kisa Anketine gore “’¢ok aktif’” grupta olmak

- Son 3 aydir herhangi bir ilag kullanimi (oral kontraseptif, metformin vb.)

3.3. Arastirmanin Etik Kurul Onay1

Calisma igin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmustir. (Kayit numarasi:KA-22046 Onay tarihi: 18.10.2022, Karar No:
2022/18-05). Proje Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje ID: 20497).

3.4. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclari

Arastirmaya PKOS tanist olan 40 kadin ve herhangi bir saglik problemi
olmayan 40 saglikli kontrol alinmistir. Seksen katilimcinin hepsi yapilandirilmig
goriisme, fizik muayene ve kan Olgiimleri ile degerlendirilmislerdir. Tim

katilimcilardan calisma Oncesi bilgilendirme yapilarak aydinlatilmis onam alinmistir.

Hastalarin PKOS tanis1 Rotterdam Kriterlerinden klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm, OD ve PKOM kriterlerinden en az 2 tanesinin varliina gore
belirlenmistir. Biyokimyasal hiperandrojenizm, total testosteron diizeyinde yiikseklik

(> 55 ng/dl) ve/veya serbest androjen indeksi (FAI) degerinin yiiksek olmasi (> 4.5)
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olarak  belirtilmistir.  Klinik  hiperandrojenizm bulgusu olarak hirsutizm
degerlendirilmis ve mFG skorunun > 6 olmasi halinde hastada klinik hiperandrojenizm
var olarak kabul edilmistir. OD, menstriiel siklusun 35 giinden uzun ya da 21 giinden

kisa olmasi olarak tanimlanmistir. Transabdominal ultrasonografi ile incelemede

PKOM, bir overde artmis over hacmi saptanmasi (>10 cm3) ve/veya her biri 2-9 mm
capinda olan >12 follikiil varlig1 olarak tanimlanmistir. Saglikli kontrol grubuna bu ti¢
kriterden hicbiri olmayan bireyler secilmistir. Calisma alt grup analizleri i¢in VKI

2

degerleri 25 kg/m# ve iizerinde olan bireyler fazla kilolu-obez grup ve VKI degerleri

18-24.9 kg/ m? araliginda olan bireyler normal kilolu grup olarak tanimlanmustir.

Aragtirmaya katilan PKOS’u olan bireylerin ve saglikli kontrollerin
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinik vizitinde demografik verileri,
bilinen sistemik bir hastalik Oykiisiiniin varligi, ila¢ kullanimi, sigara kullanimu;
muayene oncesinde alinan oykii ile elde edilmistir. Daha sonra boy, viicut agirlig, bel
cevresi, kalga cevresi gibi antropometrik Ol¢limleri, kan basinci Olgiimleri
kaydedilmistir. VKI (viicut agirhg [kg])/boy [metre]z) seklinde belirtildigi gibi ve
bel-kalga orani ise (bel [cm]/kalga [cm]) seklinde hesaplanmistir. Toplam yag kiitlesi,
yiizdesi, abdominal yag kiitlesi ve yiizdesi Biyoelektrik Empedans Segmental Viicut
Analizi Monitoérii (TANITA, BC-418 MA tipi, Tokyo, Japonya) kullanilarak
dlgiilmiistiir. Olgiimler kilogram ve yiizde olarak kaydedilmistir. Detayli fizik
muayene yapilarak hiperandrojenizm ve IR bulgulari, mFG skoru ile hirsutizm

degerlendirmeleri kaydedilmistir.

Arastirmaya katilan her bireye Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (UFAA)
yapilmistir. Bu degerlendirmeye gore bireyler inaktif, minimal aktif ve ¢ok aktif
olmalarina goére 3’e ayrilir. Arastirmaya cok aktif gruba ait olan katilimcilar

almmamis, UFAA’da inaktif ve minimal aktif ¢ikan bireyler dahil edilmistir.

Calismaya alinan PKOS’u olan kadinlarin rutin klinik degerlendirmesi
kapsaminda hormonal dlgiimler ve metabolik durumun degerlendirilmesi amaciyla
biyokimyasal dl¢limler yapilmistir. Bu Slgiimler bir kismi ayni sekilde arastirmaya

katilmaya onam veren saglikli kontrol grubuna da yapilmaistir.
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3.5. Hormonal ve Biyokimyasal Degerlendirme

PKOS ve saglikli katilimcilarin hormonal ve metabolik degerlendirmeleri ig¢in
kan ornekleri, erken follikiiler fazda (adetin 3.-5.giinleri arasinda) en az 8 saat aglik
sonrasinda, sabah 8.00 ile 10.00 arasinda alinmistir. Metabolik durumun
degerlendirilmesi amaciyla tim katilimcilara 75 gram OGTT uygulanmis ve test
esnasindaki 0. ve 120. dakika plazma glukoz ve insiilin diizeyleri tayin edilmis, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyleri bakilmistir. Hormonal durumun
degerlendirilmesi amaciyla tiim katilimcilardan bazal serumda; total testosteron,
SHBG diizeyleri tayin edilmistir. PKOS hastalarinda ek olarak serum FSH, LH, AMH
ve HbAlc olgiimleri yapilmistir.

FSH, LH, total testosteron diizeylerinin Ol¢limii kemiluminesans
mikropartikiil enzim immunoassay yontemiyle (Siemens Healthineers, Advia Centaur
CP Immunoassay System, Almanya), SHBG ve insiilin kemiluminesans mikropartikiil
enzim immunoassay yoOntemiyle (Beckman Coulter, UniCel DxI 800 Access
Immunosassay System, USA) dl¢lilmiistiir. Plazma glukozu hekzokinaz metodu ile

AU 5600’de (Beckman Coulter, Inc, USA) 6l¢iilmiistiir.

HbA Ic yiiksek basingli sivi kromatografik yontemle (Tosoh Bioscience, G8
HPLC Analyzer, Japonya), lipid profili enzimatik yontemle (Beckman Coulter, AU
5800 Clinical Chemistry Analyzers, USA) dlglilmiistiir.

Serbest androjen indeksi (FAI) ve homeostaz modeli degerlendirme indeksi-
insiilin direnci (HOMA-IR) olgiimleri standart kabul gormiis denklemlerine gore
hesaplanmistir. (FAI = [Toplam testosteron (mmol / 1) / SHBG (nmol / I) * 100]),
HOMA-IR = [aglik insiilini ((U / ml) * aglik plazma glukozu (FPG) (mg / dl) / 405]).

3.6. Humanin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Onam veren tiim katilimcilardan humanin 6l¢iimleri i¢in sar1 kapakli ve mor
kapakli tiiplere toplamda 10 cc kadar kan alinmistir. Tiipler hemen 3500 g’de 15
dakika santrifiij edilmis ve elde edilen serum ve plazmlar —80 °C’de saklanmaya

alimmiglardir. Humanin diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay ydntemi



29

(ELISA) kullanilarak belirlenmistir (BT-LAB Human Putative humanin peptide, MT-
RNR2, Intra-Assay CV<%8, Inter-Assay CV<%10).

3.7. Aragtirmanmn tipi

Arastirma tek merkezli, tedavi miidahalesiz, tetkik miidahaleli, prospektif vaka

kontrol ¢aligmasidir.

3.8. Verilerin Toplanmasi, Analizi ve Istatistik

Calismanin basinda PKOS ve kontrol gruplari, humanini etkileyebilecegi
diisiiniildiigii igin, yas ve VKI degiskenleri agisindan “propensity score matching”
analizi ile eslestirilmistir. Propensity score matching analizi Matchlt, Imtest, sandwich
paketleri kullanilarak R (Version 4.3.0) yaziliminda yapilmistir. Elde edilen verilerde
kategorik degiskenler yiizdeler ile; sayisal degiskenler normal dagilip dagilmamasi
belirlendikten sonra ortalama, ortanca ve oran ile tanimlanmistir. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler ile sayisal
degiskenlerin iligkisinin incelenmesinde oOncelikle bagimsiz gruplar i¢in normal
dagilima gdre Student’s t test veya Mann whitney U testi; bagimli gruplar i¢in paired
t test veya Wilcoxon testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin birbirleriyle iliskileri
ki-kare testi yardimiyla yapilmistir. Degiskenlerin aralarindaki iliskinin incelenmesi
amactyla degiskenin normal dagilimina gére Pearson ya da Spearman korelasyon testi
kullanilmugtir. Istatistik anlamli diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel
analiz i¢in, Statistical Packages for the Social Sciences v23.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)

yazilimi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplan ve Ozellikleri

Arastirmaya, hastaneye bagvuran klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,
oligo-anovulasyon ve ultrasonda PKOM tani kriterlerinin en az 2 tanesine sahip olmasi
ile tanis1 konulmus 40 tane PKOS hastas1 ve bu kriterlere sahip olmayan 40 tane
saglikli kontrol dahil edilmistir. PKOS grubunun yas ortalamasi 21.8 (SD +2.3),
kontrol grubunun yas ortalamasi 22.5 (SD +1.6) hesaplanmistir. PKOS ve kontrol
grubu arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p=0.14).

PKOS ve kontrol grubunun VKi’lerine bakildiginda iki grup arasmnda VKI

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk goriilmemistir. Katilimcilar VKI

2

degerleri 25 kg/m# ve iizerinde olan bireyler fazla kilolu-obez grup ve VKI degerleri

18 - 24.9 kg/m2 araliginda olan bireyler normal kilolu grup olarak ikiye ayrildiginda,
iki grup arasinda normal kilolu veya obez olmak arasinda istatistiksel farklilik

goriilmemistir (p=0.1).

Aragtirmaya katilan PKOS hastalar1 fenotip acisindan incelendiginde; 31
katilimcinin Fenotip A, 2 katilimcinin Fenotip B, 2 katilimcmin Fenotip C, 5

katilimcinin da Fenotip D oldugu goriilmiistiir.

Katilimcilarin mFG yontemi ile hesaplanan hirsutizm skorlarina bakildiginda
PKOS grubunun skorunun kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Katilimcilara Uluslararasi Fiziksel Aktivite Olgegi uygulanmis, calismaya ¢ok
aktif grup alinmamis, ¢alismaya alinan PKOS ve kontrol grubu arasinda inaktif veya

minimal aktif olmak ac¢isindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir (p=0.23).
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Tablo 4.1. Calisma gruplarmin klinik ve demografik 6zellikleri

Degisken PKOS Kontrol P Degeri
N =40 N =40

Yas 21.8 (+2.3) 22.5 (+1.6) 0.14
Vicut agirligr (kg) 66.0 (+12.3) 62.2 (+9.1) 0.13
Boy (m) 1.64 (+0.06) 1.64 (+0.05) 0.51
VKI (kg/m?) 24.4 (21.2-28.4) 22.9 (20.4-24.7) 0.19
Normal Kilolu 23 (%57.5) 30 (%75) 0.10
Obez 17 (%42.5) 10 (%25)
PKOS Fenotipi

A 31 (%77.5)

B 2 (%5)

C 2 (%5)

D 5 (%12.5)
Hirsutizm (mFG) 8 (5-10) 1(0-2) <0.001
Uluslararasi Fiziksel Aktivite 0.23
Indeksi

Inaktif 16 (%40) 11 (%27.5)

Minimal Aktif 24 (%60) 29 (%72.5)

Degiskenler ortalamatstandart sapma, ortanca — geyrekler arasi aralik seklinde verilmistir.

4.2. PKOS ve Kontrol Grubunun Antropometrik ve Viicut Kompozisyonu

Olciimlerinin Karsilastiriimasi

Arastirmaya katilan PKOS ve kontrol grubunun antropometrik olgiimleri
karsilastirildiginda; gruplar arasinda VKI acisindan istatistiksel agidan fark
goriilmemistir (p=0.19). Gruplar arasinda total kas kiitlesi ve kas kiitlesinin viicut
kiitlesine oranlar1 da istatistiksel olarak benzer bulunmusturr (sirasiyla p=0.16,
p=0.36). Ayn1 sekilde gruplar arasinda viicut yag kiitlesi ve yag kiitlesinin viicut

kiitlesine oran1 da istatistiksel anlaml1 fark goéstermemistir (sirastyla p=0.16, p=0.36).

PKOS grubu ile kontrol grubu bel cevresi ve bel/kalga orani agisindan
karsilagtirildiginda; PKOS grubunun degerlerinin her iki parametre agisindan da
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak sekilde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p<0.001, p<0.001).
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PKOS grubunun sistolik kan basinci ortalamasi 118 (£5.4) mmHg, diyastolik
kan basinci ortalamast 77.8 (£6.6) mmHg; kontrol grubunun sistolik kan basinci
ortalamasi 112.5 (£7.3) mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 73.4 (£7.2) mmHg
olarak hesaplanmigtir. PKOS grubunun sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak sekilde yiiksek
goriilmiistiir (sirasiyla p<0.001, p=0.006).

Tablo 4.2. PKOS ve kontrol gruplarinda antropometri ve viicut kompozisyonu
Olctimlerin karsilagtirilmasi

Degisken PKOS Kontrol P Degeri
N =40 N =40

VKI (kg/m?) 24.4 (21.2-28.4) 22.9 (20.4-24.7) 0.19

Bel (cm) 72.4 (£8.9) 65.6 (+4.7) <0.001

Bel/Kalga  Oram 0.71 (+0.5) 0.67 (£0.4) <0.001

(%)

Total Viicut Kas (kg) 42.8 (+4.0) 41.6 (£3.5) 0.16

Total Viicut Kas (%) 66.1 (+8) 67.5 (£5.6) 0.36

Total Viicut Yag 21.0 (¥9.1) 18.5 (£6.3) 0.16

(kg)

Total Viicut Yag (%) 30.4 (+8.4) 28.9 (#5.9) 0.36

Degiskenler ortalamatstandart sapma, ortanca — ¢eyrekler arasi aralik seklinde verilmistir.

4.3. Cahisma Gruplarimin Metabolik ve Hormonal Degerlendirilmesi

PKOS ve kontrol gruplar total testosteron, SHBG diizeyleri ve FAI degeri
acisindan karsilastirildiginda; PKOS grubunda 6lgiilen total testosteron diizeyi ve FAI
degeri istatistiksel anlamlilik olusturacak diizeyde yiiksekken (sirasiyla p<0.001,
p<0.001), SHBG diizeyinin PKOS grubunda diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0.028).

Aclik glukozu, aglik insiilini diizeyleri, 120. Dakika glukozu, aglik
glukoz/insiilin orani, ac¢isindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
goriilmemistir (sirastyla p=0.49, p=0.71, p=0.59, p=0.051). OGTT den elde edilen
120. dakika insiilini hasta grubunda istatistiksel anlamli sekilde yliksek bulunmustur

(p=0.01).
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PKOS grubunun serum humanin ortanca degerinin saglikli kontrol grubunun

serum humanin ortanca degerinden istatiksel anlamlilik olusturacak sekilde diisiik

oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Tablo 4.3. PKOS ve kontrol gruplarinin metabolik, hormonal parametrelerinin ve

humanin degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken PKOS Kontrol P Degeri
N =40 N =40
Total Testosteron (ng/dL) 54.2 (40-62.2) 26.2 (21.0-32.9) <0.001
SHBG (nmol/l) 45.7 (28.8-62.7) 52.6 (43.6-75.0) 0.028
FAI 3.7 (2.9-5.5) 1.7 (1.2-2.2) <0.001
Glukoz 0. dk (mg/dL) 84.9 (£8.8) 83.7 (¢5.4) 0.49
insiilin 0. dk (u[U/mL) 7.0 (5.6-10.8) 6.2 (4.8-8.6) 0.71
Glukoz 120. dk (mg/dL) 89.8 (+18.3) 82.7 (+14.7) 0.59
insiilin 120. dk (mg/dL) 33.63 (22.5-66.8) 25.1 (14.1-41.0) 0.01
Aglik glukoz:insiilin orani 12.0 (#5.1) 14.4 (£5.7) 0.051
HOMA-IR 1.5 (1.2-2.3) 1.3(0.9-1.7) 0.053
Humanin (pg/ml) 474.9 (313.0 - 633.5) 672.3 (481.7-764.6) <0.001
N=40 N=39
Total Kolesterol (mg/dL) 180.3 (£33.2) 165.8 (£32.4) 0.052
HDL (mg/dL) 59.4 (+12.1) 56.5 (+7.5) 0.207
LDL (mg/dL) 112.9 (+25.9) 99.4 (£23.3) 0.017
Non-HDL Kolesterol (mg/dL) 120.9 (£30.4) 109.3 (£29.2) 0.086
Trigliserid (mg/dL) 70 (52-103) 56 (42-75) 0.006

Degiskenler ortalamaztstandart sapma, ortanca — ¢eyrekler arasi aralik seklinde verilmistir.

SHBG: Seks hormon baglayici globulin, FAI: serbest androgen indeksi, HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

Iki grup

lipid profilleri

ve metabolik sendrom kriterleri

agisindan

karsilastirildiginda saglikli kontrol grubunda 1 katilimcinin lipid degerlerinin eksik

olmasi sebebiyle saglikli kontrol grubunun 6rneklem sayisi (N) 39 olmustur. PKOS

grubunda LDL ve trigliserid diizeyleri istatistiksel anlamli sekilde saglikli kontrol

grubundan yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.017, p=0.006). Total kolesterol

diizeyleri, PKOS grubunda saglikli kontrol grubuna gore yliksek bulunsa da bu

farklilik istatistiksel anlamlilik olusturmamistir (p=0.052).
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Sekil 4.1. PKOS ve kontrol gruplarinda humanin diizeyleri

PKOS grubunda ayrica FSH, LH, LH/FSH orani, AMH ve HbA lc¢ diizeylerine
bakilmistir. 40 kisilik PKOS grubunda FSH, LH, LH/FSH ve AMH ortanca degerleri
ve ¢eyrekler arasi araliklart sirasiyla 5.1 (3.4-6.5), 11.8 (8-17.3), 2.8 (1.6-4.1), 10.1
(4.9-12.6); HbAlc ortalama ve standart sapma degeri 5.3 (+0.25) hesaplanmuistir.

4.4. Caiyma Gruplarinda Bakilan Parametrelerin Humanin Diizeyleri ile

Korelasyonu

Humanin diizeyleri, tiim ¢alisma grubunda yas ile orta derecede, pozitif ve
anlamli bir korelasyon gostermistir (r=0.455, p<0.001). Aym sekilde humanin total
testosteron ile negatif, orta-diisiik ve anlamli bir korelasyon igindedir (r=-0.275,
p=0.013). Humanin ayni sekilde tiim grupta 120. dakika insiilini ile orta-diisiik, negatif
ve anlamli bir korelasyon i¢indedir (r=-0.266, p=0.017).
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Tablo 4.4. Klinik, antropometrik, hormonal ve metabolik parametrelerin humanin ile

korelasyon analizi

Degisken r (Spearman) p (Spearman)
(N=80)

Yas 0.455 <0.001
Kilo (kg) 0.107 0.347
Boy (m) 0.118 0.298
VKI (kg/m?) 0.053 0.641
Bel (cm) -0.028 0.803
Bel/Kal¢a Oran1 (%) -0.091 0.423
Total Viicut Kas (kg) 0.148 0.190
Total Viicut Kas (%) -0.101 0.372
Total Viicut Yag (kg) 0.111 0.325
Total Viicut Yag (%) 0.111 0.327
Total Testosteron (ng/dL) -0.275 0.013
SHBG (nmol/l) 0.000 0.998
FAI -0.205 0.068
Glukoz 0. dk (mg/dL) -0.050 0.657
Insiilin 0. dk (uIU/mL) -0.109 0.336
Glukoz 120. dk 0.077 0.495
Insiilin 120. dk -0.266 0.017
HOMA-IR -0.126 0.264
N=79 (Asagidaki parametreler icin)

Total Kolesterol (mg/dL) -0.306 0.006
HDL (mg/dL) -0.167 0.141
LDL (mg/dL) -0.292 0.009
Non-HDL Kolesterol (mg/dL) -0.241 0.032
Trigliserid (mg/dL) -0.261 0.020

SHBG: Seks hormon baglayici globulin, FAI: serbest androgen indeksi, HDL: Yiiksek yogunluklu

lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
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Sekil 4.2. Humanin ve testosteron serpilme diyagrami
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Sekil 4.3. Humanin ve total testosteron serpilme diyagrami

Tiim ¢alisma grubunda (saglikli kontrol grubunda 1 katilimeinin lipid diizeyleri
eksik oldugu i¢cin N=79) lipid profilleri ile humanin korelasyonuna bakildiginda; LDL,
total kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile humanin arasinda diisiik-orta diizeyde,
negatif ve istatistiksel anlamli korelasyon goriilmiistiir (sirastyla (r=-0.292, p=0.009),
(r=-0.306, p=0.006), (r=-0.261, p=0.020). Bu korelasyon HDL ile goriilmemistir (r=-
0.167, p=0.141).



37

5. TARTISMA

Polikistik over sendromu, patofizyolojisi net bir sekilde aydinlatilamamis
kompleks bir hastaliktir. Giiniimiizde mitokondriyal disfonksiyon ve bunun yarattig
kronik inflamasyonun birgok metabolik hastaligin sebepleri arasinda yer almasi
tizerinde halen caligilan bir konudur. PKOS da patofizyolojisinde mitokondriyal
disfonksiyon ve kronik inflamasyonun rol oynadigi metabolik hastalik grubunda yer
aliyor olabilir. Calismamizda hastaneye bagvuran popililasyonda PKOS tanist olan
bireyler ve saglikli kontrollerde serumdaki humanin diizeyleri, metabolik ve hormonal
parametrelerle birlikte karsilagtirilmigtir. Calismamizin  primer sonucu olarak
humaninin serum diizeyinin PKOS grubunda ve saglikli kontrol grubuna gore azalmis
oldugu goriilmiis ve humaninin PKOS patofizyolojisinde rolii olabilecegi

distinilmiistiir.

Calismamizdaki PKOS grubunun yaklasik %80’ini ‘tam’ PKOS olarak
adlandirilan Fenotip A olusturmaktadir. Yapilan c¢alismalara gore ‘secilmemis’
populasyonda, metabolik acidan en siddetli (fenotip A) ve en hafif klinigin (fenotip D)
goriildiigii PKOS fenotiplerinin, diger fenotiplere gore daha az yaygin oldugu, fakat
hastaneye bagvuran PKOS hastalarinin iicte ikisini klasik formun yani Fenotip A ve
B’nin olusturdugu goriilmiistiir (2). Humanin asagida agiklanacagi gibi IR ile
iliskilendirilmistir; IR, hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyonu iceren ‘klasik’
PKOS fenotipine sahip olanlarda daha yaygin ve siddetlidir. Rotterdam kriterlerine
gore degerlendirilen ancak adetleri diizenli olan PKOS'lu kadinlar metabolik olarak
daha az etkilenim gostermektedir (126). Calismaya dahil edilen hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun hiperandrojenizmi olmasi ve saglikli kontrollerden bu yénden belirgin
ayrismalar1  hasta grubunda anlamli  humanin distkligi ile  birlikte
degerlendirildiginde humaninin regiilasyonunda androjenlerin de rol oynayabilecegine
isaret etmektedir. PKOS un metabolik etkileriyle iliskisi oldugu diisliniilen humaninin

testosteron ile negatif korelasyon gostermesi de bu hipotezi destekler niteliktedir.
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Calismamizda 40 PKOS hastasmin 17 tanesi (%42.5) VKi>25 ile fazla-kilolu
— obez grupta yer almaktadir. Yapilan ¢alismalara gore PKOS hastalarinin yaklasik
%350’sinin fazla kilolu ya da obez oldugu goriilmiis (127), ¢alismamizda da bu oran
genel popiilasyona benzer ¢ikmistir. PKOS hastalart genellikle viseral yaglanmaya
sahiptir ve yine yapilan calismalara benzer sekilde (128), bizim ¢alismamizda VKI
eslesmeli PKOS ve saglikli kontrol gruplarinda PKOS hastalarinin bel ve bel/kalca
oranlarinin saglikli kontrollerden anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Bel/kalca
oran1 yag dagiliminin bir gostergesi olup, PKOS hastalarinda genellikle anormal yag
dokusu dagilimi goriiliir (129). PKOS'lu kadinlarin, ayni kiloya sahip kontrollerle
karsilastirildiginda yag dagiliminin st viicutta toplanma olasilig1 daha yiiksektir
(126). Daha fazla abdominal veya visseral yaglanma, daha fazla IR ile iligkilidir ve bu
da PKOS'taki lireme ve metabolik anormallikleri siddetlendirebilir (126). Buna
karsilik bizim verilerimiz PKOS’da humanin diizeylerindeki azalmanin viicut yag

miktar1 ya da dagilimi ile herhangi bir iliski gostermedigine isaret etmektedir.

Calismamizin tasarlamasi dncesinde yapilan literatiir incelemesinde; PKOS ve
humanin konusunda yapilan 2 calisma saptanmustir (19, 121). Her ikisi de Cin’de
Wang ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bu ¢alismalarin ilkinde IVF tedavisine giden
16 PKOS hastas1 ve 28 kontroliin serum humanin seviyelerinde anlamh farklilik
goriilmezken, PKOS grubunun follikiiler sivisinda humanin diizeyinin azaldig1 ve ayni
sekilde hastalarin granulosa hiicrelerinde humanin mRNA ekspresyonunun azaldigi
gozlenmistir (121). Oksidatif stresin verdigi hasar ve PKOS patofizyolojisinde OS’un
rolii kabul edilmis olsa da, mekanizma tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Bu
calisma humanin diizeylerinin overlerde azaldigini géstermesi ile humaninin OS’nin
diizenlenmesindeki roliine ilk 151k tutan caligmadir. Ayni ekibin yaptigr diger
calismada PKOS ve saglikli kontrol gruplar1 IR varligina gore 4 alt gruba ayrilmis; alt
gruplarin serum humanin seviyelerinde fark goriilmezken, PKOS + IR grubunun
follikiiler sivisinda humanin diizeyinin IR olmayan PKOS grubuna gore anlamli bir
sekilde azaldig1 goriilmiistiir (19). Cin’den yapilmis iki galismada hasta ve kontrollerin
infertilite kliniginden se¢ilmis olmasi, PKOS Asya fenotipinde hiperandrojenizmin
degil ovulatuvar disfonksiyonun 6n planda olmasi bizim ¢alismamizdan farkli olarak
bu iki calismada serum humanin diizeylerinde fark gosterilememis olmasini

aciklayabilir. Buna karsilik IR olan PKOS grubunda bizim ¢aligmamiza benzer sekilde
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diisiik humanin diizeylerinin saptanmasi, ayrica ayni ¢alismada PKOS modeli
olusturulmus siganlara disaridan verilen humanin analogunun ag¢lik glukozu ve aglik
insiilini parametrelerinde diizeltme saglamis olmasi humaninin PKOS metabolik
bozukluklarinda fizyopatolojik roliine ve potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegine

isaret etmektedir (19).

Bizim c¢alismamizda PKOS grubunun serum humanin seviyeleri, saglikli
kontrol grubunun serum humanin seviyelerinden istatistiksel anlamlilik olusturacak
sekilde diisiik bulunmustur. Mitokondri, enerji tiretiminde merkezi bir rol alip, OS
hasarina yol agan hiicresel ROS'un ana kaynagi oldugu i¢in mitokondriyal
anormallikler siklikla organizmanin tiimiinii etkiler ve farkli metabolik bozukluklara
neden olur (11). Patofizyolojisinde kronik inflamasyon ve mitokondriyal
disfonksiyonun rol aldig1 6ne siiriilen ve metabolik bir hastalik olan PKOS’ta humanin
disiikliigi mitokondriyal disfonksiyonun bir gostergesi olarak sendromun
patofizyolojisinde mitokondriyal disfonksiyon, buna bagli olusan OS ve kronik

inflamasyonun rol aldig1 seklindeki hipotezi desteklemektedir.

Humaninin hayvan modellerinde insiilin duyarliligin1 artirdigi gosterilmistir.
Obez olmayan diyabetik (NOD) farelere humanin enjeksiyonu sonrasinda,
noroendokrin beta hiicrelerini doza bagl korundugu gosterilmis ve bu modelde
diyabetin baslamasini gecikmis ve Onlenmistir (130). Ayrica humanin analogu
HNGF6A'nin hem normal hem de diyabetik farelerde glikozla uyarilan insiilin
salgisini arttirdigr gosterilmistir (131). Voigt ve Jelinek ise yakin zamanda insan
calismasinda aglik glukozu yiiksek olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla plazmadaki
humanin diizeylerinin daha diisiik oldugunu gdostermistir (132). Calismamizda
humanin diizeyleri, aglik glukozu, aclik insiilini ve HOMA-IR (0. dk) ile herhangi bir
iliski gostermezken OGTT 120. dk insiilini ile negatif yonde bir iliski gdstermistir.
Obez ve normal kilolu PKOS ve kontrollere oral glukoz tolerans testi yapildiginda
instilin yanit1 tiim PKOS hastalarinda kontrollere gore anlamli artis gosterirken glukoz
cevabir artigt yalnizca obezitesi olan PKOS hastalarinda gozlenmektedir (133).
Kanitlar, PKOS’ta benzer viicut agirligina sahip kontrollerle karsilastirildiginda
glukozla uyarilan hiperinsiilineminin varligin1 géstermektedir. Hiperinsiilinemi ise

PKOS’lu kadinlarda IR ile iliskili bulunmustur (134). Bizim ¢alismamizin biiyiik
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cogunlugunu obezitesi olmayan bireylerin olusturmasi bazal ve 120. dakika glukoz
degerlerinde kontrol grubuna gore farklilik gérmememizi buna karsilik 120. dakika
instilin degerlerinin PKOS grubunda daha yiliksek bulunmasini agiklayabilir.
Calisgmamizda humaninin postprandial hiperinsiilinemi ile negatif korelasyonu,
literatiirde farkli hastaliklarda rapor edilmis IR olan bireylerde humanin diistikligii ve

hayvan modellerinde humaninin IR’yi azaltti§1 yoniindeki verileri desteklemektedir.

Denham Harman 1956°da ilk olarak, yaslanma siirecinde serbest radikaller
teorisini, ROS’un hiicresel makromolekiillerde neden oldugu hasar birikiminin,
yaslanmanin birincil itici giicli ve yasam siiresinin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu
one stirmiisttir (135). Bu teoride mitokondri, hem ROS’un birincil kaynagi, hem de
ROS’un birinci hedefi olma roliinii oynar. Giiniimiizde ROS’a bagli OS’nin ve yasla
bunun birikiminin PKOS, dahil birgok hastaligin sebebi oldugu asikardir. Humanin
mitokondriyal fonksiyonda rol oynar, mitokondri sayis1 ve fonksiyonu yagla beraber
azaldig1 gibi humaninin yasla beraber ekspresyonu azalir (136). Bu durum hiicrenin
apoptozisten korunma yetenegini azaltarak birgok metabolik hastaligin itici giicii
olmaktadir. Siganlarla yapilan bir ¢alismada, humanin mRNA ekspresyonunun 30
giinliik siganlarin over dokularinda, 2 giinliik sicanlarin over dokularindan daha az
oldugu ve bunun istatistiksel anlamlilik olusturdugu goriilmiis. Ayni sekilde si¢anlarin
over dokularinda humanin protein ekspresyonu 60 giinliik ve 1 yillik olanlarda, 2
giinliik olanlara gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha az bulunmustur (136).
Muzumdar ve arkadaslart humaninin yas iligkili hastaliklarda 6zellikle tip 2 diyabet ve
Alzheimer hastaligindaki patofizyolojisini arastirdiklarinda humaninin tip 2 diyabet ve
Alzheimer hastalig1 ile iliski oldugunu bulduklar1 gibi, ileri yaslarda yasla beraber
humanin diizeyinin azaldigini1 gézlemlemislerdir (137). Bizim ¢alismamizda humanin
seviyelerinin yasla pozitif bir korelasyon i¢cinde oldugunu, yani yasla beraber humanin
seviyelerinin arttigin1  gbézlemledik. Ancak ¢alisma katilimcilarinin 18-26 yas
araliginda olduklar1 géz oniline alindiginda mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
hasarin birikmesini gosterebilecek bir yas araliginda heniiz olmadiklar1 soylenebilir.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda PKOS kliniginin yasla beraber hafifledigi, hastalarin
yasla beraber adet dongiilerinin diizen kazandigi, klinik ve biyokimyasal
hiperandrojenizm siddetinin azaldig1 gosterilmistir (138-141). Dolayisiyla yasla
beraber PKOS kliniginde o6zellikle klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm ve
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ovulatuvar disfonksiyonda siliklesmenin humanin diizeylerinde gorece bir artigla
iliskili olabilir. Ayrica humanin yarattigt OS ve apoptozisten uzak hiicre ortami
Klinikteki diizelmenin patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir. PKOS’da humaninin yas
ve klinik fenotip ile iligkisini tam olarak degerlendirebilmek i¢in daha genis yas

gruplarinda ve tercihen uzun takipli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

PKOS hastalarinda dislipidemi yaygin bir sorundur. Yapilan meta-analizler,
PKOS hastalarinda kontrollere gore trigliserid, LDL ve non-HDL diizeylerinin artmis,
HDL diizeylerinin azalmis oldugunu gostermistir (142). Bizim ¢alismamizda da LDL
ve trigliserid diizeyleri PKOS hastalarinda kontrollere gore yiiksektir. Tlim grupta total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri serum humanin diizeyleri ile negatif yonde
iliski gostermektedir. Daha 6nce diyabetli bireylerde yapilan bir ¢aligmada humanin
diizeylerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu, trigliserid diizeyleriyle negatif,
total kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri ile pozitif iliski gosterdigi raporlanmistir
(143). Humanin ve kan lipidleri arasindaki olasi etkilesim gen¢ PKOS hastalariyla ileri
yastaki diyabet hastalar1 arasinda farklilik gosteriyor olabilir.

Yu Ding ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, humanin analogu HNG’nin
insan umblikal vein endotelyal hiicrelerinde, kendi reseptorii FPRL1’e baglanarak
hasar gormiis lizozomal katepsin D’yi restore ettigi ve bu sayede okside-LDL’nin
otofajisini kolaylastirdigi ve hiicrede lipid birikimini azalttigi bulunmustur (144).
Okside-LDL’nin vaskiiler endotelde birikmesi aterosklerozisi kolaylastirdigi gibi bu
calisma ile humaninin aterosklerozisi engellemedeki roliine deginilmistir (144). Adi
Bachar ve arkadaslarinin yaptig1 benzer amaglar tasiyan bir ¢alismada da humaninin
vaskiiler endotelyal hiicrelerde eksprese edildigi ve bu hiicrelerin bulundugu hiicre
kiiltiirline humanin verildiginde Ox-LDL'nin indiikledigi ROS olusumunu ve apoptozu
%50 oraninda zayifladigi bulunmustur (145). Bizim ¢alismamizda PKOS hastalarinda
ilk kez gosterdigimiz humanin ile total kolesterol ve LDL arasindaki negatif iliski,
hiicre kiiltiirii caligmalarinda gosterildigi sekilde insanda da humaninin lipid iliskili
oksidatif hasara karst koruyucu bir rolii olup olmayacagi sorusunu giindeme

getirmektedir.

Calismamizin  kisith yonleri arasinda PKOS alt fenotiplerini aralarinda

karsilagtirabilecek kadar bir oOrneklem biiylikligli olmamasi, glukoz insiilin
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dinamiklerinin yalnizca aglik ve OGTT bazli parametrelerle degerlendirilmis olmasi
ve takip verisi olmamasi sayilabilir. Buna karsilik ¢calismanin beyaz irkta yapilan ilk
caligsma olmasi, ¢calismada iyi fenotiplendirilmis klasik PKOS hastalarinin yer almasi,
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda humanin diizeylerindeki farkliliklarin sendromun
karakteristik Ozellikleriyle iligkilerinin analiz edilebilmesi ¢aligmanin giiclii yonleri

arasinda sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

PKQOS, diinya genelinde her 5-10 kadindan birini etkileyen endokrin, metabolik,
reprodiiktif kompleks bir hastaliktir.

Hastaligin fizyopatolojisi tam olarak aydmlatilamamis olmakla birlikte
etiyolojide mitokondriyal disfonksiyon da rol oynuyor olabilir.

Mitokondriyal disfonksiyon gostergesi olarak serum humanin diizeyleri
PKOS’lu kadinlarda yas ve VKI eslestirilmis saglikli kadinlara gore daha
diistiktiir.

PKOS’da humanin disiikligli yas, androjen fazlaligi, insiilin direnci ve
dislipidemi ile iligkilidir.

PKOS fizyopatolojisinde humanin ve diger mitokondriyal peptitlerin potansiyel
rollerinin iyi anlagilmasi ileride mitokondriyal disfonksiyona yonelik yeni tedavi

segeneklerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir.
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