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Polikistik over sendromu olgularinda artmis visseral
adipozite indeksi; inflamasyon, insulin direnci ve
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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) insulin direnci, hiperandrojenizm ve subklinik
inflamasyon ile birlikte seyreder. Visseral adipozite artisi, proinlamatuvar
aktivite, bozulmus insulin duyarliligi, artmis diyabet gelisim riski, hipertansiyon,
aterosklerozis ve yiiksek 6lim orani ile iligkili bulunmustur. Biz bu ¢alismamizda
PKOS olgularinin visseral adipozite indeksinin (VAI) artip artmadigini, ayrica
inflamasyon, insiilin duyarliligi ve hiperandrojenizmin VAl ile iliskisini arastirdik.
Galismamiza 39 PKOS olgusu ile yas ve viicut kitle indeksi (VKI) benzer 42 saglikli
kontrol olgusu dahil edildi. VAI-[Bel cevresi / (36.58 + (1.88XVKI)] x (Trigliserid/0.81)
x (1.52/HDL-K) formulu ile hesaplandi. High sensitif C reaktif protein (hs-CRP)
seviyesi enzim immunoassay (EIA) kullanilarak 6&lciildii. Insilin direnci ise
Homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR) formilasyonu ile hesaplandi.
PKOS olgularinda plazma trigliserid, LH/FSH orani, testosteron, insulin, hs-CRP,
HOMA-IR, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve VAI diizeyleri belirgin
artmis bulunurken (p=0.0001, p=0.002, p=0.0001, p=0.0001, p=0.003, p=0.0001,
p=0.0001, sirasiyla) HDL-K duzeyi belirgin dlstik saptandi (p=0.02). (Tablo 1).
VAI, VKI, hs-CRP, bel kalca orani (BKO), seks hormon baglayici globiilin (SHBG) ve
HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdi. Testosteron, DHEA-S ve LH/FSH oranlari
ile VAI arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. VAI PKOS olgularinda, insiilin
direnci ve inflamasyon ile iliskili olarak artmis bulunurken bu hasta grubunda
hiperandrojenite ile VAI arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur.
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SUMMARY

Increased Visceral Adiposity Index in Patients with Polycystic Ovary
Syndrome; Relationship Between Inflammation, Insulin Reisistance and
Hyperandrogenity

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by insulin resistance,
hyperandrogenism and subclinical inflammation. Visceral obesity is associated
with proinflammatory activity, deterioration of insulin sensitivity, increased risk of
developing diabetes, hypertension, atherosclerosis, and higher mortality rate. We
searched if the patients with PCOS have increased visceral adiposity index (VAI)
and along with its relation to the measures of inflammation, insulin sensitivity
and hyperandrogenism. Thirty-nine patients with PCOS and forty-two age and
body mass index (BMI) matched healthy controls were enrolled in the study.
VAl was calculated by the Formula [Waist Circumference / (36.58 + (1.88XBMI))]
x (Triglyceride/0.81) x (1.52/HDL Cholesterol). High sensitivity C reactive protein
(hs-CRP) level was determined by Enzyme immunoassay (EIA). IR was calculated
by the Homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR) formula. Plasma
triglyceride, LH/FSH ratio, testosterone, insulin, hs-CRP levels, HOMA-IR score,
Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and VAI were significantly higher where
as HDL-C level and sex hormone binding globulin (SHBG) levels were significantly
lower in women with PCOS compared to healthy controls. VAI correlated
positively with BMI, hs-CRP, waist-to-hip ratio, HOMA-IR and negatively with SHBG.
Testosterone and LH/FSH did not significantly correlated with VAI. VAl is increased
in patients with PCOS in concordance with insulin resistance and inflammation.
We found also relationship between hyperandrogenism and VAl in PCOS patients.
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Giris

Polikistik over sendromu % 5-7 prevelans ile Ureme cagin-
daki bayanlarda gorilen en sik endokrinopatolojidir (1). Komp-
leks etiopatogenezin rol oynadigi bir hastaliktir. Polikistik over-
ler, menstruasyon dizensizlikleri, infertilite, androjen fazlaligi,
insulin direnci, santral obezite, dislipidemi ve artmis tip 2 dia-
betes mellitus sikhdi ile seyreder. Daha 6nce tarafimizca yapi-
lan galismalarda polikistik over sendromlu olgularda subklinik
inflamasyonun arttigi ve bunun insilin direnci ile iligkili oldugu
saptanmistir (2-4).

Visseral yag dokusu insdulin direnci, metabolik sendrom ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar ile iligkili olarak bulunmustur
(5). Visseral yag dokusu dagilimini géstermek icin biyoelektrik
empedans, manyetik rezonans gorintileme, DEXA gibi farkli
cihazlar kullanilir ve bu sebeple de visseral yag dokusunun
gOsterilmesi ¢ok kolay bir ydontem degildir (6,7). Yakin bir tarih-
te, vicut kitle indeksi, bel gevresi, trigliserid ve HDL-kolesterol
gibi degerler kullanilarak hesaplanan VAI'nin, visseral yag da-
gimini ve inslin direncini cok iyi yansittigi gésterilmistir. VAI
yag dokusu disfonksiyonunun ve anormal yag dagihiminin bir
gdstergesidir. Ayrica VAI'nin kardiyometabolik risk ve subklinik
inflamasyon ile de iligkili oldugu da daha énceki ¢alismalarda
gbsterilmigtir (8).

Bu galismamizda polikistik over sendromlu olgularda VAI'nin
artip artmadigi ayrica VAI'nin insilin duyarliligi, hiperandroje-
nizm ve subklinik inflamasyonun ile iliskili olup olmadigi aras-
tinlmistir.

Materyal-Metod

Hastalar ve kontrol olgular

Calismamiza 39 PKOS olgusu dahil edildi. Hastalar 2009-
2012 yillari arasinda endokrinoloji poliklinigine adet dizensiz-
ligi ve/veya hiperandrojenizm bulgulari ile basvuran hastalar-
di. Kontrol grubu olarak da yas ve viicut kitle indeksi (VKI)
benzer olan normal olan 42 saglikli olgu dahil edildi. Kontrol
grubunun klinik, biyokimyasal ve hormonal degerleri ve over
ultrasonografik bulgulari normal olarak saptandi. Hasta ve
kontrol olgularinin kan basinglari normaldi ve sigara kullanmi-
yorlardi. Bilinen kronik ila¢ kullanim éykduleri yoktu.

Hastalarda hirsutizm disinda anlamli fizik muayene bulgusu
yoktu. Hepsinin prolaktin diizeyleri ve tiroid hormon diizeyleri
referanslar arasinda idi. Metabolik, kardiyovaskiler ve karaci-
ger hastaliklari yoktu. Over timoéri, konjenital adrenal hiperp-
lazili olgular, herhangi bir ilag kullanim 6ykiisii ve VKI'i 35 kg/
m?in Uzerinde olanlar calisma digi birakildilar. Hamile olan-
lar da caligsmaya dahil edilmediler. Ayrica baska inflamatuvar
hastaligi olanlar (romatolojik hastaliklari, inflamatuvar barsak
hastaligi, enfeksiyon hastaliklari olanlar ile kanser hastalari,
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vb.) da calisma disi birakildilar. Calisma GATA Etik kurulunun
izni ile yapildi ve tum olgularin yazili onamlari alindi.

PKOS Tanisi

PKOS tanisi 2004 Roterdam kriterlerine gore kondu (9).
Tum hastalarin asagidaki u¢ kriterden iki tanesini bulundur-
malari sart kosuldu: (i) Oligomenore veya amenore (ii) Klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm (iii) Polikistik overler

Antropometrik olglimler

Tim élglimler ayni kisi tarafindan yapildi. VKI, agirlik/boy2
olarak (kg/m2) bulundu. Bel gevresi (cm) 10. Kaburga ile spina
iliaca anterior superiorun birlesiminin orta noktasinin gevresi-
nin ol¢llmesi ile bulundu. Kalga gevresi (cm) ise torakanter
major ¢gizgisinin g¢evresi olarak 6lglildi. Bel/kalga orani olarak
bu iki degerin ortalamasi alindi.

VAI [Bel gevresi / (36.58 + (1.88XVKI)] x (Trigliserid/0.81) x
(1.52/HDL-K) formli ile hesaplandi (8).

Laboratuvar élgiimleri

Bir gece acliktan sonra, vendz kan érnekleri menstrtial don-
glnin 3-5. gliniinde sabah saat 08.00-09.00 arasinda alindi.
Glukoz, total kolesterol, trigliserid ve HDL-Kolesterol duzeyleri
Olympus AU 600 auto analyzer (Olympus Diagnostics, GmbH,
Hamburg, Germany) cihazi kullanilarak enzimatik kalorimet-
rik yontem ile dlglldi. LDL-kolesterol dlzeyleri ise Fridewald
formdlu ile hesaplandi (10). Liteinizan hormon (LH), folikil
stimule edici hormon (FSH), estradiol (E2), total testosteron,
dehidroepiandrosteron-silfat (DHEA-S), seks hormon bag-
layici globulin (SHBG), Tiroid stimilan hormon (TSH) ve in-
sulin duzeyleri Modular E-170 Immunologic Analyzer (Roche
Diagnostics, Osaka, Japan) cihazi kullanilarak kemolimiine-
san yontemi ile élgiildi. Insiilin direnci, homeostasis model

assessment (HOMA) formili [Aglik insilini (microU/mL) x
Aclik glukozu (mg/dl)/405)] kullanilarak hesaplandi (11). hs-
CRP 6lgimi enzim imminassay yontemi ile 6lguldi (en disik
saptanabilir konsantrasyon 0.02 pg/ml).

istatistiksel dlgiimler

istatistiksel élgiimler SPSS programi (15.0 versiyonu, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Ortalama degerler
+ standart sapma olarak yazildi. Degiskenligin normalitesinin
evallUasyonu igin Kolmogorov—Smirnov testi kullanildi. Diizen-
siz dagilim gdsteren veriler icin Nonparametric Mann-Whitney
U testi, diizenli dagihm gdsteren veriler icin ise Student T testi
kullanildi. Parametreler arasindaki iligkinin ortaya konmasi igin
ise Pearson korelasyon katsayisi kullanildi.

Bulgular

Antropometrik ve biyokimyasal bulgular

Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri Tablo 1
de 6zetlenmistir. Her iki grup arasinda yas, VKi ve BKO agI-
sindan fark tespit edilmedi. PKOS hastalarinda aglik plazma
glukozu, trigliserid diizeyi, LH/FSH orani, total testosteron
dlzeyleri anlaml olarak ylksekken, HDL-K dizeyleri anlam-
Il olarak diislik bulundu. Hasta grubunda kontrollere kiyasla
insulin dizeyleri anlamh diizeyde yuksek bulunurken, instlin
direncini gosteren HOMA-IR degeri hasta grubunda daha yuk-
sek bulundu. hs-CRP ve VAI degerleri de hasta grubunda an-
lamli olacak sekilde daha ylksek tespit edildi.

Korelasyon analizi
VAI ile VKI, hs-CRP, BKO ve HOMA-IR arasinda pozitif
yénde anlamli korelasyon saptandi. VAI ile hiperandrojeniteyi

gosteren testosteron ve LH/FSH oranlari arasinda anlamli ko-
relasyon saptanmadi.

Tablo I. PKOS olgularinin biyokimyasal ve antropometrik bulgulari

Degiskenler PKOS (n=39)
Yas (yil) 21.3+4.4
VKI (kg/m2) 24 5+5.2
Bel kalga orani 0.73 0.1
APG (mg/dl) 88.8+8.1
Total kolesterol (mg/dl) 158.7+33.3
LDL-K (mg/dl) 87.2425.1
HDL-K (mg/dl) 49.5+10.9
Trigliserid (mg/dl) 107.8+71.7
LH/FSH orani 1.5¢1.0
Testosteron (ng/dl) 69.0+29.3
DHEA-S (pg/dL) 342.9+144.8
SHBG (nmol/L) 28.6+11.1
Estradiol (pg/mL) 64.7£75.4
hs-CRP (ug/ml) 1.9¢1.5
instilin (mIU/ml) 10.8+4.9
HOMA-IR 2.4+1.1

VAI 4.1+3.0

Kontrol (n=42) p
21.5+3.1 0.937
22.1+2.4 0.074
0.72+0.0 0.283
82.316.9 0.001
161.7£32.8 0.625
94.5+28.2 0.263
54.1+9.0 0.02
65.5+22.0 0.0001
0.9+0.5 0.002
42.3 £14.8 0.0001
286.8+98.3 0.014
57.4125.7 0.032
65.1+84.7 0.971
1.0£1.0 0.003
6.4+2.2 0.0001
1.3£0.5 0.0001
2.1£1.0 0.0001

VKI: Viicut kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, K: Kolesterol, LH:

Luteinizan hormon, FSH: Folikil stimulant hormon, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance,

DHEA-S: Dehidro-

epiandrosteron siilfat, SHBG: Seks hormon baglayici globiilin, VAI: Visseral adiposite indeksi
I ——
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Tablo 2-VAlI ile farkl parametrelerin Pearson Korelasyon
Analizi ile iligkisi

Variable r p

VKi (kg/m2) 0.482 0.0001
Bel kalca orani 0.394 0.001
hs-CRP (ug/ml) 0.273 0.042
HOMA-IR 0.514 0.0001
Testosteron 0.127 0.305
Serbest Testosteron 0.017 0.337
DHEA-S -0.075 0.544
SHBG -0.379 0.01
LH/FSH orani 0.209 0.084

VKI: Viicut kitle indeksi, LH: Luteinizan hormon, FSH: Folikiil
stimulant hormon, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of
insulin resistance, DHEA-S: Dehidroepiandrosteron silfat, SHBG:
Seks hormon baglayici globiilin
|

Tartisma

Bu calismada PKOS olgularinda VAI'nin belirgin olarak art-
ti§1, ayni zamanda VAI ile insiilin direnci ve inflamasyon ara-
sinda anlaml bir korelasyon oldugu gésterilmistir. VA ile hipe-
randrojenite arasinda da anlaml bir iligki gésterilmistir. Ayrica
PKOS olgularinda lipid diizeylerinde anormallikler ve artmis
insilin direnci saptanmistir.

VAI, visseral yag dokusunun bir belirteci olup, kardiyovas-
kiler olaylar ve serebrovaskiler olaylar ile iligkili bulunmusgtur.
Ayrica diabetes mellitus gelisim riski hakkinda da fikir verir (5).
Bu gline dek PKOS hastalarinda prospecktif bir takiple kardiyo-
vaskuler hastalik gelistigine dair bir veri tespit edilememisgtir.
Ancak bu hasta grubunda kardiyovaskiler risk faktorlerinin
arttigini gostererek, bu yonden bir risk artigi oldugu ifade edil-
mektedir (4). Bu sebeple de PKOS hastalarinda VAI'nin artti-
ginin gdsterilmesi bu hasta grubundaki artmis kardiyovaskuler
hastalik riskini ortaya koymaktadir.

Daha 6énceki galismalarda PKOS hastalarinda VAI'nin artti
g6sterilmis olup benzer olarak biz de VAI'nin PKOS hastalarin-
da arttigini bulduk. Ulkemizde bugiine dek saptayabildigimiz
kadari ile PKOS hastalarinda VAI'nin arttigina dair herhangi
bir calisma mevcut degil. Bu anlamda bizim ¢alismamiz, Turk
toplumunda PKOS hastalarinin VAI'nin arttigini gosteren ilk
calisma olmasi nedeniyle énem arzetmektedir. Ayrica daha
énceki calismalarda VAI ile hiperandrojenemi arasinda po-
zitif korelasyon gosterilmis olup (12) bizim ¢alismamizda ise
androjen diizeyleri ve gonadotropinlerle VAI indeksi arasinda
bir korelasyon gdsterilemedi. Bununla birlikte SHBG duzeyleri
ile VAI arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu saptandi.
SHBG ile VAI arasindaki negatif korelasyonun varligi da hipe-
randrojenemi ile VAI arasindaki korelasyonu destekler bir bul-
gudur. Clnkl SHBG dlzeylerindeki azalma biyoaktif androjen
dlizeyinde artisa sebep olmaktadir (13).

PKOS hastalarinda instilin direncinin arttigi daha énce bir-
¢cok calismada gosterilmis olup biz de bu hastalarda insilin di-
rencinin kontrol grubuna kiyasla daha ytksek oldugunu bulduk
(14). PKOS hastalarinda insulin direncinin artmasinin sebebi
olarak bir ok faktoér suglanmaktadir. ilki bu hastalarda genetik

yatkinlik insulin duyarliigini azaltmaktadir. Ayrica hiperandro-
jenizm de bu hastalarda insulin direncinin ortaya ¢ikmasina
katki sagliyor olabilir ve biz de daha énce yaptigimiz ¢calisma-
larda PKOS hastalarinda insulin direnci ile hiperandrojenizm
arasinda iliski oldugunu ortaya koyduk (15). Baska bir sebep
olarak bu hastalarda visseral yag dokusunun da artmis olma-
sl, insulin direncinin artmasina katki saglamaktadir (14). Ca-
lismamizda, visseral yag dokusunun énemli bir belirteci olan
VAI'nin PKOS olgularinda arttigini saptadik. Ayrica VAI'nin
insulin direnci ile korelasyon gosterdigini ortaya koyduk. Bu
sonuglarin isiginda hastalarda visseral yag dokusunun azaltil-
masina yonelik tedavilerin insilin duyarlihgina da katki sagla-
yabilecegdi duglnulebilir.

PKOS hastalarinda subklinik inflamasyon énemli patolo-
jilerden birisidir. Subklinik inflamayonun ateroskleroz patog-
nezinde rol oynadigi daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir
(16). PKOS hastalarinda hs-CRP disinda TNFa, IL6, IL18, IL7,
IL17, monosit kemotaktik protein, makrofaj inflamatuvar prote-
in 1a gibi inflamatuvar sitokinlerin de arttigi gésterilmistir (17).
Ayrica ekibimiz tarafindan yapilan ¢alismalarda da subklinik
inflamasyon gdstergelerinin insulin direncinin belirleyicileri
arasinda oldugu gosterilmistir (15). Bu galismamizda da subk-
linik inflamasyon gostergesi olan hs-CRP diizeyinin PKOS
hastalarinda ylksek oldugunu gdsterdik. Ayrica hs-CRP diize-
yinin VAI ile korelasyon gésterdigini saptadik. Daha énce ya-
pilmig bir galismada visseral yag dokusu ile hs-CRP arasinda
gucli bir iligki oldugu gosterilmigtir (18). Diyabetik hastalarda
yapilmis baska bir calismada, VAI ile hs-CRP arasinda an-
lamli bir iliski gdsterilmis ise de (19) PKOS hastalarinda VAI
ile subklinik inflamasyon arasinda iliski oldugunu goésteren bir
c¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle de PKOS hastalarinda
VAI ile subklinik inflamasyon arasinda bir iligkinin oldugu ilk
defa mevcut galismamizla gosterilmis oldu. Visseral yag do-
kusunun subklinik inflamasyona nasil sebep oldugu bazi aras-
tirmalar ile ortaya konmustur. Adipoz dokudan birgok sitokin,
akut faz reaktanlari ve inflamatuvar mediatorler salgilanir ve
bu molekiiller otokrin, parakrin ve sistemik etkiler ile glukoz
metaboizmasi, proinflamatuvar ve inflamatuvar aktiviteler tize-
rinde etkili olurlar. Ornek vermek gerekirse, adipoz dokudan
salinan IL-6 ve benzeri sitokinler hs-CRP salinimini uyararak
hs-CRP dizeyinin artmasina sebep olurlar (20,21).

Calismamizda bir takim kisithliklar mevcuttur. Oncelikle
hasta sayimiz ¢ok fazla olmamakla birlikte PKOS hastalari
ile yapilan bircok ¢alisma benzer sayida hasta ile yapiimistir.
Ayrica galismamizin kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle VAI
ile koroner arter hastaligi ve diyabet gelisimi arasindaki iligki-
yi gosterebilmek mimkiin degildir. Ote taraftan inflamatuvar
gOsterge olarak sadece hs-CRP’nin de bakilmig olmasi bir ki-
sithhk olarak kabul edilebilir. Ancak hs-CRP’nin bu konuda en
¢ok calisilan markerlardan birisi olmasi, viseral adiposite ile
yakin iliski gostermesi ve subklinik inflamasyonu dogru bir se-
kilde géstermesi nedeniyle bu marker segilmistir (18). Bunlarla
birlikte PKOS hastalarinda VAI ile subklinik inflamasyon ara-
sindaki iligkinin ortaya konmasi nedeniyle calismamiz énem
arz etmektedir.

Ozetle galismamizda PKOS hastalarinda VAI'nin arttigi gos-
terilmis olup, VAI ile insiilin direnci ve subklinik inflamasyon
arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. VAI ile androjenler ara-
sinda da anlaml bir iligski gosterilmistir. Bu konuda daha fazla
hasta sayisinin dahil edildigi, prospektif ¢caligsmalarin yapil-
masi PKOS hastalarinda VAI'nin éneminin ortaya konmasini
saglayacaktir.
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