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m Fatmanur Himeyra Zengin, Efsun Karabudak

POLIKiSTiK OVER SENDROMUNDA CHEMERIiNiN ROLU
Oz:

Polikistik over sendromu (PKOS), androjen fazlaliginin (klinik veya biyokim-
yasal) ve over disfonksiyonunun (oligo-ovulasyon ve / veya polikistik over mor-
folojisi ) kombinasyonu ile tanimlanan heterojen bir hastaliktir. Polikistik over
sendromunun etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen hiperandrojenizm,
obezite (6zellikle abdominal obezite), dislipidemi, kronik inflamasyon ve insiilin
direnci sendromun gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir. Adipoz doku, 6zellik-
le beyaz adipoz doku, cinsiyet steroidlerinin etkisi altindadir, bu etki ¢ok yonli
ve karmagiktir. Adipoz doku androjen fazlaligina maruz kaldiginda hipertrofiye
egilimlidir ve hem adipoz doku hipertrofisi hem de hiperandrojenizm, insiilin di-
renciyle iliskilidir. Adipoz doku bozuklugunun neden oldugu kronik diisiik dere-
celi inflamasyonun da PKOS'un metabolik ve iireme bozukluklarinin gelisiminde
rol oynayabilecegi gosterilmistir. Biiylik oranda beyaz adipoz dokudan salgilanan
chemerin, yakin zamanda yeni bir kemoatraktan protein olarak adipokin ailesine
katilmigtir. Chemerinin insan adipositlerinin farklilagmasinda, inflamasyon, glu-
koz ve lipit metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadig: ¢aligmalarda gosterilmistir.
Chemerinin, obezite ve insiilin direnci ile iligkilendirilmesi ayrica adipoz dokuda
kemoatraktan bir madde olarak inflamatuvar rolii sayesinde PKOS gelisimine kat-
kida bulunabilecegi diisiintilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aliymalarda PKOS’lu
bireylerde serum chemerin konsantrasyonlar: saglikli bireylerle karsilastirildigin-
da anlamli olarak yiiksek bulunmus ve chemerin; beden kiitle indeksi (BKI), kan
lipitleri, instilin direnci ve hiperandrojenizm ile iligkilendirilmistir. Altta yatan me-
kanizmalarin anlasilmasi PKOS patolojisini daha iyi anlamaya ve bu sendromun
yeni terapotik hedeflerini tanimlamaya yardimer olacaktir. Bu derlemede, PKOS
patofizyolojisinde chemerinin olast etkileri tizerinde durulacaktir.

Anabhtar Kelimeler: PKOS; Chemerin; Adipoz doku; Insiilin direnci; Inflamasyon
2 o %
THE ROLE OF CHEMERIN IN POLYCYSTIC OVER SYNDROME
RABSTRACT:
Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is a heterogeneous disease defined by a
combination of androgen excess and ovarian dysfunction. Although the etiology
of PCOS is not fully known, hyperandrogenism, obesity, dyslipidemia, chronic inf-

lammation and insulin resistance have a significant impact on the development of
the syndrome. Adipose tissue, especially white adipose tissue, is under the influ-
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ence of sex steroids, this effect is versatile and complex. Adipose tissue is prone
to hypertrophy when exposed to androgen excess, and both adipose tissue hy-
pertrophy and hyperandrogenism are associated with insulin resistance. Chronic
low-grade inflammation caused by adipose tissue disorder has also been shown to
play a role in the development of metabolic and reproductive disorders of PCOS.
Chemerin, recently joined the adipokine family as a new chemoattractant protein.
Chemerin has been shown in studies to play an important role in differentiation
of human adipocytes, inflammation, glucose and lipid metabolism. It is thought
that chemerin may contribute to the development of PCOS by associating it with
insulin resistance and its inflammatory role as a chemoattractant substance in adi-
pose tissue. In recent studies, serum chemerin concentrations have been found
significantly higher in PCOS patients compared to healthy individuals and che-
merin has been associated with body mass index, blood lipids, insulin resistance
and hyperandrogenism. Understanding the underlying mechanisms will help to
better understand the pathology of PCOS and identify the new therapeutic goals
of this syndrome. This review will focus on the possible effect of chemerin on the
pathophysiology of PCOS.

Keywords: PCOS; Chemerin; Adipose tissue; Insulin resistance; Inflammation
e o %
GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarin %8 ile %13'tinde
goriilen bir sendromdur (Bozdag ve ark., 2016). Polikistik over sendromunun eti-
yolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen steroidojenez (iireme hormonlar1 gibi
steroid hormonlarinin {iretilmesi) ve gonadotropin (iireme hormonu iretimini
kontrol eden hormonlarin etkisi) hormonlarinin etkili oldugu bilinmektedir (Lim
ve ark., 2019a). Polikistik over sendromu, menstriiel diizensizlik, infertilite, hirsu-
tizm ve akneye neden olabilen hiperandroizm, obezite, metabolik sendrom, tip 2
diyabet (Jacewicz-Swiecka & Kowalska; Kakoly ve ark., 2018) (T2DM), inflamas-
yon (Aydogdu ve ark., 2015), kardiyovaskiiler (Zhao ve ark., 2016) (KVH) ve psi-
kolojik (Brutocao ve ark., 2018) hastaliklarla iligskilendirilmektedir (Lim ve ark.,
2019a; Lim ve ark., 2019b). Obezite, PKOS’lularda oldukga yaygindir ve PKOS'un
klinik, biyokimyasal ve metabolik ozelliklerinin gelisiminde rol oynayan 6nemli
parametrelerden bir tanesidir (Lim ve ark., 2019a). Obezitenin kadin dogurgan-
lig1 tizerinde; bozulmus yumurtlama, diizensiz adet dongtisii, yiiksek abortus ve
diisiik gebelik oranlar: gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir (Chen ve ark., 2013).
Abdominal obezitenin neden oldugu kronik diisiik dereceli inflamasyonun (Hau-
ner, 2005) insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir mekanizmaya sahip oldugu,
insiilin direncini indiikledigi ve dogurganlik tizerinde olumsuz etkiye sahip oldugu
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gosterilmistir (Chen ve ark., 2013; Mu, Li, Lai, Zhao & Qiao). Bununla birlikte;
artan testosteron seviyelerinin abdominal obeziteyi ve inflamasyonu daha da art-
tirdig1 bilinmektedir (Glintborg & Andersen, 2010; Ibafez, Jaramillo, Ferrer & de
Zegher, 2005; ).

Adipoz dokuya ilgi leptin hormonunun 19901arin ortalarinda kesfi ile can-
lanmustir. Leptinin kesfinden sonra adipoz dokunun sadece ana enerji rezervuari
degil, ayn1 zamanda 6nemli bir endokrin organ oldugu anlasilmistir (Raucci ve
ark., 2013). Adipoz dokunun adipokinler, sitokinler ve kemokinler dahil olmak
tizere gesitli proinflamatuvar ve antiinflamatuvar faktorleri tiretip salgilayarak iire-
me, immiin yanit, glukoz ve lipit metabolizmasi gibi bir¢ok fizyolojik iglemin dii-
zenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 ortaya ¢ikmistir (Booth, Magnuson, Fouts &
Foster, 2016; Shi, Fan, Su & Yang, 2019). Anormal adipokin seviyelerinin insiilin
direncinin gelismesi ve obezite ile iligkili KVH riskinin artmasiyla giiclii bir ilis-
ki gosterdigi bildirilmektedir (Bédis & Roden, 2018). Patojenik rolleri tam olarak
aciklanamamis olmasina ragmen, ¢esitli inflamatuvar kogullarda degismis adipo-
kin seviyeleri gozlenmistir (Chen ve ark., 2013; Raucci ve ark., 2013). Adipokinle-
rin metabolizma ve inflamatuvar siire¢ tizerindeki bu etkileri goz oniine almarak
yapilan ¢aligmalarda, adipoz doku disfonksiyonunun neden oldugu adipokinlerin
anormal salgilanmasinin fertilite diizenlemesinde ve PKOS patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir (Estienne ve ark., 2019; Spritzer, Lecke, Satler & Mor-
sch, 2015). Son zamanlarda, yeni kesfedilen 6zellikle beyaz adipoz dokudan sal-
gilanan bir adipokin olan chemerinin kadin tireme sistemi tizerindeki olumsuz
etkileri olduk¢a dikkat ¢ekmektedir (Wang ve ark., 2019). Bu derlemede PKOS
patofizyolojisinde chemerinin olasi etkisi tizerinde durulacaktir.

POLIKiSTiK OVER SENDROMU
Tanimui ve Tarihgesi

Kadinlarda en sik goriilen metabolik ve endokrin bozukluk olan PKOS, and-
rojen fazlaliginin (hirsutizm ve / veya hiperandrojenaemi) ve over disfonksiyonu-
nun (oligo-ovulasyon ve / veya polikistik over morfolojisi) kombinasyonu ile ta-
nimlanan heterojen bir hastaliktir (Escobar-Morreale, 2018; Wang ve ark., 2018;).
flk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal (Stein & Leventhal, 1935) tarafindan;
hirsutizm, amenore, kronik anoviilasyon, infertilite, obezite ve polikistik over
(PKO) kombinasyonu olarak tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda PKOS tani-
sin1 standartlagtirmak igin ii¢ dnemli girisimde bulunulmustur. ilk olarak 1990'da
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisit (NIH) tani igin hem klinik / biyokimyasal hi-
perandrojenizmin hem de kronik anoviilasyonu igeren tani kriterleri olusturmus-
tur (Zawadzki & Dunaif, 1992). Bunu takiben, 2003 yilinda yapilan Avrupa In-
san Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
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(ASRM) tarafindan desteklenen PKOS ¢alistayinda, oligo-anoviilasyon, klinik /
biyokimyasal hiperandrojenizm ve PKO ultrasonografi goriiniimii kriterlerinden
en az ikisinin zorunlu oldugu tani kriterleri gelistirilmis ve Rotterdam kriterleri
olarak adlandirilmistir (The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Con-
sensus Workshop Group, 2004). Androjen Fazlalig1 ve PKOS (AE-PCOS) Dernegi
2006 yilinda, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizmin tani i¢in baglica kriter
oldugunu, ancak oligo-anoviilasyon veya PKO seklinde ovulatuar disfonksiyonun
da gerekli oldugunu agiklamistir (Azziz ve ark., 2006). PKOS siiflandirmasi da en
yaygin kullanilan Rotterdam kriterleridir ve su anda bir¢ok saglik otoritesi tarafin-
dan desteklenmektedir (Escobar-Morreale, 2018).

Prevalansi

Diinya genelinde yapilan genis kapsamli bir meta-analiz ¢aligmasinin sonug-
larina gore PKOS prevalansi farkli kuruluglarin tani kriterleri g6z 6niine alindi-
ginda; NIH kriterlerine gore %7, Rotterdam kriterlerine gore %12 ve AE-PCOS
kriterlerine gore %10 olarak bildirilmigtir (Skiba, Islam, Bell & Davis, 2018).Tiir-
kiye'de gergeklestirilen PKOS prevalansinin belirlendigi ilk ¢alismanin sonuglarina
gore PKOS prevalansi ise; NIH, AE-PCOS ve Rotterdam kriterlerine gore sirasiyla
%6.1, %15.3 ve %19.9 olarak bulunmustur (Yildiz, Bozdag, Yapici, Esinler & Yarali,
2012).

Patogenezi

Polikistik over sendromunun patogenezi heniiz iyi bilinmemekle birlikte, send-
rom genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmig kompleks bir bo-
zukluk olarak degerlendirilmektedir (Sekil 1) (Rocha ve ark., 2019). Sendromun
gelisiminde hiperandrojenizm, obezite (6zellikle abdominal obezite), dislipidemi,
kronik inflamasyon ve insiilin direncinin birlikte hareket ettigi 6ne stiriilmektedir
(Blagojevi¢ ve ark., 2018; Glintborg ve ark., 2010). Polikistik over sendromunda
obezitenin metabolik bozukluklar tizerindeki etkilerinin incelendigi bir meta-a-
nalizde; PKOS'lu normal viicut agirligindaki ergenlerle obez PKOS'lular karsilas-
tirlldiginda, obez PKOS’lularda cinsiyet hormonu baglayici globilin (SHBG) ve
yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol anlamli derecede daha diisiik ve
trigliserit, leptin, a¢lik insiilini, diigitk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
ve serbest testosteron seviyeleri de anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
Polikistik over sendromu olmayan obez ergenlere gore, obez PKOSlularda aglik
insiilini, LDL kolesterol, serbest testosteron diizeyleri anlamli derecede daha yiik-
sektir. Bu sonuglar ergen PKOS'lu bireylerde obezitenin metabolik bozukluklari
kotiilestirdigini gostermektedir (Li ve ark., 2017). Obezite ve insiilinin PKOS pa-
togenezindeki roliiniin; luteinize edici hormon (LH) ile teka hiicresinden androjen
tretimini uyarmak ve hepatik SHBG ve insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici
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protein-I (IGFBP-I) iiretimini inhibe ederek androjen iiretimini arttirmak oldugu
bildirilmigtir (Douglas ve ark., 2006; Glintborg ve ark., 2010). PKOSun patogene-
zinin daha iyi anlasilmasi tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan da 6nemli-
dir (Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Caligma Grubu, 2018).

SN2y,
ALl - > s .!.
R — X "**"-e /f )

1 B

LH ;i?

fartine .
o

5 JOsho;enlel Miyokinler
- AMH Adipokinier
olikisti
over
| Menstriel duzensaiik Buyume faktorleri
[Endomatriyal hiperplazi Sitokinler N et

LSHBG S -y
LJ
. 2
Agdipoz doku

Androjenler

Sekil 1. Polikistik over sendromunun patogenezi (Rocha ve ark., 2019)

Ana klinik bulgular dikdoértgen kutularda gosterilmistir. Overler tarafindan
devamli 6strojen iiretildiginde, androjenler dermatolojik semptomlardan sorum-
ludur ve progesteron muhalefeti olmayan subkutan yag mentriiel diizensizligi
neden olur ve endometriyal hiperplazi riskini artirir. Adipokinler ve miyokinler,
sendromla iliskili metabolik degisikliklerde de rol oynayabilir. Insiilin direnci ve
kompansatuvar hiperinsiilinemi, anoviilasyonu siirdiiren ve metabolik komplikas-
yonlara yol agan merkezi mekanizmalardir. AMH: anti-Miillerian hormonu, FSH:
foliktll uyarict hormon, IGF-I: insiilin benzeri biiytime faktorii I, LH: liteinizan
hormon, NAFLD, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, SHBG: seks hormonu bag-
lay1ic1 globulin.

POLIKISTIK OVER SENDROMU iLE ADIPOZ DOKU iLISKiSi

Adipoz doku, 6zellikle beyaz adipoz doku, cinsiyet steroidlerinin etkisi altinda-
dir. Newell-Fugate’in (Newell-Fugate, 2017) yaptig1 ¢calismada; dihidrotestostero-
nun mezenkimal kok hiicrelerinden e farklilagsmasini inhibe ettigi ve beyaz adipoz
dokunun 0strojen reseptorleri ekspresyonu ile birlikte lipolizi uyardigini rapor
etmislerdir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada da Ostrojen reseptérlerinin na-
kavt edilmesi beyaz adiposit hipertrofisi ve hiperplazi ile sonu¢lanmis ve bu duru-
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ma hem erkek hem de kadin cinsiyetinde insiilin direnci ve glukoz intolerans: eslik
etmigstir (Cooke, Heine, Taylor & Lubahn, 2001). Her ne kadar beyaz adipoz doku
dagiliminda cinsiyet farkliliklar: iyi belirlenmis olsa da, erkeklerde ve kadinlarda
beyaz adipoz doku adiposit fonksiyonunu etkileyen mekanizmalar iyi anlagilma-
mustir. Beyaz adipoz doku fonksiyonunda cinsiyet steroidlerinin rolii karmagiktir
(Mathew, Castracane, Mantzoros & 2018). Menopoz, hipogonadizm ve PKOS'un
adipoz doku tizerindeki farkli etkileri, cinsiyet steroidlerinin beyaz adipoz doku
metabolizmasinin modiilasyonunda oynadig1 énemli rolii vurgulamaktadir, an-
cak bu iligkinin altinda yatan mekanizmalar iyi belirlenememistir (Newell-Fugate,
2017). Hem endojen hem de ekzojen kaynaklardan gelen androjenler, kadinlarda
viicut kompozisyonu tizerinde cesitli etkiler gostermektedir. Cinsiyet steroidleri
ve adipoz doku arasindaki etkilesim tek yonli degildir ve adipoz doku da cinsi-
yet steroid hormonlari tizerinde etkili olmaktadir. Adipoz dokuda periferik cinsi-
yet steroid regiilasyonu ve metabolizmasi tanimlanmistir (Mathew ve ark., 2018).
PKOS'lu kadinlarda abdominal adipoz doku, artmis katekolamine bagl lipoliz ile
iligkili ve muhtemelen adipoz protein kinaz hormonuna duyarl lipazin degisen
stokiyometrik 6zelliklerine bagli spesifik fonksiyonel diizensizlikler gosterebilmek-
tedir (Spritzer ve ark., 2018). Adipositler, PKOS gibi dolagimdaki yiiksek androjen
konsantrasyonlari ile iliskili hastaliklarda goriildiigi gibi androjen fazlaligina ma-
ruz kaldiklarinda, hipertrofiye egilimlidirler ve hem adipoz doku hipertrofisi hem
de hiperandrojenizm, insiilin direnciyle iliskilidir. Adipoz doku bozuklugunun ne-
den oldugu kronik diisiik dereceli inflamasyonun da PKOS'un metabolik ve tireme
bozukluklarinin gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir (Glintborg ve ark.,
2010; Spritzer ve ark., 2018). Cinsiyet steroidlerinin beyaz adipoz doku tizerindeki
etkilerini tam olarak anlamadan PKOS gibi obezite ile iligkili hastaliklarin kontrolii
i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesi zor olmaya devam etmektedir (Newell-Fugate,
2017).

CHEMERIN

Beyaz adipoz dokudan salgilanan chemerin, yakin zamanda yeni bir kemoat-
raktan protein olarak adipokin ailesine katilmigtir (Fatima, Rehman, Baig & Khan,
2014). Retinoik asit reseptorii yanitlayici protein 2 (RAR-RES2) ve tazaroten kay-
naklr gen 2 proteini (TIG2) olarak da bilinen chemerin ilk olarak psoriatik deri
lezyonlarindan izole edilmistir (Nagpal ve ark., 1997). Kemoatraktan bir protein
olarak taninmis chemerin, bu islevini ChemR23 olarak da bilinen G protein-bag-
l1 reseptor kemokin benzeri reseptér 1 (CMKLR1) aracilifiyla gerceklesmektedir
(Wittamer ve ark., 2003). Serum chemerin biyolojik olarak inaktiftir. Farkli prote-
azlar, chemerin C-terminal prosesinde yer alarak farkli aktiviteler gosteren ¢esitli
izoformlar Giretmektedir (Buechler, Feder, Haberl & Aslanidis, 2019). Chemerin
sadece adipoz doku ile degil, ayn1 zamanda karaciger ve kas gibi metabolik yolak-
larla iligkili organlarla da etkilesime girmektedir (Schultz & Beck-Sickinger, 2013).
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Son yillardaki veriler chemerinin insan adipositlerinin farklilasmasinda, inflamas-
yon, glukoz ve lipit metabolizmasinda oénemli bir rol oynadigini gostermektedir
(Bozaoglu ve ark.,2007; Huang ve ark., 2019; Goralski ve ark.,2007). Inflamatu-
var hastaliklar, obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda chemerin
konsantrasyonlarinin yiikseldigi rapor edilmistir (Dogan, Balli, Dede, Sertoglu &
Tazegiil, 2016; Niklowitz, Rothermel, Lass, Barth & Reinehr, 2018; Reverchon ve
ark., 2012; Zylla ve ark., 2017).

POLIKiSTiIK OVER SENDROMUNDA CHEMERINiN ROLU

Son yillarda, dogurganlik ve iireme alaninda adipokinlerin rolleri tizerine ilgi
giderek artmaktadir. Chemerinin; PKOS ile ortak 6zellikleri olan adipozite ve in-
stilin direnci ile iliskilendirilmesi ayrica adipoz dokuda kemoatraktan bir madde
olarak inflamatuvar rolii sayesinde PKOS'un gelisimine katkida bulunabilecegi
digtintilmektedir (Kort, Kostolias, Sullivan & Lobo, 2015). Yapilan ¢aligmalarda
PKOS'lu bireylerin serum chemerin konsantrasyonlar: saglikli bireylerle karsilas-
tirlldiginda anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (Sekil 2) (Guzel ve ark., 2014; Tan
ve ark., 2009). Foda ve ark. (Foda, Foda, El-Negeri & El-Said, 2019) yaptiklar:
caligmada obez PKOS’lu bireylerin normal viicut agirhgindaki PKOS’lu bireylere
kiyasla serum chemerin konsantrasyonunun anlamli derecede daha yiiksek oldu-
gunu belirlemistir. Serum chemerin konsantrasyonunun; aglik glukozu, insiilin ve
Homeostatik model degerlendirmesi- Insiilin Direnci (HOMA-IR) ile de anlamli
derecede korele oldugunu tespit etmislerdir. Ug aylik metformin tedavisinden son-
ra da PKOS’lu bireylerde serum chemerin, insiilin konsantrasyonlar1 ve HOMA-IR,
tedavi oncesi seviyelere kiyasla 6nemli 6l¢lide diigmistiir (Foda ve ark.,2009).

Over Folikulu Adipoz Doku

Granulosa hucre

ekspresyonu S -
Snemenn T S
- 4 X
< ¥ -
3

Folikuler sivi
Konsantrasyonu

Chemerin

| Kan Konsantrasyonu I

@ Chemerin
=

Sekil 2. Polikistik over sendromlu bireylerin saglikli bireylere kiyasla over,
kan konsantrasyonu ve adipoz doku chemerin durumu (Estienne ve ark., 2019)
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Rotterdam kriterlerine gore ii¢ tanisal unsurdan biri olan PKO morfolojisi,
folikiil bityimesinin durmasi, kronik anoviilasyon ve minimal graniilosa hiicresi
proliferasyonundan kaynaklanmaktadir (Azziz, 2018). PKOS'Tu hastalarda
polikistik over goriilme sikliginin %17-33 oldugu tahmin edilmektedir. Folikiiler
gelisim ve olgunlagsma; endokrin faktorler ve granulosa hiicre katmaninin
farklilasmas: ile siki sikiya iligkilidir (Huang ve ark., 2015). Son zamanlarda,
chemerinin insan ve hayvan overlerinde (grantilosa hiicreler, theca hiicreler
ve oositler) ekspre edildigi bildirilmektedir (Huang ve ark., 2019; Reverchon ve
ark., 2012; Reverchon, Bertoldo, Rame, Froment & Dupont, 2014; Wittamer ve
ark., 2003). PKOS'lu bireylerde chemerin ile insiilin direnci ve PKO morfolojisi
arasindaki iligkinin arastinldigi bir ¢alismada PKOSTu kadinlarda saglikli
kadinlara gore serum chemerin konsantrasyonunda artig gosterilmis ve yiiksek
serum chemerin diizeyine sahip olan PKOS'lu kadinlarda, adipoziteden bagimsiz
olarak overvolume fazlalig: riski daha yiiksek bulunmugtur (Huang ve ark.,
2015). Makrofajlar inflamasyonda anahtar rol oynar ve M1 (inflamatuvar) ve M2
(anti-inflamatuvar) makrofajlar arasindaki denge fizyolojik/patolojik sonuglar
belirlemektedir (Shapouri-Moghaddam, 2018). Lima ve ark. (Lima ve ark., 2018)
yaptig1 bir ¢alismada insan folikiiler sivisindaki chemerin seviyeleri BKI'si zayif
PKOS hastalarinda ayn1 BKI grubundaki kontrollere gére daha yiiksek bulurken,
artmig M1 (inflamatuvar):M2 (anti inflamatuvar) orani ile de iligkili oldugunu
gormistiir. Elde edilen sonuglar, PKOS'tahiperandrojeneminin CMKLR1 +monosit
alimini tesvik eden ve overlerin immiinolojik gorevini diizensizlestiren chemerin
ekspresyonunu arttirdigini desteklemektedir (Lima ve ark., 2018). Wang ve ark.
(Wang ve ark., 2019) yaptiklar1 calismada ise; PKOS’Iu bireylerde folikiiler sivida
ve granulosa hiicrelerinde serum chemerin konsantrasyonlar1 ve reseptérlerinin
mRNA ekpresyonu PKOS'lu olmayan bireylerden daha yiiksek bulmustur.
Bununla birlikte, folikiiler sividaki chemerin konsantrasyonunun folikiiler
sivida total testosteron ve LH ile pozitif olarak korele oldugunu saptamislardir.
Folikiiler sivida daha ytiksek chemerin konsantrasyonlar: olan kadinlarin anlaml
derecede daha az oosit ve diisiik kaliteli embriyo oranlarina sahip olduklarini da
gostermisler ve bu durum chemerinin PKOS kaynakl: folikiilojenez bozulmasinda
rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (Wang ve ark., 2019). Bir bagka ¢aligmada
da granulosa hiicrelerinde; chemerinin folikiil uyarici hormon (FSH) veya insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 ile indiiklenmis steroidogenez tizerindeki inhibitor
etkisi bildirilmistir (Kim ve ark., 2013). Bununla birlikte, gonadotropin ve FSH'in
granulosa hiicrelerinde chemerin ekspresyonu ile azaltildig gosterilmistir (Wang,
Leader & Tsang, 2013). Giiven¢ ve ark. (Guvenc, Var, Goker & Kuscu, 2016)
yaptiklart bir ¢aligmada; obez PKOS hastalarinda normal viicut agirhigindaki
PKOS hastalaria gore; serum total kolesterol, dehidroepiandrosteron siilfat ve
serbest androjen indeksini (FAI) anlamli olarak ytiksek, HDL kolesterol ve SHBG,
anlaml olarak daha diisitk bulmuglardir. Ayrica, PKOS grubunda chemerin ve
BKI, trigliserit, insiilin, HOMA-IR ile FAI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
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(Guvenc ve ark., 2016). Bu verilerin tiimii, chemerinin {ireme ve metabolik
fonksiyonlar1 baglayan 6nemli bir hormon olabilecegini diisindiirmektedir.

SONUC

Adipoz dokunun sadece viicudun ana enerji deposu olmadiginin anlagilmasi
adipokinlere ilgiyi giderek arttirmaktadir. Dolasgimdaki adipokin seviyelerinin
artan adipozite ile degistigi ve bu nedenle obezite ile iligkili goriilen metabolik
bozukluklardaki degisikliklere katkida bulunan bir faktér oldugu diisiiniilmektedir.
Chemerin obezite, inflamasyon ve insilin direnci ile iligkili oldugu gosterilen
yeni bir adipokindir. Chemerinin metabolizma ve inflamatuvar siire¢ tizerindeki
etkisine bakildiginda PKOS hastalarindaki yiiksek chemerin seviyeleri; chemerinin
hem iireme hem metabolik bozukluklarla karakterize PKOS gibi hastaliklarin
patolojisine katkida bulunabilecegini dustindiirmektedir. Ayrica, ¢alismalar
PKOSun chemerin seviyelerini kargilikli olarak etkiledigini gostermektedir. Altta
yatan mekanizmalarin anlasgilmasi PKOS patolojisini daha iyi anlamaya ve bu
sendromun yeni terapotik hedeflerini tanimlamaya yardimet olacaktir. Dolayisiyla,
chemerinin PKOS tizerindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya
ihtiyag vardir.
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