T.C.
GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIYOKIMYA ANABILIM DALI

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN POLIKISTIK OVER SENDROMLU
HASTALARIN ANGIOPOETIN-LIKE PROTEIN 4, NOROPEPTID Y, VE
OMENTIN-1 DUZEYLERININ INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

Meryem GUNES

Tez Danigmani

Dog¢.Dr. Neslihan BUKAN

ANKARA

Haziran 2011



T.C.
GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIYOKIMYA ANABILIM DALI

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN POLIKISTIK OVER SENDROMLU
HASTALARIN ANGIOPOETIN-LIKE PROTEIN 4, NOROPEPTID Y, VE
OMENTIN-1 DUZEYLERININ INCELENMESI

YUKSEK LISANS TEZI

Meryem GUNES

Tez Danigmani

Dog¢.Dr. Neslihan BUKAN

Bu galisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi
(01/2010-134N0o’lu Proje) tarafindan desteklenmistir.

ANKARA

Haziran 2011



T.C:
GAZi UNIVERSITESI

Saglik Bilimleri Enstittisti

Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali Yiiksek Lisans Programi
cergevesinde yuritulmis olan bu calisma asagidaki juri tarafindan

Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 27.06.2011

Dog.Dr. Aeslihan BUKAN

Gazi Universitesi




ICINDEKILER

KABUL VE ONAY ..ottt Hata! Yer igareti tanimlanmamis.
ICINDEKILER ..ottt ettt s s \Y
GRAFIKLER LISTESI ..ottt Vil
TABLOLAR LISTESI. ..ottt IX
KISALTMALAR ..ottt ettt sttt ettt et ettt e s et ebenens X
1.GIRISVE AMAG ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ..ottt sansas s 4
2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS) .....ooeurieieicieeiecseeieseeeesssesse e, 4
2.0 TANIME et b e bbbttt 4
2.0 2 TANNGE: et st e be e be e beeaes 4
2.1 4 Prevalans: ...ttt 8
2.1.5 Familyal GOrUS: ...oovvieeiee ettt ettt st ne e e s e ennas 9
2.2.6 KINIK BUIGUIAT: .....ccvieeieieiiieeesie ettt sae et sne e 10
2.0.7 EtYOPALOGENEZ: .....icieeieeieeete sttt ettt te sttt beesae e satesbeesbeesaeesaeesanenas 11

2.2, OBEZITE ..ottt 24
2.2 TANIME ottt 25
2.2.3. Obezitenin Prevalansi: ... 25
2.2.4. Obezitenin SINIflANdINIIMASI: ....c..cooveiiiiee e 26
2.3.ENERJIi DUZENLENMESINDE PEPTIDLERIN ROLU ......ccccoeviiveieieinae 27
2.4. NOROPEPTID Y (NPY) .ottt sassas s 29
2.5, OMENTIN-L...ooieieceeicectectee ettt a s es e 35
2.6. ANGIOPOIETIN BENZERI PROTEIN- 4 (ANgPtl-4) .....coccoevereeeeeeieeereans 36
3. GEREC VE YONTEM ..ottt sae s nee 39
3.1. Galismaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi: .........ccccoeoivincincnncninene 39



3.1.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri: ..........cccoeveveieinininncnne 41
3.1.3. Kan Alma ve Serum Hazirlama: ..........ccccooerinininineneceeeeeneeee 41
3.2  DENEYIET: . 41
3.3. Caligmada Uygulanan YOntemler: ..........cccooeveininineneneeeeeeeeee e 42
3.3.1. NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 Diizeyinin OlgUImesi:............ccccevvvernnne. 42
3.4. Sonuglarin Hesaplanmasi: ........cccveeerieeeriirieieeseese e 44
3.4.1. NPY Sonuclarinin Hesaplanmasi: .........cccocvrveeieveneecesieeee e 44
3.4.2. Omentin-1 Sonuglarinin Hesaplanmasi: .......ccccocevvevevieneeceseeeese e 44
3.4.3. Angptl-4 Sonugclarinin Hesaplanmasi: .........cccocvevereneneiieneineneneene 45
3.5, Verilerin ANAliZi: ........ccocoveiiiiniiece e 46
4. BULGULAR ...ttt ettt 47

4.1. Grup |, Grup II, Grup lll Hastalarinin NPY, Omentin-1, Angptl-4, VKIi,

Hormon ve Lipit profilleri, HOMA-R Degerleri:.........cccoovirninineneneneeeneneneene 47
AL L NP Y e e et 52
4.1.2. OMENTIN-Li it 53
.13, ANGPL-A: oot 54
4.1.4. Serbest TESIOSIEION: ......c.ccuveiriiirieiieiee ettt 55
4.1.5. Total TESIOSIEION: .....oviiiieiiieiiitcitcere et 56
4.1.6. Ferriman — Galwey SKOTlari:.......cccoveveiiiiececeeee e 57
QL7 LH: e e s 58
4.1.8. SHBG ...ttt et sttt ettt et 59
4. 1.9 ESHrAadiOl: ...t 60
4.1.00. DHEA-SO 4. ottt ettt st st b st see st sbe e 61
4.1.11. ANAroStENEAION: ......eviiieiiiciiricttet ettt 62
4.1.02. HOMA — IRttt sttt sttt ettt b et 63



114 LDLK ettt 65
115, HDLAK ottt 66
A6, VKoot 67
4.7, Bel COVIESI i 68
9. KAYNAKLAR ...ttt etttk b et sttt et 80
10. TESEKKUR ...ttt st 98
11.OZGECMIS.....oeoeeeeeee ettt 100

\



SEKILLER LISTESI

SEKIL 1. PKOS GELISIMINDE EGZAJERE ADRENARJ. DHEA:
DEHIDROEPIANDROSTERON, DHEAS:
DEHIDROEPIANDROSTERONSULFAT, A;: ANDROSTENODION,
IGF: INSULIN LIKE GROWTH FACTOR. 14

SEKIL 2. SEKS STEROIDI BIOSENTEZI. 3 BETA HSD: 3 BETA
HIDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ, 17 KSR:17 KETOSTEROID
REDUKTAZ, SCC: SIDE CHAIN CLEAVAGE. 16

SEKIL 3. OBEZITE SINIFLANDIRILMASI. 27

SEKIL 4. FARKLI BOLGELERDE HIRSUTIZMIN SINIFLANDIRILMASI. 0:
TERMINAL KIL, 4: YAYGIN TERMINAL KIL, 8 VE UZERI
SKORLARDA HASTA HIRSUTIZMLI KABUL EDILIR*’. 40

Vi



GRAFIKLER LISTESI

GRAFIK 1. NPY KONSANTRASYONUN STANDART EGRISI. ....ovieeieeeeeeeeeeeeeen 44
GRAFIK 2. OMENTIN-1 KONSANTRASYONUNUN STANDART EGRISI.......cccccceuvvunne. 45
GRAFIK 3. ANGPTL-4 KONSANTRASYONUN STANDART EGRISI. ...co.vveeivieeienn. 46
GRAFIK 4. GRUP [, Il VE Il NPY SEVIYELERI ......coivuiieeeieeeeeeeeeeeeee e 52
GRAFIK 5. GRUP I, Il VE Il OMENTIN -1 SEVIYELERI ....ovveeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 53
GRAFIK 6. GRUP I, [l VE Il ANGPTL-4 SEVIYELERI......ovtiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeen 54
GRAFIK 7. GRUP |, Il VE Ill SERBEST TESTOSTERON DEGERLERI.......ccceoovveeieennnn. 55
GRAFIK 8. GRUP |, Il VE Il TOTAL TESTOSTERON DEGERLERI......cccocvveiivieisinnn. 56
GRAFIK 9. GRUP I, Il VE Il F- G SCORE DEGERLERI ....cc.ueiveeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeee 57
GRAFIK 10. GRUP I, [l VE [ll LH DEGERLERI ....cvocviieiieeeeeeteeeeee e 58
GRAFIK 11. GRUP I, [l VE Il SHBG DEGERLERI ..ottt 59
GRAFIK 12. GRUP |, Il VE lll ESTRADIOL DEGERLERI ......oevoievvieieeeeeeeeeeeeeeeersenis 60
GRAFIK 13. GRUP I, Il VE Il DHEA-S DEGERLERI. ....c.vueveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeess 61
GRAFIK 14. GRUP I, Il VE Il ANDROSTENEDION DEGERLERI......c.ccceovvieiieiiisinnnn 62
GRAFIK 15. GRUP I, Il VE Il HOMA-IR DEGERLERI .....co.eviuieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesees 63
GRAFIK 16. GRUP I, [l VE [ll TG DEGERLERI.......coivivieieeeeeteeeeee e 64
GRAFIK 17. GRUP I, [l VE [l LDL-C DEGERLERI......co oot 65
GRAFIK 18. GRUP I, Il VE Il HDL-C DEGERLERI .......oovitieeieeeeeeeeeeeesee e 66
GRAFIK 19. GRUP I, [l VE Il VKI DEGERLERI ....oo oot 67
GRAFIK 20. GRUP I, Il VE Il BEL CEVRESI DEGERLERI .......coovuevieeiceiseeereeeeeesn 68

Vil



TABLOLAR LIiSTESI

TABLO 1. PKOS ICIN TANI KRITERLERI. ....ccoviiiiiieicceccce e 6
TABLO 2 PKOS’DA ENDOKRIN BOZUKLUKLAR, BELIRTILER VE
BULGULAR. ... 8
TABLO 3. PKOS’'LU OLGULARDA iNSULIN DIRENCI OLASILIGINI
GOSTEREN KLINIK VE BIYOKIMYASAL BULGULAR:*................. 18
TABLO 4. TUM GRUPLAR IGIN ORTALAMA DEGERLER.................... 48
TABLO 5. GRUP | VE GRUP Il ICIN ORTALAMA DEGERLER.............. 49
TABLO 6. GRUP | VE GRUP Il ICIN ORTALAMA DEGERLER............. 50

TABLO 7. GRUP Il VE GRUP Ill ICIN ORTALAMA DEGERLER............ 51



KISALTMALAR

A

ACTH: Adrenokortikotrop Hormon

AES : The Androgen Excess Society
AgRP: Aguti iligkili protein

AMP: Active protein

AMPK: Active protein kinaz

Angptl-4: Angiopoietin benzeri protein - 4
ARC: Arkuat Nukleus

B
BAP: Bilimsel Arastirma Projeleri
BGT: Bozulmus glikoz toleransi

BKI : Beden kitle indeksi

c
CART: Kokain ve amfetaminin dizenledigi transkript

CRF -

D

DM : Diabetes Mellitus

DHT: Dihidrotestosteron

DHEA: Dehidroepiandrosteron
DHEA-S: Dehidroepiandrosteronsulfat



E
FSH: Follikil Stimtle Hormone

G
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone
GH: Growth Hormone

GLUT-4: Glucose Transporter Type 4

H

HSD:

HDL: High Densty Lipoprotein

HOMA: The Homeastasis Model Assesment

HOMA-IR: The homeastasis model assesment- Insulin Resistance

|

IGFBP-I :Insulin Growth Factor Binding Protein |
IGF: Insulin Growth Factor

IVGTT: The Intravenous Glucose Tolerance Test

IGF-I: Insulin Growth Factor |

L
LH: Luteinizing Hormone

LPL: Lipoprotein Lipase

M
MC-3R: Melanocortin — 3R

XI



MC-4R: Melanocortin -4R

MCH: Melanin- Consentrating Hormone

MRNA: Messenger RNA

N

NIH/NICHHD: National Institues of Health/National Institute of Child and

Human Development

NIDDM: Non-indsependent Diabetus Mellitus

NPY:Noropeptid Y

o

OD: Otozomal Dominant

P

PKOS:Polikistik Over Sendromu
PKO: Polikistik Over

PRL: Prolaktin

PeV: Paraventricular Nucleus
PVN:Paraventricular Nucleus
PCR: Polimerase Chain Reaction
PYY: Peptid YY

PP: Pankreatid Polipeptid

S
SHGB: Sex Hormone Binding Protein
SON: Supraoptic Nucleus

Xl



I

TSH: Troid Stimule Hormone

TG: Trigliserid

TURDEP: Turkish Diabetes Epidemiology Study

U
USG:Ultrasonogrofi

V

VKI: Viicut Kitle indeksi
W

WHR: Waist Hip Ratio
Q

QUICKI: The quantitative insulin-sensitivity check in

X



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganhk c¢agindaki
kadinlarda en sik goérlilen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm,
kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over goérinimu ile
karakterizedir. Insilin direnci ve kompanzatuvar hiperinsiilinemi PKOS’un
onemli bir o6zelligidir ve hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda
g6zlenebilir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlahdi tek basina PKOS’ta
gorilen insulin etki bozuklugunu agiklamamaktadir. Ayrica her PKOS
hastasinda insulin direnci olmadigi gibi insilin direnci dlgimi PKOS tani
kriterleri arasinda yer almaz. PKOS’'ta glukoz intoleransi gelismesinde
baslica risk faktérleri yas, viicut kitle indeksi (VKI), viicut yag dagilimi,
ailede diyabet oykisudur. Ozellikle obez hastalarda normal glukoz

toleransinda bozulma ve diyabet gelisme hizi daha da artmistir.

Obezite, vicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan
enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve vicut yag kitlesinin, yagsiz
vucut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir.
Obezite, basta kardiovaskuler ve endokrin sistem olmak Uzere vucudun
tim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta dlimlere
yol acgabilen énemli bir saglik problemidir. Dinya Saghk Orgiitii (WHO)
tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine
ayni orgat tarafindan yadrutilen son arastirmalarda kanserle yakin ilgisi

oldugu da belirlenmistir.

Noropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982'de domuz beyninden
izole edilmistir. Yapica ve immunolojik olarak pankreatik polipeptide
benzer, 36 aminoasitten olusur ve pankreatik polipeptid ailesine aittir. NPY
yaygin olarak santral ve periferik sinir sisteminde bulunmaktadir. NPY 'nin
santral sinir sistemine uygulanmasina dayali birgok ¢alismada, NPY'nin

besin alimi ve vicut agirligini regule ettigi gosterilmistir. Hipotalamik NPY'
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nin besin alimi Uzerindeki etkisinden baska, yag dokusu uzerinde de etkisi
vardir. Manipulatif olarak endojen NPY baskilandijinda spontan

beslenmenin de baskilandigi gorulmustur.

Perilipin, leptin, adiponektin gibi diger adipokinleri Ureten
genler kadar yaygin olan Omentinin Omentin-1 ve Omentin-2 olmak Uzere
2 omentin geni tanimlanmistir. Omentin-1 in major sirkile edildigi
gOsterilmigtir. Protein sekans analizleri omentin  mRNA sinin 313
aminoasitlik bir proteini kodladigini gostermistir. Bu aminoasid yapi
sekretuar sinyal sekansi ve fibrinojen ile iligkili bir pargcadan olugsmaktadir.
Omenitin-1, insan omental adipoz hicrelerce eksprese edilen ve insulin

aktivitesini reglle eden yeni bir adipokindir.

Angioprotein benzeri protein-4 (Angptl-4) angiopietin benzeri
protein ailesinin bir Uyesidir. Farkli besinsel seviyelerde TG seviyesini
reglle etmektedir ve bununla beraber LPL inhibisyonunu saglayarak lipid
metabolizmasinda rol oynamaktadir. Aclikta ve besin sinirlamasinda
karaciger, adipoz doku ve plazma Angptl-4 ekspresyonunun arttigi
g6zlemlenmistir. Karacier  adipoz doku ve plazmada Angptl- 4
seviyesinin besin alimiyla dustugu goézlenmistir. Ayni zamanda Angptl- 4’
un istah davraniginda ve vicut agirhgr metabolizmasini dizenlemede rol

aldigi gosterilmistir.

Tdm bu parametrelerin vicut agdirigi ve/veya istahi regule
ettigi goéz onunde bulunduruldugunda henlz tam olarak aydinlatilamamis

olan obezite ve PKOS patogenezinde 6nemli rol oynadigi dusunulebilir.

Bu galisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Klinigine bagvuran PKOS ve obezite tanisi konulmus ve
yaslarl 18-45 arasinda degisen 17 gonulli hasta ile ve yine PKOS tanisi
almis fakat obezitesi olmayan 32 gonulli hasta ve 20 saglklh gonullu ile
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Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda
yapilmigtir.  Calismada rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda elde
edilmis dondurulmus kan orneklerinden serum NPY, Omentin-1, Angptl-4

Olcimleri yapiimigtir.

Calismada yer alan goénulli saghkh kontroliin ve hastalarin;
lipit, hormon, HOMA-IR, VKIi ve bel cevresi dlgiimleri ile besin aliminda ve
vucut agirliginin kontrolinde etkisi olan NPY, Omentin-1 ve Angptl-4
seviyelerini karsilastirarak calisilan parametrelerin PKOS ve obezitede

etkinligi arastirlimak istenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU (PKOS)

2.1.1 Tanim:

Polikistik over sendromu (PKOS), merkezi sinir sistemi,
hipofiz, overler, adrenal bezler ve ekstraglanduler dokular arasindaki
etkilesimlerin bozulmasi sonucu; Ureme ¢aginin herhangi bir déneminde
ortaya cikan kronik seyreden, yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen

kompleks bir hastaliktir.*

2.1.2 Tarihce:

Ilk kez 1921 yihinda Fransiz doktorlar Achard ve Thiers
sakalll bir kadinda diyabet tanimlayarak hiperandrojenemi ve karbonhidrat
metabolizmasi arasindaki baglantiya dikkat gekmislerdir.? Ancak PKOS, ilk
kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan obezite, hirsutismus,
infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadinda tanimlanmistir.® ik
biyokimyasal bozukluk, 1950’lerin ortalarinda Uriner Luteinize edici hormon
(LH) da artis olarak bildirilmistir. Hemen arkasindan artmisg androjen
{iretimi sendromun kardinal bulgusu olarak bildirilmistir.* > ¢ 1970 ve
1980’lerde yukselmis LH ve Testosteron seviyeleri tanida kullaniimaya
baslanirken, 1980’yillarda LH ve Folikul uyarici hormon (FSH) oranlarinin
LH lehine vyiikseldiginde ortaya konmustur.” Son vyillarda real-time
ultrasondan iyi bir tani araci olarak faydalaniimaktadir. Swanson,
Sauerbrei ve Cooperberg (1981) ilk PKOS’un ultrasonik tanimlamasini
rapor etmiglerdir. Ginimuzde PKOS’un tanisinda ultrason “gold standard”

olarak degerlendiriimektedir.



2.1.3 Tani:

PKOS tani kriterleri konusunda glinimuzde tam bir fikir birligi
saglanamamistir. Ancak genel olarak 1990 National Institues of
Health/National Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD)
Konferansi’'nda PKOS aciklanamayan kronik hiperandrojenik anovulasyon
olarak tanimlanmistir.? Yani diger tanilarin ekarte edilmesi yoluyla tani
konmaktadir. Buna karsilik 2003 vyilinda duzenlenen bir uzman
toplantisinda, 1990 yilindaki NIH kriterleri yeniden gdzden gecirilmis ve
oncekine benzer sekilde diger etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra
asagidaki ug¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile sendrom tanisinin konulmasi

onerilmistir (Tablo 1).°

Ancak The Androgen Excess Society (AES)’ nin 2006 yilinda
yayinladigi bir konsensus raporunda 1990 NIH kriterlerinin modifiye
edilerek kullaniimasi onerilmektedir. Burada NIH kriterlerinde oldugu gibi
hiperandrojenizm PKOS icin olmazsa olmaz kabul edilmektedir. Polikistik
over (PKO) goruntisi ise ovaryan disfonksiyon grubu iginde
degerlendiriimekte ve hiperandrojenizm olmadan PKOS fenotipi olarak
kabul edilmemektedir (Tablo 2).*°

1990 NIH tani kriterleri

¢ Kronik anovulasyon
¢ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

¢ Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam tani kriterleri*

e Oligo-anovulasyon



¢ Kiinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

¢ Polikistik over gorunttsu (PKO)

2006 Androgen Excess Society Rehberi

e Hiperandrojenizm
¢ Ovaryan disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PKO goérintisu)

e Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

Tablo 1. PKOS igin tani kriterleri.

* Tani i¢in 3 kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Ayrica androjen
fazlalig1 yapan diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Goraldagu uzere yukaridaki tanimlamalarda
hiperandrojenemi ve kronik anovulasyon Onemli tani kriterleridir.
Hiperandrojenemi, serum total veya serbest testosteron duzeyinin
normalin 2 standart sapma Uzerinde olmasi, kronik anovulasyon ise bunun
klinik bir yansimasi olan yilda 6 veya daha az vajinal kanama epizodu
olmasi durumu olarak kabul edilmektedir. Bu iki komponentin varliginda ve
ovaryan hipertekozis, konjenital veya edinsel adrenal hiperplaziler,
Cushing sendromu ve androjen salgilayan over ve adrenal neoplaziler gibi
diger hiperandrojenemi nedenlerinin ekarte edilmesi ile PKOS tanisi
konulmasi genel olarak kabul edilmektedir.** Over morfolojisi PKOS tanisi
konulmasinda mutlaka gereken bir kriter degildir. Polikistik over morfolojisi,
en az 8 adet 10 mm. kiiglik subkapsuler folikll kisti ve ovaryan stromada
genisleme seklinde tanimlanir. Ancak, PKOS’lu olgularin sadece %30-
40''nda  saptanabilmektedir.’> PKOS'lu  olgularda  endokrinolojik
bozukluklar; artmis ovaryan ve adrenal androjenler, gonadotropin dizey
bozuklugu, goéreceli artmis dstrojen dizeyi (6zellikle dstron), azalmis Sex
hormon bagdlayici globulin (SHBG) dizeyi ve siklikla artmis Prolaktin
(PRL) ve insiilin dizeylerini kapsar.®®* Bu degisiklikler, tablo 2’ de

Ozetlenmigtir.



1- Hormon profili

Artmis LH/FSH orani

Artmig androjen duzeyi

Normal ya da yuksek ostrojen duzeyi
Normal ya da yuksek PRL duzeyi
Azalmis SHBG dlzeyi

Azalmig IGFBP-I duzeyi

Hiperinsulinemi

2- Hiperandrojenizm

Akne
Hirsutizm
Sebore
Alopesi

Akantozis nigrikans

3- Reproduktif bozukluklar

Menstruel bozukluk
Anovulasyon
infertilite

Dusuk

Gestasyonel DM

Preeklampsi

4- Metabolik bozukluklar

Obezite
Disfibrinoliz
Dislipidemi
DM

Hipertansiyon



o Kardiyovaskuler hastalik

Tablo 2 PKOS’da endokrin bozukluklar, belirtiler ve bulgular.

2.1.4 Prevalans:

Reproduktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik % 5- 10" unda
PKOS’u bulunmaktadir. Bu hastalarin % 50- 65' inde obezite, % 35- 45'
inde insdlin direnci ve % 7- 10" unda insulinden bagimsiz diabetes mellitus
(NIDDM) mevcuttur.**

Yapilan bir ¢calismada, endokrin poliklinigine bagvuran 175
hasta degerlendirilmis, oligomenoresi olan hastalarin % 75' inde,
amenoresi olan hastalarin ise % 30' unda ultrasonografik olarak polikistik
over gorunima saptanmistir. Bu kadinlarin % 60' inda hirsutizm mevcut
olup, hastalarin % 90' inda ise LH ve/veya serum androjen degerleri
yiiksek bulunmustur.'® Bu calismayla uyum gdsteren baska bir calismada
ise, ultrasonografik kriterler yerine klinik ve biyokimyasal bulgular ile PKOS
tanisi konfirme edilmigtir. Calismada oligomenoresi olan hastalarin % 90'
inda, amenoresi olan hastalarin % 37' sinde, genel olarak da anovulatuar
infertilitesi olan hastalarin % 73' Utnde PKOS saptanmistir. Bu galismada
da ultrasonografik bulgular; klinik ve biyokimyasal kriterlerle anlamli bir
uyumluluk gdstermistir.>” Bunlarin yani sira; hirsutizm ve adet diizensizligi
olmadan sadece biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olup akne, alopesi
veya seboresi olan kadinlarda da ultrasonografik olarak polikistik over
(PKO) sik gorulmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan (duzenli
menstruasyon), hiperandrojenizm ve buna bagh hirsutizm, akne, alopesi
veya seboresi olan ve USG’ de PKO saptanan hastalari PKOS' lu olarak

kabul edip etmeme konusu hala tartismalidir.*® Anovulasyonu olan bir
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hasta grubunun uzun sure duzenli adet gorebildikleri bilinmektedir.
Dolayisiyla anovulasyonu olmayan fakat hiperandrojenizmi olan ve USG’
de PKO saptanan hastalari PKOS' nun bir varyanti olarak kabul etmek
mumkuanduar. Hi¢ bir jinekolojik yakinmasi olmayan 257 gonulli kadin
Uzerinde yapilan bir galismada, kadinlarin % 22' sinde ultrasonografik
olarak PKO saptanmig; ultrasonografik, klinik ve biyokimyasal bulgular
arasinda anlaml bir korelasyon bulunmustur. Adet dizensizligi, USG’ de
PKO saptanan kadinlarin % 75' inde saptanirken, overleri normal olan
kadinlarin ise sadece % ' inde saptanmigtir. Bu calismada genel olarak
USG’ de PKO saptanan kadinlarin yaklasik % 94' inde, PKOS gostergesi

olan en az bir semptom veya bulgu saptanmistir.*®

PKOS’un tahmini sikhgi, ¢calismasi yapilan populasyon
ve overlerin ultrasonografik gortntilenmesinin tani kriterlerine dahil edilip
edilmesine gore degisebilir. Tipik klinik géorunumun varliginda sonografik
olarak polikistik overlerin gorulmesi, sendromun tanisini desteklerken,
hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadinlarda da
polikistik overlerin bulunabilecegi gdsterilmistir.?® Daha da 6tesi PKOS'lu
kadinlarin az bir kisminda ultrasonografi ile takipte normal folikul gelisimi
diizenli ovulasyon oldugu gériilmistiir.>* Sonuc olarak, tani icin polikistik
overin tespiti klinik olarak uygun gorulmektedir. Bununla birlikte, polikistik

overlerin morfogenezi hastaligin yegane sarti degildir.

2.1.5 Familyal Gorus:

PKOS’un ailevi olabilecegi bildiriimistir.?> Hiperandrojenizm,
anovulasyon ve polikistik overlerin klinik ve laboratuar tetkiki kullanilarak
yapilan birka¢ arastirmada PKOS’un birinci derece akrabalar arasindaki
sikhgr arastinlmis ve sonunda etkilenmis kadinlarin anne ve kiz

kardeglerinde PKOS ihtimalinin normal kontrol kadinlarinkinden yuksek
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oldugu bildirilmistir. Bir ¢alismada normal kadinlarin kiz kardeslerinin
%22’sinde de PKOS, %24’Unde hiperandrojenemi bulunmustur. PKOS’lu
kadinlarin analizinde ise kiz kardeslerin %66’sinda, annelerin %52’sinde
sendrom belirlenmigtir ki, bu oranlarin kontrol ailesinde gorulenden 6nemli

oranda yiiksek oldugu bildirilmistir.3

Sonug olarak yapilan diger calismalar da degerlendirildiginde
PKOS’lu kadinlarin birinci derece akrabalari PKOS igin anlamli dlgtude risk
altindadir. Bu bulgular hiperandrojeneminin bir genetik temeli olabilecegini

desteklemektedir.

2.1.6 Klinik Bulgular:

Hiperandrojenemik kadinlarin  oykulerinde, peripubertal
baslayan menstriel duzensizlik siklikla gorulen bulgulardan biridir, ve
oligo-amenore seklinde klinige yansir. Oligo-amenore gorulme orani
%80’ler civarindadir. Buna ragmen %20 hastada dizenli adetler
gorulebilmektedir. Vakalarin %30’'unda ise ciddi disfonksiyonel uterin
kanama meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda androstenedion'un
artmis periferik aromatizasyonundan dolayi, artmis endometrial hiperplazi

ve endometrium kanser riski mevcuttur.® " 24

PKOS'da hirsutizm %70 oraninda goérulur. Hiperandrojenemi
yaninda genetik olarak kil folikullerinin artmis androjen duyarhhgi
mevcuttur. Obez kadinlarda bu bulgular daha sik goralir. PKOS'lu

hastalarin %30' unda kistik akne, %10' unda alopesi gériilmektedir.® 2°

PKOS'da %50 oraninda android tipte obezite gorulr.
Android obezitedeki yag dokusu, metabolik olarak aktifti. Obez

PKOS'lularda genelde insulin yuksekligi, LH, SHBG, insulin benzeri
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bayime faktoru baglayici protein-1 (IGFBP-1) dusuklugu tespit

edilmektedir.® 2°

PKOS'lu olgularin %40-70'inde infertilite problemi mevcuttur.
Buradaki primer defekt anovilasyondur. Ayrica artmig LH seviyelerinin
oosit Uzerine olumsuz etkilerinden dolayi, artmis spontan abortus orani

mevcuttur.® '

PKOS' da %10 oraninda galaktore gorulur, hipreprolaktinemi
ile beraber seyreden Glukoz toleransi ile hiperandrojenemi arasindaki iligki
ilk kez 1921'de Archard’in sakalli, diabetik bir kadin sunmasi ile
gOsterilmistir. Gunumuzde PKO ile insulin rezistansi arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. Bu hastalarda akantozis nigrikans da sik gérdlir. insilin
direnci daha ¢ok obez PKOS' lularda tespit edilir. Bu hastalarda, 40’l

yaslarinda %20-40 oraninda tip-I diabet gelismektedir.® 22 %°

2.1.7 Etyopatogenez:

PKOS, etyopatogenezi henliz tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte genetik yatkinlik, gonadotropin salgisinda ve over steroid
yapiminda bozukluk, insulin direnci ve buna bagli kompansatuvar
hiperinsiilinemi  rol oynamaktadir.*®> Bazi arastirmacilar, PKOS
etyopatogenezinde insllin direncini, digerleri ise hiperandrojenizmi
anahtar neden olarak dugunmektedirler. Azziz, PKOS’lu olgularin gogunun
insulin direnci ve hiperinsilinemiye sahip olmalarina karsin, hastalikta
endokrin bozukluklardan sorumlu anahtar nedenin hiperandrojenizm
oldugunu ©6ne siirmektedir.>’ Lobo ise hiperandrojenizmin PKOS
taniminda énemli oldugunu; ancak tanisal élgut olarak kullanilamayacagini
ileri stirmektedir.®* PKOS birkac¢ sistemin bozuk calismasinin sinerijistik

etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel hastalik olarak dusunalebilir.
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Bu sistemler;

| - Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2- Abartilmis adrenarj

3- intraoveryan faktdrler

4- insilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
5- Genetik faktorler

6- Enzimatik defektler

1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:

Normal  menstriel siklusta  hipotalamusun  arkuat
cekirdeginden pulsatil (dalgasal) salinan gonadotropin serbestlestirici
hormon(GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden olur.
PKOS olgularinda, %35 oraninda artmis LH seviyeleri ile kendini gdsteren
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Bu artis GnRH puls
jenaratorunin maksimal hizda c¢alismasina, dolayisiyla hipotalamik bir
defekte baghdir. Ozellikle persistan, hizl LH puls frekansindaki artig,
PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasina neden olur. PKOS'da
yuksek LH seviyelerinin neden oldugu overyan androjenlerdeki artis, LH’in

etkisi ile teka hiicrelerinde asiri sentezlenmesi ile aciklanabilir.>

Teka hucreleri, gronuloza hucrelerinin bazal membranina
difize olan ¢ok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron
sentezler. Androjenik prekursorler FSH etkisi ile graniloza hlcrelerinde
aromatizasyonla Ostron ve Ostradiole donusturdlurler (Sekil 1). Normal
FSH etksi ile birlikte asirn LH mevcudiyeti teka hucrelerinde abartili
androjen sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda kronik olarak
yukselmis E2, hipofizdeki GnRH reseptdr sayini ve hipofizin duyarhligina
artirarak LH' nin pulsatil saliniminin artmasina neden olabilir. Cogu olguda
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semptomlarin peripubertal ddnemde baslamasi, bu donemde gelismeye
baglayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salinim frekansi ve

amplitidiiniin artmasi ile iligkili olabilmektedir.> ® 733

2. Abartilmig Adrenaj:

Yen ve Arkadaslari 1976’da bu sendromun orijininin seksuel
menstruasyonun erken donemlerinde olusan bir adrenal bozukluk
oldugunu ileri surmuslerdir. Batun androjenik hormonlar ve bunlarin
prekirsorleri PKOS’lu olgularda yukselmistir. Bunlar potent androjenik
steroidleri, 17 beta-hidroksi steroidleri (DHT, testosteron ve delta5-A’diol)
ve daha az androjenik ancak énemli prokursorler olan 17-ketosteroidleri
(DHEA, DHEAS ve delta-A’dione) igerir. Ayrica 17alfa-hidroksiprogesteron
konsantrasyonu yiikselmistir.>* Androstenediondan &strona dénisim ile

de Ozellikle obez olgularda total 6strojen seviyeleri artar (Sekill).
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Sekil 1. PKOS gelisiminde egzajere adrenarj. DHEA:
Dehidroepiandrosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteronsilfat,  A:
Androstenodion, IGF: insiilin like growth factor.

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve

deksametazon supresyonu sonrasi Adrenokortikotrop hormon (ACTH)



stimulasyonuyla adrenal androjen saliniminda agiri artig olmasi, adrenal
bezin erken ve agiri aktivitesini gosterir. Bu abartili andrenarjik aktiviteye
bagli, P450 c 17 geniyle kodlanan 17, 20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri
artarak androjenlerdeki artis olusur. Periferik dokularda androjenler
Ostrojene donuserek, kan Ostrojen duzeyini arttirlar. Kronik 06strojen
artisina bagh olarak hipofizin GnRH’a duyarlihgi artarak LH'In pulstatil

salinimi artar. FSH salinimi negatif feedback ile azalir.?
3. intraoveryan Faktorler:

Androjenler dusuk kontranstrasyonlarda aromataz etkisi ile
Ostrojene  donustarular  (Sekil  2) Yuksek androjenik  seviyede
aromatizasyon yerine 5 alfa rediktaz yoluna kayarlar. Serbest E2 ve
androstenedion' un (A) periferik donisimunden olusan o6stron' un (E1)
negatif feed-back etkisi ile FSH duzeyi diser. PKOS'lularda FSH'nin tam
deprese olamamasi nedeniyle vyeni folikil gelisimi sdrekli olarak
uyariimakta, fakat folikuller tam maturasyon ve ovulasyon safhasina
ulasamazlar. Folikiller 2-8 mm c¢apinda kuguk folikuler kistler seklinde
kalip birka¢c ay devamlilik gosterirler. Bir kisim foliklller atreziye giderken,
bagka bir folikil grubu ayni gelisim paternine girer. Folikler atrezi overyan
stromal dokuyu artirir. Artmig stromal doku, LH uyarimi ile A ve
Testesteron (T) sentezim artirir. Artmis androjen seviyesi normal folikuler
gelismeyi Onlerken, prematur folikil atrezi induklenir. Overlere cerrahi
wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyonu yapilarak stromal

dokunun azaltiimasi, normal ovulatuar sikluslari geri déndirebilmektedir. -
35
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Sekil 2. Seks steroidi biosentezi. 3 beta HSD: 3 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz, 17 KSR:17 ketosteroid rediktaz, SCC: Side Chain
Cleavage.
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4. insilin Direnci:

PKOS’lu olgularda insdlin  direnci varligi ve bunun
hiperandrojenizmle iliskisi gosterilmistir.® 3% 3¢ jlk defa 1921 yilinda
Achard ve Thiers hiperandrojenizmle insulin metabolizmasi arasindaki
iliksi saptamis ve “diabetes des femmes a barbe” olarak bu olayi
tanimlamislardir.®” Ginimizden tam 30 yil 6nce, genc kadinlarda
virilizasyon ile ciddi insulin direnci iligkisinin saptanmasi bu bulguyu
pekistirmis ve PKOS’lu olgularda insilin metabolizmasinin daha yogdun
olarak arastirimasina neden olmustur.®® PKOS'lu olgularin yaklasik
%50’si normalden fazla kiloludur. Hem gisman hem de sisman olmayan
PKOS’lu olgularda saglikli kadinlara gére agizdan glukoza artmis insulin
yaniti saptanmistir.***° Klemp testi, IVGTT ve diger testlerle PKOS'lu
olgularin %25-60"inda insiilin direnci bulunmustur. Universitemizde yapilan
bir calismada klemp testi ile ileri derecede insulin direnci %19,3 oraninda
bulunmustur.** Yapilan calismalarda PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak
insulin direncini arttirdid1 belirtiimektedir. Normalden kilolu PKOS’lu
olgulardaki instlin direncinin, PKOS’u olmayan sisman kadinlara gore
daha fazla oldugu gosterilmis, bu durum normal kilolu olgularda da
saptanmistir.*> PKOS’da insiilin direnci olasiligini gésteren bulgular tablo

3’ de gorulmektedir.

1- Obezite

2- Bellkalga orani >0.85

3- Subskapdler cilt kalinhg1 >50 mm
4- Akantozis nigrikans

5- Ac¢lik insulini >30mU/L

6- Glukoz/ insiilin<4.5

7- Trigliserid >5.5 mmol/I|

8- Amenore
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Tablo 3. PKOS'lu olgularda insulin direnci olasiligini gosteren klinik ve
biyokimyasal bulgular:*?

Oglisemik klemp testi, uygulanmasinin zor olmasi nedeniyle
ancak deneysel ¢alismalarda kullaniimaktadir ve bunlarin da sayisi azdir.
Bu nedenle insllin direncinin  saptanmasinda degisik yontemler
kullaniimaktadir. Ornegin; acglik glukoz/insulin orani, HOMA, QUICKI vb.
gibi.** * HOMA, uygulanmasinin kolay olmasi ve klemp testiyle yakin

korelasyon gdstermesi nedeniyle bu amacla siklikla kullaniimaktadir.**

insilin direnci, normal yaniti saglamak icin gereken insdilin
dizeyinin normalden fazla oldugu bir durumdur. Bu durum pankreas beta
hidcrelerinden  insllin ~ salgisinin  artmasina ve  kompansatuvar
hiperinsilinemiye neden olur. Bu sidre iginde hiperinsilinemi, insilin
direncinin Uzerine ¢ikarsa kan glukoz duzeyi normal sinirlar icinde kalir.
Egder beta hucrelerinin kompansatuvar yaniti azalirsa goreceli ya da
mutlak insilin yetmezligi ve sonucunda bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2
Diabetes Mellitus (DM) olusur. *3

Genel olarak insiilin direncinin nedenleri 3 grupta toplanabilir:**

1- Anormal hicre salgi Urunleri
a) Anormal insulin molekulleri

b) Proinsulin-insulin déonisiiminde patoloji

2- Dolasimda insulin antagonistlerinin bulunmasi
a) Kontrinsuliner (insdlin karsiti) hormonlarda artis
b) Antiinsulin antikorlarin varhgi

c) Antiinsulin reseptor varligi
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3- Hedef organ defekti
a) insilin reseptor bozuklugu

b) Reseptdr sonrasi bozukluk

insiilin direncinin mekanizmasi ne olursa olsun PKOS'da
insulin direnci, genellikle hiperandrojenizmin ve anovulasyonun ana
yapisal nedeni olarak kabul edilmektedir. Burada ilk soru, “insulin direngli
olgularda overler hiperinsulinemiye nasil duyarli hale gelmektedir?”
olmalidir. Birinci olasilik, IGF-I reseptérleri araciigidir.** Hiperinsilinemi,
PKOS’da overleri dogrudan uyararak ya da dolayli olarak LH salgisini
uyararak androjen Uretimini arttirmaktadir. Bununla beraber IGFBP-I
yapimini arttirarak, SHBG salgi ve salinimini engelleyerek de bu uretime
katkida bulunmaktadir. insilin, adrenal androjen sentezini de
arttirabilmektedir.*> Diger yandan hiperandrojenemi hafif diizeyde bir
insulin direncine neden olmaktadir. Ancak bu direng PKOS’a gére daha

disiik diizeydedir.*°

insan overleri 6zgiin insilin reseptdriine sahiptir.*® Cesitli in
vitro ¢calismalarda insulinin granuloza ve teka hucrelerinde steroid hormon
yapimini uyardi§i  gdsterilmistir.*” insilinin graniiloza hiicrelerinde
dogrudan etkiyle aromataz etkisini arttirmasi daha az belirginken, dolayli

etkiyle FSH aracili dstradiol yapimini arttirmasi daha belirgindir.** #8

Overlerde hem insiulin, hem de insllin benzeri blylime
faktori-1 (IGF-1) reseptorleri vardir.*® Insilin, overlerdeki insilin
reseptorlerini veya IGF-1 reseptorlerini stimile ederek, steroidogenez,
aromataz aktivitesi ve overyan gonadotropin reseptorlerini artirir. 1GF-I
reseptorlerinin  uyariimasi ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1, LH
reseptorlerinin sayisini arttirarak, LH’nin baglanma kapasitesini artirir.
insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii Baglayan Protein-1 (IGFBP-1) insiilinle

dizenlenir. IGFBP-1 IGF-1'i baglayarak etkisini azaltir. YUksek insulin

19



duzeyleri IGFBP-1'i baskilayarak IGF-1’ in LH ile birlikte teka hucrelerine
sinerjistik etki gostermesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa

aktivitesi artarak, overyan androjen salimini artar.> *°

insilinin teka hicre proliferasyonunu, LH aracili androjen
salinimini, P450¢c17 mRNA dlzeyini arttirdigi, LH reseptor ve over IGF-I

reseptdr diizeyini arttirdigi gdsterilmistir,>* 2 535495

Dunaif ve Arkadaslari tarafindan insilin aksiyonunda bir
postreseptor defekt dne siriilmistir.>® Bu calismada PKOS'lu kadinlarin
yaklasik %50’sinde fibroblastlarda insllin baglanmasini takiben, azalmis
insulin reseptor tirozin otofosforilasyonu gosterilmistir. PKOS’de insulin
reseptdriinde artmis serin fosforilasyonu olur.>” % > ® Normalde insiilin
bir kez reseptére baglaninca spesifik tirozin rezidulerinin fosforilasyonu
gerceklesir ve bu da reseptorin intrasitoplazmik kisminin insulin
reseptrsubstrat-1 gibi diger hlcre igi substratlarin fosforilasyonuna izin
verir. Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter
protein-4 (GLUT-4) araciliiyla hucre icine glukoz transportu saglanir.
insiilin reseptorlerindeki tirozin rezidilerinin fosforilasyonu gerceklesirken,
reseptorde serin rezidusu fosforile oldugunda, bu durum reseptordeki
tirozin rezidulerinin fosforile olmasini engeller. Serin fosforilasyonu olursa
postreseptor etki inhibe olur; GLUT-4, glukoz tarnsportu yapamaz.®® 6% ©3
Bu durumun genetik defektten kaynaklanabilecedi disunulmektedir ve
buna neden olabilecek aday genler gunumuzde halen arastirma

konusudur.

in vitro calismalarda insiilinin ovaryan steroid hormon yapimi
Uzerine etkisinin gosterilmesine karsin, in vivo ¢alismalarda bu durum tam
olarak gosterilememistir. insiilin inflzyonu temeline dayanarak yapilan
calismalarda, plazma androjen dizeylerinde bazen artma, bazen de

azalma gosterilmistir.®> % % % By celiksinin nedeni, calismalarin kisa
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sureli olmasi ve birka¢ saatlik insilin infUzyonunun insulin aracili steroid

hormon yapimini uyarmada yetersiz kalmasi olarak agiklanmaktadir.

Insllin androjen metabolizmasini yalnizca yapim ve salgisini
arttirmakla etkilemez. Dolayll olarak SHBG duzeyini duzenleyerek de
etkiler. SHBG dizeyi azaldiginda, serbest androjen dizeyi artar. PKOS’lu
olgularda SHBG dlzeyi azalmaktadir. Hiperinsulinemi ve insulin direnci
azaldiginda ise SHBG diizeyi artmaktadir®” °®. PKOS'lu olgularda yapilan
cesitli  galismalarda IGF-I/IGFBP-I orani belirgin  olarak artmis
bulunmustur.**® Bunun sonucunda, tekal dokuda IGF-I'in kullanilabilirligi
artmakta, otokrin ve parakrin etkiyle hiperandrojenizme yol agan bir ko-
gonadotropin etkisi gostermektedir. IGF-I, granuloza hucrelerinde dstrojen
sentezini de uyarabilmektedir.”® IGF-I bu etkisinin yaninda, hipotalamusda
GnRH gen regullasyonunu da etkilemekte ve bunun sonucunda bazal ve

GnRH tarafindan uyarilan gonadotropin salgisini arttirmaktadir.”

PKOS’da adrenal androjen yapimi da artmaktadir. insilin 3-
HSD ve 17-HSD aktivitesini uyarmakta ve 17-20-lyase enzim aktivitesini
baskilamaktadir. insilin overde oldugu gibi siirrenalde de androjen

yapiminda énemli rol oynamaktadir.*®

Beta Hicre Disfonksiyonu: PKOS’de beta hicre
disfonksiyonu gésterilmistir.*? Bu olgularda bazal ve postprandial sekretuar
insulin cevabi, kiloya gore eslestirilen normal androjen seviyelerine sahip
kontrollerle karsilastirilarak, beta hiicre disfonksiyonu ortaya konmustur.”?
PKOS’lu olgularda yemek alimini takiben insulin sekresyonundaki artig
kaotiktir. Postprandial insllin sekresyonun pulsatilitesi normal fakat
amplittdd azalmigtir ve bu durum tip2 diyabetteki durumla benzerlik
gosterir’. PKOS’daki yuksek  diyabet  prevalansinin insulin
sekresyonundaki defektten kaynaklandigi éne siriilmustiir.”® intravenéz

glukoz tolerans testi yapilarak serum glukoz ve insulin dlgimleri ile elde
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edilen hiperbolik ergilerde PKOS’lu olgularin bir alt grubunda sekretuar
insulin  disfonksiyonu goérulmustir. Bu grup 06zellikle birinci derece
akrabalarda diabetes mellitus olan olgulardir.”* Hiperinsiilinizm ve
hiperandrojenizm iliksisinde hangi olaylarin primer oldugu tartimsa konusu
olsa dahi hiperinsulinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder oldugu
dusunulmektedir. Bu dusunceyi destekleyen gozlemler vardir. Ovaryan
ve/veya adrenal androjen dretiminin supresyonu insullin rezistansini
desteklemektedir.”™ ® Ooferektomize egzojen androjen verilmesi de
endojen  insllin  konsantrasyonlarini  arttirmaktadir.(96).  Insdilin
sekresyonunu inhibe eden diazoksit gibi insulin sensitizorleri verildiginde
ise androjen duzeylerinde dusus olmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda
PKOS’deki ise androjen duzeylerinde dusus olmaktadir. Bu bilgiler
isiginda  PKOS’daki  primer olayin insulin  rezistansi  oldugu
hiperandrojenizmin insalin rezistansina sekonder gelistigi
dusunulmektedir. Hiperinsulinemi, birkag  farkl mekanizmayla

hiperandrojenizme neden olmaktadir.

1. Insilinin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1
reseptorii araciliyiyla ovaryan androjen Uretimini sitiimiile eder.”” in vivo,
insulinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17)

stimiilasyonuna yol acti§i diistinilmektedir.”®

2. insilin androjen diizeylerini direkt olarak etkileyebilir. Bu
insulinin  gonadotopinler Uzerinden etkisiyle (artmig LH) olabilir.”

Hiperinsulinizmin bu indirekt etkisi hentz kesinlik kazanmamisgtir.

3. Diger bir mekanizma insulinin SHBG’ hepatik Uretimini
azaltmasidir(100). Boylece dolagsimdaki serbest androjenlerin dizeyi artar.
instilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasini arttirirken®®, IGFBP-1’ in
hepatik Uretimini azaltir.®* IGF-1, LH’nin ovaryan androjen Uretimindeki

etkisini indirekt olarak amplifiye ederken kendisi de bu Uuretimi direkt
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stimiile eder.?? p450c17(17 alfa hidroksilaz+ 17,20 liyaz) ‘in liyaz kisminin
PKOS'lu hastalarda aktivitesinin artmis oldugu distnilmektedir.”® Bu
enzim serin fosforilasyonu ile sitimdle olur. Bu durum degisken serin
fosforilasyonunun seks steroidi yapan organlar kadar insuline duyarl
dokularda da olusabildigini, bunun da insulin Uretimine neden oldugu

dusunulmektedir.

Son yillarda PKOS'un sistemik bir hastalik olduguna iligkin
gorugler 6n plana c¢ikmaktadir. PKOS’lu olgularda insdlin direncinin,
santral obezitenin, dislipideminin ve fibrinoliz bozuklugunun varhgi tip 2
DM ve kardiyovaskiler hastalik riskini arttirmaktadir. Retrospektif
¢alimsalar bu hastalarda yuksek DM sikligini desteklerken, iskemik kalp
hastaligindan yuksek olum riski oldugunu dogrulamamaktadir. Ancak
kesitsel calismalar, PKOS ve iskemik kalp hastali§i arasinda belirgin iliksi
oldugunu gostermektedir.®® 8 8. 8 Ehrman ve arkadaslari DM ve
bozulmus glikoz toleransi (BGT) sikhgini, PKOS'lu olgularda yas ve BKIi
acisindan benzer saglikh kadinlara gore daha yuksek olarak
bulmuslardir.® Tirkiye’de yapilan bir calismada da, PKOS'lu olgularda,
BGT sikhdi %17.4 olarak bulunmustur.’® Ulkemizdeki diyabet
prevalansini degerlendiren TURDEP c¢alismasinda ise, 20 yas uzeri

popiilasyondaki BGT orani %6.7 saptanmistir.*®
5. Genetik Faktorler:

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin bir endokrin
ve metabolik bozukluk olup giicli bir genetik komponenti vardir.%? ilk
genetik calimsa Cooper ve arkadaslarinin yaptigi 18 hastalik calismadir.®?
Ardindan Givens ve arkadaslari 1970’lerde PKOS’un X'e bagh kalitim
gosterdigini rapor etmislerdir.®* Bu calismada PKOS’un tani kriteri olarak,
hirsutizm ile birlikte polikistik ve bilateral genislemis overleri almiglardir.

Daha sonraki yillarda ingiltere’de yapilan ¢alismalarla PKOS’un otozomal

23



dominant (OD) kalitimina dair yeni datalar literatiire eklenmistir.®> % Bu
calismalardan biri olan Carey ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada, %50
oraninda OD gecis gdsterilmistir.*®

Heterojen bir bozukluk olan PKOS’da, klinik datalarin ¢ogu
OD gecitsen bahsetmesine ragmen, son yapilan galismalarda birden fazla

genin etyolojide sorumlu olabilecegi belirtimektedir.®” %8

Ailelerde yapilan baglanti ¢caligmalarinda genler ile hastalk
riski arasindaki iliksi arastiriimaya galisiimigtir. Bir ok calismada PKOS’da
genetik gecis gosterilmistir. PKOS ile ilgili 2002’den bu yana yayinlanan bu
iligki caligmalarinda 42-331 arasinda degisen sayillarda olgu
kullaniimistir.®® Diger kompleks calismalara gére bu calismalardaki vaka
sayisi oldukga azdir. Bu nedenle yeterli buyuklikte kohort, kopya ve
uygun istatistik metodlarinin kullanildigi c¢alismalara ihtiyag vardir.
PKOS’un genetik temeline yoénelik yapilan ¢alismalarda 30 dan fazla gen
uzerinde calisiimasina ragmen genetik alt yapisi tam olarak

belirlenememigtir.%” 1°% 11

6. Enzimatik Defektler:

insan overyan teka hicrelerinde yapilan klinik ve in vitro
calismalarda, androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom
P450cl17 alfa enzim sisteminde intrensek bir anormalligin oldugu

saptanmistir.'%?

2.2. OBEZITE

Obezite, yag doku depolarinda artis ile karakterize, ener;ji
alimi ve enerji harcanmasi arasindaki kronik bir dengesizliktir. Obezite,
fiziksel aktivitenin azalmasi, yasam tarzinin degismesi, lezzetli ve

enerjiden yodun gidalarin artisi nedeniyle giderek yayginlagmaktadir.?®
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2.2.1. Tanimi:

Obezite kisaca, vicutta asirn miktarda yag birikmesi olarak
tanimlanmaktadir. Vicut agirliginin % 10’'u kemik ve kaslardan olusur.
Geri kalan kismin % 75’ i yag ve % 25 i bag ve destek dokularindan
olusur. ideal agirhgin % 101-120’si kilolu, % 120’ den fazlasi ise obez
olarak tanimlanir. Yag orani acgisindan de@erlendirildiginde, erkeklerde
vucut yag oraninin % 25, kadinlarda ise % 35’ den fazla olmasi obezite

olarak kabul edilir.*®®

insan vicut bilesimini belirlemede kullanilan antropometrik

olcumler iki ayri 6zelligi gosterebilir;

a) Vucut yag miktarini gosterenler: Vucut agirhgi, ideal

vicut agirhigi, viicut kitle indeksi (VKI), deri kivrim kalinliklar élgimleridir.
b) Viicut yag toplanma o6zelligini gosterenler: Bel cevresi,

kalca gevresi, sagital bel yuksekligi, femur gevresi, Ust kol gevresi, boyun

cevresi, bel/boy orani élglimleridir.*®*

2.2.3. Obezitenin Prevalansi:

Obezite insidansi her toplumun kendi niteliklerine gore
degisim goOstermektedir. Gelismis Ulkelerin orta ve az gelirli kesimlerinde,
gelismekte olan Ulkelerin ise orta ve yuksek gelir duzeyli kisimlarinda daha
¢ok gordlur. Toplumun yeme aligkanliklari, genetik faktorler, yasadiklari
ortam, calisma kosullari insidansa etkili faktorlerdir. Obezite kadin ve
erkekte 20 yaslarinda 60 yasina dogru giderek artis gosterir. Ozellikle 50

yasindan sonra fiziksel aktivitenin azalmasina bagl bu artis belirginlesir.*®

25



2008 yilinda ulkemizde yapilan TEKHARF takip cgalismasi
dahilinde; 2154 kadin (1426’ si kentsel 728 i kirsal alandan) yas
ortalamasi 40.9£14.9 olan yas araligi 20-90 arasindaki galismada obezite
prevalansi % 30.4 (% 20.6 oraninda erkek, % 39.9 oraninda kadin)
bulunmustur.’®® PCOS ‘da ise obezite degisik serilerde farkli bildirimekle

beraber %30-50 arasinda degismektedir.’*’

2.2.4. Obezitenin Siniflandiriimasi:

insan viicudundaki yagd dokusu, cilt altinda ve karin iginde
(intraabdominal organlarin etrafinda, omentum ve mezenkimal dokularda
ve retroperitoneal bdlgelerde) yer alir. Obezite viseral yag dokusunun
vucuttaki dagilimina gore android (santral, abdominal, elma tipi) ve jinoid (
periferik, gluteo-femoral, armut tipi) olmak Uzere iki tipe ayrilir. Bel
Olcumunun kadinlarda 88 cm’ den fazla olmasi android obeziteyi yansitir.
BKO’ nin kadinlarda 0,85’ ten buylk olmasi da benzer sekilde android

3 Seks hormonu metabolizmasina etkili obezite

obezite kriteridir.*
androjenik tipte obezitedir.'®® 1°° PKOS’ da plazma testosteron diizeyleri

oberzite ile degil bel/kalgca orant ile koreledir.'®
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Sekil 3. Obezite siniflandiriimasi.

2.3.ENERJi DUZENLENMESINDE PEPTIDLERIN ROLU

Gida alimi ve enerji dengesinin dizenlenmesi santral sinir
sisteminin; kortex, beyin sapi, limbik sistem ve amigdalay! igeren
bolumleriyle iliskilidir.**° Hipotalamus gida aliminin kontroliinde néral ve
hormonal sinyalleri dizenler. Hipotalamik nukleuslar; paraventrikiler
nikleus, ventral nukleus, dorsal nukleus ve lateral hipotalamustur. Bu
paraventrikiler nukleus yaygin olarak arkuat nukleus ve lateral

hipotalamus tarafindan innerve edilmektedir.***

Enerji dengesi c¢esitli mekanizmalarla kontrol edilir. Son
yillarda istahin kontrol edilmesinde gorev alan ¢ok sayida haberci protein
ve reseptor oldugu gosterilmistir. Bunlar arasinda yer alan leptin, ghrelin,
néropeptid Y (NPY), melanokortin reseptdrleri (MC-3R ve MC-4R), aguti
iligkili protein (AgRP) uUzerinde vyapilan arastirmalar, bu proteinlerin

sentezindeki genetik farkliliklarin obezite gelismesinde rol oynadigini
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dusundurmektedir. Beyinde arkuat nikleusta sentezlenen AgRP, NPY,
kokain ve amfetaminin dizenledigi transkript (CART) adli néropeptidler,
alfa melanosit uyarici hormon (a-MSH) ile birlikte istah kontroliinde gérev

alir.

Yag dokusu tarafindan sentezlenen kuglk bir protein olan
leptin, ¢ok cesitli metabolik etkiler gosterebilen bir hormondur. Dolasimda
leptin duzeylerinin artmasi, istahin azalmasina yol agar. Hipotalamusta
reseptoriyle birlesen leptin, istah agici ve anabolik etkili olan AgRP ve
néropeptid Y’ yi inhibe eder, bunun yaninda anorektik ve katabolik etkili a-
MSH sentezini trozin fosforilasyonu transkripsiyon aktivatér protein tip 3
(STAT 3) aracihgiyla uyarir. Yeme isteginin hipotalamo-hipofizer kontrol
mekanizmasinda onemli bir reseptor olan melanokortin 4’ 4n (MC-4R)
aktiflesmesi, istah baskilayici yonde etki yapar. Bu reseptdrde genetik
mutasyonlarin varligi gosterilmistir. Obezitede artan yag dokusu nedeniyle
dolagimdaki leptin konsantrasyonunun artmasi beklenmekle beraber,
istahin baskilanmamasi 6nemli bir geligkidir. Yapilan arastirmalar, beyinde
leptin reseptorlerinin  uyariimadigini ve leptine karsi direng gelistigini

gostermistir. !t 112

Enerji dengesinin dizenlenmesinde, gida alimi, kisa donem
ve uzun donem sinyaller olarak siniflanabilen periferal sinyallerle de
kontrol edilebilir. Tum noéral ve humoral kisa donem sinyalleri tek bir
ogunun bayuklugunu etkiler ve 6gunu hem basglatir hem bitirmektedir.
Pankreas, karaciger, gastrointestinal kanal tarafindan olusturulan sinyaller
hem afferent sinirsel hemde santral sinir sistemine ulasan hormonlarca
diizenlenmektedir.'* Enerji dengesi ve gida alimi kontriindeki hormonal

sinyaller iki grupta incelenmektedir.**®
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Oreksijenik Peptidler:

e Ghrelin,

e NPY,

e Melanin-concentrating hormon (MCH),
e Orexin A ve B (Hypocretin 1 ve 2),

e Galanin, Melanokortin antagonistleri

Anoreksijenik Peptitler:
e leptin,
e insulin,
o Kkortikotropin relasing faktor,
e melanokortin,
e brain-derived norotropik faktor,
e prolaktin-releasing faktor,
e glukagon —like peptid-1,

e oxyntomodulin

2.4. NOROPEPTID Y (NPY)

Noéropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982'de domuz beyninden
izole edilmigtir. Yapica ve immunolojik olarak pankreatik polipeptide
benzer ve 36 aminoasitten olusur.’'* Peptit YY (PYY), Pankreatik
Polipeptid (PP) ve Neuropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptid ailesine
aitlerdir. % 196 107 108 B, ajleden ilk kesfedilmis olan PP, 1960'arin
sonlarinda ilk olarak tavuk pankreasinda, insuline bulagsmis bir sekilde
bulunmusgtur. On yil sonra da bu ailenin ikinci Uyesi olan PYY, domuz
bagirsaginda kesfedilmistir.’®” Bu peptidler farkli dokulara dagilmis ve

8

farkli fizyolojik sistemlerde rol oynamaktadirlar.’® PYY cogunlukla

bagirsaklarda yer alirken, PP ise pankreasta bulunur ( 122). PYY ve PP,
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genellikle endokrin sistemde rol oynarlar.'®® NPY ise, yaygin olarak santral

ve periferal sinir sisteminde bulunmaktadir.*'® *°

NPY Ozellikle santral ve periferik noéronlarda bulunur.
Periferde; c¢esitli organlarin  kan damarlarinin  etrafindaki  sinir
plexuslarinda, adrenerjik sinir uglarinda ve adrenal medullanin kromofin
hiicrelerinde noradrenalin ile birlikte bulunur ve birlikte salinir.*** " NPY
¢ogunlukla sempatik sinirlerde bulunmasina ragmen, bazi parasempatik
sinirlerde de bulundugu gdsterilmistir.'*” **° Beyinde ise serebral korteks,
hippokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapinda bulunur.**’
immunohistokimyasal yontemler ile, NPY iceren hiicre gévdelerinin genis
ve yogun olarak hipotalamusun arkuat nukleusunda, lokus coeruleus ve
solitary traktin nukleusunda bulundugu saptanmigtir. NPY iceren sinir
terminalleri ise ylksek dansitede hipotalamusta, beyin sapinda ve bazi
limbik bolgelerde bulunmustur. Terminal sinirlerin ve hucre goévdelerinin bu
genis mesafedeki dagihmi NPY'nin somatik, sensoryal ve kognitif beyin
fonksiyonlarinda rol oynadigini disiindiirmektedir.**® Néronlardan salinan
ve dolasimdaki NPY'nin periferik etkilerinin bir cogundan PYY'nin de payi
olmasi muhtemeldir. Bu ailenin gsimdiye kadar tanimlanan reseptorlerin
cogunun NPY ve PYY icin benzer afiniteleri oldugu, bununla birlikte PP

icin sadece bir reseptoriin yiiksek afinitesi oldugu saptanmistir.**’

Y1 Reseptori: Bu reseptdér genellikle postsinaptik
membranda bulunur ve NPY'nin periferik etkilerinin bir ¢odundan
sorumludur. Y1 reseptori adenil siklaza bagli olarak serebral korteks,
vaskuler duz kas hucrelerinde ve insan noroblastoma SK-N-MC
hdcrelerinde inhibitor davranig gosterir. Bu etki pertussis toksinin
uygulanmasiyla o©nlendiginden, G-proteinine bagh reseptorun rolinu
kesinlestirmektedir. 'Y 1in reseptdéri serebral korteks, talamus ve

amigdalan bazi nukleuslarinda yogun olarak bulunur.** 1%/
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Y2 Reseptorii: Y1 reseptoru gibi bu reseptdor de adenil
siklaza baglanip, onu inhibe ederek etki goOsterir. Y2 reseptoru
hipokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapinda olmak Uzere beynin
cesitli  bolgelerinde bulunur. Periferik  sinir  sisteminde sempatik,

parasempatik ve sensoryal néronlarda yer alir.***’

Y3 Reseptori: Farelerde klonlanmis, siganlarda henlz

klonlanamamis bir reseptérdir.**

Y4 Reseptoru: Bu reseptérin PP icin son derece ylksek

17119 Byundan dolayr bu reseptérin PP'nin endojen

afinitesi vardir.
reseptori olabilecedi diistinllmektedir. insanda kolon, ince bagirsak ve
pankreasta ylksek seviyelerde bulunurken, siganlarda ise sadece testis

ve akcigerlerde yiiksek oranda bulundugu saptanmistir.**’

Y5 Reseptorii: Siganlarda ylksek oranda beyin ve testiste
yer alirken, bu dagilim insanlarda da benzerdir.'’ Ayrica emosyonal
davraniglarin regulasyonunda o6nemli olan bodlgelerde (hipotalamik

cekirdekler, lateral septum, locus coeruleus ve amigdala) bulunmustur.*?*

Y6 Reseptorii: Kalpte bol miktarda bulunurken iskelet
kasinda, gastrointestinal dokuda ve adrenal bezde dusuk seviyede
bulunmustur. Yapilan galigsmalar sonucunda, ilging olarak, bu reseptérin

insan fizyolojisinde bir rolii olmadigi gosterilmistir.**’

1982'de bir NPY benzeri peptid olan peptid YY (PYY)'nin
noroendokrin etkileri Gzerine ilk rapor yayinlandi. PYY'nin erkek sigcana
intraserebroventrikller enjeksiyonundan sonra, gonadotropin ve buyume

hormonu (izerinde birgok etkiye sahip oldugu gérilmiistir.*?
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Hipotalamustaki arkuat nukleusta (ARC) bulunan NPY
noéronlannin, Ureme fonksiyonlari {stiinde &nemli rolleri vardir.**
Overektomi yapilmis sigcanlarda intraserebroventrikiler NPY uygulanmasi,
LH salgisini hem bazal epizodik hem de preovulatuar dalgalanmada
uyarir.*** NPY bu etkiyi biyik bir olasilikla, hipotalamustaki GnRH
noronlarini direkt uyararak yapar.*?® *?* Ciinkii preoptik bélgede, ARC'den
ve beyin sapindan gelen NPY terminalleri ile GnRH ndronlar arasinda
sinaptik bir iliski tespit edilmistir. Farmakolojik galismalar, NPY 'nin bu

etkisini Y 1 reseptorii araciigiyla yaptigini gdstermektedir. 23

Hipotalamik NPY seviyelerinin artmasi kaslarda insulin
direnci ve liporotein lipazin (LPL) artmasiyla hiperinsilinemi ve

6

hiperkortisizme neden olmaktadir.® Yapilan bir calismada obez

kadinlarda plazma NPY konsantrasyonlarinin arttigi gdsterilmistir.>’

Blyume hormon salgilanmasini inhibe eden somatostatin
noronlari, hipotalamusta periventriktler nukleusta (PeV) bulunur. ARC'deki
NPY noronlannin aksonlan PeV' a projekte olarak, orada sempatik sinir
noronlari ile sinaps olustururlar. Bunlara dayanarak santral uygulanan
NPY'nin plazma GH seviyesini duslrmesini, sempatik sinirlerin

salgilanmasini uyarmasina baglayabiliriz.*?®

NPY'nin aldesteron salgilanmasi Uzerinde uyarici iken,
prolaktin ve TSH iizerinde inhibitér etkisi vardir.?* 2° Hipotalamik
supraoptik (SON) ve paraventrikiler (PVN) nukleuslarda yogun olarak,
NPY igceren sinir terminalleri vardir. Disuk dozda NPY, SON'a
uygulandiginda plazma  vasopressin  konsantrasyonunun  arttigi
gorulmustir. Bu da bize NPY'nin hipotalamondrohipofiz  sistemdeki
magnoselltler néronlarini direkt olarak uyardigini gosterir. Nérohipofizde,
nérosekratuvar sinir terminallerinde, ylksek dansitede NPY reseptorleri

yer almaktadir.™*°
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NPY 'nin santral sinir sistemine uygulanmasina dayali bir gok
calismada, NPY'nin besin alimi ve vicut agirligini regule ettigi
gosterilmistir.'*” 13 132 Manipulatif olarak endojen NPY baskilandiginda
spontan beslenmenin de baskilandigi gorlimustur. Besin aliminin
manipulatif olarak arttirimasinda (besin alimini ilk basta kisitlamak gibi)
NPY salgilanmasi, dokulardaki igerik, sentez ve gen ekspresyonunun
arttigr gortlmustur. Bu bulgular, endojen NPY'nin beslenme davranisi

lizerindeki diizenleyici roliinii  gdstermektedir.'!

Bu etkinin ortaya
cikabilmesi icin  NPY'nin lateral serebral ventrikile veya direkt
hipotalamusa enjeksiyonu gerekir.**> NPY giiclii bir oreksijenik asittir.
NPY'nin bu etkisi icin, paraventrikiler nukleusta (PVN) bulunan NPY
reseptorleri onemlidir. Endojen NPY, arkuat nukleusta (ARC) sentezlenir

ve beslenme durumunda PVN'a transport edilir ( 130, 135).

Kemirgenlerde NPY, beslenme sikligini degistirmeden esas

olarak beslenme miktarini artirir.'’

NPY'nin kronik olarak beyne
uygulanmasinda, kronik asiri beslenme ve buna bagli olarak obesite
gorilir.2*2 NPY'nin bu etkisine kars tolerans gelismez.**’ Bu da NPY'nin,
vucut yag depolarindaki potansiyel duzenleyiciligini ve NPY'nin kisa ve

uzun sireli doygunluk belirtilerini etkileyebildigini gdsterir.**” 132

Bununla ilgili olarak, besin kisittanmasinda ve zayiflikta NPY
sentezi ARC' de artar ve PVN' a salinarak oradaki seviyesini artirir*>* 133,
Bdylece besin alimi da artar. NPY'nin ARC, PVN doéngustndeki aktivitesi,
enerji balansina ve enerji alim ve tuketiminin santral effektdr sistemin
regiilasyonuna duyarlidir.’®> NPY'nin temel gidalar (izerindeki selektif
etkisi denendiginde, karbonhidrat tuketimindeki etkisinin, yag tuketimine
gore daha belirgin oldugu gérilmustir.™*” Tim bunlar, NPY'nin fizyolojik

beslenme regiilasyonunda énemli rolii oldugunu gosterir.***
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Hipotalamik NPY' nin besin alimi Uzerindeki etkisinden
baska, yad dokusu Uzerinde de etkisi vardir. Santral NPY enjeksiyonu,
kortikosteron ve insulinin plazma konsantrasyonunu artirarak yag
dokusunu artirir. NPY, muhtemelen hipotalamik CRF salgilanmasini
artirarak plazma kortikosteron konsantrasyonunu da artirir. Diger yandan
bircok hormon, hipotalamik NPY' nin sentez ve duyarlihgini etkiler.
Ornegin NPY' nin beslenme Ulzerindeki etkisi, saglam bir hipotalamus-
pituitary-adrenal aksis gerektirir. Adrenalektomi yapildiginda, NPY' nin
beslenme uUzerindeki etkisi tamamen inhibe olurken, glukokortikoid
replasmaninda bu etkisi restore olmaktadir. Bu, NPY ve CRF arasinda
enerji balansinin regulasyonu Uuzerinde hassas bir denge oldugunu

gostermektedir.**’

insiilin  ve leptin, NPY sentez ve salgilanmasini
degistirebilmektedir. Yag dokusunun artmasinda, hem insulin hem de
leptinin seviyesi artarken, NPY sentez ve aktivitesi ise inhibe olur. Bdylece
besin alimi azalir. Buna karsi, besin kisittamasinda (orug¢ hali, insulin veya
leptin seviyeleri ¢ok dustliginde), NPY sentez ve salgilanmasi artar ve
buna bagli olarak besin alimi artar. Bu bulgular, NPY"' nin yag dokusunun

negatif feedback kontroliinde anahtar rol oynadigini géstermektedir.**?

NPY' nin en o6nemli etkisi olan beslenmedeki fizyolojik
rolinun hangi reseptorle oldugu NPY' nin hipotalamustaki dogal etkilerinin
karmasikligindan dolayi, tam olarak belirlenememistir. Bu reseptor kesin

olarak belirlendiginde, obesitenin tedavisinde oldukca énemli olacaktir.**®

NPY'nin beslenme Uzerindeki etkisinde araci olan reseptoru
tespit etmek icin yapilan galismalarda, Y3 ve Y4 'GUn direkt olarak besin
alma (zerindeki kontrolde rolleri olmadigi gérilmustir. ilk basta Y1
agonisti olan [Pro34]'Gn glgli bir oreksijenik asit olmasindan ve Y t
reseptor antagonistleri olan BIBP 3226, 1229 U91 ve BIBO 3304'Un
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uygulanmasiyla beslenmenin inhibe olmasindan dolayl;, NPY' nin
beslenme Uzerindeki etkisini Y1 araciligiyla yaptigi dusunulmustur. Fakat
daha sonra yapilan galismalarda [Pro34]-NPY uygulamasiyla besin alma
stimUlasyonunu en fazla % 50 artirmasi, ya Y1 reseptorinun etkisinin

olmadi§i ya da bu etkide yalniz olmadigini diisiindiirmiistir.** 133

Bu konudaki cgeligkiler hala ¢dzulememis olmasina ragmen
bircok arastirmaci, Y5 reseptorunin "beslenme reseptord" oldugunu
savunmustur. Bunu da duyarsizlastirma ve gen delesyonu galismalari ile
desteklemislerdir. Celigkilere ragmen, Y5 reseptorinin beslenme
stimllasyonu Uzerindeki agonist profili Y1 'den daha iyi oldugu

gosterilmistir.**

2.5. OMENTIN-1

insan omental yag dokusundan 10.437 adet déngiisel DNA
sekansi ekleri incelenmis ve yeni bir visseral yag dokusu kaynakli, depo
ozellikli adipokin izole edilerek bu yeni adipokine omentin adi verilmistir.
Omentin-1 ve omentin -2 olmak Uzere iki omentin geni tanimlanmigtir. Bu
iki geninde kromozomal bdlgesi birbirne komsudur. Omentin -1
isoformunun insan plazmasinda major sirkiile edildigi gosterilmistir.**®
Dongusel DNA havuzunda omentin geni; perilin, leptin, adiponektin gibi
diger adipokinleri Ureten genler kadar yaygin olarak bulunmaktadir.
Protein sekans analizleri omentin mRNA sinin 313 amino asitlik bir proteini
kodladigini gdstermistir.**® Bu aminoasid yapi sekretuar sinyal sekansi ve
fibrinojen ile iligkili bir pargadan olugmaktadir. Northern analizine gore
omentin mMRNA’ sinin insan ve Rhesus tliri maymunlarda subkutan yag
dokusuna gore visseral yag dokusunda daha fazla miktarda Gretildigi tespit
edilmistir. Kantitatif eszamanli PCR tetkiki ile omental yag dokusundan

izole edilen drneklerde omentinin stromal vaskuler hucreler de Uretildigi,
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yag hucrelerinde uUretiimedigi, ayrica subkutan yag dokusunda 150 kez
daha az miktarda uretilmis oldugu tespit edilmistir. Omentin- 1, omental
adipoz hucrelerce eksprese edilen ve insulin aktivitesini regtile eden yeni
bir adipokindir.**

Bir ¢ok dokunun Northern analizi, omentin-1'in en fazla
miktarda insan omentum yag dokusunda uretildigini, daha az oranda da
barsakta, akcigerde ve kalpte Uretildigini gostermistir. Bobrekte ve kas
dokusunda ise Uretimi en az orandadir. Bu durumun tersine leptin daha
onceki ¢calismalar ile uyumlu olarak, subkutan yag dokusunda omental yag

dokusuna oranla daha az tretilmektedir.*3": 138

Yapilan bir c¢alismada Omentin-1’in, insan adiposit
hidcrelerinde insulin ile stimule edilmis glukoz uptake’ini ve Akt
fosforilasyonunu arttirdi§i gosterilmistir. Bununla beraber zayif hastalarda
plazma omentin-1 dederleri obez ve sisman hastalara gore belirgin bir
sekilde diisiis gostermistir.’*® Plazma omentin -1 degerleri VKi, WHR,
HOMA, leptin ve glukoz seviyeleriyle ters orantili, adiponektin ve HDL ile

dogru orantili oldugu gdsterilmistir.**

2.6. ANGIOPOIETIN BENZERI PROTEIN- 4 (Angptl-4)

Son zamanlarda anjiogenik duzenleyici faktorler olan
anjiopoetinlere yapisal olarak benzeyen bir protein ailesi tanimlanmis ve
“angiopoetin benzeri proteinler” olarak adlandiriimigtir. Angptl 1-7; 7 gen
tarafindan kodlanmis olup hepsi N-terminalinde halkasal yapiya, C-
terminalinde ise fibrinojen benzeri yapiya sahip olup her ikiside

anjiopoetinler icin karakteristikdir.**!
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Angptl ailesinden en az uglunun enerji metabolizmasinda
gbze carpan etkileri vardir.**? Angptl -3 ve Angptl -4 LPL aktivitesini inhibe
ederek plazma TG’ ini arttirdi§i gdsterilmistir.***> Angptl 4’Gin N-terminal
ucundaki halkasal alan gegici olarak LPL’e baglanir. Bu etkilesim enzimin

katalitik aktivitesinin inaktif forma déniismesiyle sonuglanmaktadir.**

Angptl-4 farkh besinsel seviyelerde TG seviyesini regile
etmektedir ve bunula beraber LPL inhibisyonunu saglayarak lipit
metabolizmasinda rol oynamaktadir. Angptl-4’4n overekspresyonu ise

adipdz dokuda yag depolanmasini baskilamaktadir.***

Yapilan bir g¢alismada medial hipotalamusta Angpl-4
ekspresyonunun besin seviyesi tarafindan etkilenip etkilenmedigi
arastirlmisg, Farelere uygulanan aglikta ve besin sinirlamasinda karaciger,
adipoz doku ve plazma Angptl-4  ekspresyonunun  arttigi

145

g6zlemlenmistir. Karaciger, adipoz doku ve plazmada Angptl- 4

seviyesinin besin alimiyla dustigu gozlenmisgtir.

Hipotalamik  Angptl-4  ekspresyonu aglhk esnasinda
dugukken, besin alimini takiben yukseldigi gozlenmigtir. Boylelikle Angptl-
4 ekspresyonunda merkezi vegevresel dokularda farkli sekilde regule

edildigi saptanmistir.*°

GUglG bir anoreksijenik hormon olan leptin; adipoz dokuda
Angptl-4 ekspresyonunu baskilamaktadir. Leptin defekti olusturulmus
(ob/ob) farelede Angptl-4 ekspresiyonu azalmistir.*4*

Angptl-4” Un istah davraniginda ve vuacut agirligi
metabolizmasini dizenlemede rol aldigi gdsterilmistir. Hipotalamusta
Angptl- 4; leptin, glukoz ve insulin gibi fizyolojik anoreksijenik faktorlerin

mediatoru olatak rol oynadigi belirtiimigtir. Bu kavram insulin, leptin yada
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glukoz yonetiminin hipotalamik Anggptl-4 ekspresyon duzeylerinin
yukselmesiyle kanitlanmigtir. Ayrica insulin, leptin ve glukozun anorektik

yanitlari Angptl-4 eksikligi olan farelerde azalmistir.***

Leptin, insulin, ghrelin gibi istah diuzenleyiciler hipotalamik
AMP-active protein kinaz (AMPK) diizenlenmesi yoluyla etkinlik gosterirler.
Angptl- 4 yéentimiyle hipotalamik AMPK aktivitesi bastirilirken Angptl-4 —

bos farelerde gelistigi gdsterilmistir.**

istah regiilasyonu; hipotalamik yag§ aside metabolizmasi
yolaginin 6enmli rolunli desteklemektedir. Hipotalamik Angptl-4 (n
beslenme davranisinda dnemli bir regulator oldugu g6z 6nune alindiginda
obezite. Hipotalamik Angptl-4 anormallikleri ile iligki olabilecegi
dusunulmektedir. Hipotalmik Angptl- 4’4n vucut agirhgr metabolizmasinda

yeni bir fizyolojik diizenleyici oldugu belirlenmistir.***
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinik hastalari (obez PKOS hastalari,
obez olmayan PKOS hastalari) ve saglikli gonullilerin; HOMA, hormon ve
lipid profilleri Kirikkale Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
kolorimetrik yontemle galigilirken, hastalarin ve saglikli gonallilerin serum
NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakultesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda ELISA ile ¢alisiimistir. Calismaya alinan
hasta gruplarinin ve saghkli gonullilerin kan Ornekleri menstriasyon
déngusunin ilk G¢ gininde alinmistir. Calisma igin Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Yerel Etik Kurulundan bilimsel arastirma izni alinmistir. Bu
calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi
(01/2010-134N0o’lu Proje) tarafindan desteklenmistir.

3.1. Calismaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi:

Hasta grubu Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine
basvuran ve PKOS tanisi almis olan hastalardan olusmaktadir. PKOS
tanisi alan hastalar AES kriterlerine goére; Hiperandrojenizm, Ovaryan
disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PKO goéruntusu), Diger etiyolojik
nedenlerin ekarte edilmesi ile tani almis hastalardir. Hiperandrojenizmin
faktorlerinden biri olan hirsutizmin gsiddetinin derecelendiriimesi ise
Ferriman Galwey skoru ile yapiimistir (Obezite tanisi alan hastalar; World
Health Organization/ Diinya Saglik Orgiti (WHO/DSO)) kriterlerine gére
derecelendirilerek tani almis hastalardan olusmaktadir. WHO Kriterlerine
gore;

VKI <20: Zayif kilolu
VKI 20-25: Normal kilolu
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VKI 26-29: Fazla kilolu
VKIi 30-39: Obez
VKI = 40: Morbid obez olarak siniflandiriimaktadir.

Kontrol grubu ise herhangi bir ila¢ tedavisi almayan ve PKOS olmayan

saglikh gonullerden olusmaktadir.
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Sekil 4. Farkh bolgelerde hirsutizmin siniflandiriimasi. 0: Terminal kil, 4:
Yaygin terminal kil, 8 ve (izeri skorlarda hasta hirsutizmli kabul ed|I|r147

3.1.1. Hastalarin Calismaya Alinma Kiriterleri:

1.Caligma oluru alinmis hastalar,
2.0bez ve Polikistik Over Sendromlu hasta grubu,

3.0bez olmayan ve Polikistik Over Sendromlu hasta grubu,
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4.18-45 yas arasli olan hasta grubu.

3.1.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kiriterleri:

1.Calisma oluru alinmamis hastalar,
2.Gebeler,
3.Belirtilen yas araligi diginda kalan hastalar.

Calismamiza  Kirikkale  Universitesi  Tip  Fakdltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine basvuran 32 Obez olmayan
PKOS hastasi, 17 Obez ve PKOS hastasi ve Gazi Universitesi Tip
Fakultesinde galisan saglikli peronelden olusan, herhangi bir metabolik
hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan saglikli gonullilerden olusan kontrol

grubu yer almigtir.

3.1.3. Kan Alma ve Serum Hazirlama:

Calismamizda Obez ve PKOS tanisi almig hastalar 1. Grup
olarak, obez olmayan PKOS tanisi almis hastalar 2. Grup, saghkh
gondlldler 3. Grup olarak belirlendi. Hastalarin ve saglikli goéndlldlerin kan

alma isleminden 6nce sabah a¢ olma sarti aranmistir.
Rutin tetkik ve tedavi igleminden biyokimya tupune alinan
kan ornekleri 5 dakika 3800 devirde santriflj edilmis ve serumlarina

ayriimistir. Ayrilmis olan serumlar eppendorflara konulup -80° C’de analiz

zamanina kadar muhafaza edilmigtir.

3.2. Deneyler:
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Omentin-1 assay kiti (Bio Vendor)
NPY assay kiti (Phoenix)

Angptl-4 assay kiti (Uscn)

Eppendorf

Kirmizi biyokimya tlpu

Vorteks cihazi (Heidolp Reax 2000)
Santriflj cihazi (Sigma 2-5 Sartorius)
Reader (Biotek ELX50)

Plate yikayici (Biotek ELX50)

3.3. Caismada Uygulanan Yontemler:

3.3.1. NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 Diizeyinin Olciilmesi:

NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 dizeyleri; antijen-antikor
kompleksi olusumunu oOlgmek igin, radyoizotopik isaret yerine bir enzim
isareti kullanan immudn dlgim yéntemi olan ELISA ile dlglimustir. ELISA
Olgumleri iki sekilde gerceklesmektedir:

1-Kompetitif dlgimler; Bir antijen veya antikor, kati bir destek Uzerine
(6lclim tlipt) adsorbe edilmistir. Olglim tlpiine isaretsiz ligand iceren test
ornegdi ve enzim (horseradish peroksidaz) isaretli ligand eklenir. Referans
tupu olarak belirlenen bir tipe sadece enzim igaretli ligand eklenir.
Kisa bir inkibasyon suresince immobilize antijen veya antikora baglanmak
icin test drnedindeki isaretsiz ligand ile enzim isaretli ligand yarisirlar ve

baglanirlar. inkiibasyondan sonra, c¢dzeltideki serbest (baglanmamis)
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enzim isaretli ligand ylkama suretiyle c¢ikarnlir. Substrat (H202) ve
kromojen (o-fenilendiamin) eklenir. ikinci inkiibasyon siiresince kromojen,
badli fraksiyondaki enzim (horseradish peroksidaz) tarafindan renkli trGine
cevrilir. Standartlarin, kontrollerin ve o6rneklerin absorbansi, durdurucu
reaktif (1N H2SO4) eklendikten sonra 2 saat iginde uygun dalga boyunda
spektrofotometre kullanilarak belirlenir. En ¢ok renklenme, referans
tipinde gozlenir. Test drnedindeki isaretsiz ligandin (antijen veya antikor)
konsantrasyonu, standart egri yardimiyla bulunur. Olusan Gran miktari,

test edilen ornekteki isaretsiz ligand konsantrasyonu ile ters orantilidir.

Fakat tuplerde referans tupune gore renk azalmasi; standart,
kontrol ve oOrneklerdeki isaretsiz ligand miktari ile dogru orantilidir.
Kompetitif ELISA ydntemi, antikor belirlemek igin siklikla kullanilir ki bu

durumda Olgum tupunun i¢ duvari antijen kaplidir.

2- Nonkompetitif dlgiimler (sandvig yontemi): Polisteren olgiim tlplerinin i
duvarina veya boncuklara, antijen icin spesifik antikorlar fazla miktarda
adsorbe edilir. Olgiim tipine 6rnek eklenir. Ornekte mevcut tim
antijenlerin  immobilize  antikorlara baglanmasi igin  inkUbasyon
yapilir. Yikama yapilir. Yikamadan sonra, 6lgim tapune enzim (alkalen
fosfataz) isaretli ikinci antikor eklenir. ikinci inkiibasyon siresince primer
antikor-antijen-enzim (alkalen fosfataz) isaretli ikinci antikor kompleksi
olusur. ikinci yikama yapilir. Eger ikinci antikor monoklonal ise, antikor
substrat ile eszamanli eklenebilir ve yalniz bir kez yikama yaplilir. ikinci
ylkamadan sonra Olgum tupune substrat (p-nitrofenilfosfat) eklenir.
Standartlarin, kontrollerin ve 6rneklerin absorbansi, durdurucu reaktif (1N
H2S0O4) eklendikten sonra 2 saat iginde uygun dalga boyunda
spektrofotometre kullanilarak belirlenir.

NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 Olgumleri spektrofotometrede

450 nm dalga boyunda okunmustur.
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3.4. Sonuglarin Hesaplanmasi:

3.4.1. NPY Sonuclarinin Hesaplanmasi:

Sonuglarin  hesaplanmasinda; NPY standartlarinin  net
absorbans degerinden blanklerde olugsan net absorbans degerleri
cikarilmigtir.  Npy standartlarinin  bilinen konsantrasyon miktariyla
y=me**™ denklemi kullanilarak standart egri grafigi cikariimistir. Cizilen
grafikte y degeri net absorbansi gosterirken x degeri umol olarak ifade

edilmigtir.

12
10 /
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/ 4 Seriesl

Expon. (Seriesl)

y = 0,0458e22L7
R2=0,9999

Grafik 1. NPY konsantrasyonun standart egrisi.

3.4.2. Omentin-1 Sonuclarinin Hesaplanmasi:

Sonugclarin hesaplanmasinda; Omentin-1 standartlarinin net

absorbans degerinden blanklerde olusan net absorbans degerleri
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cikarilmistir. Omentin-1 standartlarinin bilinen konsantrasyon miktariyla
y=mx?+nx+z denklemi kullanilarak standart egri grafigi cikariimistir. Cizilen
grafikte y degeri net absorbansi gosterirken x degeri umol olarak ifade

edilmigtir.

35
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Grafik 2. Omentin-1 konsantrasyonunun standart egrisi.

3.4.3. Angptl-4 Sonuclarinin Hesaplanmasi:

Sonugclarin hesaplanmasinda; Omentin-1 standartlarinin net

absorbans degerinden blanklerde olusan net absorbans degerleri
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cikarilmistir. Angptl-4 standartlarinin  bilinen konsantrasyon miktariyla
y=mx?+nx+z denklemi kullanilarak standart egri grafigi cikariimistir. Cizilen
grafikte y degeri net absorbansi gosterirken x degeri umol olarak ifade

edilmigtir.

y=0,1852x%+1,5144x+ 0,0344

5 / R?=0,9998
4
/ # Seriesl

Poly. (Series1)

Grafik 3. Angptl-4 konsantrasyonun standart egrisi.

3.5. Verilerin Analizi:

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15.0 programi kullanilarak yapildi. Hasta gruplari obez olmayan
PKOS’lu hastalar, obez PKOS’lu hastalar ve saglikli gonullilerden olusan
kontrol grubu karsilastirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart

sapma seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda laboratuar olgimleri

46




yonunden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile kullanilarak aragtirildi.
Sonuglar istatistik olarak p<0,01 kuvvetli anlaml p<0,05 zayif anlamli

olarak kabul edildi

4. BULGULAR

Bu calismada bulgularin degerlendiriimesi yapilirken,

¢alisma grubu ug¢ grup olarak siniflandiriimigtir.
Grup I: Saghkh gonalluler
Grup II: Obez olmayan PKOS’lu hastalar
Grup lll: Obez PKOS’lu hastalar

Grup I, Grup Il ve Grup II'Gn toplam NPY, Omentin-1 ve
Angptl-4 seviyeleri, VKi, HOMA-IR, LH, SHBG, Ferriman Galwey, serbest
Testosteron, Total Testosteron, Estradiol, DHEA-SO,, Androstenedion,
total kolesterol, dusik yogunluklu lipoprotein (LDL-C), ylksek yogunluklu
lipoprotein (HDL-C), trigliserid (TG) degerleri birbirleriyle karsilastirilarak

incelenmigtir.

4.1. Grup |, Grup Il, Grup lll Hastalarinin NPY, Omentin-1, Angptl-4, VKI,
Hormon ve Lipit profilleri, HOMA-R Degerleri:

Tablo 4 tum gruplara ait sonuglarin ortalama degerlerini
gOstermektedir. Tablo 5, Grup | ve Grup II’ ye ait ortalama sonuglarini ve p
degerlerini gostermektedir. Tablo 6, Grup | ve Grup llII' ait ortalama
sonuglarini ve p degerlerini géstermektedir. Tablo 7, Grup Il ve Grup III’ Gn
ortalama sonuglarini ve p degerlerini gostermektedir.
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Grup | Grup Il Grup 1l p degeri
VKI (kg/m?) 21,41 £ 3,44 22,65 + 2,05 31,87 £6,19 Ns
Bel Cevresi (cm) 74,54 £ 5,42 80,34 + 10,12 94,18 + 11,65 Ns
F - G Score 3,05+ 0,68 10,43 + 4,89 10,76 + 5,69 Ns
HOMA - IR 2,19+1,15 2,54 +1,76 3,87 +2,12 p<0,005
LH (U/L) 6,12+ 4,78 12,18 £ 6,73 13,56 + 5,81 Ns
SHGB (nmol/L) 48,89+ 19,65 39,17 £ 18,52 35,72 + 20,58 Ns
T.Testosteron (ng/dl) 0,35+0,16 0,61 +0,32 0,63 +£0,29 Ns
S.Testosteron (pg/ml) 1,79 £ 0,43 3,02 £ 1,56 3,09+1,34 Ns
Estradiol (pg/ml) 90,67 £39,12 65,23 + 28,45 66,54 + 21,49 Ns
DHEA - SO, (ug/ml) 207,38 £ 65,46 299,89 + 151,48 303,39 + 146,17 Ns
Androstenodion (ng/dl) IRNAER ML 3,51+ 1,61 3,62 +1,39 Ns
T.Kolestrol (mg/dl) 182,79 £+ 34,61 178,51 +42,16 192,37 +51,23 Ns
HDL - C (mg/dl) 59,64 + 16,48 48,89 + 11,77 49,65 + 13,26 Ns
LDL - C (mg/dl) 103,54 £ 29,76 98,29 + 26,47 109,82 + 28,61 Ns

TG (mg/dl) 100,25 + 28,54 159,29 +51,63 169,12+42,78 Ns

NPY 0,405+0,067 0,559+0,060 0,761+0,067  p<0,001
Angptl - 4 1,451 +£0,264 2,193+0,440 2,877+0,677  p<0,001

Omentin - 1 14,537 + 4,054 10,617 +2,054 8,740 + 2,037 p<0,001

Tablo 4. Tum gruplar i¢in ortalama degerler
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Grup | Grup Il

VKI (kg/m?) 21,41+ 3,44 22,65 + 2,05
Bel Cevresi (cm) 74,54 + 5,42 80,34 £ 10,12
F - G Score 3,05+ 0,68 10,43 + 4,89
HOMA - IR 2,19+1,15 2,54 +1,76
LH (U/L) 6,12+ 4,78 12,18 £ 6,73
SHGB (nmol/L) 48,89+ 19,65 39,17 £ 18,52
T.Testosteron (ng/dl) 0,35+0,16 0,61+ 0,32
S.Testosteron (pg/ml) 1,79 £ 0,43 3,02 + 1,56
Estradiol (pg/ml) 90,67 £39,12 65,23 + 28,45
DHEA - SO (ug/ml) 207,38 £ 65,46 299,89 + 151,48
Androstenodion (ng/dl) IRNAE LS 3,51+ 1,61
T.Kolestrol (mg/dl) 182,79 £ 34,61 178,51 +42,16
HDL - C (mg/dl) 59,64 + 16,48 48,89 + 11,77
LDL - C (mg/dl) 103,54 £ 29,76 98,29 + 26,47

TG (mg/dl) 100,25 + 28,54 159,29 + 51,53

NPY 0,405+ 0,067 0,559 + 0,060
Angptl - 4 1,451 +£0,264 2,193 £ 0,440

Omentin -1 14,537 £ 4,054 10,617 £2,054

Tablo 5. Grup | ve Grup Il igin ortalama degerler.

p degeri
Ns

Ns
p<0,005
p<0,005
p<0,05
p<0,005
p<0,005
p<0,005
p<0,05
p<0,05
p<0,005
Ns
p<0,005
p<0,05
p<0,005
p<0,001
p<0,001

p<0,001
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_ Grup | Grup IlI
21,41 + 3,44 31,87 +6,19
74,54 £ 5,42 94,18 + 11,65
3,05+ 0,68 10,76 + 5,69
2,19+ 1,15 3,87 £2,12
6,12+ 4,78 13,56 + 5,81
48,89+ 19,65 35,72 +20,58
0,35+0,16 0,63 + 0,29
1,79 £ 0,43 3,09+ 1,34
90,67 £39,12 66,54 + 21,49
207,38 + 65,46 303,39 + 146,17
1,78 +1,19 3,62 £ 1,39
182,79 + 34,61 192,37 + 51,23
50,64 + 16,48 49,65 + 13,26
103,54 £29,76 109,82 + 28,61
100,25 + 28,54 169,12 + 42,78
NPY 0,405 + 0,067 0,761 + 0,067
1,451+ 0,264 2,877 + 0,677
14,537 + 4,054 8,740 + 2,037

Tablo 6. Grup | ve Grup lll igin ortalama degerler.

p degeri
p<0,005
p<0,005
Ns
p<0,005
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
p<0,001
p<0,001

p<0,001



_ Grup I Grup IlI

21,41 + 3,44 31,87 +6,19
74,54 £ 5,42 94,18 + 11,65
10,43 + 4,89 10,76 = 5,69
2,54 1,76 3,87 £2,12
12,18 £ 6,73 13,56 + 5,81
39,17 £18,52 35,72 + 20,58
0,61+ 0,32 0,63 + 0,29
3,02+ 1,56 3,09+ 1,34
65,23 £28,45 66,54 + 21,49
299,89 + 151,48 303,39 + 146,17
3,51+ 1,61 3,62 + 1,39
178,51 £42,16 192,37 + 51,23
48,89+ 11,77 49,65+ 13,26
98,29+ 26,47 109,82 + 28,61
159,29 + 51,53 169,12 + 42,78
NPY 0,559 + 0,060 0,761 + 0,067
2193+0,440 2,877 + 0,677
10,617 £2,054 8,740 + 2,037

Tablo 7. Grup Il ve Grup lll igin ortalama degerler

p degeri
p<0,005
p<0,005
Ns
p<0,005
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
Ns
p<0,001
p<0,001

p<0,001



4.1.1 NPY:

Saglikli gondllilerden olusan kontrol grubu (Grup 1), obez
olmayan PKOS’lu hastalarin (Grup IlI) ve obez PKOS’lu hastalarin (Grup
[Il) ortalama NPY seviyeleri sirasiyla 0,405 + 0,067 ng/ml, 0,559 + 0,060
ng/ml, 0,761 £ 0,067ng/ml olarak  bulunmustur.  Gruplarin
karsilastiriimasinda; Grup II'nin Grup I’ e, Grup lII'in Grup I'e ve Grup
[I’Gn Grup II'ye gore NPY seviyelerinin yukseldigi saptanmigtir. Gruplarin
ortalama NPY seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda
anlamli derecede bir fark bulunmustur (p<0,001) ( Grafik 3).

NPY
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Grafik 4. Grup I, Il ve lll NPY seviyeleri
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4.1.2. Omentin-1:

Bu calismada Grup |, Grup Il ve Grup Illl 'Un ortalama
Omentin-1 seviyeleri sirasiyla 14,537 + 4,054 ng/ml, 10,617 £ 2,054 ng/ml,

8,740 + 2,037 ng/ml olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirimasinda;

Grup II'nin Grup I’ e, Grup lI’Gn Grup I'e ve Grup III'in Grup II'ye goére

Omentin-1 seviyelerinin

distagu  saptanmigtir.  Gruplarin  ortalama

Omentin- 1 seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli
derecede bir fark bulunmustur (p<0,001) ( Grafik 5).
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Grafik 5. Grup I, Il ve Ill Omentin -1 seviyeleri
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4.1.3. Angptl-4:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Gn ortalama
Angptl-4 seviyeleri sirasiyla; 1,451 + 0,264 ng/ml, 2,193 £ 0,440 ng/ml,
2,877 £ 0,677 ng/ml olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastiriimasinda;
Grup II'nin Grup I’ e, Grup [I’'Gn Grup I'e ve Grup III'in Grup II'ye gore
NPY seviyelerinin yukseldigi saptanmistir. Gruplarin ortalama Angptl-4
seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli derecede bir
fark bulunmustur (p<0,001) ( Grafik 6).
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Grafik 6. Grup I, Il ve Ill Angptl-4 seviyeleri
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4.1.4. Serbest Testosteron:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Un ortalama
Serbest Testosteron seviyeleri sirasiyla; 1,79 + 0,43 pg/ml, 3,01 + 1,54
pg/ml, 3,09 + 1,34 pg/ml, olarak bulunmustur. Gruplarin
karsilastiriimasinda; Grup II'nin Grup I’ e, Grup lII'in Grup I'e ve Grup
IPGn Grup II'ye goére serbest Testosteron seviyelerinin yukseldigi
saptanmigtir. Grup | ve Grup Il ortalama Serbest Testosteron seviyeleri
Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli derecede bir fark
bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 7). Grup Il ve Grup lll arasinda anlamli

derecede bir uyumluluk bulunmamisgtir.
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Grafik 7. Grup |, Il ve lll Serbest Testosteron degerleri
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4.1.5. Total Testosteron:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III’ GUn ortalama Total
Testosteron seviyeleri sirasiyla; 0,35 + 0,16 ng/ml, 0,61 + 0,34 ng/ml, 0,63
+ 0,29 ng/ml, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirimasinda; Grup
I’nin Grup I e, Grup lII'in Grup I'e ve Grup II'ye gore Total Testosteron
seviyelerinin yuUkseldigi saptanmigtir. Grup | ve Grup Il ortalama Total
Testosteron seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli
derecede bir fark bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 8). Grup Il ve Grup Il

arasinda anlamli derecede bir uyumluluk bulunmamistir.
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Grafik 8. Grup I, Il ve lll Total Testosteron degerleri
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4.1.6. Ferriman — Galwey Skorlari:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Un ortalama

Ferriman — Galwey Skorlari seviyeleri sirasiyla; 3,05 + 0,68, 10,43 + 4,89,

10,76 £ 5,69 olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastiriimasinda; Grup

I’nin Grup I’ e, Grup III'in Grup I'e ve Grup II'ye gére Total Testosteron

seviyelerinin ylukseldigi saptanmistir. Grup | ve Grup Il ortalama Ferriman-

Galwey Skorlari seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda

anlamli derecede bir fark bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 9). Grup Il ve

Grup lll arasinda anlamli derecede bir uyumluluk bulunmamistir.
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Grafik 9. Grup |, Il ve lll F- G Score degerleri
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4.1.7. LH:

Calismamizda Grup I, Grup Il ve Grup III' Gn ortalama LH
seviyeleri sirasiyla; 6,12 + 4,78 U/ml, 12,18 + 6,73 U/ml, 13,56 + 5,81
U/ml, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirilmasinda; Grup II'nin Grup
I’ e, Grup lII'in Grup lI'e ve Grup II'ye gore LH seviyelerinin yukseldigi
saptanmistir. Grup | ve Grup Il ortalama Total Testosteron seviyeleri Mann
Whitney U testi ile kargilastirildiginda anlaml derecede bir fark
bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 10). Grup Il ve Grup Il arasinda anlamli

derecede bir uyumluluk bulunmamistir.
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Grafik 10. Grup I, Il ve Il LH degerleri
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4.1.8. SHBG:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup I’ Gn ortalama SHBG
seviyeleri sirasiyla; 48,89 + 19,65 nmol/L, 39,17 + 18,52 nmol/L, 35,72 +
20,58 nmol/L, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirimasinda; Grup
I’nin Grup I’ e, Grup lII'in Grup I'e ve Grup II' ye gére SHBG seviyelerinin
azaldigr saptanmistir. Grup | ve Grup Il ortalama SHBG seviyeleri Mann
Whitney U testi ile kargilastirildiginda anlaml derecede bir fark
bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 11). Grup Il ve Grup Il arasinda anlamli

derecede bir uyumluluk bulunmamisgtir.
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Grafik 11. Grup I, Il ve Ill SHBG degerleri
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4.1.9 Estradiol:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Un ortalama

Estradiol seviyeleri sirasiyla; 90,67 £ 39,12 pg/ml, 65,23 £ 28,45 pg/ml,

66,54 + 21,44 pg/ml, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirilmasinda;

Grup I'nin Grup I’ ye, Grup lI'Gn Grup II'ye gore Estradiol seviyelerinin

yukseldigi saptanmistir. Grup | ve Grup |l ortalama Estradiol seviyeleri

Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli derecede bir fark

bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 12). Grup Il ve Grup Ill arasinda anlamli

derecede bir uyumluluk bulunmamisgtir.
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Grafik 12. Grup I, Il ve lll Estradiol degerleri
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4.1.10. DHEA-SO4:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Un ortalama
DHEA-SO, seviyeleri sirasiyla; 207,38 + 65,4 ug/ml, 299,89 + 151,48
Mg/ml, 303,39 + 146,17 pg/ml olarak bulunmustur. Gruplarin
karsilastiriimasinda; Grup II'nin Grup I' e, Grup IlII'in Grup I'e ve Grup
[I’Gn Grup I'ye gore DHEA-SO, seviyelerinin yukseldigi saptanmigtir.
Grup | ve Grup Il ortalama DHEA-SO,4 seviyeleri Mann Whitney U testi ile
kargilastirildiginda anlamh derecede bir fark bulunmustur (p<0,005) (
Grafik 13). Grup Il ve Grup lll arasinda anlamli derecede bir uyumluluk

bulunmamistir.
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Grafik 13. Grup I, Il ve Il DHEA-S degerleri.
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4.1.11. Androstenedion:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Un ortalama
Androstenedion seviyeleri sirasiyla; 1,78 + 1,19 ng/dl, 3,51 + 1,61 ng/dl,
3,62 + 1,39 ng/dl olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirimasinda; Grup
I’nin Grup I’ e, Grup lII'in Grup I'e ve Grup III'in Grup II'ye gore
Androstenedion seviyelerinin yukseldigi saptanmistir. Grup | ve Grup |l
ortalama Androstenedion seviyeleri Mann Whitney U testi ile
kargilastirildiginda anlamh derecede bir fark bulunmustur (p<0,005) (
Grafik 14). Grup Il ve Grup lll arasinda anlamli derecede bir uyumluluk

bulunmamisgtir.
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Grafik 14. Grup I, 1l ve Ill Androstenedion degerleri
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4.1.12. HOMA — IR:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III' Gn ortalama
HOMA-IR seviyeleri sirasiyla; 2,19 + 1,15, 2,54 + 1,76, 3,87 + 2,12 olarak
bulunmustur. Gruplarin karsilastirimasinda; Grup II'nin Grup I' e, Grup
(IPGn Grup I'e ve Grup III'in Grup I'ye gére HOMA-IR seviyelerinin
yukseldigi saptanmigtir. Gruplarin ortalama HOMA-IR seviyeleri Mann
Whitney U testi ile kargilastinldiginda anlamli derecede bir fark
bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 15).
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Grafik 15. Grup I, Il ve Il HOMA-IR degerleri
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4.1.13. Trigliserit:

Calismamizda Grup I, Grup Il ve Grup llII' Un ortalama TG
seviyeleri sirasiyla; 100,25 £ 28,54 mg/dl, 159,29 £ 51,53 mg/dl, 169.12

42,78 mg/dl olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastiriimasinda; Grup II'nin

Grup I' e, Grup II'in Grup I'e ve Grup II'in Grup Il'ye goére TG

seviyelerinin yukseldigi saptanmigtir. Grup | ve Grup Il ortalama TG

seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli derecede bir

fark bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 16). Grup Il ve Grup Il arasinda

anlamli derecede bir uyumluluk bulunmamigtir.
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Grafik 16.Grup I, Il ve Ill TG degerleri
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4.1.14. L DL-K:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup I’ Gn ortalama LDL-K
seviyeleri sirasiyla; 103,54 + 29,76 mg/dl, 98,29 + 26,47 mg/dl, 109,82 +
28,61 mg/dl, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirilmasinda; Grup
I’nin Grup I’ e, Grup II’'Gn Grup I'e ve Grup II'ye gére LDL-K seviyelerinin
yukseldigi saptanmistir. Grup | ve Grup Il ortalama LDL-K seviyeleri Mann
Whitney U testi ile kargilastinidiginda anlamli derecede bir fark
bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 17). Grup Il ve Grup Il arasinda anlamli

derecede bir uyumluluk bulunmamisgtir.
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Grafik 17.Grup |, Il ve Ill LDL-C degerleri
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4.1.15. HDL-K:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup III’ Gn ortalama HDL-K
seviyeleri sirasiyla; 59,64 + 16,48 mg/dl, 48,89 + 11,77 mg/dl, 49,65 *

13,26 mg/dl, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastirilmasinda; Grup

(IPGn Grup 1II' ye, Grup l'in Grup llI'e ve Grup II'ye gbére HDL-K

seviyelerinin yukseldigi saptanmistir. Grup | ve Grup |l ortalama HDL-K

seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli derecede bir

fark bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 18). Grup Il ve Grup Ill arasinda

anlamli derecede bir uyumluluk bulunmamigtir.
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Grafik 18.Grup I, Il ve Ill HDL-C degerleri
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4.1.16. VKI:

Calismamizda Grup |, Grup Il ve Grup lII' (in ortalama VKi
seviyeleri sirasiyla; 28,03 + 6,31 kg/m?, 22,65 + 2,05 kg/m?, 31,87 % 6,19
kg/m?, olarak bulunmustur. Gruplarin karsilastiriimasinda; Grup I'in Grup
II" ye, Grup II'tin Grup I'e ve Grup II'ye gére VKI seviyelerinin yiikseldigi
saptanmistir. Grup Il ve Grup Il ortalama VKi seviyeleri Mann Whitney U
testi ile karsilastirildidinda anlamli derecede bir fark bulunmustur
(p<0,005) ( Grafik 19). Grup | ve Grup Il arasinda anlamh derecede bir

uyumluluk bulunmamistir.
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Grafik 19. Grup |, Il ve lll VKIi degerleri
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4.1.17. Bel Cevresi:

Calismamizda Grup I, Grup Il ve Grup III' in ortalama Bel
cevresi seviyeleri sirasiyla; 86,54 + 7,76 cm, 80,34 £ 10,12 cm, 94,18 £
11,65 cm, olarak bulunmustur. Gruplarin kargilastiriimasinda; Grup l'in
Grup II' ye, Grup III'in Grup l'e ve Grup II'ye gore Bel cevresi
seviyelerinin yukseldigi saptanmistir. Grup Il ve Grup Il ortalama Bel
cevresi seviyeleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli
derecede bir fark bulunmustur (p<0,005) ( Grafik 20). Grup | ve Grup II

arasinda anlamli derecede bir uyumluluk bulunmamistir.
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Grafik 20. Grup I, 1l ve Il Bel gevresi degerleri
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik c¢agindaki
kadinlarda en sik goérlilen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm,
kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over goérinima ile
karakterizedir. insilin direnci ve kompanzatuvar hiperinsilinemi PKOS’nun
onemli bir 6zelligidir ve hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda
g6zlenebilir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlaligi tek basina PKOS'’ta
gorilen insulin etki bozuklugunu aciklamamaktadir. Ayrica her PKOS
hastasinda insulin direnci olmadigi gibi insulin direnci 6lgumi PKOS tani
kriterleri arasinda yer almaz. PKOS’ta glukoz intoleransi gelismesinde
baslica risk faktorleri yas, vicut kitle indeksi, vicut yag dagilimi, ailede
diyabet dykusidir. Ozellikle obez hastalarda normal glukoz toleransinda

bozulma ve diyabet gelisme hizi daha da artmistir.

Calismamizda sadece NPY, Omentin-1, Angptl-4
parametrelerinin karsilastiriimasi yapilmamig ayni zamanda lipid ve
hormon profilleri, VKi, HOMA-IR degerlerinin de karsilagtiriimasi
yapimistir. Calismamizda 32 obez olmayan PKOS’lu (Grup Il), 17 obez
PKOS’lu (Grup Ill) hasta ve 20 saglikh génalli (Grup 1) bulunmaktadir.
Obez olmayan PKOS’lu hastalarin kontrol grubuna goére, obez PKOS
hastalarinin, hem saglikli gonullilere hem de obez olmayan PKOS
hastalarina gore NPY, Angptl-4, serbest testosteron, Total Testosteron,
Ferriman-Galwey Skoru, VKi, LH, SHBG, Estradiol, DHEA-SO;,
Androstenedion, HOMA-IR, TG ve LDL-K seviyelerinde belirgin bir sekilde
artis oldugu go6zlemlenmistir (p<0,005). PKOS hastalarinin,  saglikli
gonullilere gore; Omentin-1, HDL-K seviyeleri belirgin bir sekilde dusuk

oldugu gozlemlenmistir. (p<0,005).
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NPY oOzellikle santral ve periferik noéronlarda bulunan,
periferde; ¢esitli organlarin  kan damarlarinin  etrafindaki  sinir
pleksuslarinda, adrenerjik sinir uglarinda ve adrenal medullanin kromofin
hdcrelerinde noradrenalin ile birlikte bulunan ve birlikte salinan 36

aminoasitlik bir peptidtir.®* 4 17

Bivens LM ve arkadaslari ve Woods SC ve arkadaslari; NPY
'nin santral sinir sistemine uygulanmasina dayali ¢alismalarinda, NPY'nin

besin alimi ve viicut agirigini regiile ettigini géstermislerdir.**" 1%

Baranowska B ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada NPY
degerleri obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarda belirgin bir sekilde
yuksek bulunmustur. Bununla birlikte PKOS’ u olmayan obez kadinlarda
VKi degerleri arttikca NPY degerlerininde arttigi  gosterilmistir. Bu
calismada NPY duzeyleri ile ayni ¢alismada NPY ve insulin galanin ve

testosteron arasinda bir iliski bulunamamistir.*?

Calismamizdaki NPY degerlerinin gruplar arasi artis
gOstermesi Baranowska B ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma ile
uyumluluk géstermektedir. Bizim calismamizda VKIi degeriyle de NPY
dizeyleri arasinda bir paralellik goézlenmistir. Calismamiza dabhil
edilmemekle birlikte, NPY duzeylerindeki artigin Baranowska ve
arkadaslarinin yaptigi g¢alismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda
leptin ve NPY arasindaki etkilesim sonucu ortaya ciktigi dusunulebilir.
Bununla beraber, obez olmayan PKOS’lu hastalarin saglikli génallilere,
obez PKOS’lu hastalarin obez olmayan PKOS’lu hastalara gore serbest

testosteron degerlerinin artig gosterdigini gozlemledik.

Korelasyon: NPY ile HOMA-IR, BKi, Bel cevresi arasinda bir iligki
saptanmadi. (p>0.05)
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Dongusel DNA havuzunda omentin geni; Perilin, leptin,
adiponektin gibi diger adipokinleri uUreten genler kadar yaygin olarak
bulunmaktadir. Protein sekans analizleri omentin mRNA sinin 313 amino

asitlik bir proteini kodladigini géstermistir.*%

Schaffler A ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; Omentin-
1" in, insan adiposit hicrelerinde insilin ile stimule edilmis glukoz uptake
'ini ve Akt fosforilasyonunu arttirdig1 gosterilmigtir. Bununla beraber zayif
hastalarda plazma omentin-1 degerleri obez ve sisman hastalara goére

belirgin bir sekilde diisiis gdstermistir.*

Tan BK ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada PKOS
hastalarinda belirgin bir seviyede azaldigini tesbit etmislerdir. Ayrica
plazma Omentin-1 degerlerinin BMI, WHR, HOMA, leptin ve glukoz
seviyeleriyle ters orantili, adiponektin ve HDL ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir.**°

Auguet T ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Omentin-1
seviyelerinin morbid obez hastalarda kaydadeger bir sekilde dustugunu
g6zlemlemiglerdir. Bununla birlikte Omentin-1 degerlerinin  glusidik

metabolizmasi parametreleriyle ters orantili oldugunu belirtmislerdir.**

Calismamizdaki Omentin-1 degerlerinin gruplar arasi artis
gOstermesi Schaffler A ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile uyumluluk
g6stermektedir. Tan BK ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile VKI, Bel
cevresi, HOMA-IR degerleriyle de uyumluluk gdstermektedir. Tan ve
arkadaslarinin obez PKOS’lu hastalarda saptadiklar verilere ilave olarak
calismamizda obez olmayan PKOS’lu hastalarda da kontrol grubuna goére
omentin-1 duzeylerinin anlamli olarak dusik olmasi, ayrica hastalarin

HOMA-IR dizeyleri ile Omentin-1 duzeyleri arasinda saptanan negatif
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iliski PKOS’un insulin rezistansi agisindan obeziteden bagimsiz bir risk

faktord oldugunu distndurmektedir.

Korelasyon: PKOS’lu olgularda omentin ile HOMA-IR; (p<0.05, r-
0.42) BKI (p<0.05 r :-0.49); bel gevresi (p<0.05, r:- 0.46) arasinda ters
orantili iligki saptandi, ancak multiple regresyon analizinde herhangi bir
iliski saptanmadi (p>0.05)

Kontrol grubunda ise omentin ile BKi (p<0.05, r-0.38) ve HOMA-IR
(p<0.05, r: -0.41) arasinda ters orantil iliski saptandi

Angptl-4 anjiogenik duzenleyici faktorler olan anjiopoetinlere
yapisal olarak benzeyen bir protein ailesi tanimlanmis ve “angiopoetin
benzeri proteinler’ olarak adlandirilmistir. Angptl 1-7; 7 gen tarafindan
kodlanmig olup hepsi N-terminalinde halkasal yapiya, C-terminalinde ise
fibrinojen benzeri yapiya sahip olup her ikiside anjiopoetinler igin

karakteristiktir.

Oike Y ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Angptl -4, LPL

aktivitesini inhibe ederek plazma TG’ ini arttirdi§i gdsterilmistir.*4?

Yoon JC ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise
hipotalamik Angptl-4 ekspresyonu aclik esnasinda dusukken, besin alimini
takiben yukseldigi gozlenmistir. Boylelikle Angptl-4 ekspresyonunda
merkezi ve cevresel dokularda farkli sekilde regiile edildigi saptanmistir.**

Kim HK ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; Angptl-4’ Gn
istah davranisinda ve vucut agirhdr metabolizmasini duzenlemede rol
aldigi gosterilmigtir. Hipotalamusta Angptl- 4’Un; leptin, glukoz ve insulin
gibi fizyolojik anoreksijenik faktérlerin mediatori olatak rol oynadigi
belirtiimigtir. ~ Bu kavram insulin, leptin ya da glukoz yonetiminin

hipotalamik Angptl-4 ekspresyon dizeylerinin yukselmesiyle
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kanitlanmigtir. Ayrica insulin, leptin ve glukozun anorektik yanitlari Angptl-

4 eksikligi olan farelerde azalmistir.***

Cahgsmamizdaki Angptl-4 degerlerinin gruplar arasi artis
gOstermesi ile ilgili bir bilgiyle daha 6nce literaturde karsilagsmadik. Fakat
Oike Y ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile uyumlu olarak PKOS
hastalarinin saglikli gonullilere goére TG seviyelerinde anlamli oranda artis
bulunmasi (p<0,005) obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarda da TG
duzeylerinin farkhlik gostermesi diger bulgulara ek olarak Angptl-4’Gn LPL

aktivitesi Uzerindeki inhibe edici etkisi ile agiklanabilir.

Korelasyon: ANGPTL-4; PCOS grubunda HOMA-IR (P<0.05,
R:0.39) ile dogru orantili, HDL-K (p<0.05, R: - 0.38)ile ters orantil iligki
saptandi.

Kontrol grubunda ise HDL-K (P<0.05 R: -0.37) ile ANGPTL-4 arasinda ters

orantili iliski saptandi.Diger parametreler arasinda iligki saptanmadi.

Kim HK ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma ile uyumlu
bulunmakla beraber insilinin androjen metabolizmasinin yapim ve
salgisini arttirdigr bilinmektedir. Calismamizda PKOS hastalari ve saglikli
gonulliler arasinda Serbest Testosteron, Total Testosteron, DHEA-SQO,,
Androstenedion seviyeleri arasinda anlamli bir artis go6zlenmistir
(p<0,005).

Hiperinsulinemi ve insllin direnci arttiginda SHBG dizeyi

artmaktadir. Calismamizda PKOS hastalari ve saglikli génulliler arasinda

SHBG seviyesinde anlamli dusus gézlenmektedir (p<0,005).
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6. SONUG

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlhk cagindaki
kadinlarda en sik gorulen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm,
kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over gorunumu ile
karakterizedir. insilin direnci ve kompanzatuvar hiperinsiilinemi PKOS’nun
onemli bir o6zelligidir ve ham zayif hemde obez PKOS hastalarinda
gOzlenebilir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlaligi tek basina PKOS'’ta
gorulen insulin etki bozuklugunu agiklamamaktadir. Ayrica her PKOS
hastasinda insulin direnci olmadigi gibi insilin direnci élgimi PKOS tani
kriterleri arasinda yer almaz.PKOS’ta glukoz intoleransi gelismesinde
baslica risk faktorleri yas, vucut kitle indeksi, vicut yag dagilimi, ailede
diyabet dykistdir. Ozellikle obez hastalarda normal glukoz toleransinda

bozulma ve diyabet gelisme hizi daha da artmistir.

Obezite, vucuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan
enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve vicut yag kitlesinin, yagsiz
vucut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir.
Obezite, basta kardiovaskiler ve endokrin sistem olmak lUzere vicudun
tum organ ve sistemlerini etkileyerek c¢esitli bozukluklara ve hatta 6lumlere
yol agabilen énemli bir saglk problemidir. Dinya Saglik Orgiti (WHO)
tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine
ayni orgut tarafindan yuritilen son arastirmalarda kanserle yakin ilgisi
oldugu da belirlenmisgtir.

Calismamizda 32 obez olmayan PKOS’lu (Grup Il), 17 obez
PKOS’lu (Grup Ill) hasta ve 20 saglikh génalli (Grup 1) bulunmaktadir.
Obez olmayan PKOS'lu hastalarin kontrol grubuna goére, PKOS
hastalarinin, saglikli goénullilere gore NPY, Angptl-4, serbest testosteron,
Total Testosteron,Ferriman-Galwey Skoru, LH, SHBG, Estradiol, DHEA-
SO,4, Androstenedion, HOMA-IR, TG ve LDL-K seviyelerinin belirgin bir
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sekilde yuksek oldugunu godstermektedir. (p<0,005). PKOS hastalarinin,
saglhkh goéndllilere gore; Omentin-1, HDL-K seviyelerinin belirgin bir
sekilde dusik oldugunu gostermektedir (p<0,005). Obez PKOS
hastalarinin obez olmayan PKOS hastalarina gére NPY, Angptl-4, HOMA-
IR, VKI, ve bel gevresi seviyelerinin belirgin bir sekilde yiiksek oldugunu
gosterirken (p<0,005), Omentin-1 seviyesinde belirgin bir sekilde disuk
oldugunu gostermistir. (p<0,005).

Sonuc¢ olarak; hem obez hemde obez olmayan PKOS
hastalarinin NPY, Angptl-4 seviyelerinde anlaml bir artis s6z konusu iken
anoreksijenik bir peptid olan Omentin-1 seviyesinde anlamli bir disls s6z

konusudur.

Bu sonuglar PKOS  hastalarinda goérulen insdlin
resistansinin, obesiteden bagimsiz olarak, daha once caligilmis pek ¢ok
adipositokin gibi ¢alismamiza konu olan NPY, Angptl-4 ve omentin-1
dizeylerinde meydana gelen degisiklikler ve bunlarin etkileri ile

iligkilendirilebilecegini dusundurmektedir.
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7. OZET

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN POLIiKiSTIK OVER SENDROMLU
HASTALARIN ANGIOPOETIN-LIKE PROTEIN 4, NOROPEPTID Y, VE
OMENTIN-1 DUZEYLERININ iNCELENMESI

Calismamizda henlz tam olarak aydinlatilamamis olan
PKOS ve obezitenin patogenezinde rol aldigi dustnulen NPY, Omentin-1

ve Angptl-4 parametreleri irdelenmigtir.

Calismamizda, Kirikkale Universitesi Tip  Fakdltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigine bagvuran AES kriterlerine gore
PKOS ve obezite tanisi konulmus ve yaslari 18-45 arasinda degisen 17
gonulli hasta ile ve yine PKOS tanisi almis fakat obezitesi olmayan 32
gbnillli hasta ve 20 saglikli gonulli ile Gazi Universitesi Tip Fakltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismada rutin tetkik ve
tedavi islemleri sirasinda elde edilmis dondurulmus kan &rneklerinden

serum NPY, Omentin-1, Angptl-4 élgimleri yapilmistir.

Lipit, hormon profilleri ve HOMA-IR degerleri Kirikkale

Universitesi Tip Fakultesinde kalorimetrik yontemle tayin edilmistir.

Calismamizda 32 obez olmayan PKOS’lu (Grup Il), 17 obez
PKOS’lu (Grup Ill) hasta ve 20 saglikli goéndlld (Grup 1) gruplari
kargilastirildiginda; obez olmayan PKOS’lu hastalarin kontrol grubuna
gore, PKOS hastalarinin, saglikh gonullilere gére NPY, Angptl-4, serbest
testosteron, Total Testosteron, Ferriman-Galwey Skoru, LH, SHBG,
Estradiol, DHEA-SO,, Androstenedion, HOMA-IR, TG ve LDL-K
seviyelerinin belirgin bir sekilde yuksek oldugunu gostermektedir.
(p<0,005). PKOS hastalarinin, saglikl génullilere gére; Omentin-1, HDL-
K seviyelerinin belirgin bir sekilde dusuk oldugunu gostermektedir

76



(p<0,005). Obez PKOS hastalarinin obez olmayan PKOS hastalarina goére
NPY, Angptl-4, HOMA-IR, VKi, ve bel gevresi seviyelerinin belirgin bir
sekilde yuksek oldugunu gosterirken (p<0,005), Omentin-1 seviyesinde

belirgin bir sekilde diguk oldugunu gdstermistir. (p<0,005).

Sonug¢ olarak; hem obez hem de obez olmayan PKOS
hastalarinin NPY, Angptl-4 seviyelerinde anlamli bir artis s6z konusu iken
anoreksijenik bir peptid olan Omentin-1 seviyesinde anlamli bir dligus s6z
konusudur. Bu sonuglar PKOS hastalarinda gorilen insulin resistansinin,
obesiteden bagimsiz olarak, daha once c¢alisiimis pek ¢ok adipositokin gibi
calismamiza konu olan NPY, Angptl-4 ve omentin-1 dizeylerinde
meydana gelen degisiklikler ve bunlarin etkileri ile iligkilendirilebilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler; Polikistik over sendromu, Obezite,

Angiopoetin-like protein 4, Noropeptid Y, Omentin-1
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8. SUMMARY

EXAMINATION OF ANGIOPOETIN-LIKE PROTEIN 4, NEUROPEPTIDE
Y, OMENTIN-1 LEVELS OF OBESE AND NONONESE PATIENTS WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

The pathogenesis of PCOS and obesity is not clarified yet.
But some parameters such as NPY, and Angptl-4 ,Omentin-1 are thought
to be involved in this pathogenesis. In this study, we aimed to show

possible effect of these parameters.

17 obese, 32 non-obese patients with PCOS and 20 healthy
subjects were included in this study. The control group consisted of was
constituted from healthy patients, who had and having no PCOS or DM
history. PCOS and obesity were diagnosed in Kirikkale University Faculty
of Medicine. The demografic parameters of all patients were analyzed at
Biochemistry Laboratory of Kirikkale University Faculty of Medicine.
Levels of serum NPY, Omentin-1, Angptl-4 were measured at Gazi

University School of Medicine, Department of Medical Biochemistry.

Patients were divided into three groups. Group | was
consisted of 20 healthy volunteers, 32 non-obese women with PCOS was
named as group Il and group Il was consisted of 17 obese women with
PCOS. Serum NPY , Angptl-4, free testosterone, total testosterone, , LH,
SHBG, estradiol, DHEA-SO4, androstenedione, TG and LDL-C levels and
HOMA-IR, Ferriman-Galwey scores were significantly higher in group I
when compared group | and similarly in group Il comparing with group Il
(p<0,005). When comparing all PCOS patients (obese + non-obese) with
healthy volunteers; Omentin-1 and HDL-C levels were significantly low in
PCOS group (p<0,005). In obese PCOS patients NPY, Angptl-4, HOMA-
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IR, BMI, and waist circumference levels were significantly higher, while
Omentin-1 levels lower than those in non-obese PCOS patients (p <0.005
for both of them).

As a result of this study, both in the obese and non-obese
PCOS patients, there was a significant increase in levels of NPY and
Angptl-4 and a significant decline in the anorexigenic peptide, Omentin-1

when compared to healthy subjects.
In conclusion, insulin resistance in PCOS patients may be
related to the differences of NPY, Angptl-4 and omentin-1 levels and the

effects of these differences on metabolic pathways.

Key Words; Policystic Ovary Syndrome, Obesity,
Angiopoietin-like protein 4, Neuropeptide Y, Omentin-1
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10. TESEKKUR

Tez calisma surecimin geriye kalan doneminde her turlu
destek ve yardimlarini goérdigum, sabir ve hosgorulerini benden
esirgemeyen, Kkarsilastigim problemlerin ¢dézimunde deneyimlerinden
yararlandigim, sevgi ve saygl duydugum degerli hocam, tez danismanim
Sayin Neslihan BUKAN’a

Yardim ve desteklerini esirgemeyen Gazi Universitesi Tip Fakuiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Hatice
PASAOGLU'na,

Yuksek Lisans egitimim boyunca teorik derslerimde dederli bilgi ve
birikimlerini benimle paylasan tim Gazi Universitesi Tibbi Biyokimya

Anabilim Dali 6gretim Uyelerine,

Calismamin basindan sonuna her turli destegi gérdigim Gazi
Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuari calisanlari, asistanlari ve

Ummiigllsim YILDIZ’a

Calisma sonuglarinin istatistigini gikarmamda bana yardimci olan,
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Acil Servis'te gdérev yapan degerli

arkadasim Durmus AYAN’a,
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Yuksek lisansa bagladigim gunden bugune, desteklerini ve
yardimlarini  higbir zaman esirgemeyen yuksek lisans donem

arkadaslarima,

Tezin, dil, anlatim uyumu ve duzenlenmesi konusunda bana
yardimci olan, manevi destek ve yardimlarini hig esirgemeyen sevgili

dostlarima,

Yasamim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen,
bugunlere ulasmami saglayan, her zaman sevgi ve ilgiyle bana yaklasan

canim AILEM’e sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.
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