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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

   

  Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlık çağındaki 

kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm, 

kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over görünümü ile 

karakterizedir. Ġnsülin direnci ve kompanzatuvar hiperinsülinemi PKOS‟un 

önemli bir özelligidir ve hem zayıf hem de obez PKOS hastalarında 

gözlenebilir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlalığı tek baĢına PKOS‟ta 

görülen insülin etki bozukluğunu açıklamamaktadır. Ayrıca her PKOS 

hastasında insülin direnci olmadığı gibi insülin direnci ölçümü PKOS tanı 

kriterleri arasında yer almaz. PKOS‟ta glukoz intoleransı geliĢmesinde 

baĢlıca risk faktörleri yaĢ, vücut kitle indeksi (VKĠ), vücut yağ dağılımı, 

ailede diyabet öyküsüdür. Özellikle obez hastalarda normal glukoz 

toleransında bozulma ve diyabet gelisme hızı daha da artmıĢtır. 

 

  Obezite, vücuda besinler ile alınan enerjinin, harcanan 

enerjiden fazla olmasından kaynaklanan ve vücut yağ kitlesinin, yağsız 

vücut kitlesine oranla artması ile karakterize olan kronik bir hastalıktır. 

Obezite, baĢta kardiovasküler ve endokrin sistem olmak üzere vücudun 

tüm organ ve sistemlerini etkileyerek çeĢitli bozukluklara ve hatta ölümlere 

yol açabilen önemli bir sağlık problemidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından en riskli 10 hastalıktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine 

aynı örgüt tarafından yürütülen son araĢtırmalarda kanserle yakın ilgisi 

olduğu da belirlenmiĢtir. 

   

  Nöropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982'de domuz beyninden 

izole edilmiĢtir. Yapıca ve immunolojik olarak pankreatik polipeptide 

benzer, 36 aminoasitten oluĢur ve pankreatik polipeptid ailesine aittir. NPY 

yaygın olarak santral ve periferik sinir sisteminde bulunmaktadır. NPY 'nin 

santral sinir sistemine uygulanmasına dayalı birçok çalıĢmada, NPY'nin 

besin alımı ve vücut ağırlığını regüle ettiği gösterilmiĢtir. Hipotalamik NPY' 
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nin besin alımı üzerindeki etkisinden baĢka, yağ dokusu üzerinde de etkisi 

vardır. Manipulatif olarak endojen NPY baskılandığında spontan 

beslenmenin de baskılandığı görülmüĢtür.  

 

  Perilipin, leptin, adiponektin gibi diğer adipokinleri üreten 

genler kadar yaygın olan Omentinin Omentin-1 ve Omentin-2 olmak üzere 

2 omentin geni tanımlanmıĢtır. Omentin-1 in major sirküle edildiği 

gösterilmiĢtir. Protein sekans analizleri omentin mRNA sının 313 

aminoasitlik bir proteini kodladığını göstermiĢtir. Bu aminoasid yapı 

sekretuar sinyal sekansı ve fibrinojen ile iliĢkili bir parçadan oluĢmaktadır. 

Omenitin-1, insan omental adipoz hücrelerce eksprese edilen ve insülin 

aktivitesini regüle eden yeni bir adipokindir.  

 

  Angioprotein benzeri protein-4 (Angptl-4) angiopietin benzeri 

protein ailesinin bir üyesidir. Farklı besinsel seviyelerde TG seviyesini 

regüle etmektedir ve bununla beraber LPL inhibisyonunu sağlayarak lipid 

metabolizmasında rol oynamaktadır.  Açlıkta ve besin sınırlamasında 

karaciğer, adipoz doku ve plazma Angptl-4 ekspresyonunun arttığı 

gözlemlenmiĢtir. Karaciğer  adipoz doku ve plazmada Angptl- 4 

seviyesinin besin alımıyla düĢtüğü gözlenmiĢtir. Aynı zamanda Angptl- 4‟ 

ün iĢtah davranıĢında ve vücut ağırlığı metabolizmasını düzenlemede rol 

aldığı gösterilmiĢtir. 

 

  Tüm bu parametrelerin vücut ağırlığı ve/veya iĢtahı regüle 

ettiği göz önünde bulundurulduğunda henüz tam olarak aydınlatılamamıĢ 

olan  obezite ve PKOS patogenezinde önemli rol oynadığı düĢünülebilir. 

 

  Bu çalıĢma, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 

ve Metabolizma Kliniğine baĢvuran PKOS  ve obezite tanısı konulmuĢ ve 

yaĢları 18-45 arasında değiĢen 17 gönüllü hasta ile ve yine PKOS tanısı 

almıĢ fakat obezitesi olmayan 32 gönüllü hasta  ve 20 sağlıklı gönüllü ile 
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Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında 

yapılmıĢtır.  ÇalıĢmada rutin tetkik ve tedavi iĢlemleri sırasında elde 

edilmiĢ dondurulmuĢ kan örneklerinden serum NPY, Omentin-1, Angptl-4 

ölçümleri yapılmıĢtır. 

 

  ÇalıĢmada yer alan gönüllü sağlıklı kontrolün ve hastaların; 

lipit, hormon, HOMA-IR, VKĠ ve bel çevresi ölçümleri ile besin alımında ve 

vücut ağırlığının kontrolünde etkisi olan NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 

seviyelerini karĢılaĢtırarak çalıĢılan parametrelerin PKOS ve obezitede 

etkinliği araĢtırlımak istenmiĢtir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. POLİKİSTİK OVER SENDROMU (PKOS) 

 

2.1.1 Tanım: 

 

Polikistik over sendromu (PKOS), merkezi sinir sistemi, 

hipofiz, overler, adrenal bezler ve ekstraglanduler dokular arasındaki 

etkileĢimlerin bozulması sonucu; üreme çağının herhangi bir döneminde 

ortaya çıkan kronik seyreden, yaĢam kalitesini olumsuz etkileyebilen 

kompleks bir hastalıktır.1 

 

2.1.2 Tarihçe: 

  

 Ġlk kez 1921 yılında Fransız doktorlar Achard ve Thiers 

sakallı bir kadında diyabet tanımlayarak hiperandrojenemi ve karbonhidrat 

metabolizması arasındaki bağlantıya dikkat çekmiĢlerdir.2 Ancak PKOS, ilk 

kez 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından obezite, hirsutismus, 

infertilite ve polikistik over morfolojisi olan bir kadında tanımlanmıĢtır.3  Ġlk 

biyokimyasal bozukluk, 1950‟lerin ortalarında üriner Luteinize edici hormon 

(LH)‟ da artıĢ olarak bildirilmiĢtir. Hemen arkasından artmıĢ androjen 

üretimi sendromun kardinal bulgusu olarak bildirilmiĢtir.4, 5, 6 1970 ve 

1980‟lerde yükselmiĢ LH ve Testosteron seviyeleri tanıda kullanılmaya 

baĢlanırken, 1980‟yıllarda LH ve Folikül uyarıcı hormon (FSH) oranlarının 

LH lehine yükseldiğinde ortaya konmuĢtur.7 Son yıllarda real-time 

ultrasondan iyi bir tanı aracı olarak faydalanılmaktadır. Swanson, 

Sauerbrei ve Cooperberg (1981) ilk PKOS‟un ultrasonik tanımlamasını 

rapor etmiĢlerdir. Günümüzde PKOS‟un tanısında ultrason “gold standard” 

olarak değerlendirilmektedir. 
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2.1.3 Tanı: 

  

 PKOS tanı kriterleri konusunda günümüzde tam bir fikir birliği 

sağlanamamıĢtır. Ancak genel olarak 1990 National Institues of 

Health/National Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD) 

Konferansı‟nda PKOS açıklanamayan kronik hiperandrojenik anovulasyon 

olarak tanımlanmıĢtır.8 Yani diğer tanıların ekarte edilmesi yoluyla tanı 

konmaktadır. Buna karĢılık 2003 yılında düzenlenen bir uzman 

toplantısında, 1990 yılındaki NIH kriterleri yeniden gözden geçirilmiĢ ve 

öncekine benzer Ģekilde diğer etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra 

aĢağıdaki üç kriterden ikisinin birlikteliği ile sendrom tanısının konulması 

önerilmiĢtir (Tablo 1).9 

  

 Ancak The Androgen Excess Society (AES)‟ nin 2006 yılında 

yayınladığı bir konsensus raporunda 1990 NIH kriterlerinin modifiye 

edilerek kullanılması önerilmektedir. Burada NIH kriterlerinde olduğu gibi 

hiperandrojenizm PKOS için olmazsa olmaz kabul edilmektedir. Polikistik 

over (PKO) görüntüsü ise ovaryan disfonksiyon grubu içinde 

değerlendirilmekte ve hiperandrojenizm olmadan PKOS fenotipi olarak 

kabul edilmemektedir (Tablo 2).10 

 

 

1990 NIH tanı kriterleri 

 Kronik anovülasyon 

 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

 Diğer etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi 

2003 Rotterdam tanı kriterleri* 

 Oligo-anovülasyon 
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 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

 Polikistik over görüntüsü (PKO) 

 

2006 Androgen Excess Society Rehberi 

 Hiperandrojenizm  

 Ovaryan disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PKO görüntüsü)  

 Diğer etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi 

Tablo 1. PKOS için tanı kriterleri. 

* Tanı için 3 kriterden ikisinin bulunması gerekmektedir. Ayrıca androjen 

fazlalığı yapan diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. 

 

  Görüldüğü üzere yukarıdaki tanımlamalarda 

hiperandrojenemi ve kronik anovulasyon önemli tanı kriterleridir. 

Hiperandrojenemi, serum total veya serbest testosteron düzeyinin 

normalin 2 standart sapma üzerinde olması, kronik anovulasyon ise bunun 

klinik bir yansıması olan yılda 6 veya daha az vajinal kanama epizodu 

olması durumu olarak kabul edilmektedir. Bu iki komponentin varlığında ve 

ovaryan hipertekozis, konjenital veya edinsel adrenal hiperplaziler, 

Cushing sendromu ve androjen salgılayan over ve adrenal neoplaziler gibi 

diğer hiperandrojenemi nedenlerinin ekarte edilmesi ile PKOS tanısı 

konulması genel olarak kabul edilmektedir.11 Over morfolojisi PKOS tanısı 

konulmasında mutlaka gereken bir kriter değildir. Polikistik over morfolojisi, 

en az 8 adet 10 mm. küçük subkapsüler folikül kisti ve ovaryan stromada 

geniĢleme seklinde tanımlanır. Ancak, PKOS‟lu olguların sadece %30- 

40‟ında saptanabilmektedir.12 PKOS‟lu olgularda endokrinolojik 

bozukluklar; artmıĢ ovaryan ve adrenal androjenler, gonadotropin düzey 

bozukluğu, göreceli artmıĢ östrojen düzeyi (özellikle östron), azalmıĢ Sex 

hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düzeyi ve sıklıkla artmıĢ  Prolaktin 

(PRL) ve insülin düzeylerini kapsar.13 Bu değiĢiklikler, tablo 2‟ de 

özetlenmiĢtir. 
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1- Hormon profili 

 ArtmıĢ LH/FSH oranı 

 ArtmıĢ androjen düzeyi 

 Normal ya da yüksek östrojen düzeyi 

 Normal ya da yüksek PRL düzeyi 

 AzalmıĢ SHBG düzeyi 

 AzalmıĢ IGFBP-I düzeyi 

 Hiperinsülinemi 

 

2- Hiperandrojenizm 

 Akne 

 Hirsutizm 

 Sebore 

 Alopesi 

 Akantozis nigrikans 

 

3- Reprodüktif bozukluklar 

 Menstrüel bozukluk 

 Anovulasyon 

 Ġnfertilite 

 DüĢük 

 Gestasyonel DM 

 Preeklampsi 

 

4- Metabolik bozukluklar 

 Obezite 

 Disfibrinoliz 

 Dislipidemi 

 DM 

 Hipertansiyon 
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 Kardiyovasküler hastalık 

  

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

  

2.1.4 Prevalans: 

   

 

  Reprodüktif çağdaki kadınların yaklaĢık % 5- 10' unda 

PKOS‟u bulunmaktadır. Bu hastaların % 50- 65' inde obezite, % 35- 45' 

inde insülin direnci ve % 7- 10' unda insülinden bağımsız diabetes mellitus 

(NIDDM) mevcuttur.14, 15 

   

  Yapılan bir çalıĢmada, endokrin polikliniğine baĢvuran 175 

hasta değerlendirilmiĢ, oligomenoresi olan hastaların % 75' inde, 

amenoresi olan hastaların ise % 30' unda ultrasonografik olarak polikistik 

over görünümü saptanmıĢtır. Bu kadınların % 60' ında hirsutizm mevcut 

olup, hastaların % 90' ında ise LH ve/veya serum androjen değerleri 

yüksek bulunmuĢtur.16 Bu çalıĢmayla uyum gösteren baĢka bir çalıĢmada 

ise, ultrasonografik kriterler yerine klinik ve biyokimyasal bulgular ile PKOS 

tanısı konfirme edilmiĢtir. ÇalıĢmada oligomenoresi olan hastaların % 90' 

ında, amenoresi olan hastaların % 37' sinde, genel olarak da anovulatuar 

infertilitesi olan hastaların % 73' ünde PKOS saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada 

da ultrasonografik bulgular; klinik ve biyokimyasal kriterlerle anlamlı bir 

uyumluluk göstermiĢtir.17 Bunların yanı sıra; hirsutizm ve adet düzensizliği 

olmadan sadece biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olup akne, alopesi 

veya seboresi olan kadınlarda da ultrasonografik olarak polikistik over 

(PKO) sık görülmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan (düzenli 

menstruasyon), hiperandrojenizm ve buna bağlı hirsutizm, akne, alopesi 

veya seboresi olan ve USG‟ de PKO saptanan hastaları PKOS' lu olarak 

kabul edip etmeme konusu hala tartıĢmalıdır.18 Anovulasyonu olan bir 
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hasta grubunun uzun süre düzenli adet görebildikleri bilinmektedir. 

Dolayısıyla anovulasyonu olmayan fakat hiperandrojenizmi olan ve USG‟ 

de PKO saptanan hastaları PKOS' nun bir varyantı olarak kabul etmek 

mümkündür. Hiç bir jinekolojik yakınması olmayan 257 gönüllü kadın 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada, kadınların % 22' sinde ultrasonografik 

olarak PKO saptanmıĢ; ultrasonografik, klinik ve biyokimyasal bulgular 

arasında anlamlı bir korelasyon bulunmuĢtur. Adet düzensizliği, USG‟ de 

PKO saptanan kadınların % 75' inde saptanırken, overleri normal olan 

kadınların ise sadece % l' inde saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada genel olarak 

USG‟ de PKO saptanan kadınların yaklaĢık % 94' ünde, PKOS göstergesi 

olan en az bir semptom veya bulgu saptanmıĢtır.19 

  

   PKOS‟un tahmini sıklığı, çalıĢması yapılan popülasyon 

ve overlerin ultrasonografik görüntülenmesinin tanı kriterlerine dahil edilip 

edilmesine göre değiĢebilir. Tipik klinik görünümün varlığında sonografik 

olarak polikistik overlerin görülmesi, sendromun tanısını desteklerken, 

hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadınlarda da 

polikistik overlerin bulunabileceği gösterilmiĢtir.20 Daha da ötesi PKOS‟lu 

kadınların az bir kısmında ultrasonografi ile takipte normal folikül geliĢimi 

düzenli ovulasyon olduğu görülmüĢtür.21 Sonuç olarak, tanı için polikistik 

overin tespiti klinik olarak uygun görülmektedir. Bununla birlikte, polikistik 

overlerin morfogenezi hastalığın yegane Ģartı değildir. 

 

2.1.5 Familyal GörüĢ: 

 

  PKOS‟un ailevi olabileceği bildirilmiĢtir.22 Hiperandrojenizm, 

anovulasyon ve polikistik overlerin klinik ve laboratuar tetkiki kullanılarak 

yapılan birkaç araĢtırmada PKOS‟un birinci derece akrabalar arasındaki 

sıklığı araĢtırılmıĢ ve sonunda etkilenmiĢ kadınların anne ve kız 

kardeĢlerinde PKOS ihtimalinin normal kontrol kadınlarınkinden yüksek 
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olduğu bildirilmiĢtir. Bir çalıĢmada normal kadınların kız kardeĢlerinin 

%22‟sinde de PKOS, %24‟ünde hiperandrojenemi bulunmuĢtur. PKOS‟lu 

kadınların analizinde ise kız kardeĢlerin %66‟sında, annelerin %52‟sinde 

sendrom belirlenmiĢtir ki, bu oranların kontrol ailesinde görülenden önemli 

oranda yüksek olduğu bildirilmiĢtir.23 

 

  Sonuç olarak yapılan diğer çalıĢmalar da değerlendirildiğinde 

PKOS‟lu kadınların birinci derece akrabaları PKOS için anlamlı ölçüde risk 

altındadır. Bu bulgular hiperandrojeneminin bir genetik temeli olabileceğini 

desteklemektedir. 

 

2.1.6 Klinik Bulgular: 

 

  Hiperandrojenemik kadınların öykülerinde, peripubertal 

baĢlayan menstrüel düzensizlik sıklıkla görülen bulgulardan biridir, ve 

oligo-amenore Ģeklinde kliniğe yansır. Oligo-amenore görülme oranı 

%80‟ler civarındadır. Buna rağmen %20 hastada düzenli adetler 

görülebilmektedir. Vakaların %30‟unda ise ciddi disfonksiyonel uterin 

kanama meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda androstenedion'un 

artmıĢ periferik aromatizasyonundan dolayı, artmıĢ endometrial hiperplazi 

ve endometrium kanser riski mevcuttur.6, 7, 24 

 

  PKOS'da hirsutizm %70 oranında görülür. Hiperandrojenemi 

yanında genetik olarak kıl foliküllerinin artmıĢ androjen duyarlılığı 

mevcuttur. Obez kadınlarda bu bulgular daha sık görülür. PKOS'lu 

hastaların %30' unda kistik akne, %10' unda alopesi görülmektedir.6, 25 

 

  PKOS'da %50 oranında android tipte obezite görülür. 

Android obezitedeki yağ dokusu, metabolik olarak aktiftir. Obez 

PKOS'lularda genelde insülin yüksekliği, LH, SHBG,  insülin benzeri 
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büyüme faktörü bağlayıcı protein-1 (IGFBP-1) düĢüklüğü tespit 

edilmektedir.6, 26 

 

  PKOS‟lu olguların %40-70'inde infertilite problemi mevcuttur. 

Buradaki primer defekt anovülasyondur. Ayrıca artmıĢ LH seviyelerinin 

oosit üzerine olumsuz etkilerinden dolayı, artmıĢ spontan abortus oranı 

mevcuttur.6, 27 

 

  PKOS' da %10 oranında galaktore görülür, hipreprolaktinemi 

ile beraber seyreden Glukoz toleransı ile hiperandrojenemi arasındaki iliĢki 

ilk kez 1921'de Archard‟ın sakallı, diabetik bir kadın sunması ile 

gösterilmiĢtir. Günümüzde PKO ile insülin rezistansı arasındaki iliĢki iyi 

bilinmektedir. Bu hastalarda akantozis nigrikans da sık görülür. Ġnsülin 

direnci daha çok obez PKOS' lularda tespit edilir. Bu hastalarda, 40‟lı 

yaĢlarında %20-40 oranında tip-I diabet geliĢmektedir.6, 28, 29 

 

2.1.7 Etyopatogenez: 

   

  PKOS, etyopatogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamakla 

birlikte genetik yatkınlık, gonadotropin salgısında ve over steroid 

yapımında bozukluk, insülin direnci ve buna bağlı kompansatuvar 

hiperinsülinemi rol oynamaktadır.30 Bazı araĢtırmacılar, PKOS 

etyopatogenezinde insülin direncini, diğerleri ise hiperandrojenizmi 

anahtar neden olarak düĢünmektedirler. Azziz, PKOS‟lu olguların çoğunun 

insülin direnci ve hiperinsülinemiye sahip olmalarına karsın, hastalıkta 

endokrin bozukluklardan sorumlu anahtar nedenin hiperandrojenizm 

olduğunu öne sürmektedir.37 Lobo ise hiperandrojenizmin PKOS 

tanımında önemli olduğunu; ancak tanısal ölçüt olarak kullanılamayacağını 

ileri sürmektedir.32 PKOS birkaç sistemin bozuk çalıĢmasının sinerjistik 

etkisi sonucu ortaya çıkan, multifaktöryel hastalık olarak düĢünülebilir. 
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Bu sistemler; 

 

l - Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon 

2- AbartılmıĢ adrenarj 

3- Ġntraoveryan faktörler 

4- Ġnsülin rezistansı ve hiperinsülinemi 

5- Genetik faktörler 

6- Enzimatik defektler 

 

 1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: 

 

  Normal menstrüel siklusta hipotalamusun arkuat 

çekirdeginden pulsatil (dalgasal) salınan gonadotropin serbestleĢtirici 

hormon(GnRH) ön hipofizden pulsatil FSH ve LH salınımına neden olur. 

PKOS olgularında, %35 oranında artmıĢ LH seviyeleri ile kendini gösteren 

anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Bu artıĢ GnRH puls 

jenaratörünün maksimal hızda çalıĢmasına, dolayısıyla hipotalamik bir 

defekte bağlıdır. Özellikle persistan, hızlı LH puls frekansındaki artıĢ, 

PKOS olgularında LH/FSH oranının artmasına neden olur. PKOS'da 

yüksek LH seviyelerinin neden olduğu overyan androjenlerdeki artıĢ, LH‟ın 

etkisi ile teka hücrelerinde aĢırı sentezlenmesi ile açıklanabilir.5, 6 

 

  Teka hücreleri, gronüloza hücrelerinin bazal membranına 

difüze olan çok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron 

sentezler. Androjenik prekürsörler FSH etkisi ile granüloza hücrelerinde 

aromatizasyonla östron ve östradiole dönüĢtürülürler (ġekil 1). Normal 

FSH etksi ile birlikte aĢırı LH mevcudiyeti teka hücrelerinde abartılı 

androjen sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda kronik olarak 

yükselmiĢ E2, hipofizdeki GnRH reseptör sayını ve hipofizin duyarlılığına 

artırarak LH' nin pulsatil salınımının artmasına neden olabilir. Çoğu olguda 
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semptomların peripubertal dönemde baĢlaması, bu dönemde geliĢmeye 

baĢlayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salınım frekansı ve 

amplitüdünün artması ile iliĢkili olabilmektedir.5, 6, 7, 33 

 

2. AbartılmıĢ Adrenaj: 

 

  Yen ve ArkadaĢları 1976‟da bu sendromun orijininin seksüel 

menstruasyonun erken dönemlerinde oluĢan bir adrenal bozukluk 

olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Bütün androjenik hormonlar ve bunların 

prekürsörleri PKOS‟lu olgularda yükselmiĢtir. Bunlar potent androjenik 

steroidleri, 17 beta-hidroksi steroidleri (DHT, testosteron ve delta5-A‟diol) 

ve daha az androjenik ancak önemli prokürsörler olan 17-ketosteroidleri 

(DHEA, DHEAS ve delta-A‟dione) içerir. Ayrıca 17alfa-hidroksiprogesteron 

konsantrasyonu yükselmiĢtir.34 Androstenediondan östrona dönüĢüm ile 

de özellikle obez olgularda total östrojen seviyeleri artar (Sekil1). 
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Şekil 1. PKOS geliĢiminde egzajere adrenarj. DHEA: 

Dehidroepiandrosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteronsülfat, A: 

Androstenodion, IGF: Ġnsülin like growth factor. 

 

 

  PKOS olgularında semptomların peripubertal baĢlaması ve 

deksametazon supresyonu sonrası Adrenokortikotrop hormon (ACTH) 

Pubertal fizyolojik 

insülin resistansı 

↑GH,↑IR 

↑Ġnsülin salgılanması 

↓IGFBP-1,↓SHBG 

Hiperinsülinemi 

↑Bioavailability 

↑IGF 

↑Sex steroids 

Puberte 

↑LH 

pulsatilitesi 

Extraglandular 

Androjen→Estrojen 

↑DHEA / 

DHES / A 

Zona 

reticularis 

↑cP450c1

7 

Egzajere 

AdrenarĢ 

↑Hipotalamo-

pitüiter aksın 

GNRH‟e 

duyarlılığı 

Tekal-

Androgen 

↑(cP450c17) 

PKOS 
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stimülasyonuyla adrenal androjen salınımında aĢırı artıĢ olması, adrenal 

bezin erken ve aĢırı  aktivitesini gösterir. Bu abartılı andrenarjik aktiviteye 

bağlı, P450 c 17 geniyle kodlanan 17, 20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri 

artarak androjenlerdeki artıĢ oluĢur. Periferik dokularda androjenler 

östrojene dönüĢerek, kan östrojen düzeyini arttırlar. Kronik östrojen 

artıĢına bağlı olarak hipofizin GnRH‟a duyarlılığı artarak LH‟ın pulstatil 

salınımı artar. FSH salınımı negatif feedback ile azalır.2 

 

       3. Ġntraoveryan Faktörler: 

  

  Androjenler düĢük kontranstrasyonlarda aromataz etkisi ile 

östrojene dönüĢtürülür (ġekil 2) Yüksek androjenik seviyede 

aromatizasyon yerine 5 alfa redüktaz yoluna kayarlar. Serbest E2 ve 

androstenedion' un (A) periferik dönüĢümünden oluĢan östron' un (E1) 

negatif feed-back etkisi ile FSH düzeyi düĢer. PKOS'lularda FSH'nin tam 

deprese olamaması nedeniyle yeni folikül geliĢimi sürekli olarak 

uyarılmakta, fakat foliküller tam matürasyon ve ovulasyon safhasına 

ulaĢamazlar. Foliküller 2-8 mm çapında küçük foliküler kistler Ģeklinde 

kalıp birkaç ay devamlılık gösterirler. Bir kısım foliküller atreziye giderken, 

baĢka bir folikül grubu aynı geliĢim paternine girer. Foliküler atrezi overyan 

stromal dokuyu artırır. ArtmıĢ stromal doku, LH uyarımı ile A ve 

Testesteron (T) sentezim artırır. ArtmıĢ androjen seviyesi normal foliküler 

geliĢmeyi önlerken, prematür folikül atrezi indüklenir. Overlere cerrahi 

wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyonu yapılarak stromal 

dokunun azaltılması, normal ovulatuar siklusları geri döndürebilmektedir. 1, 

35 
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Şekil 2. Seks steroidi biosentezi. 3 beta HSD: 3 beta hidroksisteroid 

dehidrogenaz, 17 KSR:17 ketosteroid redüktaz, SCC: Side Chain 

Cleavage. 

Kolesterol 

17-OH-

Pregnenalon 

Androstenedion Testosteron DHEA 

17-OH-

Progesteron 

 

Pregnenolon Progesteron 

3beta-HSD 

 

 SSC 

 

3beta-HSD 

hidroksilaz 

17-KSR 

17-

hidroksilaz 

17,20-liyaz 17,20-liyaz 

3beta-HSD 

 

17,20-liyaz 17,20-liyaz 

17-KSR 

Estron Estradiol 
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4. Ġnsülin Direnci: 

 

  PKOS‟lu olgularda insülin direnci varlıgı ve bunun 

hiperandrojenizmle iliĢkisi gösterilmiĢtir.31, 32, 36 Ġlk defa 1921 yılında 

Achard ve Thiers hiperandrojenizmle insülin metabolizması arasındaki 

iliksi saptamıĢ ve “diabetes des femmes a barbe” olarak bu olayı 

tanımlamıslardır.37 Günümüzden tam 30 yıl önce, genç kadınlarda 

virilizasyon ile ciddi insülin direnci iliĢkisinin saptanması bu bulguyu 

pekiĢtirmiĢ ve PKOS‟lu olgularda insülin metabolizmasının daha yoğun 

olarak araĢtırılmasına neden olmuĢtur.38 PKOS‟lu olguların yaklasık 

%50‟si normalden fazla kiloludur. Hem ĢiĢman hem de ĢiĢman olmayan 

PKOS‟lu olgularda sağlıklı kadınlara göre ağızdan glukoza artmıĢ insülin 

yanıtı saptanmıĢtır.39,40 Klemp testi, IVGTT ve diğer testlerle PKOS‟lu 

olguların %25-60‟ında insülin direnci bulunmuĢtur. Üniversitemizde yapılan 

bir çalıĢmada klemp testi ile ileri derecede insülin direnci  %19,3 oranında 

bulunmuĢtur.41 Yapılan çalıĢmalarda PKOS‟un obeziteden bağımsız olarak 

insülin direncini arttırdığı belirtilmektedir. Normalden kilolu PKOS‟lu 

olgulardaki insülin direncinin, PKOS‟u olmayan ĢiĢman kadınlara göre 

daha fazla olduğu gösterilmiĢ, bu durum normal kilolu olgularda da 

saptanmıĢtır.42 PKOS‟da insülin direnci olasılığını gösteren bulgular tablo 

3‟ de görülmektedir. 

 

1- Obezite 

2- Bel/kalça oranı >0.85 

3- Subskapüler cilt kalınlığı >50 mm 

4- Akantozis nigrikans 

5- Açlık insülini >30mU/L 

6- Glukoz/ Ġnsülin<4.5 

7- Trigliserid >5.5 mmol/l 

8- Amenore 
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Tablo 3. PKOS‟lu olgularda insülin direnci olasılığını gösteren klinik ve 

biyokimyasal bulgular:42 

 

 

  Öglisemik klemp testi, uygulanmasının zor olması nedeniyle 

ancak deneysel çalıĢmalarda kullanılmaktadır ve bunların da sayısı azdır. 

Bu nedenle insülin direncinin saptanmasında değiĢik yöntemler 

kullanılmaktadır. Örneğin; açlık glukoz/insülin oranı, HOMA, QUICKI vb. 

gibi.43, 44 HOMA, uygulanmasının kolay olması ve klemp testiyle yakın 

korelasyon göstermesi nedeniyle bu amaçla sıklıkla kullanılmaktadır.44 

 

  Ġnsülin direnci, normal yanıtı sağlamak için gereken insülin 

düzeyinin normalden fazla olduğu bir durumdur. Bu durum pankreas beta 

hücrelerinden insülin salgısının artmasına ve kompansatuvar 

hiperinsülinemiye neden olur. Bu süre içinde hiperinsülinemi, insülin 

direncinin üzerine çıkarsa kan glukoz düzeyi normal sınırlar içinde kalır. 

Eğer beta hücrelerinin kompansatuvar yanıtı azalırsa göreceli ya da 

mutlak insülin yetmezliği ve sonucunda bozulmuĢ glukoz toleransı ve Tip 2 

Diabetes Mellitus (DM) oluĢur. 13 

 

Genel olarak insülin direncinin nedenleri 3 grupta toplanabilir:11 

 

1- Anormal hücre salgı ürünleri 

    a) Anormal insülin molekülleri 

    b) Proinsülin-insülin dönüĢümünde patoloji 

 

2- DolaĢımda insülin antagonistlerinin bulunması 

    a) Kontrinsüliner (insülin karĢıtı) hormonlarda artıĢ 

    b) Antiinsülin antikorların varlığı 

   c) Antiinsülin reseptör varlığı 
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3- Hedef organ defekti 

    a) Ġnsülin reseptör bozukluğu 

    b) Reseptör sonrası bozukluk 

 

  Ġnsülin direncinin mekanizması ne olursa olsun PKOS‟da 

insülin direnci, genellikle hiperandrojenizmin ve anovulasyonun ana 

yapısal nedeni olarak kabul edilmektedir. Burada ilk soru, “insülin dirençli 

olgularda overler hiperinsülinemiye nasıl duyarlı hale gelmektedir?” 

olmalıdır. Birinci olasılık, IGF-I reseptörleri aracılığıdır.34 Hiperinsülinemi, 

PKOS‟da overleri doğrudan uyararak ya da dolaylı olarak LH salgısını 

uyararak androjen üretimini arttırmaktadır. Bununla beraber IGFBP-I 

yapımını arttırarak, SHBG salgı ve salınımını engelleyerek de bu üretime 

katkıda bulunmaktadır. Ġnsülin, adrenal androjen sentezini de 

arttırabilmektedir.45 Diğer yandan hiperandrojenemi hafif düzeyde bir 

insülin direncine neden olmaktadır. Ancak bu direnç PKOS‟a göre daha 

düĢük düzeydedir.46 

 

  Ġnsan overleri özgün insülin reseptörüne sahiptir.35 ÇeĢitli in 

vitro çalıĢmalarda insülinin granüloza ve teka hücrelerinde steroid hormon 

yapımını uyardığı gösterilmiĢtir.47 Ġnsülinin granüloza hücrelerinde 

doğrudan etkiyle aromataz etkisini arttırması daha az belirginken, dolaylı 

etkiyle FSH aracılı östradiol yapımını arttırması daha belirgindir.11, 48 

 

  Overlerde hem insülin, hem de insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1) reseptörleri vardır.49 Ġnsülin, overlerdeki insülin 

reseptörlerini veya IGF-1 reseptörlerini stimüle ederek, steroidogenez, 

aromataz aktivitesi ve overyan gonadotropin reseptörlerini artırır. IGF-I 

reseptörlerinin uyarılması ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1, LH 

reseptörlerinin sayısını arttırarak, LH‟nın bağlanma kapasitesini artırır. 

Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayan Protein-1 (IGFBP-1) insülinle 

düzenlenir. IGFBP-1 IGF-1‟i bağlayarak etkisini azaltır. Yüksek insülin 
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düzeyleri IGFBP-1‟i baskılayarak IGF-1‟ in LH ile birlikte teka hücrelerine 

sinerjistik etki göstermesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 c 17 alfa 

aktivitesi artarak, overyan androjen salımını artar.5, 50 

 

  Ġnsülinin teka hücre proliferasyonunu, LH aracılı androjen 

salınımını, P450c17 mRNA düzeyini arttırdıgı, LH reseptör ve over IGF-I 

reseptör düzeyini arttırdığı gösterilmistir.51, 52, 53, 54, 55 

 

  Dunaif ve Arkadasları tarafından insülin aksiyonunda bir 

postreseptör defekt öne sürülmüĢtür.56 Bu çalıĢmada PKOS‟lu kadınların 

yaklaĢık %50‟sinde fibroblastlarda insülin bağlanmasını takiben, azalmıĢ 

insülin reseptör tirozin otofosforilasyonu gösterilmiĢtir. PKOS‟de insülin 

reseptöründe artmıs serin fosforilasyonu olur.57, 58, 59, 60 Normalde insülin 

bir kez reseptöre bağlanınca spesifik tirozin rezidülerinin fosforilasyonu 

gerçekleĢir ve bu da reseptörün intrasitoplazmik kısmının insülin 

reseptrsubstrat-1 gibi diğer hücre içi substratların fosforilasyonuna izin 

verir. Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasında glukoz transporter 

protein-4 (GLUT-4) aracılığıyla hücre içine glukoz transportu sağlanır. 

Ġnsülin reseptörlerindeki tirozin rezidülerinin fosforilasyonu gerçekleĢirken, 

reseptörde serin rezidüsü fosforile olduğunda, bu durum reseptördeki 

tirozin rezidülerinin fosforile olmasını engeller. Serin fosforilasyonu olursa 

postreseptör etki inhibe olur; GLUT-4, glukoz tarnsportu yapamaz.61, 62, 63 

Bu durumun genetik defektten kaynaklanabileceği düĢünülmektedir ve 

buna neden olabilecek aday genler günümüzde halen araĢtırma 

konusudur. 

 

  Ġn vitro çalıĢmalarda insülinin ovaryan steroid hormon yapımı 

üzerine etkisinin gösterilmesine karsın, in vivo çalıĢmalarda bu durum tam 

olarak gösterilememiĢtir. Ġnsülin infüzyonu temeline dayanarak yapılan 

çalıĢmalarda, plazma androjen düzeylerinde bazen artma, bazen de 

azalma gösterilmiĢtir.45, 64, 65, 66 Bu çeliksinin nedeni, çalıĢmaların kısa 
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süreli olması ve birkaç saatlik insülin infüzyonunun insülin aracılı steroid 

hormon yapımını uyarmada yetersiz kalması olarak açıklanmaktadır. 

 

  Ġnsülin androjen metabolizmasını yalnızca yapım ve salgısını 

arttırmakla etkilemez. Dolaylı olarak SHBG düzeyini düzenleyerek de 

etkiler. SHBG düzeyi azaldığında, serbest androjen düzeyi artar. PKOS‟lu 

olgularda SHBG düzeyi azalmaktadır. Hiperinsülinemi ve insülin direnci 

azaldığında ise SHBG düzeyi artmaktadır67, 68. PKOS‟lu olgularda yapılan 

çeĢitli çalıĢmalarda IGF-I/IGFBP-I oranı belirgin olarak artmıĢ 

bulunmuĢtur.11,69 Bunun sonucunda, tekal dokuda IGF-I‟in kullanılabilirliği 

artmakta, otokrin ve parakrin etkiyle hiperandrojenizme yol açan bir ko-

gonadotropin etkisi göstermektedir. IGF-I, granüloza hücrelerinde östrojen 

sentezini de uyarabilmektedir.70 IGF-I bu etkisinin yanında, hipotalamusda 

GnRH gen regülasyonunu da etkilemekte ve bunun sonucunda bazal ve 

GnRH tarafından uyarılan gonadotropin salgısını arttırmaktadır.71 

 

  PKOS‟da adrenal androjen yapımı da artmaktadır. Ġnsülin 3-

HSD ve 17-HSD aktivitesini uyarmakta ve 17-20-lyase enzim aktivitesini 

baskılamaktadır. Ġnsülin overde olduğu gibi sürrenalde de androjen 

yapımında önemli rol oynamaktadır.13 

 

  Beta Hücre Disfonksiyonu: PKOS‟de beta hücre 

disfonksiyonu gösterilmiĢtir.12 Bu olgularda bazal ve postprandial sekretuar 

insülin cevabı, kiloya göre eĢleĢtirilen normal androjen seviyelerine sahip 

kontrollerle karsılaĢtırılarak, beta hücre disfonksiyonu ortaya konmuĢtur.72 

PKOS‟lu olgularda yemek alımını takiben insülin sekresyonundaki artıĢ 

kaotiktir. Postprandial insülin sekresyonun pulsatilitesi normal fakat 

amplitüdü azalmıĢtır ve bu durum tip2 diyabetteki durumla benzerlik 

gösterir7. PKOS‟daki yüksek diyabet prevalansının insülin 

sekresyonundaki defektten kaynaklandığı öne sürülmüĢtür.73 Ġntravenöz 

glukoz tolerans testi yapılarak serum glukoz ve insülin ölçümleri ile elde 
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edilen hiperbolik ergilerde PKOS‟lu olguların bir alt grubunda sekretuar 

insülin disfonksiyonu görülmüĢtür. Bu grup özellikle birinci derece 

akrabalarda diabetes mellitus olan olgulardır.74 Hiperinsülinizm ve 

hiperandrojenizm iliksisinde hangi olayların primer olduğu tartımsa konusu 

olsa dahi hiperinsülinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder olduğu 

düĢünülmektedir. Bu düĢünceyi destekleyen gözlemler vardır. Ovaryan 

ve/veya adrenal androjen üretiminin supresyonu insülin rezistansını 

desteklemektedir.75, 76 Ooferektomize egzojen androjen verilmesi de 

endojen insülin konsantrasyonlarını arttırmaktadır.(96). Ġnsülin 

sekresyonunu inhibe eden diazoksit gibi insülin sensitizörleri verildiğinde 

ise androjen düzeylerinde düĢüĢ olmaktadır. Bu bilgiler ıĢığında 

PKOS‟deki ise androjen düzeylerinde düĢüĢ olmaktadır. Bu bilgiler 

ıĢığında PKOS‟daki primer olayın insülin rezistansı olduğu 

hiperandrojenizmin insülin rezistansına sekonder geliĢtiği 

düĢünülmektedir. Hiperinsülinemi, birkaç farklı mekanizmayla 

hiperandrojenizme neden olmaktadır. 

 

  1. Ġnsülinin in vitro olarak kendi reseptörü veya IGF-1 

reseptörü aracılığıyla ovaryan androjen üretimini sitümüle eder.77 Ġn vivo, 

insülinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim sisteminde (p450c17) 

stimülasyonuna yol açtığı düĢünülmektedir.78 

 

  2. Ġnsülin androjen düzeylerini direkt olarak etkileyebilir. Bu 

insülinin gonadotopinler üzerinden etkisiyle (artmıĢ LH) olabilir.79 

Hiperinsülinizmin bu indirekt etkisi henüz kesinlik kazanmamıĢtır. 

 

  3. Diger bir mekanizma insülinin SHBG‟ hepatik üretimini 

azaltmasıdır(100). Böylece dolaĢımdaki serbest androjenlerin düzeyi artar. 

Ġnsülin ayrıca ovaryan IGF-1 bağlanmasını arttırırken80, IGFBP-1‟ in 

hepatik üretimini azaltır.81 IGF-1, LH‟nin ovaryan androjen üretimindeki 

etkisini indirekt olarak amplifiye ederken kendisi de bu üretimi direkt 
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stimüle eder.82 p450c17(17 alfa hidroksilaz+ 17,20 liyaz) „ın liyaz kısmının 

PKOS‟lu hastalarda aktivitesinin artmıĢ olduğu düĢünülmektedir.78 Bu 

enzim serin fosforilasyonu ile sitümüle olur. Bu durum değiĢken serin 

fosforilasyonunun seks steroidi yapan organlar kadar insüline duyarlı 

dokularda da oluĢabildiğini, bunun da insülin üretimine neden olduğu 

düĢünülmektedir. 

 

  Son yıllarda PKOS‟un sistemik bir hastalık olduğuna iliĢkin 

görüĢler ön plana çıkmaktadır. PKOS‟lu olgularda insülin direncinin, 

santral obezitenin, dislipideminin ve fibrinoliz bozukluğunun varlığı tip 2 

DM ve kardiyovasküler hastalık riskini arttırmaktadır. Retrospektif 

çalımsalar bu hastalarda yüksek DM sıklığını desteklerken, iskemik kalp 

hastalığından yüksek ölüm riski olduğunu doğrulamamaktadır. Ancak 

kesitsel çalıĢmalar, PKOS ve iskemik kalp hastalığı arasında belirgin iliksi 

olduğunu göstermektedir.36, 83, 84, 85 Ehrman ve arkadaĢları DM ve 

bozulmuĢ glikoz toleransı (BGT) sıklığını, PKOS‟lu olgularda yas ve BKĠ 

açısından benzer sağlıklı kadınlara göre daha yüksek olarak 

bulmuĢlardır.86 Türkiye‟de yapılan bir çalıĢmada da, PKOS‟lu olgularda, 

BGT sıklığı %17.4 olarak bulunmuĢtur.105 Ülkemizdeki diyabet 

prevalansını değerlendiren TURDEP çalıĢmasında ise, 20 yas üzeri 

popülasyondaki BGT oranı %6.7 saptanmıĢtır.106 

 

5. Genetik Faktörler: 

 

  PKOS, doğurganlık çağındaki kadınlarda yaygın bir endokrin 

ve metabolik bozukluk olup güçlü bir genetik komponenti vardır.92 Ġlk 

genetik çalımsa Cooper ve arkadaĢlarının yaptığı 18 hastalık çalıĢmadır.93 

Ardından Givens ve arkadaĢları 1970‟lerde PKOS‟un X‟e bağlı kalıtım 

gösterdiğini rapor etmiĢlerdir.94 Bu çalıĢmada PKOS‟un tanı kriteri olarak, 

hirsutizm ile birlikte polikistik ve bilateral geniĢlemiĢ overleri almıĢlardır. 

Daha sonraki yıllarda Ġngiltere‟de yapılan çalıĢmalarla PKOS‟un otozomal 
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dominant (OD) kalıtımına dair yeni datalar literatüre eklenmiĢtir.95, 96 Bu 

çalıĢmalardan biri olan Carey ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, %50 

oranında OD geçiĢ gösterilmiĢtir.95 

  Heterojen bir bozukluk olan PKOS‟da, klinik dataların çoğu 

OD geçitsen bahsetmesine rağmen, son yapılan çalıĢmalarda birden fazla 

genin etyolojide sorumlu olabileceği belirtilmektedir.97, 98 

  

  Ailelerde yapılan bağlantı çalıĢmalarında genler ile hastalık 

riski arasındaki iliksi araĢtırılmaya çalıĢılmıĢtır. Bir çok çalıĢmada PKOS‟da 

genetik geçiĢ gösterilmiĢtir. PKOS ile ilgili 2002‟den bu yana yayınlanan bu 

iliĢki çalıĢmalarında 42-331 arasında değiĢen sayılarda olgu 

kullanılmıĢtır.99 Diğer kompleks çalıĢmalara göre bu çalıĢmalardaki vaka 

sayısı oldukça azdır. Bu nedenle yeterli büyüklükte kohort, kopya ve 

uygun istatistik metodlarının kullanıldığı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

PKOS‟un genetik temeline yönelik yapılan çalıĢmalarda 30 dan fazla gen 

üzerinde çalıĢılmasına rağmen genetik alt yapısı tam olarak 

belirlenememiĢtir.97, 100, 101 

 

6. Enzimatik Defektler: 

 

  Ġnsan overyan teka hücrelerinde yapılan klinik ve in vitro 

çalıĢmalarda, androjen sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan sitokrom 

P450c17 alfa enzim sisteminde intrensek bir anormalliğin olduğu 

saptanmıĢtır.102 

2.2.  OBEZİTE 

 

  Obezite, yağ doku depolarında artıĢ ile karakterize, enerji 

alımı ve enerji harcanması arasındaki kronik bir dengesizliktir. Obezite, 

fiziksel aktivitenin azalması, yaĢam tarzının değiĢmesi, lezzetli ve 

enerjiden yoğun gıdaların artıĢı nedeniyle giderek yaygınlaĢmaktadır.23 
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2.2.1. Tanımı: 

 

  Obezite kısaca, vücutta aĢırı miktarda yağ birikmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Vücut ağırlığının % 10‟u kemik ve kaslardan oluĢur. 

Geri kalan kısmın % 75‟ i yağ ve % 25‟ i bağ ve destek dokularından 

oluĢur. Ġdeal ağırlığın % 101-120‟si kilolu, % 120‟ den fazlası ise obez 

olarak tanımlanır. Yağ oranı açısından değerlendirildiğinde, erkeklerde 

vücut yağ oranının % 25, kadınlarda ise % 35‟ den fazla olması obezite 

olarak kabul edilir.103  

 

  Ġnsan vücut bileĢimini belirlemede kullanılan antropometrik 

ölçümler iki ayrı özelliği gösterebilir; 

 

  a) Vücut yağ miktarını gösterenler: Vücut ağırlığı, ideal 

vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi (VKĠ), deri kıvrım kalınlıkları ölçümleridir. 

 

  b) Vücut yağ toplanma özelliğini gösterenler: Bel çevresi, 

kalça çevresi, sağital bel yüksekliği, femur çevresi, üst kol çevresi, boyun 

çevresi,  bel/boy oranı ölçümleridir.104 

 

2.2.3. Obezitenin Prevalansı: 

 

  Obezite insidansı her toplumun kendi niteliklerine göre 

değiĢim göstermektedir. GeliĢmiĢ ülkelerin orta ve az gelirli kesimlerinde, 

geliĢmekte olan ülkelerin ise orta ve yüksek gelir düzeyli kısımlarında daha 

çok görülür. Toplumun yeme alıĢkanlıkları, genetik faktörler, yaĢadıkları 

ortam, çalıĢma koĢulları insidansa etkili faktörlerdir. Obezite kadın ve 

erkekte 20 yaĢlarında 60 yaĢına doğru giderek artıĢ gösterir. Özellikle 50 

yaĢından sonra fiziksel aktivitenin azalmasına bağlı bu artıĢ belirginleĢir.105 
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  2008 yılında ülkemizde yapılan TEKHARF takip çalıĢması 

dahilinde; 2154 kadın (1426‟ sı kentsel 728‟ i kırsal alandan) yaĢ 

ortalaması 40.9±14.9 olan yaĢ aralığı 20-90 arasındaki çalıĢmada obezite 

prevalansı % 30.4 (% 20.6 oranında erkek, % 39.9 oranında kadın) 

bulunmuĢtur.106 PCOS „da ise obezite degisik serilerde farklı bildirilmekle 

beraber %30-50 arasında değiĢmektedir.107 

 

2.2.4. Obezitenin Sınıflandırılması: 

 

  Ġnsan vücudundaki yağ dokusu, cilt altında ve karın içinde 

(intraabdominal organların etrafında, omentum ve mezenkimal dokularda 

ve retroperitoneal bölgelerde) yer alır. Obezite viseral yağ dokusunun 

vücuttaki dağılımına göre android (santral, abdominal, elma tipi) ve jinoid ( 

periferik, gluteo-femoral, armut tipi) olmak üzere iki tipe ayrılır. Bel 

ölçümünün kadınlarda 88 cm‟ den fazla olması android obeziteyi yansıtır. 

BKO‟ nın kadınlarda 0,85‟ ten büyük olması da benzer Ģekilde android 

obezite kriteridir.103 Seks hormonu metabolizmasına etkili obezite 

androjenik tipte obezitedir.108, 109 PKOS‟ da plazma testosteron düzeyleri 

obezite ile değil bel/kalça oranı ile koreledir.108 
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Şekil 3. Obezite sınıflandırılması. 

 

 2.3.ENERJİ DÜZENLENMESİNDE PEPTİDLERİN ROLÜ 

 

  Gıda alımı ve enerji dengesinin düzenlenmesi santral sinir 

sisteminin; kortex, beyin sapı, limbik sistem ve amigdalayı içeren 

bölümleriyle iliĢkilidir.110 Hipotalamus gıda alımının kontrolünde nöral ve 

hormonal sinyalleri düzenler. Hipotalamik nükleuslar; paraventriküler 

nükleus, ventral nükleus, dorsal nükleus ve lateral hipotalamustur. Bu 

paraventriküler nükleus yaygın olarak arkuat nükleus ve lateral 

hipotalamus tarafından innerve edilmektedir.111 

 

  Enerji dengesi çeĢitli mekanizmalarla kontrol edilir. Son 

yıllarda iĢtahın kontrol edilmesinde görev alan çok sayıda haberci protein 

ve reseptör olduğu gösterilmiĢtir. Bunlar arasında yer alan leptin, ghrelin, 

nöropeptid Y (NPY), melanokortin reseptörleri (MC-3R ve MC-4R), aguti 

iliĢkili protein (AgRP) üzerinde yapılan araĢtırmalar, bu proteinlerin 

sentezindeki genetik farklılıkların obezite geliĢmesinde rol oynadığını 
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düĢündürmektedir. Beyinde arkuat nükleusta sentezlenen AgRP, NPY, 

kokain ve amfetaminin düzenlediği transkript (CART) adlı nöropeptidler, 

alfa melanosit uyarıcı hormon (α-MSH) ile birlikte iĢtah kontrolünde görev 

alır. 

 

  Yağ dokusu tarafından sentezlenen küçük bir protein olan 

leptin, çok çeĢitli metabolik etkiler gösterebilen bir hormondur. DolaĢımda 

leptin düzeylerinin artması, iĢtahın azalmasına yol açar. Hipotalamusta 

reseptörüyle birleĢen leptin, iĢtah açıcı ve anabolik etkili olan AgRP ve 

nöropeptid Y‟ yi inhibe eder, bunun yanında anorektik ve katabolik etkili α-

MSH sentezini trozin fosforilasyonu transkripsiyon aktivatör protein tip 3 

(STAT 3) aracılığıyla uyarır. Yeme isteğinin hipotalamo-hipofizer kontrol 

mekanizmasında önemli bir reseptör olan melanokortin 4‟ ün (MC-4R) 

aktifleĢmesi, iĢtah baskılayıcı yönde etki yapar. Bu reseptörde genetik 

mutasyonların varlığı gösterilmiĢtir. Obezitede artan yağ dokusu nedeniyle 

dolaĢımdaki leptin konsantrasyonunun artması beklenmekle beraber, 

iĢtahın baskılanmaması önemli bir çeliĢkidir. Yapılan araĢtırmalar, beyinde 

leptin reseptörlerinin uyarılmadığını ve leptine karĢı direnç geliĢtiğini 

göstermiĢtir.111, 112 

 

  Enerji dengesinin düzenlenmesinde, gıda alımı, kısa dönem 

ve uzun dönem sinyaller olarak sınıflanabilen periferal sinyallerle de 

kontrol edilebilir. Tüm nöral ve humoral kısa dönem sinyalleri tek bir 

öğünün büyüklüğünü etkiler ve öğünü hem baĢlatır hem bitirmektedir. 

Pankreas, karaciğer, gastrointestinal kanal tarafından oluĢturulan sinyaller 

hem afferent sinirsel hemde santral sinir sistemine ulaĢan hormonlarca 

düzenlenmektedir.11 Enerji dengesi ve gıda alımı kontründeki hormonal 

sinyaller iki grupta incelenmektedir.113 
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Oreksijenik Peptidler: 

 Ghrelin,  

 NPY,  

 Melanin-concentrating hormon (MCH),  

 Orexin A ve B (Hypocretin 1 ve 2),  

 Galanin, Melanokortin antagonistleri 

 

Anoreksijenik Peptitler:  

 leptin, 

 insülin,  

 kortikotropin relasing faktör, 

 melanokortin, 

 brain-derived nörotropik faktör, 

 prolaktin-releasing faktör,  

 glukagon –like peptid-1, 

 oxyntomodulin 

 

2.4.  NÖROPEPTİD Y (NPY) 

 

  Nöropeptid Y (NPY) ilk olarak 1982'de domuz beyninden 

izole edilmiĢtir. Yapıca ve immunolojik olarak pankreatik polipeptide 

benzer ve 36 aminoasitten oluĢur.114 Peptit YY (PYY), Pankreatik 

Polipeptid (PP) ve Neuropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptid ailesine 

aitlerdir.91, 106, 107, 108 Bu aileden ilk keĢfedilmiĢ olan PP, 1960'ların 

sonlarında ilk olarak tavuk pankreasında, insüline bulaĢmıĢ bir Ģekilde 

bulunmuĢtur. On yıl sonra da bu ailenin ikinci üyesi olan PYY, domuz 

bağırsağında keĢfedilmiĢtir.107 Bu peptidler farklı dokulara dağılmıĢ ve 

farklı fizyolojik sistemlerde rol oynamaktadırlar.108 PYY çoğunlukla 

bağırsaklarda yer alırken, PP ise pankreasta bulunur ( 122). PYY ve PP, 
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genellikle endokrin sistemde rol oynarlar.108 NPY ise, yaygın olarak santral 

ve periferal sinir sisteminde bulunmaktadır.118, 119 

 

  NPY özellikle santral ve periferik nöronlarda bulunur. 

Periferde; çeĢitli organların kan damarlarının etrafındaki sinir 

plexuslarında, adrenerjik sinir uçlarında ve adrenal medullanın kromofin 

hücrelerinde noradrenalin ile birlikte bulunur ve birlikte salınır.114, 117 NPY 

çoğunlukla sempatik sinirlerde bulunmasına rağmen, bazı parasempatik 

sinirlerde de bulunduğu gösterilmiĢtir.117, 120 Beyinde ise serebral korteks, 

hippokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapında bulunur.117 

Ġmmunohistokimyasal yöntemler ile, NPY içeren hücre gövdelerinin geniĢ 

ve yoğun olarak hipotalamusun arkuat nukleusunda, lokus coeruleus ve 

solitary traktın nukleusunda bulunduğu saptanmıĢtır. NPY içeren sinir 

terminalleri ise yüksek dansitede hipotalamusta, beyin sapında ve bazı 

limbik bölgelerde bulunmuĢtur. Terminal sinirlerin ve hücre gövdelerinin bu 

geniĢ mesafedeki dağılımı NPY'nin somatik, sensoryal ve kognitif beyin 

fonksiyonlarında rol oynadığını düĢündürmektedir.120 Nöronlardan salınan 

ve dolaĢımdaki NPY'nin periferik etkilerinin bir çoğundan PYY'nin de payı 

olması muhtemeldir. Bu ailenin Ģimdiye kadar tanımlanan reseptörlerin 

çoğunun NPY ve PYY için benzer afiniteleri olduğu, bununla birlikte PP 

için sadece bir reseptörün yüksek afinitesi olduğu saptanmıĢtır.117 

 

  Y1 Reseptörü: Bu reseptör genellikle postsinaptik 

membranda bulunur ve NPY'nin periferik etkilerinin bir çoğundan 

sorumludur. Y1 reseptörü adenil siklaza bağlı olarak serebral korteks, 

vasküler düz kas hücrelerinde ve insan nöroblastoma SK-N-MC 

hücrelerinde inhibitör davranıĢ gösterir. Bu etki pertussis toksinin 

uygulanmasıyla önlendiğinden, G-proteinine bağlı reseptörün rolünü 

kesinleĢtirmektedir. Y 1ın reseptörü serebral korteks, talamus ve 

amigdalan bazı nukleuslarında yoğun olarak bulunur.116, 117 
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  Y2 Reseptörü: Y1 reseptörü gibi bu reseptör de adenil 

siklaza bağlanıp, onu inhibe ederek etki gösterir. Y2 reseptörü 

hipokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapında olmak üzere beynin 

çeĢitli bölgelerinde bulunur. Periferik sinir sisteminde sempatik, 

parasempatik ve sensoryal nöronlarda yer alır.1117  

 

  Y3 Reseptörü: Farelerde klonlanmıĢ, sıçanlarda henüz 

klonlanamamıĢ bir reseptördür.114 

 

  Y4 Reseptörü: Bu reseptörün PP için son derece yüksek 

afinitesi vardır.117, 119 Bundan dolayı bu reseptörün PP'nin endojen 

reseptörü olabileceği düĢünülmektedir. Ġnsanda kolon, ince bağırsak ve 

pankreasta yüksek seviyelerde bulunurken, sıçanlarda ise sadece testis 

ve akciğerlerde yüksek oranda bulunduğu saptanmıĢtır.117 

 

  Y5 Reseptörü: Sıçanlarda yüksek oranda beyin ve testiste 

yer alırken, bu dağılım insanlarda da benzerdir.117 Ayrıca emosyonal 

davranıĢların regülasyonunda önemli olan bölgelerde (hipotalamik 

çekirdekler, lateral septum, locus coeruleus ve amigdala) bulunmuĢtur.121 

 

  Y6 Reseptörü: Kalpte bol miktarda bulunurken iskelet 

kasında, gastrointestinal dokuda ve adrenal bezde düĢük seviyede 

bulunmuĢtur. Yapılan çalıĢmalar sonucunda, ilginç olarak, bu reseptörün 

insan fizyolojisinde bir rolü olmadığı gösterilmiĢtir.117 

 

  1982'de bir NPY benzeri peptid olan peptid YY (PYY)'nin 

nöroendokrin etkileri üzerine ilk rapor yayınlandı. PYY'nin erkek sıçana 

intraserebroventriküler enjeksiyonundan sonra, gonadotropin ve büyüme 

hormonu üzerinde birçok etkiye sahip olduğu görülmüĢtür.122 
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  Hipotalamustaki arkuat nukleusta (ARC) bulunan NPY 

nöronlannın, üreme fonksiyonları üstünde önemli rolleri vardır.123 

Overektomi yapılmıĢ sıçanlarda intraserebroventriküler NPY uygulanması, 

LH salgısını hem bazal epizodik hem de preovulatuar dalgalanmada 

uyarır.124 NPY bu etkiyi büyük bir olasılıkla, hipotalamustaki GnRH 

nöronlarını direkt uyararak yapar.123, 125 Çünkü preoptik bölgede, ARC'den 

ve beyin sapından gelen NPY terminalleri ile GnRH nöronları arasında 

sinaptik bir iliĢki tespit edilmiĢtir. Farmakolojik çalıĢmalar, NPY 'nin bu 

etkisini Y 1 reseptörü aracılığıyla yaptığını göstermektedir. 123 

 

  Hipotalamik NPY seviyelerinin artması kaslarda insülin 

direnci ve liporotein lipazın (LPL) artmasıyla hiperinsülinemi ve 

hiperkortisizme neden olmaktadır.126 Yapılan bir çalıĢmada obez 

kadınlarda plazma NPY konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiĢtir.27 

 

  Büyüme hormon salgılanmasını inhibe eden somatostatin 

nöronları, hipotalamusta periventriküler nükleusta (PeV) bulunur. ARC'deki 

NPY nöronlannın aksonlan PeV' a projekte olarak, orada sempatik sinir 

nöronları ile sinaps oluĢtururlar. Bunlara dayanarak santral uygulanan 

NPY'nin plazma GH seviyesini düĢürmesini, sempatik sinirlerin 

salgılanmasını uyarmasına bağlayabiliriz.128 

 

  NPY'nin aldesteron salgılanması üzerinde uyarıcı iken, 

prolaktin ve TSH üzerinde inhibitör etkisi vardır.122, 129 Hipotalamik 

supraoptik (SON) ve paraventriküler (PVN) nukleuslarda yoğun olarak, 

NPY içeren sinir terminalleri vardır. DüĢük dozda NPY, SON'a 

uygulandığında plazma vasopressin konsantrasyonunun arttığı 

görülmüĢtür. Bu da bize NPY'nin hipotalamonörohipofiz sistemdeki 

magnosellüler nöronlarını direkt olarak uyardığını gösterir. Nörohipofizde, 

nörosekratuvar sinir terminallerinde, yüksek dansitede NPY reseptörleri 

yer almaktadır.130 
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  NPY 'nin santral sinir sistemine uygulanmasına dayalı bir çok 

çalıĢmada, NPY'nin besin alımı ve vücut ağırlığını regüle ettiği 

gösterilmiĢtir.117, 131, 132 Manipulatif olarak endojen NPY baskılandığında 

spontan beslenmenin de baskılandığı görülmüĢtür. Besin alımının 

manipulatif olarak arttırılmasında (besin alımını ilk baĢta kısıtlamak gibi) 

NPY salgılanması, dokulardaki içerik, sentez ve gen ekspresyonunun 

arttığı görülmüĢtür. Bu bulgular, endojen NPY'nin beslenme davranıĢı 

üzerindeki düzenleyici rolünü göstermektedir.131 Bu etkinin ortaya 

çıkabilmesi için NPY'nin lateral serebral ventriküle veya direkt 

hipotalamusa enjeksiyonu gerekir.120 NPY güçlü bir oreksijenik asittir. 

NPY'nin bu etkisi için, paraventriküler nukleusta (PVN) bulunan NPY 

reseptörleri önemlidir. Endojen NPY, arkuat nukleusta (ARC) sentezlenir 

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

 

  Kemirgenlerde NPY, beslenme sıklığını değiĢtirmeden esas 

olarak beslenme miktarını artırır.117 NPY'nin kronik olarak beyne 

uygulanmasında, kronik aĢırı beslenme ve buna bağlı olarak obesite 

görülür.132 NPY'nin bu etkisine karĢı tolerans geliĢmez.117 Bu da NPY'nin, 

vücut yağ depolarındaki potansiyel düzenleyiciliğini ve NPY'nin kısa ve 

uzun süreli doygunluk belirtilerini etkileyebildiğini gösterir.117, 132 

 

  Bununla ilgili olarak, besin kısıtlanmasında ve zayıflıkta NPY 

sentezi ARC' de artar ve PVN' a salınarak oradaki seviyesini artırır132, 133. 

Böylece besin alımı da artar. NPY'nin ARC, PVN döngüsündeki aktivitesi, 

enerji balansına ve enerji alım ve tüketiminin santral effektör sistemin 

regülasyonuna duyarlıdır.132 NPY'nin temel gıdalar üzerindeki selektif 

etkisi denendiğinde, karbonhidrat tüketimindeki etkisinin, yağ tüketimine 

göre daha belirgin olduğu görülmüĢtür.117 Tüm bunlar, NPY'nin fizyolojik 

beslenme regülasyonunda önemli rolü olduğunu gösterir.134  
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  Hipotalamik NPY' nin besin alımı üzerindeki etkisinden 

baĢka, yağ dokusu üzerinde de etkisi vardır. Santral NPY enjeksiyonu, 

kortikosteron ve insülinin plazma konsantrasyonunu artırarak yağ 

dokusunu artırır. NPY, muhtemelen hipotalamik CRF salgılanmasını 

artırarak plazma kortikosteron konsantrasyonunu da artırır. Diğer yandan 

birçok hormon, hipotalamik NPY' nin sentez ve duyarlılığını etkiler. 

Örneğin NPY' nin beslenme üzerindeki etkisi, sağlam bir hipotalamus-

pituitary-adrenal aksis gerektirir. Adrenalektomi yapıldığında, NPY' nin 

beslenme üzerindeki etkisi tamamen inhibe olurken, glukokortikoid 

replasmanında bu etkisi restore olmaktadır. Bu, NPY ve CRF arasında 

enerji balansının regülasyonu üzerinde hassas bir denge olduğunu 

göstermektedir.117 

 

  Ġnsülin ve leptin, NPY sentez ve salgılanmasını 

değiĢtirebilmektedir. Yağ dokusunun artmasında, hem insülin hem de 

leptinin seviyesi artarken, NPY sentez ve aktivitesi ise inhibe olur. Böylece 

besin alımı azalır. Buna karĢı, besin kısıtlamasında (oruç hali, insülin veya 

leptin seviyeleri çok düĢtüğünde), NPY sentez ve salgılanması artar ve 

buna bağlı olarak besin alımı artar. Bu bulgular, NPY' nin yağ dokusunun 

negatif feedback kontrolünde anahtar rol oynadığını göstermektedir.132  

 

  NPY' nin en önemli etkisi olan beslenmedeki fizyolojik 

rolünün hangi reseptörle olduğu NPY' nin hipotalamustaki doğal etkilerinin 

karmaĢıklığından dolayı, tam olarak belirlenememiĢtir. Bu reseptör kesin 

olarak belirlendiğinde, obesitenin tedavisinde oldukça önemli olacaktır.116 

 

  NPY'nin beslenme üzerindeki etkisinde aracı olan reseptörü 

tespit etmek için yapılan çalıĢmalarda, Y3 ve Y4 'ün direkt olarak besin 

alma üzerindeki kontrolde rolleri olmadığı görülmüĢtür. Ġlk baĢta Y1 

agonisti olan [Pro34]'ün güçlü bir oreksijenik asit olmasından ve Y t 

reseptör antagonistleri olan BIBP 3226, 1229 U91 ve BIBO 3304'ün 
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uygulanmasıyla beslenmenin inhibe olmasından dolayı, NPY' nin 

beslenme üzerindeki etkisini Y1 aracılığıyla yaptığı düĢünülmüĢtür. Fakat 

daha sonra yapılan çalıĢmalarda [Pro34]-NPY uygulamasıyla besin alma 

stimülasyonunu en fazla % 50 artırması, ya Y1 reseptörünün etkisinin 

olmadığı ya da bu etkide yalnız olmadığını düĢündürmüĢtür.119, 133 

 

  Bu konudaki çeliĢkiler hala çözülememiĢ olmasına rağmen 

birçok araĢtırmacı, Y5 reseptörünün "beslenme reseptörü" olduğunu 

savunmuĢtur. Bunu da duyarsızlaĢtırma ve gen delesyonu çalıĢmaları ile 

desteklemiĢlerdir. ÇeliĢkilere rağmen, Y5 reseptörünün beslenme 

stimülasyonu üzerindeki agonist profili Y1 'den daha iyi olduğu 

gösterilmiĢtir.133 

 

2.5. OMENTİN-1 

 

  Ġnsan omental yağ dokusundan 10.437 adet döngüsel DNA 

sekansı ekleri incelenmiĢ ve yeni bir visseral yağ dokusu kaynaklı, depo 

özellikli adipokin izole edilerek bu yeni adipokine omentin adı verilmiĢtir.  

Omentin-1  ve omentin -2  olmak üzere iki omentin geni tanımlanmıĢtır. Bu 

iki geninde kromozomal bölgesi birbirne komsudur. Omentin -1 

isoformunun insan plazmasında major sirküle edildiği gösterilmiĢtir.135 

Döngüsel DNA havuzunda omentin geni; perilin, leptin, adiponektin gibi 

diğer adipokinleri üreten genler kadar yaygın olarak bulunmaktadır. 

Protein sekans analizleri omentin mRNA sının 313 amino asitlik bir proteini 

kodladığını göstermiĢtir.136 Bu aminoasid yapı sekretuar sinyal sekansı ve 

fibrinojen ile iliĢkili bir parçadan oluĢmaktadır. Northern analizine göre 

omentin mRNA‟ sının insan ve Rhesus türü maymunlarda subkutan yağ 

dokusuna göre visseral yağ dokusunda daha fazla miktarda üretildiği tespit 

edilmiĢtir. Kantitatif eĢzamanlı PCR tetkiki ile omental yağ dokusundan 

izole edilen örneklerde omentinin stromal vasküler hücreler de üretildiği, 
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yağ hücrelerinde üretilmediği, ayrıca subkutan yağ dokusunda 150 kez 

daha az miktarda üretilmiĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Omentin- 1, omental 

adipoz hücrelerce eksprese edilen ve insülin  aktivitesini regüle eden yeni 

bir adipokindir.136  

 

  Bir çok dokunun Northern analizi, omentin-1‟in en fazla 

miktarda insan omentum yağ dokusunda üretildiğini, daha az oranda da 

barsakta, akciğerde ve kalpte üretildiğini göstermiĢtir. Böbrekte ve kas 

dokusunda ise üretimi en az orandadır. Bu durumun tersine leptin daha 

önceki çalıĢmalar ile uyumlu olarak, subkutan yağ dokusunda omental yağ 

dokusuna oranla daha az üretilmektedir.137, 138 

 

   Yapılan bir çalıĢmada Omentin-1‟in, insan adiposit 

hücrelerinde insülin ile stimüle edilmiĢ glukoz uptake‟ini ve Akt 

fosforilasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir. Bununla beraber zayıf hastalarda 

plazma omentin-1 değerleri obez ve ĢiĢman hastalara göre belirgin bir 

Ģekilde düĢüĢ göstermiĢtir.139 Plazma omentin -1  değerleri VKĠ, WHR, 

HOMA, leptin ve glukoz seviyeleriyle ters orantılı, adiponektin ve HDL ile 

doğru orantılı olduğu gösterilmiĢtir.140 

 

2.6. ANGİOPOİETİN BENZERİ PROTEİN- 4 (Angptl-4) 

 

  Son zamanlarda anjiogenik düzenleyici faktörler olan 

anjiopoetinlere yapısal olarak benzeyen bir protein ailesi tanımlanmıĢ ve 

“angiopoetin benzeri proteinler” olarak adlandırılmıĢtır. Angptl 1-7; 7 gen 

tarafından kodlanmıĢ olup hepsi N-terminalinde halkasal yapıya, C-

terminalinde ise fibrinojen benzeri yapıya sahip olup her ikiside 

anjiopoetinler için karakteristikdir.141  
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  Angptl ailesinden en az üçünün enerji metabolizmasında 

göze çarpan etkileri vardır.142 Angptl -3 ve Angptl -4 LPL aktivitesini inhibe 

ederek plazma TG‟ ini arttırdığı gösterilmiĢtir.143 Angptl 4‟ün N-terminal 

ucundaki halkasal alan geçici olarak LPL‟e bağlanır. Bu etkileĢim enzimin 

katalitik aktivitesinin inaktif forma dönüĢmesiyle sonuçlanmaktadır.141  

 

  Angptl-4 farklı besinsel seviyelerde TG seviyesini regüle 

etmektedir ve bunula beraber LPL inhibisyonunu sağlayarak lipit 

metabolizmasında rol oynamaktadır. Angptl-4‟ün overekspresyonu ise 

adipöz dokuda yağ depolanmasını baskılamaktadır.144 

 

  Yapılan bir çalıĢmada medial hipotalamusta Angpl-4 

ekspresyonunun besin seviyesi tarafından etkilenip etkilenmediği 

araĢtırılmıĢ, Farelere uygulanan açlıkta ve besin sınırlamasında karaciğer, 

adipoz doku ve plazma Angptl-4 ekspresyonunun arttığı 

gözlemlenmiĢtir.145 Karaciğer, adipoz doku ve plazmada Angptl- 4 

seviyesinin besin alımıyla düĢtüğü gözlenmiĢtir. 

 

  Hipotalamik Angptl-4 ekspresyonu açlık esnasında 

düĢükken,  besin alımını takiben yükseldiği gözlenmiĢtir. Böylelikle Angptl-

4 ekspresyonunda merkezi veçevresel dokularda farklı Ģekilde regüle 

edildiği saptanmıĢtır.145 

 

  Güçlü bir anoreksijenik hormon olan leptin; adipoz dokuda 

Angptl-4 ekspresyonunu baskılamaktadır. Leptin defekti oluĢturulmuĢ 

(ob/ob) farelede Angptl-4 ekspresiyonu azalmıĢtır.144 

 

  Angptl-4‟ ün iĢtah davranıĢında ve vücut ağırlığı 

metabolizmasını düzenlemede rol aldığı gösterilmiĢtir. Hipotalamusta 

Angptl- 4; leptin, glukoz ve insulin gibi fizyolojik  anoreksijenik faktörlerin 

mediatörü olatak rol oynadığı belirtilmiĢtir.  Bu kavram insulin, leptin yada 



 
 

38 
 

glukoz yönetiminin hipotalamik Anggptl-4 ekspresyon düzeylerinin 

yükselmesiyle kanıtlanmıĢtır. Ayrıca insulin, leptin ve glukozun anorektik 

yanıtları Angptl-4 eksikliği olan farelerde azalmıĢtır.144 

 

  Leptin, insulin, ghrelin gibi iĢtah düzenleyiciler hipotalamik 

AMP-active protein kinaz (AMPK) düzenlenmesi yoluyla etkinlik gösterirler. 

Angptl- 4 yöentimiyle hipotalamik AMPK aktivitesi bastırılırken Angptl-4 – 

boĢ farelerde geliĢtiği gösterilmiĢtir.144 

 

  ĠĢtah regülasyonu; hipotalamik yağ aside metabolizması 

yolağının öenmli rolunü desteklemektedir. Hipotalamik Angptl-4 ün 

beslenme davranıĢında önemli bir regulator olduğu göz önüne alındığında 

obezite. Hipotalamik Angptl-4 anormallikleri ile iliĢki olabileceği 

düĢünülmektedir. Hipotalmik Angptl- 4‟ün vücut ağırlığı metabolizmasında 

yeni bir fizyolojik düzenleyici olduğu belirlenmiĢtir.144 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

  Bu çalıĢmada Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinik hastaları (obez PKOS hastaları, 

obez olmayan PKOS hastaları) ve sağlıklı gönüllülerin; HOMA, hormon ve 

lipid profilleri Kırıkkale Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında 

kolorimetrik yöntemle çalıĢılırken, hastaların ve sağlıklı gönüllülerin serum 

NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 düzeyleri Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında ELISA ile çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan 

hasta gruplarının ve sağlıklı gönüllülerin kan örnekleri menstrüasyon 

döngüsünün ilk üç gününde alınmıĢtır. ÇalıĢma için Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Yerel Etik Kurulundan bilimsel araĢtırma izni alınmıĢtır. Bu 

çalıĢma Gazi Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri (BAP) birimi 

(01/2010-134No‟lu Proje) tarafından desteklenmiĢtir. 

 

3.1. Çalışmaya Alınacak Hastaların Belirlenmesi: 

   

  Hasta grubu Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniğine 

baĢvuran ve PKOS tanısı almıĢ olan hastalardan oluĢmaktadır. PKOS 

tanısı alan hastalar AES kriterlerine göre; Hiperandrojenizm, Ovaryan 

disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PKO görüntüsü), Diğer etiyolojik 

nedenlerin ekarte edilmesi ile tanı almıĢ hastalardır. Hiperandrojenizmin 

faktörlerinden biri olan hirsutizmin Ģiddetinin derecelendirilmesi ise 

Ferriman Galwey skoru ile yapılmıĢtır (Obezite tanısı alan hastalar; World 

Health Organization/ Dünya Sağlık Örgütü (WHO/DSÖ)) kriterlerine göre 

derecelendirilerek tanı almıĢ hastalardan oluĢmaktadır. WHO Kriterlerine 

göre; 

VKĠ  ≤20: Zayıf kilolu 

VKĠ 20-25: Normal kilolu 
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VKĠ 26-29: Fazla kilolu 

VKĠ 30-39: Obez 

VKĠ ≥ 40: Morbid obez olarak sınıflandırılmaktadır. 

Kontrol grubu ise herhangi bir ilaç tedavisi almayan ve PKOS olmayan 

sağlıklı gönüllerden oluĢmaktadır. 

 

 

  

Şekil 4. Farklı bölgelerde hirsutizmin sınıflandırılması. 0: Terminal kıl, 4: 

Yaygın terminal kıl, 8 ve üzeri skorlarda hasta hirsutizmli kabul edilir147. 

 

3.1.1. Hastaların ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri: 

 

1.ÇalıĢma oluru alınmıĢ hastalar, 

2.Obez ve Polikistik Over Sendromlu hasta grubu, 

3.Obez olmayan ve Polikistik Over Sendromlu hasta grubu, 
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4.18-45 yaĢ arası olan hasta grubu.   

 

3.1.2. Hastaların ÇalıĢmaya Alınmama Kriterleri: 

 

1.ÇalıĢma oluru alınmamıĢ hastalar, 

2.Gebeler, 

3.Belirtilen yaĢ aralığı dıĢında kalan hastalar. 

   

  ÇalıĢmamıza Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniğine baĢvuran 32 Obez olmayan 

PKOS hastası, 17 Obez ve PKOS hastası ve Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesinde çalıĢan sağlıklı peronelden oluĢan, herhangi bir metabolik 

hastalığı olmayan, ilaç kullanmayan sağlıklı gönüllülerden oluĢan kontrol 

grubu yer almıĢtır. 

 

3.1.3. Kan Alma ve Serum Hazırlama: 

 

  ÇalıĢmamızda Obez ve PKOS tanısı almıĢ hastalar 1. Grup 

olarak, obez olmayan PKOS tanısı almıĢ hastalar 2. Grup, sağlıklı 

gönüllüler 3. Grup olarak belirlendi. Hastaların ve sağlıklı gönüllülerin kan 

alma iĢleminden önce sabah aç olma Ģartı aranmıĢtır.  

 

  Rutin tetkik ve tedavi iĢleminden biyokimya tüpüne alınan 

kan örnekleri 5 dakika 3800 devirde santrifüj edilmiĢ ve serumlarına 

ayrılmıĢtır. AyrılmıĢ olan serumlar eppendorflara konulup -800 C‟de analiz 

zamanına kadar muhafaza edilmiĢtir.  

 

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

NPY assay kiti (Phoenix) 

Angptl-4 assay kiti (Uscn) 

Eppendorf 

Kırmızı biyokimya tüpü 

Vorteks cihazı (Heidolp Reax 2000) 

Santrifüj cihazı (Sigma 2-5 Sartorius) 

Reader (Biotek ELX50) 

Plate yıkayıcı (Biotek ELX50) 

 

3.3. Çalışmada Uygulanan Yöntemler: 

 

3.3.1. NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 Düzeyinin Ölçülmesi: 

   

  NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 düzeyleri; antijen-antikor 

kompleksi oluĢumunu ölçmek için, radyoizotopik iĢaret yerine bir enzim 

iĢareti kullanan immün ölçüm yöntemi olan ELISA ile ölçülmüĢtür. ELISA 

ölçümleri iki Ģekilde gerçekleĢmektedir: 

1-Kompetitif ölçümler;  Bir antijen veya antikor, katı bir destek üzerine 

(ölçüm tüpü) adsorbe edilmiĢtir. Ölçüm tüpüne iĢaretsiz ligand içeren test 

örneği ve enzim (horseradish peroksidaz) iĢaretli ligand eklenir. Referans 

tüpü olarak belirlenen bir tüpe sadece enzim iĢaretli ligand eklenir. 

Kısa bir inkübasyon süresince immobilize antijen veya antikora bağlanmak 

için test örneğindeki iĢaretsiz ligand ile enzim iĢaretli ligand yarıĢırlar ve 

bağlanırlar.  Ġnkübasyondan sonra, çözeltideki serbest (bağlanmamıĢ) 
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enzim iĢaretli ligand yıkama suretiyle çıkarılır. Substrat (H2O2) ve 

kromojen (o-fenilendiamin) eklenir.  Ġkinci inkübasyon süresince kromojen, 

bağlı fraksiyondaki enzim (horseradish peroksidaz) tarafından renkli ürüne 

çevrilir. Standartların, kontrollerin ve örneklerin absorbansı, durdurucu 

reaktif (1N H2SO4) eklendikten sonra 2 saat içinde uygun dalga boyunda 

spektrofotometre kullanılarak belirlenir. En çok renklenme, referans 

tüpünde gözlenir. Test örneğindeki iĢaretsiz ligandın (antijen veya antikor) 

konsantrasyonu, standart eğri yardımıyla bulunur. OluĢan ürün miktarı, 

test edilen örnekteki iĢaretsiz ligand konsantrasyonu ile ters orantılıdır. 

  Fakat tüplerde referans tüpüne göre renk azalması; standart, 

kontrol ve örneklerdeki iĢaretsiz ligand miktarı ile doğru orantılıdır. 

Kompetitif ELISA yöntemi, antikor belirlemek için sıklıkla kullanılır ki bu 

durumda ölçüm tüpünün iç duvarı antijen kaplıdır. 

2- Nonkompetitif ölçümler (sandviç yöntemi): Polisteren ölçüm tüplerinin iç 

duvarına veya boncuklara, antijen için spesifik antikorlar fazla miktarda 

adsorbe edilir. Ölçüm tüpüne örnek eklenir. Örnekte mevcut tüm 

antijenlerin immobilize antikorlara bağlanması için inkübasyon 

yapılır. Yıkama yapılır. Yıkamadan sonra, ölçüm tüpüne enzim (alkalen 

fosfataz) iĢaretli ikinci antikor eklenir. Ġkinci inkübasyon süresince primer 

antikor-antijen-enzim (alkalen fosfataz) iĢaretli ikinci antikor kompleksi 

oluĢur. Ġkinci yıkama yapılır. Eğer ikinci antikor monoklonal ise, antikor 

substrat ile eĢzamanlı eklenebilir ve yalnız bir kez yıkama yapılır. Ġkinci 

yıkamadan sonra ölçüm tüpüne substrat (p-nitrofenilfosfat) eklenir. 

Standartların, kontrollerin ve örneklerin absorbansı, durdurucu reaktif (1N 

H2SO4) eklendikten sonra 2 saat içinde uygun dalga boyunda 

spektrofotometre kullanılarak belirlenir. 

  NPY, Omentin-1 ve Angptl-4 ölçümleri spektrofotometrede 

450 nm dalga boyunda okunmuĢtur. 
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3.4. Sonuçların Hesaplanması: 

 

3.4.1. NPY Sonuçlarının Hesaplanması: 

 

  Sonuçların hesaplanmasında; NPY standartlarının net 

absorbans değerinden blanklerde oluĢan net absorbans değerleri 

çıkarılmıĢtır. Npy standartlarının bilinen konsantrasyon miktarıyla 

y=me2,217x  denklemi kullanılarak standart eğri grafiği çıkarılmıĢtır. Çizilen 

grafikte y değeri net absorbansı gösterirken x değeri µmol olarak ifade 

edilmiĢtir. 

 

 

Grafik 1. NPY konsantrasyonun standart eğrisi. 

3.4.2. Omentin-1 Sonuçlarının Hesaplanması: 

   

  Sonuçların hesaplanmasında; Omentin-1 standartlarının net 

absorbans değerinden blanklerde oluĢan net absorbans değerleri 
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çıkarılmıĢtır. Omentin-1 standartlarının bilinen konsantrasyon miktarıyla  

y=mx2+nx+z denklemi kullanılarak standart eğri grafiği çıkarılmıĢtır. Çizilen 

grafikte y değeri net absorbansı gösterirken x değeri µmol olarak ifade 

edilmiĢtir. 

  

 

Grafik 2. Omentin-1 konsantrasyonunun standart eğrisi. 

 

 

 

 

3.4.3. Angptl-4 Sonuçlarının Hesaplanması: 

  

  Sonuçların hesaplanmasında; Omentin-1 standartlarının net 

absorbans değerinden blanklerde oluĢan net absorbans değerleri 
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çıkarılmıĢtır. Angptl-4 standartlarının bilinen konsantrasyon miktarıyla 

y=mx2+nx+z denklemi kullanılarak standart eğri grafiği çıkarılmıĢtır. Çizilen 

grafikte y değeri net absorbansı gösterirken x değeri µmol olarak ifade 

edilmiĢtir. 

 

 

Grafik 3.  Angptl-4 konsantrasyonun standart eğrisi.  

 

 

 

 

3.5. Verilerin Analizi: 

   

  Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social 

Science) 15.0 programı kullanılarak yapıldı. Hasta grupları obez olmayan 

PKOS‟lu hastalar, obez PKOS‟lu hastalar ve sağlıklı gönüllülerden oluĢan 

kontrol grubu karĢılaĢtırıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart 

sapma Ģeklinde ifade edildi. Gruplar arasında laboratuar ölçümleri 
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yönünden farkın önemliliği Mann Whitney U testi ile kullanılarak araĢtırıldı. 

Sonuçlar istatistik olarak p<0,01 kuvvetli anlamlı p<0,05 zayıf anlamlı 

olarak kabul edildi 

 

4. BULGULAR 

  

  Bu çalıĢmada bulguların değerlendirilmesi yapılırken, 

çalıĢma grubu üç grup olarak sınıflandırılmıĢtır. 

  Grup I: Sağlıklı gönüllüler  

  Grup II: Obez olmayan PKOS‟lu hastalar     

  Grup III: Obez PKOS‟lu hastalar 

  Grup I, Grup II ve Grup III‟ün toplam NPY, Omentin-1 ve 

Angptl-4 seviyeleri, VKĠ, HOMA-IR, LH, SHBG, Ferriman Galwey, serbest 

Testosteron, Total Testosteron, Estradiol, DHEA-SO4, Androstenedion, 

total kolesterol, düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL-C), yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL-C), trigliserid  (TG) değerleri birbirleriyle karĢılaĢtırılarak 

incelenmiĢtir. 

4.1. Grup I, Grup II, Grup III Hastalarının NPY, Omentin-1, Angptl-4, VKĠ, 

Hormon ve Lipit profilleri, HOMA-R Değerleri: 

  Tablo 4 tüm gruplara ait sonuçların ortalama değerlerini 

göstermektedir. Tablo 5, Grup I ve Grup II‟ ye ait ortalama sonuçlarını ve p 

değerlerini göstermektedir. Tablo 6, Grup I ve Grup III‟  ait ortalama 

sonuçlarını ve p değerlerini göstermektedir. Tablo 7, Grup II ve Grup III‟ ün 

ortalama sonuçlarını ve p değerlerini göstermektedir. 
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TÜM GRUPLAR İÇİN ORTALAMALAR 

 Grup I Grup II Grup III p değeri 

VKI (kg/m2) 21,41 ± 3,44 22,65 ± 2,05 31,87 ± 6,19 Ns 

Bel Çevresi (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 - SO4 (µg/ml) 207,38 ± 65,46 299,89 ± 151,48 303,39 ± 146,17 Ns 

Androstenodion (ng/dl) 1,78 ± 1,19 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 ± 51,53 169,12 ± 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. Tüm gruplar için ortalama değerler 
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GRUP I VE GRUP II İÇİN ORTALAMALAR 

 Grup I Grup II p değeri 

VKI (kg/m2) 21,41 ± 3,44 22,65 ± 2,05 Ns 

Bel Çevresi (cm) 74,54 ± 5,42 80,34 ± 10,12 Ns 

F - G Score 3,05 ± 0,68 10,43 ± 4,89 p<0,005 

HOMA - IR 2,19 ± 1,15 2,54 ± 1,76 p<0,005 

LH (U/L) 6,12 ± 4,78 12,18 ± 6,73 p<0,05 

SHGB (nmol/L) 48,89 ± 19,65 39,17 ± 18,52 p<0,005 

T.Testosteron (ng/dl) 0,35 ± 0,16  0,61 ± 0,32 p<0,005 

S.Testosteron (pg/ml) 1,79 ± 0,43 3,02 ± 1,56 p<0,005 

Estradiol (pg/ml) 90,67 ± 39,12 65,23 ± 28,45 p<0,05 

DHEA - SO4 (µg/ml) 207,38 ± 65,46 299,89 ± 151,48 p<0,05 

Androstenodion (ng/dl) 1,78 ± 1,19 3,51 ± 1,61 p<0,005 

T.Kolestrol (mg/dl) 182,79 ± 34,61 178,51 ± 42,16 Ns 

HDL - C (mg/dl) 59,64 ± 16,48 48,89 ± 11,77 p<0,005 

LDL - C (mg/dl) 103,54 ± 29,76 98,29 ± 26,47 p<0,05 

TG (mg/dl) 100,25 ± 28,54 159,29 ± 51,53 p<0,005 

NPY 0,405 ± 0,067 0,559 ± 0,060 p<0,001 

Angptl - 4 1,451 ± 0,264  2,193 ± 0,440 p<0,001 

Omentin - 1 14,537 ± 4,054 10,617 ± 2,054 p<0,001 

 

Tablo 5. Grup I ve Grup II için ortalama değerler. 
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GRUP I VE GRUP III İÇİN ORTALAMALAR 

 Grup I Grup III p değeri 

VKI (kg/m2) 21,41 ± 3,44 31,87 ± 6,19 p<0,005 

Bel Çevresi (cm) 74,54 ± 5,42 94,18 ± 11,65 p<0,005 

F - G Score 3,05 ± 0,68 10,76 ± 5,69 Ns 

HOMA - IR 2,19 ± 1,15 3,87 ± 2,12 p<0,005 

LH (U/L) 6,12 ± 4,78 13,56 ± 5,81 Ns 

SHGB (nmol/L) 48,89 ± 19,65 35,72 ± 20,58 Ns 

T.Testosteron (ng/dl) 0,35 ± 0,16 0,63 ± 0,29 Ns 

S.Testosteron (pg/ml) 1,79 ± 0,43 3,09 ± 1,34 Ns 

Estradiol (pg/ml) 90,67 ± 39,12 66,54 ± 21,49 Ns 

DHEA - SO4 (µg/ml) 207,38 ± 65,46 303,39 ± 146,17 Ns 

Androstenodion (ng/dl) 1,78 ± 1,19 3,62 ± 1,39 Ns 

T.Kolestrol (mg/dl) 182,79 ± 34,61 192,37 ± 51,23 Ns 

HDL - C (mg/dl) 59,64 ± 16,48 49,65 ± 13,26 Ns 

LDL - C (mg/dl) 103,54 ± 29,76  109,82 ± 28,61 Ns 

TG (mg/dl) 100,25 ± 28,54 169,12 ± 42,78 Ns 

NPY 0,405 ± 0,067 0,761 ± 0,067 p<0,001 

Angptl - 4 1,451 ± 0,264  2,877 ± 0,677 p<0,001 

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

 

Tablo 6. Grup I ve Grup III için ortalama değerler. 
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GRUP II VE GRUP III İÇİN ORTALAMALAR 

 Grup II Grup III p değeri 

VKI (kg/m2) 21,41 ± 3,44 31,87 ± 6,19 p<0,005 

Bel Çevresi (cm) 74,54 ± 5,42 94,18 ± 11,65 p<0,005 

F - G Score 10,43 ± 4,89 10,76 ± 5,69 Ns 

HOMA - IR 2,54 ± 1,76 3,87 ± 2,12 p<0,005 

LH (U/L) 12,18 ± 6,73 13,56 ± 5,81 Ns 

SHGB (nmol/L) 39,17 ± 18,52 35,72 ± 20,58 Ns 

T.Testosteron (ng/dl) 0,61 ± 0,32 0,63 ± 0,29 Ns 

S.Testosteron (pg/ml) 3,02 ± 1,56 3,09 ± 1,34 Ns 

Estradiol (pg/ml) 65,23 ± 28,45 66,54 ± 21,49 Ns 

DHEA - SO4 (µg/ml) 299,89 ± 151,48 303,39 ± 146,17 Ns 

Androstenodion (ng/dl) 3,51 ± 1,61 3,62 ± 1,39 Ns 

T.Kolestrol (mg/dl) 178,51 ± 42,16 192,37 ± 51,23 Ns 

HDL - C (mg/dl) 48,89 ± 11,77 49,65 ± 13,26 Ns 

LDL - C (mg/dl) 98,29 ± 26,47 109,82 ± 28,61 Ns 

TG (mg/dl) 159,29 ± 51,53 169,12 ± 42,78 Ns 

NPY 0,559 ± 0,060 0,761 ± 0,067 p<0,001 

Angptl - 4 2,193 ± 0,440 2,877 ± 0,677 p<0,001 

Omentin - 1 10,617 ± 2,054 8,740 ± 2,037 p<0,001 

 

Tablo 7. Grup II ve Grup III için ortalama değerler 
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4.1.1 NPY: 

  

  Sağlıklı gönüllülerden oluĢan kontrol grubu (Grup I), obez 

olmayan PKOS‟lu hastaların (Grup II) ve obez PKOS‟lu hastaların (Grup 

III) ortalama NPY seviyeleri sırasıyla 0,405 ± 0,067 ng/ml, 0,559 ± 0,060 

ng/ml, 0,761 ± 0,067ng/ml olarak bulunmuĢtur. Grupların 

karĢılaĢtırılmasında; Grup II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup 

III‟ün Grup II‟ye göre NPY seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grupların 

ortalama NPY seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,001) ( Grafik 3).   
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Grafik 4. Grup I, II ve III NPY seviyeleri 
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4.1.2. Omentin-1: 

  

  Bu çalıĢmada Grup I, Grup II ve Grup III ‟ün ortalama 

Omentin-1 seviyeleri sırasıyla 14,537 ± 4,054 ng/ml, 10,617 ± 2,054 ng/ml, 

8,740 ± 2,037 ng/ml olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; 

Grup II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup III‟ün Grup II‟ye göre 

Omentin-1 seviyelerinin düĢtüğü saptanmıĢtır. Grupların ortalama 

Omentin- 1 seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,001) ( Grafik 5).  
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Grafik 5.  Grup I, II ve III Omentin -1 seviyeleri 
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4.1.3. Angptl-4: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

Angptl-4 seviyeleri sırasıyla; 1,451 ± 0,264 ng/ml, 2,193 ± 0,440 ng/ml, 

2,877 ± 0,677 ng/ml olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; 

Grup II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup III‟ün Grup II‟ye göre 

NPY seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grupların ortalama Angptl-4 

seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir 

fark bulunmuĢtur (p<0,001) ( Grafik 6).  
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Grafik 6. Grup I, II ve III Angptl-4 seviyeleri 
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4.1.4. Serbest Testosteron: 

 

 ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

Serbest Testosteron seviyeleri sırasıyla; 1,79 ± 0,43 pg/ml, 3,01 ± 1,54 

pg/ml, 3,09 ± 1,34 pg/ml, olarak bulunmuĢtur. Grupların 

karĢılaĢtırılmasında; Grup II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup 

III‟ün Grup II‟ye göre serbest Testosteron seviyelerinin yükseldiği 

saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama Serbest Testosteron seviyeleri 

Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 7). Grup II ve Grup III arasında anlamlı 

derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 7. Grup I, II ve III Serbest Testosteron değerleri 
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4.1.5. Total Testosteron: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama Total 

Testosteron seviyeleri sırasıyla; 0,35 ± 0,16 ng/ml, 0,61 ± 0,34 ng/ml, 0,63 

± 0,29 ng/ml, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup 

II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ye göre Total Testosteron 

seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama Total 

Testosteron seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 8). Grup II ve Grup III 

arasında anlamlı derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 8.  Grup I, II ve III Total Testosteron değerleri 
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4.1.6. Ferriman – Galwey Skorları: 

 

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

Ferriman – Galwey Skorları seviyeleri sırasıyla; 3,05 ± 0,68, 10,43 ± 4,89, 

10,76 ± 5,69 olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup 

II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ye göre Total Testosteron 

seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama Ferriman- 

Galwey Skorları seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 9). Grup II ve 

Grup III arasında anlamlı derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 9. Grup I, II ve III F- G Score değerleri 
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4.1.7. LH: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama LH 

seviyeleri sırasıyla; 6,12 ± 4,78 U/ml, 12,18 ± 6,73 U/ml, 13,56 ± 5,81 

U/ml, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup II‟nin Grup 

I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ye göre LH seviyelerinin yükseldiği 

saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama Total Testosteron seviyeleri Mann 

Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 10). Grup II ve Grup III arasında anlamlı 

derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 10. Grup I, II ve III LH değerleri 
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4.1.8. SHBG: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama SHBG 

seviyeleri sırasıyla; 48,89 ± 19,65 nmol/L, 39,17 ± 18,52 nmol/L, 35,72 ±  

20,58 nmol/L, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup 

II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ ye göre SHBG seviyelerinin 

azaldığı saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama SHBG seviyeleri Mann 

Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 11). Grup II ve Grup III arasında anlamlı 

derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 11. Grup I, II ve III SHBG değerleri 
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4.1.9 Estradiol: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

Estradiol seviyeleri sırasıyla; 90,67 ± 39,12 pg/ml, 65,23 ± 28,45 pg/ml, 

66,54 ± 21,44 pg/ml, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; 

Grup I‟nin Grup II‟ ye, Grup III‟ün Grup II‟ye göre Estradiol seviyelerinin 

yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama Estradiol seviyeleri 

Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 12). Grup II ve Grup III arasında anlamlı 

derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 12. Grup I, II ve III  Estradiol değerleri 
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4.1.10. DHEA-SO4: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

DHEA-SO4 seviyeleri sırasıyla; 207,38 ± 65,4 µg/ml, 299,89 ± 151,48 

µg/ml, 303,39 ± 146,17 µg/ml olarak bulunmuĢtur. Grupların 

karĢılaĢtırılmasında; Grup II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup 

III‟ün Grup II‟ye göre DHEA-SO4 seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. 

Grup I ve Grup II ortalama DHEA-SO4  seviyeleri Mann Whitney U testi ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( 

Grafik 13). Grup II ve Grup III arasında anlamlı derecede bir uyumluluk 

bulunmamıĢtır. 
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Grafik 13. Grup I, II ve III DHEA-S değerleri. 
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4.1.11. Androstenedion: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

Androstenedion seviyeleri sırasıyla; 1,78  ± 1,19 ng/dl, 3,51 ± 1,61 ng/dl, 

3,62 ± 1,39 ng/dl olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup 

II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup III‟ün Grup II‟ye göre 

Androstenedion seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II 

ortalama Androstenedion seviyeleri Mann Whitney U testi ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( 

Grafik 14). Grup II ve Grup III arasında anlamlı derecede bir uyumluluk 

bulunmamıĢtır. 
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Grafik 14. Grup I, II ve III Androstenedion değerleri 
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4.1.12. HOMA – IR: 

  

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama 

HOMA-IR seviyeleri sırasıyla; 2,19 ± 1,15, 2,54 ± 1,76, 3,87 ± 2,12 olarak 

bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup II‟nin Grup I‟ e, Grup 

III‟ün Grup I‟e ve Grup III‟ün Grup II‟ye göre HOMA-IR seviyelerinin 

yükseldiği saptanmıĢtır. Grupların ortalama HOMA-IR seviyeleri Mann 

Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 15).  
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Grafik 15. Grup I, II ve III HOMA-IR değerleri 

 

 

 



 
 

64 
 

 

4.1.13. Trigliserit: 

 

 ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama TG 

seviyeleri sırasıyla; 100,25 ± 28,54 mg/dl, 159,29 ± 51,53 mg/dl,  169.12 ±  

42,78 mg/dl olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup II‟nin 

Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup III‟ün Grup II‟ye göre TG 

seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama TG 

seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir 

fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 16). Grup II ve Grup III arasında 

anlamlı derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 16. Grup I, II ve III TG değerleri 
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4.1.14. LDL-K: 

   

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama LDL-K 

seviyeleri sırasıyla; 103,54 ± 29,76 mg/dl, 98,29 ± 26,47 mg/dl, 109,82 ± 

28,61 mg/dl, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup 

II‟nin Grup I‟ e, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ye göre LDL-K seviyelerinin 

yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama LDL-K seviyeleri Mann 

Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 17). Grup II ve Grup III arasında anlamlı 

derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 17. Grup I, II ve III LDL-C değerleri 
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4.1.15. HDL-K: 

   

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama HDL-K 

seviyeleri sırasıyla; 59,64 ± 16,48 mg/dl, 48,89 ± 11,77 mg/dl, 49,65 ±  

13,26 mg/dl, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup 

III‟ün Grup II‟ ye, Grup I‟in Grup III‟e ve Grup II‟ye göre HDL-K 

seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grup I ve Grup II ortalama HDL-K 

seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir 

fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 18). Grup II ve Grup III arasında 

anlamlı derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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 Grafik 18. Grup I, II ve III HDL-C değerleri 
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4.1.16. VKĠ: 

   

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama VKĠ 

seviyeleri sırasıyla; 28,03 ± 6,31 kg/m2, 22,65 ± 2,05 kg/m2, 31,87 ± 6,19 

kg/m2, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup I‟in Grup 

II‟ ye, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ye göre VKĠ seviyelerinin yükseldiği 

saptanmıĢtır. Grup II ve Grup III ortalama VKĠ seviyeleri Mann Whitney U 

testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede bir fark bulunmuĢtur 

(p<0,005) ( Grafik 19). Grup I ve Grup II arasında anlamlı derecede bir 

uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 19. Grup I, II ve III VKĠ değerleri  
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4.1.17. Bel Çevresi: 

   

  ÇalıĢmamızda Grup I, Grup II ve Grup III‟ ün ortalama Bel 

çevresi seviyeleri sırasıyla; 86,54 ± 7,76 cm, 80,34 ± 10,12 cm, 94,18 ± 

11,65 cm, olarak bulunmuĢtur. Grupların karĢılaĢtırılmasında; Grup I‟in 

Grup II‟ ye, Grup III‟ün Grup I‟e ve Grup II‟ye göre  Bel çevresi 

seviyelerinin yükseldiği saptanmıĢtır. Grup II ve Grup III ortalama Bel 

çevresi seviyeleri Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

derecede bir fark bulunmuĢtur (p<0,005) ( Grafik 20). Grup I ve Grup II 

arasında anlamlı derecede bir uyumluluk bulunmamıĢtır. 
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Grafik 20. Grup I, II ve III Bel çevresi değerleri 
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5. TARTIŞMA 

   

  Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlık çagındaki 

kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm, 

kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over görünümü ile 

karakterizedir. Ġnsülin direnci ve kompanzatuvar hiperinsülinemi PKOS‟nun 

önemli bir özelligidir ve hem zayıf hem de obez PKOS hastalarında 

gözlenebilir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlalıgı tek basına PKOS‟ta 

görülen insülin etki bozuklugunu açıklamamaktadır. Ayrıca her PKOS 

hastasında insülin direnci olmadığı gibi insülin direnci ölçümü PKOS tanı 

kriterleri arasında yer almaz. PKOS‟ta glukoz intoleransı gelismesinde 

baslıca risk faktörleri yaĢ, vücut kitle indeksi, vücut yağ dağılımı, ailede 

diyabet öyküsüdür. Özellikle obez hastalarda normal glukoz toleransında 

bozulma ve diyabet gelisme hızı daha da artmıstır. 

           

  ÇalıĢmamızda sadece NPY, Omentin-1, Angptl-4 

parametrelerinin karĢılaĢtırılması yapılmamıĢ aynı zamanda lipid ve 

hormon profilleri, VKĠ, HOMA-IR değerlerinin de karĢılaĢtırılması 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmamızda 32 obez olmayan PKOS‟lu (Grup II), 17 obez 

PKOS‟lu (Grup III) hasta ve 20 sağlıklı gönüllü (Grup I) bulunmaktadır. 

Obez olmayan PKOS‟lu hastaların kontrol grubuna göre, obez PKOS 

hastalarının, hem sağlıklı gönüllülere hem de obez olmayan PKOS 

hastalarına göre NPY, Angptl-4, serbest testosteron, Total Testosteron, 

Ferriman-Galwey Skoru, VKĠ, LH, SHBG, Estradiol, DHEA-SO4, 

Androstenedion, HOMA-IR, TG ve LDL-K seviyelerinde belirgin bir Ģekilde 

artıĢ olduğu gözlemlenmiĢtir (p<0,005). PKOS hastalarının,  sağlıklı 

gönüllülere göre; Omentin-1, HDL-K seviyeleri belirgin bir Ģekilde düĢük 

olduğu gözlemlenmiĢtir. (p<0,005). 
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  NPY özellikle santral ve periferik nöronlarda bulunan, 

periferde; çeĢitli organların kan damarlarının etrafındaki sinir 

pleksuslarında, adrenerjik sinir uçlarında ve adrenal medullanın kromofin 

hücrelerinde noradrenalin ile birlikte bulunan ve birlikte salınan 36 

aminoasitlik bir peptidtir.91, 114, 117 

 

  Bivens LM ve arkadaĢları ve Woods SC ve arkadaĢları; NPY 

'nin santral sinir sistemine uygulanmasına dayalı çalıĢmalarında, NPY'nin 

besin alımı ve vücut ağırlığını regüle ettiğini göstermiĢlerdir.131, 132 

 

  Baranowska B ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada NPY 

değerleri obez ve obez olmayan PKOS‟lu hastalarda belirgin bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur. Bununla birlikte PKOS‟ u olmayan obez kadınlarda 

VKĠ değerleri arttıkça NPY değerlerininde arttığı gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada NPY düzeyleri ile aynı çalıĢmada NPY ve insülin galanin ve 

testosteron arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır.127 

            

 ÇalıĢmamızdaki NPY değerlerinin gruplar arası artıĢ 

göstermesi Baranowska B ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢma ile 

uyumluluk göstermektedir. Bizim çalıĢmamızda VKĠ değeriyle de NPY 

düzeyleri arasında bir paralellik gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamıza dahil 

edilmemekle birlikte, NPY düzeylerindeki artıĢın Baranowska ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmadan elde edilen sonuçlar doğrultusunda 

leptin ve NPY arasındaki etkileĢim sonucu ortaya çıktığı düĢünülebilir.     

Bununla beraber, obez olmayan PKOS‟lu hastaların sağlıklı gönüllülere, 

obez PKOS‟lu hastaların obez olmayan PKOS‟lu hastalara göre serbest 

testosteron değerlerinin artıĢ gösterdiğini gözlemledik. 

 

  Korelasyon: NPY ile HOMA-IR, BKĠ, Bel çevresi arasında bir iliĢki 

saptanmadı. (p>0.05) 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woods%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baranowska%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baranowska%20B%22%5BAuthor%5D
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           Döngüsel DNA havuzunda omentin geni; Perilin, leptin, 

adiponektin gibi diğer adipokinleri üreten genler kadar yaygın olarak 

bulunmaktadır. Protein sekans analizleri omentin mRNA sının 313 amino 

asitlik bir proteini kodladığını göstermiĢtir.136 

 

  Schaffler A ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; Omentin-

1‟ in, insan adiposit hücrelerinde insülin ile stimüle edilmiĢ glukoz uptake 

‟ini ve Akt fosforilasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir. Bununla beraber zayıf 

hastalarda plazma omentin-1 değerleri obez ve ĢiĢman hastalara göre 

belirgin bir Ģekilde düĢüĢ göstermiĢtir.139  

 

  Tan BK ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada PKOS 

hastalarında belirgin bir seviyede azaldığını tesbit etmiĢlerdir. Ayrıca 

plazma Omentin-1 değerlerinin BMI, WHR, HOMA, leptin ve glukoz 

seviyeleriyle ters orantılı, adiponektin ve HDL ile doğru orantılı olduğu 

gösterilmiĢtir.146 

       Auguet T ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada Omentin-1 

seviyelerinin morbid obez hastalarda kaydadeğer bir Ģekilde düĢtüğünü 

gözlemlemiĢlerdir. Bununla birlikte Omentin-1 değerlerinin glusidik 

metabolizması parametreleriyle ters orantılı olduğunu belirtmiĢlerdir.135  

 

           ÇalıĢmamızdaki Omentin-1 değerlerinin gruplar arası artıĢ 

göstermesi Schaffler A ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile uyumluluk 

göstermektedir. Tan BK ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile VKĠ, Bel 

çevresi, HOMA-IR değerleriyle de uyumluluk göstermektedir. Tan ve 

arkadaĢlarının obez PKOS‟lu hastalarda saptadıkları verilere ilave olarak 

çalıĢmamızda obez olmayan PKOS‟lu hastalarda da kontrol grubuna göre 

omentin-1 düzeylerinin anlamlı olarak düĢük olması, ayrıca hastaların 

HOMA-IR düzeyleri ile Omentin-1 düzeyleri arasında saptanan negatif 
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iliĢki PKOS‟un insülin rezistansı açısından obeziteden bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu düĢündürmektedir. 

 

 Korelasyon: PKOS‟lu olgularda omentin ile HOMA-IR; (p<0.05, r-

0.42) BKĠ (p<0.05 r :-0.49); bel çevresi (p<0.05, r:- 0.46)  arasında ters 

orantılı iliĢki saptandı, ancak multiple regresyon analizinde herhangi bir 

iliĢki saptanmadı (p>0.05) 

Kontrol grubunda ise omentin ile BKĠ (p<0.05, r-0.38)  ve HOMA-IR 

(p<0.05, r: -0.41) arasında ters orantılı iliĢki saptandı  

 

   Angptl-4 anjiogenik düzenleyici faktörler olan anjiopoetinlere 

yapısal olarak benzeyen bir protein ailesi tanımlanmıĢ ve “angiopoetin 

benzeri proteinler” olarak adlandırılmıĢtır. Angptl 1-7; 7 gen tarafından 

kodlanmıĢ olup hepsi N-terminalinde halkasal yapıya, C-terminalinde ise 

fibrinojen benzeri yapıya sahip olup her ikiside anjiopoetinler için 

karakteristiktir. 

 

  Oike Y ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada Angptl -4, LPL 

aktivitesini inhibe ederek plazma TG‟ ini arttırdığı gösterilmiĢtir.142 

 

  Yoon JC ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise 

hipotalamik Angptl-4 ekspresyonu açlık esnasında düĢükken, besin alımını 

takiben yükseldiği gözlenmiĢtir. Böylelikle Angptl-4 ekspresyonunda 

merkezi ve çevresel dokularda farklı Ģekilde regüle edildiği saptanmıĢtır.145 

  Kim HK ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; Angptl-4‟ ün 

iĢtah davranıĢında ve vücut ağırlığı metabolizmasını düzenlemede rol 

aldığı gösterilmiĢtir. Hipotalamusta Angptl- 4‟ün; leptin, glukoz ve insulin 

gibi fizyolojik anoreksijenik faktörlerin mediatörü olatak rol oynadığı 

belirtilmiĢtir.  Bu kavram insulin, leptin ya da glukoz yönetiminin 

hipotalamik Angptl-4 ekspresyon düzeylerinin yükselmesiyle 
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kanıtlanmıĢtır. Ayrıca insulin, leptin ve glukozun anorektik yanıtları Angptl-

4 eksikliği olan farelerde azalmıĢtır.144 

 

  ÇalıĢmamızdaki Angptl-4 değerlerinin gruplar arası artıĢ 

göstermesi ile ilgili bir bilgiyle daha önce literatürde karĢılaĢmadık. Fakat 

Oike Y ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile uyumlu olarak PKOS 

hastalarının sağlıklı gönüllülere göre TG seviyelerinde anlamlı oranda artıĢ 

bulunması (p<0,005) obez ve obez olmayan PKOS‟lu hastalarda da TG 

düzeylerinin farklılık göstermesi diğer bulgulara ek olarak Angptl-4‟ün LPL 

aktivitesi üzerindeki inhibe edici etkisi ile açıklanabilir.  

 

 Korelasyon:  ANGPTL-4; PCOS grubunda HOMA-IR (P<0.05, 

R:0.39) ile doğru orantılı, HDL-K  (p<0.05, R: - 0.38)ile ters orantılı iliĢki 

saptandı. 

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

orantılı iliĢki saptandı.Diğer parametreler arasında iliĢki saptanmadı.  

     

  Kim HK ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile uyumlu 

bulunmakla beraber insülinin androjen metabolizmasının yapım ve 

salgısını arttırdığı bilinmektedir. ÇalıĢmamızda PKOS hastaları ve sağlıklı 

gönüllüler arasında Serbest Testosteron, Total Testosteron, DHEA-SO4, 

Androstenedion seviyeleri arasında anlamlı bir artıĢ gözlenmiĢtir 

(p<0,005).  

 

  Hiperinsülinemi ve insülin direnci arttığında SHBG düzeyi 

artmaktadır. ÇalıĢmamızda PKOS hastaları ve sağlıklı gönüllüler arasında 

SHBG seviyesinde anlamlı düĢüĢ gözlenmektedir (p<0,005). 
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6. SONUÇ 

 

  Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlık çagındaki 

kadınlarda en sık görülen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm, 

kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over görünümü ile 

karakterizedir. Ġnsülin direnci ve kompanzatuvar hiperinsülinemi PKOS‟nun 

önemli bir özelligidir ve ham zayıf hemde obez PKOS hastalarında 

gözlenebilir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlalıgı tek basına PKOS‟ta 

görülen insülin etki bozuklugunu açıklamamaktadır. Ayrıca her PKOS 

hastasında insülin direnci olmadığı gibi insülin direnci ölçümü PKOS tanı 

kriterleri arasında yer almaz.PKOS‟ta glukoz intoleransı gelismesinde 

baslıca risk faktörleri yas, vücut kitle indeksi, vücut yag dagılımı, ailede 

diyabet öyküsüdür. Özellikle obez hastalarda normal glukoz toleransında 

bozulma ve diyabet gelisme hızı daha da artmıstır. 

 

  Obezite, vücuda besinler ile alınan enerjinin, harcanan 

enerjiden fazla olmasından kaynaklanan ve vücut yağ kitlesinin, yağsız 

vücut kitlesine oranla artması ile karakterize olan kronik bir hastalıktır. 

Obezite, baĢta kardiovasküler ve endokrin sistem olmak üzere vücudun 

tüm organ ve sistemlerini etkileyerek çeĢitli bozukluklara ve hatta ölümlere 

yol açabilen önemli bir sağlık problemidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından en riskli 10 hastalıktan biri olarak kabul edilen obezitenin, yine 

aynı örgüt tarafından yürütülen son araĢtırmalarda kanserle yakın ilgisi 

olduğu da belirlenmiĢtir. 

 

  ÇalıĢmamızda 32 obez olmayan PKOS‟lu (Grup II), 17 obez 

PKOS‟lu (Grup III) hasta ve 20 sağlıklı gönüllü (Grup I) bulunmaktadır. 

Obez olmayan PKOS‟lu hastaların kontrol grubuna göre, PKOS 

hastalarının, sağlıklı gönüllülere göre NPY, Angptl-4, serbest testosteron, 

Total Testosteron,Ferriman-Galwey Skoru, LH, SHBG, Estradiol, DHEA-

SO4, Androstenedion, HOMA-IR, TG ve LDL-K seviyelerinin belirgin bir 
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Ģekilde yüksek olduğunu göstermektedir. (p<0,005). PKOS hastalarının,  

sağlıklı gönüllülere göre; Omentin-1, HDL-K seviyelerinin belirgin bir 

Ģekilde düĢük olduğunu göstermektedir (p<0,005). Obez PKOS 

hastalarının obez olmayan PKOS hastalarına göre NPY, Angptl-4, HOMA-

IR, VKĠ,  ve bel çevresi seviyelerinin belirgin bir Ģekilde yüksek olduğunu 

gösterirken (p<0,005), Omentin-1 seviyesinde belirgin bir Ģekilde düĢük 

olduğunu göstermiĢtir. (p<0,005).  

 

  Sonuç olarak; hem obez hemde obez olmayan PKOS 

hastalarının NPY, Angptl-4 seviyelerinde anlamlı bir artıĢ söz konusu iken 

anoreksijenik bir peptid olan Omentin-1 seviyesinde anlamlı bir düĢüĢ söz 

konusudur.  

 

           Bu sonuçlar PKOS hastalarında görülen insülin 

resistansının, obesiteden bağımsız olarak, daha önce çalıĢılmıĢ pek çok 

adipositokin gibi  çalıĢmamıza konu olan  NPY, Angptl-4 ve omentin-1 

düzeylerinde meydana gelen değiĢiklikler ve bunların etkileri ile 

iliĢkilendirilebileceğini düĢündürmektedir. 
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7. ÖZET 

 

OBEZ VE OBEZ OLMAYAN POLİKİSTİK OVER SENDROMLU 

HASTALARIN ANGIOPOETIN-LIKE PROTEIN 4, NÖROPEPTID Y, VE 

OMENTIN-1 DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ 

 

  ÇalıĢmamızda henüz tam olarak aydınlatılamamıĢ olan 

PKOS ve obezitenin patogenezinde rol aldığı düĢünülen NPY, Omentin-1 

ve Angptl-4 parametreleri irdelenmiĢtir. 

 

  ÇalıĢmamızda, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniğine baĢvuran AES kriterlerine göre 

PKOS ve obezite tanısı konulmuĢ ve yaĢları 18-45 arasında değiĢen 17 

gönüllü hasta ile ve yine PKOS tanısı almıĢ fakat obezitesi olmayan 32 

gönüllü hasta ve 20 sağlıklı gönüllü ile Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında yapılmıĢtır.  ÇalıĢmada rutin tetkik ve 

tedavi iĢlemleri sırasında elde edilmiĢ dondurulmuĢ kan örneklerinden 

serum NPY, Omentin-1, Angptl-4 ölçümleri yapılmıĢtır.  

 

  Lipit, hormon profilleri ve HOMA-IR değerleri Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesinde kalorimetrik yöntemle tayin edilmiĢtir. 

 

  ÇalıĢmamızda 32 obez olmayan PKOS‟lu (Grup II), 17 obez 

PKOS‟lu (Grup III) hasta ve 20 sağlıklı gönüllü (Grup I) grupları 

karĢılaĢtırıldığında; obez olmayan PKOS‟lu hastaların kontrol grubuna 

göre, PKOS hastalarının, sağlıklı gönüllülere göre NPY, Angptl-4, serbest 

testosteron, Total Testosteron, Ferriman-Galwey Skoru, LH, SHBG, 

Estradiol, DHEA-SO4, Androstenedion, HOMA-IR, TG ve LDL-K 

seviyelerinin belirgin bir Ģekilde yüksek olduğunu göstermektedir. 

(p<0,005). PKOS hastalarının,  sağlıklı gönüllülere göre; Omentin-1, HDL-

K seviyelerinin belirgin bir Ģekilde düĢük olduğunu göstermektedir 
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(p<0,005). Obez PKOS hastalarının obez olmayan PKOS hastalarına göre 

NPY, Angptl-4, HOMA-IR, VKĠ,  ve bel çevresi seviyelerinin belirgin bir 

Ģekilde yüksek olduğunu gösterirken (p<0,005), Omentin-1 seviyesinde 

belirgin bir Ģekilde düĢük olduğunu göstermiĢtir. (p<0,005).  

 

  Sonuç olarak; hem obez hem de obez olmayan PKOS 

hastalarının NPY, Angptl-4 seviyelerinde anlamlı bir artıĢ söz konusu iken 

anoreksijenik bir peptid olan Omentin-1 seviyesinde anlamlı bir düĢüĢ söz 

konusudur. Bu sonuçlar PKOS hastalarında görülen insülin resistansının, 

obesiteden bağımsız olarak, daha önce çalıĢılmıĢ pek çok adipositokin gibi  

çalıĢmamıza konu olan  NPY, Angptl-4 ve omentin-1 düzeylerinde 

meydana gelen değiĢiklikler ve bunların etkileri ile iliĢkilendirilebileceğini 

düĢündürmektedir. 

 

  Anahtar kelimeler; Polikistik over sendromu, Obezite, 

Angiopoetin-like protein 4, Nöropeptid 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 Kırıkkale University Faculty 

of Medicine. The demografic parameters of all patients were analyzed at 

Biochemistry Laboratory of Kırıkkale 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 I was 

consisted of 20 healthy volunteers, 32 non-obese women with PCOS was 

named as group II and  group III 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 II 

when compared group I and similarly in group III comparing with group II 

(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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