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OZET

SERBEST GY., Fazla kilolu olan polikistik over sendromlu hastalarda serum
obestatin diizeylerine diyetin etkisinin degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2012

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik
%35-10" unu etkileyen, kronik oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterli
kompleks, kronik seyirli metabolik bir hastaliktir . PKOS’ta da sigsmanlik sonucu
artan yag dokusu hastaliin seyrini daha da karmagik hale getirmekte ve kilo artis1 ile
hastaligin genel profili arasinda bir kisir dongii ortaya ¢ikmaktadir. Polikistik over
sendromunun obezite, artmis kan sekeri seviyesi, insiilin direnci ve hormon
dengesizligi gibi tipik semptomlarinin beslenme tedavisi ile diizeldigi belirlenmistir.
Insan galigmalarinda plazma obestatin diizeylerinin obezlerde zayif olanlara gore
daha diisiik diizeyde bulunmasi viicut agirligmmin uzun siireli diizenlenmesinde
obestatinin rolii olabilecegini gostermektedir. Kilo kaybi sonrasinda obestatinin
metabolik parametreler, obezite ve insiilin direnci ile yakindan iliskili oldugu
belirlenmis, kilo kayb1 sonrasinda obestatin diizeyinde artis oldugu belirlenmistir. Bu
calismada fazla kilolu ve obez PKOS’lularda, diisiik yagli yliksek karbohidrath
diyetin obestatin seviyelerine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Caligmaya
22 fazla kilolu ve obez PKOS tanis1 almis kadinlar ve 22 fazla kilolu ve obez saglikli
kadinlar dahil edilmistir. Olgularin giinliik enerji gereksinimleri hesaplandi ve 3 aylik
diyet programina alindi. Olgularin diyet Oncesi boyuna, agirligina, viicut kitle
indeksine, viicut yag oranina, FSH, LH, 0stradiol, serbest testosteron, total
testosteron, androstenedion, SHBG, DHEA-S, 17-OH-Progesteron, prolaktin, TSH,
TG, HDL, LDL, kolesterol, aclik kan sekerine, insiilin seviyelerine ve serum
obestatin seviyelerine bakildi. Insiilin direnci tanist HOMA-IR ile konuldu, bu
tetkikler 3 ay sonra kilo kaybi sonrasinda her olgu i¢in tekrarlandi. Olgulara
transvajinal ya da pelvik ultrason yapildi. Calismamizda PKOS grubunda obestatin
seviyesindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubunda kilo

kayb1 ile obestatin seviyelerinde istatistiksel fark bulunmadi. Hem diyet Oncesi



hemde diyet sonrasi obestatin ile insiilin, HOMA-IR, VKI arasinda korelasyon
bulunmadi. Calisgmamizda lipid profili ile obestatin arasindaki korelasyon
incelendiginde sadece PKOS grubunda diyet dncesinde obestatin ile HDL arasinda
negatif bir korelasyon oldugu goriildii. PKOS grubunda diyet sonrasinda bel kalca
oran1 ile obestatin arasinda negatif korelasyon saptanmistir.  Sonug¢ olarak
calismamizda PKOS grubunda ve kontrol grubunda obestatin seviyelerinde fark
bulunmadi. Bu durum VKi’nin yiiksek oldugu durumlarda obestatin seviyesinin
diizenlenmesinde farkli mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirtmektedir ancak bu
farkliligin goriilmemesinde her iki grupta HOMA-IR, VKI’lerinin birbirine yakin
olmast ve diyet siiresinin kisa olmasi gibi smirlayici faktorlerin de rolii olabilir.
Bildigimiz kadariyla bu caligma fazla kilolu ve obez PKOS’ lu kadinlarda kilo
kaybmnin obestatin seviyesine etkisinin arastirildigi ilk c¢alismadir. PKOS’ ta
obestatinin etkisini degerlendirmeye yonelik olarak daha fazla hastanin dahil oldugu,

daha uzun siireli, prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, obezite, fazla kilolu, obestatin, kilo

kaybu, insiilin direnci, diyet.
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ABSTRACT

SERBEST GY., Evaluation of Effects of Diet on Serum Obestatin Levels in
Over-weighted Patients with Polycystic Ovary Syndrome, Kirikkale University,
Faculty of Medicine, Department of Obstetric and Gynecology. Thesis of
Speciality, 2012.

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a complex, chronic metabolic disorder
that affects about 5-10% of women in the reproductive age, characterized by chronic
oligo-anovulation and hyperandrogenism. In PCOS, aberration in adipose tissue
resulting from obesity complicates disease pregression and a vicious cycle is formed
between weight gain and general profile of disease. It has been determined that
typical signs of PCOS such as obesity, increased blood glucose level, insulin
resistance and disturbed balance of hormones were improved by diet treatment. In
human studies, lower levels of obestatin in obese subjects as compared to lean
subjects showed that obestatin may have a role for in long-term body weight
regulation. It has been determined that obestatin was closely related to metabolic
parameter, obesity and insulin resistance; and obestatin levels increased after weight
loss. In this study, it was aimed at evaluating effects of low fat high carbohydrate diet
on obestatin levels in over-weighted and obese patients with PCOS. Twenty two
over-weighted and obese women diagnosed with PCOS, and 22 over-weighted and
obese healthy women were enrolled to the study. After energy requirements were
calculated, the cases were put on programme of diet for three months. Prior to the
diet, height, weight, body mass index (BMI), body fat ratio, follicle stimulating
hormone (FSH), luteinising hormone (LH), estradiol, free testosterone, total
testosterone,  androstenedione, sex  hormone-binding globulin  (SHBG),
dehydroepiandrosterone-sulphate (DHEA-S), 17-OH-Progesterone, prolactin, thyroid
stimulating hormone (TSH), triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL)
cholesterol, low density lipoprotein (LDL) cholesterol, total cholesterol, fasting
blood glucose, serum insulin and serum obestatin levels of the cases were measured.
Insulin resistance was assessed using “homeostasis model assessment insulin

resistance” (HOMA-IR) method. This assessments were repeated after the
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programme of diet. Transvaginal and pelvic ultrasonography were performed in the
cases. In PCOS group, there was no significant difference in the obestatin levels
between before and after the diet. In controls, there was no significant difference in
the weight loss or the obestatin levels between before and after the diet. In both
groups, there was no correlation between obestatin levels and HOMA-IR or BMI
before or after the diet. In PCOS group, obestatin levels were negatively correlated
with HDL before the diet and obestatin levels were negatively correlated with waist-
hip ratio after the diet. Consequently, we found no difference in the obestatin levels
between before and after the diet in PCOS and control groups. Our findings suggest
that different mechanisms play critical roles in the regulation of obestatin levels
when BMI is relatively higher. Lacking effect of diet on obestatin levels may be also
related to similar levels of HOMA-IR and BMI at the time before or after the diet,
and the study limitations such as short period of the diet regimen in both groups. To
our knowledge, this is the first study to investigate the effects of weight loss on
obestatin levels in over-weighted and obese women with PCOS. There is a need for
large-scale and long-term follow-up, prospective, to evaluate the effects of obestatin

in PCOS.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, obesity, over-weighted, obestatin,

weight loss, insulin resistance, diet.
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik %5-10’
unu etkileyen, kronik oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterli
kompleks, kronik seyirli metabolik bir hastaliktir (1). PKOS patofizyoloji ve
endokrinolojisi halen tam olarak anlagilamamis olsa da, insulin rezistansi, santral
sinir sistemi, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve ekstraglandiiler dokular
arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagl olarak yasamin herhangi bir doneminde
ortaya ¢ikabilmektedir. Sendromun multifaktdriyel olusu ve prezentasyondaki
heterojenite fizyopatolojinin tam olarak anlasilmasini zorlastirmaktadir (2).

PKOS’ta sismanlik sonucu artan yag dokusu hormon dengesini bozmakta ve
viicutta stres yaratan bir durumun olugmasina sebep olmaktadir. Artan yag dokusu
hastaligin seyrini daha da karmasik hale getirmekte ve hastaliin tablosu
karmasiklastikca da, bireyin kilo alma egilimi daha fazla artmaktadir. Dolayisiyla
kilo artis1 ile hastalifin genel profili arasinda bir kisir dongii ortaya ¢ikmaktadir (3).
PKOS’lu vakalarin %40-60’1nda obezite goriilmektedir (4,5).

Zhang ve arkadaglari 2005 yilinda, yeni kesfedilmis ghrelin geninin
preproghrelin dizilerini karsilastiririrken ghrelin ile iligkili olarak obestatin ismini
verdikleri yeni bir peptid kesfetmislerdir (6). Anoreksi olusturan etkilerinden dolay1
bu peptide Latince “obedere” yemegi bir cirpida silip siipiirmek ve ‘“statin”
baskilamak kelimelerinin birlesiminden olusturulmus obestatin ismi verilmistir (6,
7). Ghrelin sinyal sisteminin hem reseptér hem ligand komponentlerinin over
dokusunda var olmasi, bu yeni molekiilin overdeki fizyolojik ve patolojik
durumlarda potansiyel diizenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol agmuistir (8).

Beslenmenin fazla kilolu ve obez PKOS’da 6nemli olmasmin sebebi
sismanligin tedavisi ve kilo kontroliiniin hastaligin tedavisinin esasini olusturmasidir
(9). Polikistik over sendromunun obezite, artmis kan sekeri seviyesi, insiilin direnci
ve hormon dengesizligi gibi tipik semptomlarinin beslenme tedavisi ile diizeldigi
belirlenmistir (10).

Beslenmenin obestatin diizeyi ve kilo kaybi iizerine olan etkileri hakkindaki

yayinlar celiskilidir. Baz1 hayvan deneylerinde obestatinin ghrelinin tersine etkileri



oldugu gosterilmistir (6, 11). Yapilan ilk caligmalarda obestatinin istah sinyali olarak
gida aliminin regiilasyonu, gastrik bosalma ve hormon sekresyonunda rol oynadigini
desteklemektedir. Obestatin ghreline zit olan etkisiyle, istah1 baskilar ve yiyecek
alimin1 engeller. Vagal afferent lifleri uyararak gastrointestinal kontraktiliteyi inhibe
eder, boylece santral doygunluk hissi olusturmakta ve kilo alimin1 engellemektedir.
Fakat sonra yapilan ¢aligmalarda obestatinin fizyolojik olarak ghrelinin karsit1 olarak
gorev yaptigi fikri sorgulanmis ve bazi ¢alismalarda ghrelin ve obestatinin etkilerinin
benzer oldugu saptanmustir (12, 13, 14).

Insan ¢aligmalarinda plazma obestatin diizeylerinin obezlerde zayif olanlara
gore daha diisiik diizeyde bulunmasi viicut agirliginin uzun siireli diizenlenmesinde
obestatinin rolii olabilecegini gostermektedir (15, 16). Obestatin, ghrelin ve obezite
arasindaki iligkiyi aragtiran bagka bir ¢alismada obezlerde, normal kilolulara gore,
yemek Oncesi dolasimdaki obestatin diizeyinin diisiik oldugu, yemek oncesi yiiksek
ghrelin/obestatin  oraninin  obezitenin etiyolojisi ve patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (17).

PKOS’da insiilin direnci mekanizmalar1 {izerine yapilan calismalar insiilin
reseptorlerinde sinyal alim1 sonrasinda ileti defekti oldugunu gdstermektedir. Insiilin
direnci olan olgularda tirozin yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hiicre i¢inde
sinyal iletiminin aksamasina ve insiilin etkisinin azalmasina neden olmaktadir. Bu
durum PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 50’sinde goriiliir (18). Sonug olarak PKOS da
obeziteden bagimsiz ya da obezite ile iliskili bir insiilin direnci oldugu kabul
edilmektedir Yapilan ¢aligmalarda obestatinin insiilin sekresyonu tiizerindeki
etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu etkiler hakkindaki ¢alismalarin sonuglar
birbirleriyle ¢elismekte, stimiilasyon (19), inhibisyon (20) ve etkisinin olmadig: (21)
seklinde  bildirilmistir. Yetiskinlerde yapilan bir calismada bozulmus glukoz
toleransi, insiilin rezistans1 ve diabetes mellitus ile diisik obestatin
konsantrasyonlarinin iligkili oldugu gosterilmistir (22).

Kilo kayb1 sonrasinda obestatinin metabolik parametreler, obezite ve insiilin
direnci ile yakindan iliskili oldugu belirlenmis, kilo kaybi sonrasinda obestatin
diizeyinde artis oldugu belirlenmis, obestatin seviyesindeki bu artisin azalmis insiilin
direnci ile iliskili oldugu bildirilmistir (23). Ancak obezlerle kontrol grubu

kiyaslandiginda obeziteden tek basina bu iki hormonun sorumlu olmadigi, diger



cevresel ve genetik faktorlerin de rol oynayabilcegi belirtilmektedir. Insiilinin
obestatin diizeylerine etki mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Insiilin
rezistansinin oldugu durumlarda obestatin diizeylerindeki diisiise veya bilinmeyen
nedenlere bagl olarak obestatin diizeylerindeki diisiisiin insiilin rezistansina neden
olabilecegi diisliniilmektedir.

Literatiirde daha Once yaymlamis insiilin direnci, obezite, kardiyovaskiiler
hastalik riski ile beraber seyreden PKOS’ lu hastalarda obestatin seviyesi ve
obestatinin etkisinin arastirildigr bir ¢alisma bulunmamaktadir. PKOS’ da obezite
goriilme sikligt % 40-60 olarak bildirilmesi (4, 5) ve son zamanlarda enerji
metobolizmasi, obezite ve muhtemelen gonadal fonksiyonlar iizerine etki gdsteren
(24) ve ghrelin geni tarafindan kodlanan obestatin hormonun kesfedilmesi, overdeki
fizyolojik ve patolojik durumlarda obestatinin roliiniin olabilecegi fikrine yol agmis
ve bu calismada obestatinin beslenme tedavisi ile kilo verdirilerek kan diizeyindeki
degisimin arastirilmasi planlanmaistir.

Bu ¢alismada PKOS tanis1 konmus fazla kilolu ve obez olan hastalar, saglikli
beslenme tedavisi ile {i¢ ay boyunca takip edilmeleri ve bu siirede agirlik
kaybetmeleri neticesinde serum obestatin = diizeylerinin = saghikli  bireylerle
karsilastirilmasi; obestatinin hormonal ve metabolik parametreler ile iligkilerinin
saptanmast ve obezite ve/veya insiilin direnci ile olasi baglantilar1 dolayisiyla

obestatinin PKOS patogenezine katkilarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik over sendromu

IIk defa 1935 de Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan polikistik overler,
amenore, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlanan polikistik over
sendromu (PKOS) reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sik goriilen endokrinolojik bir
bozukluktur (1). PKOS etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezinde insiilin
direnci, overler, adrenal bezler, hipofiz bezi ve genetik faktdrlerin bir arada rol

oynadig1 olduk¢a karmasik bir sendromdur.

2.1.1. Tarihce

Polikistik over sendromu ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
amenore, sismanlik, killanma artis1 sikayetleri ve biiylimiis polikistik overleri olan
4’1 obez 7 olguda tanimlanmistir (1). PKOS’ta ilk biyokimyasak bozukluk 1958 de
McArthur, Ingersoll ve Worcester tarafindan idrarda luteinizan hormonun (LH)
seviyesinde artis olarak bildirilmistir (25). 1970 ve 1980’lerde yiikselmis LH ve
testosteron diizeyleri tanida kullanilmaya baslanirken, 1980’1 yillarda LH ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) oranlarinin LH lehine yiikseldigi de saptanmistir (26).

2.1.2. Tam Kriterleri

Polikistik over sendromu tanist koyulurken spesifik bir endokrin veya klinik
kriter ilizerinde 1srar edilmesi, bu hastalarin gergekte {iyesi olduklar1 genis
spektrumdan ayrilarak bu spektrumun izole bir parcasi igerisinde yorumlanmasina
neden olmaktadir (2).

Polikistik over sendromu tanisinin evrensel kriterlerini belirleme ¢abas1 ilk
olarak 1990°da National Institutes of Health (NIH) PKOS toplantisinda aciklanmistir
(27) ( Tablo 2.1). Bu konferansta kabul edilen tan1 kriterleri;

1. Kronik anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesidir.



Daha sonra Hollanda’da 2003 yilinda yapilan European Society of Human
Reproduction and Embryology, American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ASRM) sponsorlugundaki PKOS sempozyumunda PKOS tanisinda kabul
goren kriterler yeniden belirlenmistir (28) (Tablo 2.1). Bu ii¢ kriterden en az ikisinin
birlikteligi PKOS tanis1 koymak i¢in yeterlidir.

En yeni genis katilimli konsensus 2006 yilinda Androgen Excess Society
(AES) PKOS Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Sendromun 6zellikleri
ovulatuar ve menstruel disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik
ozellikleri ve polikistik overler basliklar1 altinda 6zetlenmistir. Androjen fazlalig ile
seyreden adrenal hiperplazi, agir insiilin rezistans1 sendromlar1 ve androjen
salgilayan neoplaziler, idiyopatik hirsutizm vakalari, ovulatuar disfonksiyona yol
acan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar1 gibi durumlarin ekarte edilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Polikistik over sendromunun gonadotropin anormallikleri,
insiilin direnci, obezite gibi bilinen bazi1 ozellikleri tani kriterleri arasinda yer
almamistir (29) (Tablo 2.1).

Adolesanlar i¢in ayr1 tani kriterleri yoktur. NIH ve Rotterdam kriterlerinin
ikisi de kullanilmaktadir. Fakat siralanan noktalar g6z Oniine bulundurulmalidir.
Menars sonrasi iki yi1l anovulasyon olabilecegi i¢in fizyolojik anovulasyon ile
polikistik over sendromuna bagli anovulasyon ayirt edilmelidir. Adélesanlar da
multikistik overler normal bir bulgu olabilir ve polikistik overlerden ayrilmalidir.
Kandaki androjen diizeylerine bakilarak androjen fazlalig:i tanis1 koymak giigtiir

c¢linkii adolesanlar i¢in tanimlanmis normal degerler yoktur (30).

2.1.3. Prevalans

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda sik rastlanilan bir endokrin patolojidir (5).
Polikistik over sendromu prevalansi igin yapilan ¢aligmalarda degisik sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢alismalarda PKOS prevalanst % 17-23 olarak tespit edilmistir (31-
33). Tipik klinik goriinlimiin varliginda ultrasonografik olarak polikistik overlerin
goriilme oran1 sendromun tanisin1 desteklemektedir. 1998’de yapilan bir ¢alismada
PKOS prevalansi beyaz kadinlarda % 4-4.7, siyahlarda ise %3.4 olarak bildirilmistir.
Tani kriteri olarak ta NIH kriterleri kullanilmistir (34).



Tablo 2.1. Polikistik Over Sendromu tani kriterleri

1990 NIH tam kriterleri **

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tani kriterleri*

1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. USG’de polikistik overlerin izlenmesi (2-9 mm,>12 adet) ve diger
etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2006 AEPS (Androgen Excess and PKOS Society) Kriterleri **

1.Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2.0varian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over
morfolojisi)

3.Diger androjen yliksekligi ve ovulasyon bozuklugu ile seyreden durumlarin

ekarte edilmesi

*Tani i¢in Ui¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

**Tan1 i¢in Ui¢ kriterinde bulunmasi gerekmektedir.

1.1.4. Etiyopatogenez

PKOS’un etiyopatogenezi heniiz aydimnlatilmamis olsa bile, insiilin direnci,
hiperandrojenemi ve gonadotropin dinamigindeki degisiklikler gibi birbirleriyle
etkilesen c¢esitli mekanizmalarin hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynadig
diistiniilmektedir. Tiim bu fizyopatolojik degisiklikler sonucunda meydana gelen artmis
ovaryan androjen konsantrasyonu, androjenlerin Ostrojene aromatizasyonunu saglayan
aromataz aktivitesini engelleyerek, folikiiler gelisim igin gerekli sayillan over igi
oOstrojenik ortamin saglanamamasina neden olur. Ayrica artmisg androjenlerin periferde
Ostron ve serbest Ostrodiole doniigiimii sonucu total dstrojen miktarindaki artisin FSH
tizerindeki negatif etkisi, preovulatuar folikiil gelisimi ve dominant folikiil se¢imi i¢in
gerekli olan belirli bir FSH esik diizeyine ulagilmasini engeller ve anovulasyon meydana

gelir. Dolagimdaki yiiksek Ostrojen miktari, gonadotropin releasing hormon (GnRH)




saliimini ve dolayistyla LH salinimini arttirir ki bu da intraoveryan androjen tiretimi ile

sonuglanarak kisir bir dongii olusmasina sebep olur (2).

PKOS patofizyolojisine yonelik 6ne siiriilen teoriler sunlardir:

Polikistik over sendromlu kadinlardaki hiperandrojenizmin kaynagmin over
oldugu ve bu artmis androjenin steroidogenezde bir bozukluk sonucu olustugu
bilinmektedir (35). Normal kadinda over ve adrenal korteks dolagima esit miktarlarda
androjen salgilarlar. Overde folikiiliin teka interna katmaninda, adrenalde zona
fasciculatada ilk substrat olan kolesterolden androjen {iretilir. Androjen iiretiminde hiz
kisitlayict  basamak sitokrom p-450 geninin ekspresyonudur. Bu overde LH’ye,
adrenalde adrenokortikotropik hormona (ACTH) bagimlidir. Bu iki hormona yanit1 bazi
kiigiik peptidler etkiler, bunlarin arasinda insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGF) de vardir (36). Adrenali deksemetazon ile siiprese edildikten sonra GnRH analogu
verilen ovulatuar ve anovulatuar PKOS’lularda androstenedion ve 17 oo OH progesteron
( 17 a OH-P) diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (37).

Normal folikiil gelisimi ve Ostrojen sentezi i¢in belli miktarda intraovaryen
androjen gereklidir. iki hiicre iki gonadotropin teorisine gore teka hiicreleri LH ye
yanit olarak androjen sentezler ve bu yolla iiretilen androstenedion aromataz enzimi
ile granuloza hiicrelerinde Ostrojene doniistiiriiliir. Aromatazin aktivitesini ise FSH
belirler (36). LH ile doz ve zaman olarak asir1 stimulasyon LH reseptorlerinde down
regiilasyona yol agar, 17,20 liyaz enzim aktivitesini ve 17-hidroksilaz enzim
aktivitesini azaltir. Boylece 17 oo OH-P’nin androjene orani artar (37).

Androjen sentezinde diizenleyici rolii olan ¢ok sayida hormon vardir.
Androjenler ve dstrojenler LH etkisini negatif yonde etkilerken IGF’ler pozitif yonde
etkiler. Insiilin kendi reseptorleri iizerinden veya IGF reseptorleri iizerinden LH ile
uyarilan androjen yapimin arttirir. Inhibin androjen sentezini arttirir, androjenler de
inhibin Uretimini arttirarak kisir dongii olusturur, aktivin ise inhibinle ters etki
gosterir. Inhibinin artis1 ayn1 zamanda FSH’ yi diisiirerek rolatif LH artisma yol agar.
Ozetle PKOS’lularda gonadotropinlere asir1 yanit sonucu hem androjen hem &strojen
diizeyi artmistir (36).

Gonadotroplarin salinimi hipofizden salgilanan pulsatil GnRH ile saglanir.

Devamli salinim desensitizasyona yol agar. Pulsatilite yavas oldugunda FSH, hizli



oldugunda LH saliimi artar (38). PKOS’lu kadinlarin eksojen dopamine sensitif
oldugu gozlenmis ve GnRH saliniminin endojen dopaminerjik inhibisyonunun bu
kadinlarda yetersiz oldugu gosterilmistir (39).

Insiilin direnci, kompansatuar hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizm
arasindaki baglantinin goriilmesiyle PKOS patogenezi iizerine yapilan ¢aligmalar bu
alanda yogunlagmustir. Insiilin reseptdriine bagl sinyal iletiminde baglanma sonrasi
olusan bir sorun nedeniyle insiilinin etkisi azalmaktadir (18). Insiilin reseptdr
fosforilasyonunun diizenlenmesinde genetik bozukluklar olabilir ve bu nedenle
insiilinden bagimsiz serin fosforilasyonu artarken insiilinden bagimsiz tirozin
fosforilasyonu azalir (18, 40).

Insiilin bircok yolla endojen androjen iiretimini arttirir. Periferik direng
nedeniyle insiilin diizeyleri artar, artan insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanir ve LH
stimiilasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinden androjen {iretimini arttirir (41).
Artmis insiilin ayn1 zamanda karacigerden seks hormon baglayici globulin (SHBG)
iiretimini azaltir ve dolasimdaki serbest testosteron (s T) diizeyleri artmis olur (36).
Ayrica hiperinsiilinemi karacigerden IGF baglayici protein-1 ( IGFBP-I) salinimini
azaltarak over folikiil maturasyonu ve steroidogenezde Onemli diizenleyici rol
oynayan IGF-1 ve IGF-2 nin artmasmna yol acar (42, 43). Insiilinin bir etkisi de
sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttirmaktir, over ve adrenalden steroid hormon
sentezinde gorevli bu enzimin artmasiyla androjen diizeyleri artar (35). Intraoveryan
androjen artis1 graniiloza hiicrelerinin apopitozu ile karakterize folikiiler atreziye yol
acar. Ovulasyon gerceklesemez, stroma miktar: artar ve artan stroma da LH ’ye yanit
olarak androjen sekresyonu devam eder (36).

Vakalarin belli ailelerde yogunlagmasi, hastaligin genetik kokenine kanit olusturur
(44, 45). Yapilan calismalarin kiyaslamasinda hastaligin heterojen prezentasyonu ve farkl
tani1 kriterleri nedeniyle zorluklar olsa da biiyiik ailelerin incelendigi ¢alismalarda otozomal
dominant genetik gegise isaret eden bulgulara ulasimstir (46). Erkeklerde hastaligin
prezentasyonu erken kellik olarak izlenmistir (47, 48). Genetik ¢aligmalarda PKOS’a
yatkinlik yaratan gen veya genlerin varligina isaret eden sonuglarda yer almaktadir (46,
49). Veriler over androjen iiretiminde primer genetik anormallige isaret etmektedir (50,
51). Hastaligin bu defektin gevresel ve hiperinsiilinemiye neden olan diger faktorlerle

etkilesmesi sonrasinda ortaya ciktig diisiiniilmektedir. Gen baglant1 analizleri kromozom



19p13.3 iizerinde insiilin reseptor geni yakininda bir bolgeye isaret etmektedir. Bu
bolgedeki muhtemel PKOS geni heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen steroidogenez ve
insiilin {izerinde etkili genlerin ekspresyonunu degistiren sinyal ileti mekanizmalarinda
gorevli oldugu 6ngoriilmektedir (52).

Insiilin direnci belli miktardaki insiiline azalmis glukoz yamiti olarak
tanimlanmaktadir (53). Insiilin direnci olusturabilen birka¢ durum vardir, bunlar; hedef
periferik doku direnci, azalmis karaciger klirensi veya artmis pankreatik sensitivitedir (2).
Insiilin direnci dl¢iimiinde standart olan glisemik klemp tekniginde intravendz dextroz ve
intravendz insiilin beraber verilerek glukoz kullanim hizinin glukoz verilme hizina
esitlendigi noktaya ulasilir (54). Insiilinin arttirilmasi glukoz kullanim hizimi Slgecektir.
Yani ne kadar c¢ok insiilin gerekliyse o kadar periferik diren¢ oldugu goriilerek insiilin
duyarlihgr olglilmiis olacaktir. Uygulama zorlugu nedeniyle bu test ancak bilimsel
caligmalarda diger testleri degerlendiren altin standart olarak kullanilmaktadir. Pratikte
kullanilan Ol¢iimlerden biri, aghk glukozun aglik insiilinine oramidir. 4,5’in altindaki
oranlarm instilin direncine isaret ettigi belirtilse de farkli topluluklarda bu smir degerde
belirgin farkliliklar goriilmiistiir (2). Bozulmus glukoz toleransimi gostermede etkili bir
yontem de 75 gram glukoz ile 2 saatlik glukoz tolerans testidir.

2. saat glukoz yanitinin yorumu (2):
Normal <140 mg/dL

Bozulmus 140-199mg/dL

Diabetes mellitus 200mg/dL

Insiilin direncinin 6l¢iimiinde kullanilan bazi parametreler ve hesaplanma

yontemleri asagida siralanmistir:

FGIR (A¢hik Glukoz Insiilin Orani) = Aclik serum glukoz konsantrasyonu
(mg /dL) / A¢lik serum insiilin konsantrasyonu (uU/mL)

HOMA-IR (Homeostasis model assessment for insiilin resistance) = A¢lik
serum insiilini (uU/mL) X Aglik serum glukozu (mMol/L) /22.5

QUICKI (Quantitative insiilin sensitivity check index) = 1/ [log (aclik
serum instilini (pU/mL ) + log( aglik serum glukozu (mg/dL )



PKOS’lu kadinlarin obez olanlarinda da olmayanlarinda da yas ve kilolarina
gore eslestirilmis normal kadinlara gore insiilin direnci daha fazladir (55, 56).
PKOS’lu kadinlarda insiilin direncini arttiran obezite disinda nedenler oldugu
goriilmektedir. Ornegin PKOS’ lu kadinlarda artmis bazal insiilin sekresyonuna
ragmen yetersiz postprandial yanitla karakterize pankreatik beta hiicre disfonksiyonu
gosterilmistir (57). Insiilin reseptdriine baglanarak bir dizi postreseptdr olay1 baslatir.
Fosforilasyonla insiilin reseptdr substratlar1 (IRSI-4) transmembran glukoz
transporter (GLUT 4) ile glukoz alimini ve intraselliiler protein sentezini arttirirlar.
Tirozin fosforilasyonu reseptdriin tirozin kinaz aktivitesini arttirirken serin
fosforilasyonu azaltir. PKOS’lu kadinlarin % 50 kadarinda artmis serin

fosforilasyonu ve normal iletimin baskilanmasi s6z konusudur (58).

2.1.5. Klinik ve Laboratuar Ozellikleri
Hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanama), hiperandrojenizm

bulgular1 ( hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi ), obezite ve infertilite

ile karsimiza ¢ikmaktadir (59) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari (59)

Belirti ve Bulgular Goriilme Sikhig1
Oligomenore % 50-90
Polikistik overler % 50-75
Infertilite % 55-75
Hirsutizm % 60-90
Obezite %40-60
Amenore % 25-50
Disfonksiyonel uterin kanama %30
Akne %25
Alopesi %S5
Akantozis nigrikans Nadir
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Menstriiel diizensizlikler, sirasiyla nadir ovulatuar ve normal sikluslardan
endometriumun karsilanmamig Ostrojenle uyarilmasina sekonder menometroraji ve
komplet amenoreye kadar ¢ok farkli tipte olabilir (60). Hiperandrojenemik ve dmenoreik

kadinlardaki menstriiel sikluslarda anovulasyon varligi, 20-24. giinlerde bakilacak

progesteron seviyesi ile belirlenebilir (27). PKOS’ lu hastalardaki amenore, kismen

androjenlerin endometrium proliferasyonu iizerindeki atrofik etkilerine baglanabilir.

Hastalarm % 20’ sinde adetlerin diizenli olabilecegi bildirilmistir (31).

Hiperandrojenizmin % 60’ lara varan oranda en sik bulgusu hirsutizmdir.

Hirsutizm skorlamasi modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasma ( FGS) gore yapilir. Bu
yontem ile list dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlar, alt ve {ist abdomen,
kol ve bacaklarin iist kisimlar1 dahil olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi
skorlandirilir. Toplam skor >8 ise hirsutizm olarak tanimlanir (61).

Akne, yagh cilt, androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli ortaya ¢ikabilecek
semptomlardir. Akne sikligmnin artis1 net olmamakla birlikte hastalarin %15-25 kadarinda
bulundugu belirlenmistir. Tan1 i¢in bu bulgularin olmasi gerekmemektedir. Bunun yaninda
etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara baglh olarak her hastada hirsutizm olmayabilecegi
de hatirlanmalidir. Nadiren virilizasyon bulgular klinige eslik edebilir. Bunun yaninda

PKOS olan hastalarda obstriiktif uyku apnesi prevalansi 4-30 kat oraninda artmistir (62).

PKOS’ da obezite goriilme siklig1 % 40-60 olarak bildirilmektedir (4, 5). Bu oran

cesitli tilkelerdeki obezite prevelanslarinin farkli olmasi sonucu iilkelere gore degisebilir.
Bu hastalardaki yag lokalizasyonu subkiitanézden ziyade viseraldir. Obezite siklikla
bel/kalga oraninin arttig1 santral obezite tipinde olup, bu hastalara ek riskler getirmektedir
(63-65). Obezite, polikistik over hastalarinda, hastaligin gelisimini ve belirtilerini etkiler.
Ornegin polikistik overler disinda tami kriterlerini tagimayan bir kadmin, obezite
eklendiginde menstriiel diizensizlik, hirsutizm gibi sikayetleri olabilir (66).

Klinik olarak PKOS diisiiniilen olgularda tani, laboratuar ve ultrasonografik
bulgularla desteklenebilir. Laboratuar bulgularindan 6zellikle androjen diizeylerinin tanida
Oonemi vardir. Testler arasinda farklilklar olmasi ve farkli populasyonlarda normal
degerlerin farklilik gdstermesine ragmen tanimi geregi polikistik over sendromunda
androjen diizeyleri dl¢iiliir. Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif 6lgtimler serum

serbest testosteron diizeyi ve serbest androjen indeksidir (SAI = (total test nmol / L /
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SHBG nmol / L )x100 ). Polikistik over sendromlu kadinlarin yaklasik % 60-80’inde
artmis androjen diizeyleri 6l¢iiliir (67).

Genelde serbest testosteron diizeyleri ylikselmistir. Total testosteron ol¢limiiniin
katkis1 azdir (62). Androstenedion Olglimii hiperandrojenemik olarak tanimlananlarin
sayisin1 % 10 kadar arttirir (66). DHEAS PKOS’lu kadmlarm % 25’inde normal degerlerin
tizerinde oOlgiiliir (68). DHEAS o6l¢iimiiniin tan1 degeri kisithdir. Androjen Excess Society
2006 raporunda (29) serbest testosteron dahil androjenlerin kan seviyelerinin
hiperandrojenemi tanisi i¢in sadece yardimei oldugunu, tani i¢in tek kriter olmadigini ve
klinik degerlendirmenin yerini tutmadigini belirtmistir. Total testosteron diizeylerinin 200
ng/dL nin iizerinde olmasi over ve adrenal tlimor aragtirilmasini, DHEAS diizeylerinin
normalin iki katindan yiiksek olmas1 adrenal tiimor aragtirilmasim gerektirir (27).

Polikistik over sendromlu hastalarda dstradiol folikiiler faz diizeyindeyken Ostron
diizeyleri androstenedionun periferik aromatizasyonu nedeniyle artmistir. Yag
hiicrelerinde aromataz ve 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktiviteleri artmistir. Viicut
kiitlesi arttik¢a periferik aromatizasyon da artar (69).

Luteal fazin ortasinda 6lgiilen progesteron diizeyleri ile ovulasyon objektif olarak
gosterilebilir. Bazal folikiiler faz 17 o hidroksi progesteron ol¢limii ise polikistik over
sendromunun ge¢ baslangich konjenital adrenal hiperplaziden ayirimi i¢in gereklidir. 200
ng/dl nin altindaki degerler tamdan uzaklagtirir. 800 ng/dL nin tizerindeki degerler ise tan
koydurucudur, bu iki durumda bagka teste ihtiya¢ yoktur. Bu iki degerin arasindaki
Olglimlerde ACTH stimulasyon testi yapilir. Gec¢ baslangichh konjenital adrenal
hiperplazide degerler genelde 1000 ng/dL nin {izerindedir (27).

Polikistik over sendromlu hastalarin % 25 kadarinda hafif artmis prolaktin
diizeyleri goriilebilir. Hipofize anormal 6strojen feed back olmasi nedeniyle olustugu
diistiniilmektedir. Bromokriptin tedavisi LH diizeylerini ve ovulasyonu diizeltebilir (70).

Anovulasyonun ayirict tanist i¢in hipotiroidi ve hipertiroidi ekarte edilmelidir.
Total kolesterol, trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein-LDL)
diizeyleri artmis, yliksek dansiteli lipoprotein (high density lipoprotein-HDL) ve
apoprotein A-I diizeyleri azalmistir. En karakteristik lipid degisikligi HDL azalmasidir
(71).

Histopatolojik incelemede polikistik overlerde fazla sayida folikiil, icteki teka

hiicre tabakasinda hipertrofi, luteinizasyon ve kalinlagmis ovaryan tunika goriliir (72) .
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Ultrasonografinin kullannommin yayginlasmasiyla biyopsi ve wedge rezeksiyon
gibi yollarla elde edilen patolojik tamimlamanin yerini ultrasonografik olarak goriintiilenen
overlerin tarifi almistir. Polikistik overlerin tanimlanmasinda daha ytliksek sensitiviteye
sahip olmasina ragmen (73) manyetik rezonans goriintiileme maliyet ve uygulama zorlugu
nedeniyle tanida kendine yer bulamamustir. Ultrasonografide hangi goriintiiniin polikistik
over olarak tanimlanacagi konusunda kesin kabul gdrmiis bir tanim yoktur. Normal
overlere gore artmig stroma ve folikiil sayisinda artig, tanimlarin ortak noktasidir. Adams
ve arkadaglarinin tanimina gore polikistik overde tek diizlemde yapilacak dl¢iimde 2-8 mm
caplart arasinda en az 10 folikiil mevcuttur (74). Bunlar yogun over stromasi ¢evresine
periferik olarak dizilmis veya artmis stromaya dagmik sekilde yerlesmis olabilirler. Fakat
Rotterdeam kriterlerindeki polikistik over tanmmmi onceki kriterlerin yerini almaya
baslamistir. Buna gore polikistik over; her overde 2-9 mm ¢apli >12 folikiil olmasi ve/veya
>10 ml over hacmi olarak tammlanir. Artmis stromal voliim veya ekojenite gibi siibjektif
tariflere tanimda yer verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tam i¢in yeterlidir (28). Bu
degerlendirme i¢in en uygun giinler siklusun 3. ve 5. giinleri arasidir. Tipik polikistik over
gortintlisiiniin ultrasonografide goriilebilmesi i¢in belli bir siire anovulasyon gereklidir.
Anovulatuar kadinlarin % 75’inde ultrasonografide de polikistik over goriintiisii goriiliir
(7). Normal kadinlarm % 8-25 inde polikistik over goriintiisiiniin goriilebilecegini belirten

calismalar vardir (2).

2.1.6. Ayiric1 Tam

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklar ekarte
edilmelidir. Bazi ilaglarin kullanimi da hiperandrojenizme yada hiperandrojenemik
degisikliklere yol agabilir (androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin vs.).
Androjen salgilayan tiimorler ayiricr tanida akla gelmelidir; hizli gelisen Hirsutizm,
virilizan bulgular, neoplazi agisindan uyarict olabilir. Testosteronun >200 ng/dL,
dihidroepiandrostenedion stilfatin (DHEAS) >7000 ng/dL olmasi adrenal/over timoriinii
diisiindiirmelidir. Geg baslangicli klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17 o
hidroksi progesteron diizeyinin artmis olmasi ile ekarte edilebilir. Cushing sendromu
diisiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin

Olglilmesi tarama i¢in kullanilabilir. Prolaktin sentezi ile ilgili bozukluklar ve tiroid

hastaliklar1 da ayiric1 tanida akla gelmesi gereken durumlardir. PKOS’ ta % 30’a varan
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oranlarda hafif orta diizeylerde prolaktin yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda
menstriiel diizensizlikler eslik edebilir ancak siklikla tanisim koymak kolaydir (2).

2.2. Obestatin

Zhang ve arkadaglart 2005 yilinda ratlarin midesinde ghrelin ile iligkili ve
preproghrelinden tliremis bir peptid tanimlamiglardir. ghrelin ile aynm1 gen tarafindan
kodlanmakta ve kilo alinimimi baskilayan bu proteini Obestatin olarak adlandirmiglardir
(6). Obestatin ghrelin geni tarafindan kodlanan, preproghrelinin konvertaz enzimi ile
kesilerek sentezlenen, ve sigan mide mukozasindan izole edilen 23 aminoasitli yeni bir
hormondur (75-77). ghrelin geni 3. kromozoma (3p25-26) yerlesmis 5 kb uzunlugunda
bes ekzon igeren 117 aminoasitlik preprohormonu kodlar (78-80). Preprohormon sinyal
peptidi ikinci ekzondan, ghrelin peptidi iiglincii ekzondan ve obestatin dordiincii ekzondan

kodlanmaktadir (Sekil 2.1) (75).

transkripsiven
7 Durdurucu
translasvon kodon
NH2 o Sinysl peptid = COOH
maturasyon

Yisas 3?1-12-5551’[ SPEHQRVQOREESKKPPAKLQPAA- NHI-FNAPFDVCKLSCVQYQQHSQAL-

CONH3
NHI-FNAPFDVCELSCAQYQQHCRAL-
CONH3

Sican/Fare Ny 5571 SPEHQKAQQRKTSKKPPAKLQPA
COOH

Ghrelin Obestatin

Sekil 2.1: Ghrelin geninden obestatin sentezlenmesi (75)
Insanlar iizerinde yapilan ¢ok az deney olmasina ragmen mide, ince bagirsak,

hipotalamus ve hipofizde sentez edildigi bildirilmistir (21, 84). Obestatin hiicrelerde
siklik AMP miktarini artirarak ghreline zit etki gosterir, kilo alimini baskilar (84).
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2.2.1. Obestatinin Dokulardaki Dagilim

Insanlarda obestatin doku dagilimi ile ilgili ¢alismalar smirlidir. Obestatin
spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiiniiassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
bagirsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve pankreasinda obestatin varligi
gosterilmistir (44, 85). Ratlarda obestatine karsi antiserumun direk uygulamasi ile
gastrik mukoza hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testis leydig hiicrelerinde

obestatin immiinoreaktivitesi gosterilmistir (86).

2.2.2. Obestatin Reseptorii
Obestatin proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino
asid dizisinden tiiretilmektedir. Obestatinin C-terminal Gly-Lys kopyasinin

amidasyonu biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir (80) (Sekil 2.2).

| Grelin Geni |

v

!

}

Grelin mRNA Pre-pro-des-Gln 14-Grelin Ekzon-3deleted mRNA
ﬂ mRNA ﬂ
Preprogrelin H’ Ekzon-3deleted Preprogrelin
1 Pre-pro-des-Gln 14-Grelin |
Progrelin -[I,v Ekzon-3deleted Progrelin
pro-des-Gln 14-Grelin

|
¥ v ¥ ¥

Des-acile C-Grelin Des-agile-des C-Grelin Des-acile COOH-
Grelin Gln 14- grelin ﬂ Grelin Terminal
Il Obéstatin ﬂ ﬂ A3 peptid
Grelin Obestatin
Des- Gln 14 Grelin
grelin

Sekil 2.2. Ghrelin geninden tiiremis temel {i¢ iirlinilin {iretim basamaklar1 (80)

Baslangigta obestatinin G protein ailesinde orphan reseptor GPR39'u aktive

ettigi belirtilmis (6), Moechars ve arkadaglari obestatinin gastrointestinal ve
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metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligi ile fonksiyonel
roliiniin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir (87). Obestatin erigkin si¢an
midesinde bol miktarda bulunur ve agligi durdurucu etkilerinin GPR-39 reseptort ile
gerceklestigi ileri siirtilmistiir (85). Obestatinin alilmiminin mide bosalmasini
yavaglattig1 ve ghrelinin beslenmeye olan uyarici etkisine karsi ters etki yarattigi
belirtilmistir (75).

Ancak daha sonra yapilan c¢aligsmalarla, obestatinin bu reseptor iizerine olan
etkisi dogrulanamamistir (88-90). Calismalardaki bu c¢eliski nedeniyle giinlimiizde

obestatinin dokulardaki yerlesik reseptorii yada reseptorleri hala bilinmemektedir.

2.2.3. Obestatinin Fizyolojik Fonksiyonlari
2.2.3.1. Gidda Alimina Etkileri

Obestatinin gida alimi iizerine olan etkileri konusunda insanlar iizerinde
yapilan c¢alismalar smirhdir ve ratlarda yapilan c¢alismalarin sonuglart da
tartismalidir.

Obestatinin gastrointestinal hareketin diizenlenmesinde rolii oldugu ve enerji
dengesi bakimindan ghrelinle ters ¢alistig1 gosterilmistir (6, 11).

Bazi arastirmalarda obestatinin gida alimi ve kilo iizerine etkisinin olmadig:
belirtilmektedir (90, 91).

Yapilan arastirmalarda bu hormonun farelerde intraserebroventrikiiler ve
sistemik enjeksiyonu beslenmeyi inhibe ettigi, sicanlarda tekrarlanmis sistemik
enjeksiyonu kilo alimint baskiladigt ve etkisini hiicrelerde siklik adenozin

monofosfat miktarini artirarak gosterdigi belirtilmistir (79, 84).

2.2.3.2. Obestatin ve Obezite

Insan ¢aligmalarinda plazma obestatin diizeylerinin dgiinlerde alinan enerji
ile 6nemli bir degisiklik olmadigi belirtilmektedir. Bununla birlikte obestatin
diizeyinin obezlerde zayif olanlara gore daha diisilk diizeyde bulunmasi viicut
agirhiginin uzun siireli diizenlenmesinde obestatinin rolii olabilecegini gdstermektedir
(15, 16). Obestatin, ghrelin ve obezite arasindaki iliskiyi arastiran baska bir

calismada obezlerde, normal kilolulara gore, yemek oncesi dolasimdaki ghrelin ve
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obestatin diizeyinin diisiik oldugu, yas ve cinsiyet igin diizeltme yapildiktan sonra
obezlerde ghrelin/obestatin oraninin yiikseldigi saptanmis, ancak bu oranin artiginin
nedeni agiklanmamis, bu calismada obestatinin bireylerin aldigi kalori miktar1 ile
orantis1 degerlendirilmemistir. Ghrelin/obestatin oranmin VKI ile pozitif iliskili
oldugu, yemek oncesi yiiksek ghrelin/obestatin oraninin obezitenin etiyolojisi ve
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (17). Diger bir ¢aligmada da obez
kadinlarda kontrol grubuna gore, dolasimdaki obestatin diizeyinin yiiksek, ghrelin
diizeyinin diisiik ve ghrelin/obestatin oranimin diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte bu c¢alismada obez kadinlarda obestatin ve total ghrelin
konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iliskinin oldugu, obez ve normal olan kadinlar
birlikte ele alindiginda ghrelin/obestatin orani ile VKI, bel cevresi, bel/kal¢a orani,
aclik insiilin diizeyi ve HOMA-IR arasinda negatif bir korelasyon gézlendigi, sadece
obez grup ele alindiginda ghrelin/obestatin orani1 ile bu parametreler arasinda

herhangi bir iliskinin olmadig1 rapor edilmistir (92).

2.2.3.3 .Reproduktif fonksiyonlar iizerine etkisi

Obestatinin reprodiiktif fonksiyonlara etkisi hakkindaki bilgiler rodentler
tizerinde yapilan deneylerden elde edilen bilgiler ile sinirlidir. Son dénemde yapilan
bir c¢alismada obestatinin domuz overinde graniiloza hiicre proliferasyonu,
apopitozisi ve progesteron sekresyonunu stimiile ederek graniiloza hiicre

fonksiyonlarini direk olarak kontrol edebilecegi belirtilmektedir (8).

2.2.3.4. Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkileri

In vivo obestatin uygulamasi, midenin bosalmasinda uzamis bir gecikmeye
neden olur , in vitro izometrik kuvvet dl¢limleri géstermistir ki obestatin uygulamast,
jejunumun kas demetlerinin kontraktil aktivitesini azaltmakta ve ghrelinin etkisini

antagonize etmektedir (6).

2.2.3.5. Enerji Homeostazinin Regiilasyonu

Obestatin, ghrelin ile ayn1 genden salinan bir peptid olarak kabul edilir ve
enerji dengesinin kontrolii ile iligkilendirilmistir (6). Sibilia ve ark. gida alimi, viicut
agirligl, viicut kompozisyonu, enerji harcanmasi, lokomotor aktivite, respiratuvar

katsay1 veya enerji dengesinin regiilasyonunda gorev alan hipotalamik ndropeptidler
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gibi enerji metabolizmasi ile ilgili ¢esitli faktorleri uzun donem obestatin uygulamasi

ile etkilerini incelenmis ancak herhangi bir etki gézlenememistir (84).

2.2.3.6. Hormon Sekresyonunun Regiilasyonu
Anestezi altindaki erkek sicanlarda intravenoz ve intra serebrovenrikiiler obestatin
uygulamasimin plazma GH, prolaktin, adrenokortikotropik hormon ve tiroid stimiile edici

hormon seviyelerinde herhangi bir degisiklige yol agmadigi gozlenmistir (93).

2.2.3.7. Hafiza ve Anksiyete Uzerine Etkileri
Ratlar {izerinde yapilan calismada anksiyete ve aglikta obestatinin etkileri

fonksiyonel olarak ghrelin etkilerinin tersiyken, her iki peptidde hafizay1 arttrmaktadir
(11).

2.2.3.8. Obestatinin Uyku Uzerine Etkileri
Onceki ¢aligmalarda ghrelinin ratlarda uyaniklig: arttirdign gosterilmistir. Yeni
calismalar 15181nda, obestatinin uyku tizerine etksi, ghrelinin tersi yoniinde olup, uykuya

egilimi arttirdigr gosterilmistir (89).

2.2.3.9. Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri

Kalp ve aortta da ghrelinin mRNA's1 oldugu bildirilmistir (94, 95). Goniillii insan
deneklerine ghrelin verildiginde arterial basinci degistirmeden kalp atim hizim diisiirdiigii
bulunmustur (95). Ratlarda niikleus traktus solitarii'ye ghrelinin intra serebroventrikiiler
enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskilayarak kan basmcii ve kalp hizim diistirmiistiir
(96). Ghrelin, arterlerdeki endotelin- 1 'in damar daraltic1 etkisini ortadan kaldirmaktadir
(97). Ancak ghrelinle bazen ayni etkiyi, bazen de ters yonde etki gosteren obestatin ile

ilgili hentiz bir ¢aligma bulunmamaktadir.

2.2.3.10. Diger Etkileri

Obestatin ilk olarak ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanan biyoaktif bir peptid
olarak tanimlanmistir. Yapilan ilk calismalarda obestatinin istah sinyali olarak gida
alimmim regiilasyonu, gastrik bosalma ve hormon sekresyonunda rol oynadigim

desteklese de, sonra yapilan caligmalarda obestatinin fizyolojik olarak ghrelinin karsiti
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olarak goérev yaptigi fikri sorgulanmig ve bazi caligmalarda ghrelin ve obestatinin
etkilerinin benzer oldugu saptanmustir (12-14).

Yeni caligmalar obestatinin su igme hissini baskiladigi, retinal hiicrelerde
proliferasyon, pankreatik sivi sekresyonu ve bazi hastaliklardaki (Tip 2 Diyabetes
Mellitus, Prader-Willi Sendromu vs.) etkisini agiga ¢ikarmustir (80). Insan calismalarinda
obestatin retina epitel hiicrelerinde hiicrelerinde, hiicre biiyiimesi ve cogalmasini saglayan
map kinaz yolagmi aktive ederek proliferasyon yaptigi bildirilmis (98). Ratlar {izerinde
yapilan calismada obestatinin intravendz bolus tarzinda verilmesiyle pankreasta tripsin
aktivitesinin arttig1 gosterilmis (99). Hizh kilo artis1 ve asirt gida almu ile karakterize
Prader-Willi Sendromlu olgular ile kontrol grubunun karsilagtirildig insan ¢aligmalarinda

obestatin anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir (100).

2.2.3.11. Obestatin ve Hastahk

Obestatinin kesfinden bu yana, obestatin ve hastalik iligkisi, bozulmus glukoz
regiilasyonu, Tip II diabetes mellitus, Prader-Willi sendromu, obezite, postgastrektomi ve
anorexia nervoza hastalarinda aragtirilmigtir. Obestatin glukoz homeostazina ve Tip I
diabetes mellitus gelisimine katilmaktadir ve bozulmus glukoz regiilasyonu ve Tip II
diabetes mellitus hastalarinda istah regiilasyonunda rol oynamakta olup, Tip II diabetes
mellitus hastalarinda azalmis obestatin diizeyi nedeni ile istah artmaktadir. Tip 2 diyabet ve
obestatin arasindaki iliskiyi inceleyen smirli sayidaki aragtirmalarin bir kisminda
obestatinin insan pankreas adaciklarindaki hiicrelerin yasam siiresini uzattifi ve
sitokinlerle indiiklenmis apoptozisi engelledigi, insan pankreas adacik hiicrelerinde insiilin
sentezi ve salinimini arttirdig1, obestatin diizeyinin tip 2 diyabette azaldig tespit edilmistir.
(22, 101). Obestatin diizeyi ile glukoz, instilin, HOMA-IR arasinda negatif bir iliski oldugu
bulunmus ve bu etkilerden dolay1 obestatinin uzun donem viicut agirlig regiilasyonunda

muhtemelen rol oynadig diisiiniilmektedir (15).

2.3. Obezite

2.3.1. Obezitenin Tanimi
Obezite, insan viicudunda yag hiicrelerinde depolanan dogal enerji

rezervlerinin ciddi risk olusturacak diizeyde artmasi ve sonugta mortalite oranlarinin

kacinilmaz olarak yiikselmesi ile karakterize bir hastaliktir. Yag dokusu
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rezervlerindeki bu artis kisinin biyolojik 6zellikleri, psikolojik yapisi ve gevresel
faktorlerin heniiz aydinlatilamamis kompleks iliskisi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Viicut agirhigindaki fazlaligin Koroner Kalp Hastaliklari, Diyabetes Mellitus (DM),
Inme, Uyku Apnesi, Osteoartrit ve Sosyal Izolasyon gibi ciddi hastaliklarla olan
iligkisi bilimsel ¢aligmalarla ispatlanmistir (102).

Obezite geleneksel yontemler ile tedavi edilebilen basit bir fazla kilo sorunu
degildir. Yiiksek saglik riskleri tagiyan ciddi klinik bir hastalik ve tehlikeli bir
toplumsal saglik sorunudur (102). Obezite, DSO tarafindan viicut kompozisyonunda
insan saghigini olumsuz sekilde etkileyecek diizeyde yag miktarinin artis1 olarak
tanimlanmaktadir. Obezitenin heniiz higbir hastalikla birlikteligi yokken taninmasi ve

tedavi edilmesi koruyucu saglik politikalarinin basinda yer almaktadir (103, 104).

2.3.2. Obeziteyi Saptama ve Degerlendirme Yontemleri
Viicut yag miktarim1 ve dagilimini degerlendirmek i¢in kullanilan,
uygulanabilirligi, maliyeti ve dogruluk dereceleri farkli c¢esitli yOntemler

kullanilmaktadir.

2.3.2.1. Viicut Yag Orani

Obezite genel inanigin aksine fazla kilolu olmak degil, viicuttaki yag oranimnin
normalden fazla olmasidir (103, 104). Kilo artis1 da bu yag dokusu artisinin fiziksel yapiya
yansimasidir. Normal viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak tizere belli oranda yag
dokusu bulunmaktadir. Viicut kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri {lizerine gelistirilen bir

formiil ile viicut yag orani (VYO) yaklasik olarak belirlenebilmektedir (105).

VYO=(1,2XVKI)+(0,23XYas)-(10,8X(Kadin=0/Erkek=1))-5,4

Bu oran kadinlarda % 20-30, erkeklerde % 12-20 olarak belirlenmistir. Beyaz
itk i¢in yas gruplaria gore belirlenen normal viicut yag oranlar1 ve obezite sinirlari

Tablo 2.3’ de sunulmustur. Pratik olarak obezite viicut yag oraninin ortalama olarak

erkekte %25, kadinda ise %35’in lizerinde olmasidir (106).
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Tablo 2.3. Kadin ve erkeklerde viicut yag oranlarina ve yas gruplarina gore obezite

kriterleri.
Cinsiyet Yas Grubu

20-40 40-60 60-80
Kadin Normal % 21-33 %23-44 %24-36
Kadin Obezite >%36 >%40 >%42
Erkek Normal %8-20 %11-22 %13-25
Erkek Obezite >%25 >%28 >%30

2.3.2.2. Viicut Kitle Indeksi ( VKI )

VKI en ¢ok kullamilan ve VYO ile iyi korele edilen bir parametredir. VKI yag
miktarinin genel bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir. Bu
nedenle biiyiime ¢aginda olan c¢ocuklarda, hamilelerde, sporcular da, yaslilarda,
odemle seyreden hastalign olanlarda VKI kullanilmamasi daha uygun olmaktadir.
WHO tarafindan eriskinler i¢in VKI’ye gore obezite siniflamasi Tablo 2.4° de
verilmistir. VKI asagidaki formiille hesaplanmaktadir.

VKi=Viicut Agirligi (kg) / Boy (m?)

Tablo 2.4. WHO tarafindan Eriskinler i¢in VKI’ye gére obezite siniflamasi (107)

Eriskinler igin VKI
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla Kilolu >25
Preobez 25-29.9
Obez Sinif I 30-34.9
Obez Smf II 35,0-39,9
Obez Sinif III >40
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2.3.2.3. Bel/Kal¢ca Oram

Erkeklerde 0,95, kadinlarda 0,8 iizerindeki degerler abdominal obezite
lehinedir. Bel ¢evresinin tek basina 6l¢timii de riskin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (108, 109). Erkekler de 102 cm, kadinlarda 88 cm {izerindeki bel

cevresi Ol¢limleri metabolik sendrom igin yiiksek risk gostergesidir (110).

2.3.2.4. Bel Cevresi

Obezite ile miicadelenin yayginlastigi son yillarda kolayligi ve bel/kal¢a orani
ile olan yiiksek korelasyonu nedeniyle bel ¢evresinin tek bagina Slgiilmesi ile risk
belirlenmesi yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir. Iliak kristalarin  ist
seviyesinden yere paralel olarak mezro ile karin ¢evresi 6l¢limii hem ¢ok kolay, hem
de visseral yag dagilimini 1yl yansitan bir metoddur (106). Diger antropometrik
Ol¢timlerden farkli bel ¢evresi total yag miktarindan daha ¢ok, viicut yag dagilimi ve
yag toplanma bi¢imi ile ilgili bilgiler vermektedir. Bel cevresi, viicut agirliginin
aksine, boy uzunlugu ve yastan fazla etkilenmemektedir (111). Bel c¢evresi
erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm risk artigin1 ve bel ¢evresi erkeklerde ~ 102
cm, kadinlarda ~88 cm koroner kalp hastaligi ve metabolik komplikasyonlar igin

onemli risk artigin1 gostermektedir (112).

2.3.2.5. Bel/Uyluk Orani

Bel/uyluk orani; metabolik risk faktorleri ile iliskili yag dagilimi igin bir indeks
olarak kullanilmaktadir. Bu oran, uylugun yag Kkitlesi, kas kitlesi ve kemik yapilar1 kadar
abdominal yagdan etkilenmektedir. Bu nedenle risk durumunu belirlemede giiclii bir

gosterge olabilir (106).

2.3.2.6. Deri Kivrim Kalinhg1 (DKK)

Ideal 6l¢iim dort deri kivirmmdan (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak)
elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler i¢in iki Ol¢iim yeterlidir.
Denklemler ve normogramlar ile deri kivam kalinligindan total viicut yagi
hesaplanmaya ¢alisilir. Bazi obezlerde yag dagilimiin genel, bazilarinda abdominal
olmasi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica yasla birlikte viicut yag1 artmakla beraber,

deri kiviim kalinhigi degigsmez. Tiim bu potansiyel zorluklara karsin deri kivrim
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kalinlig1 ol¢imii genis capli ¢alismalarda viicut bilesimi hakkinda kullanisl ve diger

yontemleri destekleyici bilgiler verir (113) .

Cok sik kullanilmayan diger tan1 yontemleri
. Biyoelektriksel Empedans,
° Hidrodansitometre,
J Dual Energy X-Ray Absorbsiometry (DEXA),

o Izotopik Yéntemler.

2.3.3. Obezitenin Etiyolojisi
Obezite degisik etiyolojik faktorlere baglhidir. Tedavinin planlanmasinda

etiyolojik faktorlerin bilinmesi 6nemlidir.

2.3.3.1. Genetik Nedenler

Baz1 genler ve kromozomal anormallikler obezite gelismesinde primer faktorken,
cevresel faktorlerin bazilart da genleri etkileyerek obeziteye neden olabilmektedir.
Obezitenin %20-80 oraninda genetik nedenlerle ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (114, 115).
Birgok genin obezite ile birlikteligi goriilmiistiir. Bu genler; Leptin geni, Leptin reseptor

geni, PPAR-Y reseptor geni ve TNF-Y genleridir.

2.3.3.2. Endokrin Nedenler
Obezite birgok endokrin bozuklugun klinik 6zelliklerinden birini olusturmaktadir.
Cushing sendromu, insiilinoma, hipotiroidi, Klinifelter Sendromu, Turner Sendromu gibi

klinik durumlarda farkli mekanizmalara bagli olarak obezite gériilmektedir (114).

2.3.3.3. Norojenik Nedenler
Tiimor, travma, iltihap gibi bazi durumlar hipotalamusta ki ventromedial niikleusu

etkileyerek hipertrofik tipte obeziteye sebep olabilmektedir (114).
2.3.3.4. Psikolojik Nedenler

Asirt yemek yeme ve fiziksel aktivitenin azalmasi bazi emosyonel streslere

cevap olarak ortaya cikabilmektedir. Yalmizlik, endise, can sikintis1 gibi bazi durumlar
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asint yemeye neden olabilmektedir. Psikolojik nedenlerin bilinmesi obezite tedavisinin

planlanmasinda da 6nemlidir (114).

2.3.3.4. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezitenin c¢esitli hastaliklarla olan iliskisi morbidite ve mortalitede artisa
neden olmaktadir. Koroner Kalp Hastaligi, hipertansiyon, insiilin direnci,
hiperlipidemi, Tip 2 Diyabet, gogiis ve kolon kanserleri. Safra kesesi hastaliklar1 gibi
baz1 hastaliklar obez kisilerde daha sik goriilmektedir (116).

2.3.5. Obezite Tedavisi
2.3.5.1. Diyet Tedavisi

Obezite tedavisinde tiim diyetlerin uzun doénem basarilart kisilerin diyeti
uygulamamalar1 ve birakmalari nedeniyle diisliktiir. Prensip olarak 800 kcal/giin
altindaki diyetler obezite tedavisinde tercih edilmemektedir (117, 118). Diyet plam
kisiye 6zel olmalidir. Diyet tedavisinde amag, enerji aliminin azaltilmasi ve tlim besin
gruplarini belli oranda i¢ermesidir (118).

Obezite ve PKOS’u olan hastalarin siki kalori kisitlamast sonucu %5 veya
daha fazla kilo kaybi1 durumunda insiilin, insiilin-like growth faktér, SHBG ve
menstrilasyonda degisiklikler gozlemlenmistir. Menstriiel diizen saglanmais, hirsutizm
diizelmistir. Baz1 spontan gebelikler de goriilmiistiir (10).

Onerilen beslenme tedavisinin agirhik kaybmi saglayan, insiilin
diizeylerini diisiirerek insiilin direncini azaltan ve menstriiel siklusu da diizenleyen
bir icerikte olmasi ¢ok ©Onemlidir. Insiilin direncinin derecesine bagli olarak
PKOS’nin tedavisinde % 40’tan daha az karbonhidrath diyetlerin uygun oldugunu
bildiren raporlar olmasina ragmen, beslenme tedavisinde enerjinin % 40’tan daha
azinin, karbonhidrattan gelecek sekilde diislik karbonhidratli diyet onerilmesinin,
yagdan gelen enerjiyi artiracagi ve doymus yag oranimi da yiikselterek
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi i¢in uygun olmadigi, ayrica popiiler
olan diisiik karbonhidrath diyetlerin PKOS’un tedavisinde onemli yer tutan posa,

vitaminler, mineraller ve fitokimyasallar yoniinden de yetersiz olabilecegi gozoniinde

tutulmalidir (119, 120).
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2.3.5.2. Egzersiz

Obezler genellikle az hareket etme egilimindedirler. Disiik kalorili diyetlerle
birlikte ¢ok agir egzersiz programlarinin uygulanmasi dogru degildir. Maksimum kalp
hizinin % 60-70’ne ulagmay1 saglayan bir egzersiz programinin 20-30 dk, haftada 4-5
kez veya 45-60 dk, haftada 2-3 kez uygulanmasi 6nerilmektedir. Obezlerin tedavisinde
hedef sadece kilo kayb1 degil, davranis ve yasam tarz1 degisikligi olmalidir. Baslangic
icin viicut agirhgmin % 10’nu kaybetmek obezite ile birlikte olan kan basinci
yiiksekligine, diyabet, kan lipit diizeyleri ve eklem agrilarinin diizelmesine yarar

saglamaktadir (117, 118).

2.3.5.3. Farmakolojik Tedavi

Obez kisilerde kullanilan ilaglarin yan etkileri oldukca yiiksek olup, ilag
tedavisi uygulanacak hastalarin se¢imi olduk¢a 6nemlidir.

Amerika’da Mayo Klinigin olusturdugu ilag kullanma kriterlerine gore (21);

a. VKI ( Viicut Kiitle Indeksi ) 30 kg/m? veya 27 kg/m? ve birlikte bir veya
daha fazla ve kilo vermekle gerilemeyecegi diisiiniilen komplikasyon varsa,

b. Uygulanan diyet, egzersiz, davranis degisikligi gibi konservatif tedavilere
yanit alinamamasi,

c. Hasta ilag tedavisi kullaniyorken de; diyet, egzersiz ve davranig degisikligi
gibi tedavileri de siirdiiriiyor olmasi.

Medikal tedavide kullanilan ve denenmekte olan bazi ilaglar; Orlistat,

Subitramin, Recombinat Leptin, Noropeptid Y Antagonistleri, Kolesistokinin (46).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Haziran 2010-Agustos 2011 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum  Anabilim
Dalr’'nda gergeklesti. Calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda
24.05.2010 tarih ve 2010/B044 sayili karar ile onaylatildiktan sonra baslatildi.
Hastalar calisma hakkinda bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlar1 yazili olarak
alindi. Hormon &l¢iimleri icin gerekli finansal destek Kirikkale Universitesi Bilimsel

Aragtirmalar Proje Merkezi tarafindan 2010/30 proje destek no.su ile saglandi.

3.1.Hasta Secimi
Bu c¢alismaya Haziran 2010- Agustos 2011 tarihleri arasinda Kirikkale

Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran VKI > 25 kg/m? olan 22 PKOS ve 22 kontrol grubu olarak 44
olgu dahil edildi. Caligmaya dahil edilen olgular diyet poliklinigine yonlendirilerek 3
ay boyunca kilo vermelerini destekleyici diyet tedavisi aldiktan sonra kontrolleri
yapilmistir. Calismaya dahil edilen olgular 2 gruba ayrildi ve bu iki grup diyet

oncesi ve sonrasi degerlendirildi.

Grup I: VKI > 25 kg/m? olan PKOS’lu kadinlar
Grup 1I: VKI > 25 kg/m? olan saglikli kadinlar

Rotterdam kriterleri esas alinarak; anamnez (yas, menars yasi,aile Oykiisi,
menstrual sikliis diizeni, ek sistemik hastaligt olup olmadig1), klinik yada
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve muayene (sistemik ve jinekolojik
muayene, Ferriman Gallwey Skoru, Transvajinal ve pelvik USG) ile PKOS tanisi
konulan 22 olgu ve 22 kontrol grubuna ; boy, kilo, bel cevresi ve kalga gevresi
Ol¢iimleri yapildi. Bel olgiisii olarak arkus kostarum ile processus spina iliaka
anterior siiperior arasindaki en kiiciik ¢evre Olgiilirken, kalga cevresi olarak da
arkada gluteus maksimumlarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis pubis iizerinden
gecen en genis ¢ap kabul edilerek, oda giysileri i¢inde, a¢ karnina, normal bir

ekspiryum yaptirildiktan sonra, ayakkabisiz, ayakta ve elastik olmayan bir mezura ile
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belirlenmistir. Olgularin VKI [Viicut agirhg (kg)/boy(m?)] formiiliine gore
hesaplandi. VKI > 25 kg/m? olan ve 18-35 yas arasinda olan olgular ¢alismaya
dahil edildi. Viicut yag oram (1,2 X VKI) + (023 X Yas)-
[10,8X(Kadin=0/Erkek=1)]- 5,4 formiiliine gore hesaplandi. Hirsutizm modifiye
Ferriman -Gallway sistemine gore skorlandi. Skoru 8 ve/veya iizeri bulunan
olgularda hirsutizm tanis1 konuldu.

Calismaya katilmak istemeyen hastalar, over kisti, endometrioma, myom
veya polip ile uyumlu ultrasonogrofik bulgular1 olan olgular, son 3 ay iginde
herhangi bir medikal tedavi alan olgular, tiroid disfonksiyonu, adrenal hiperplazi,
hiperprolaktinemi, cushing sendromu gibi herhangi bir endokrin bozuklugu olan
olgular, akut yada kronik karaciger hastalig1 olanlar, bobrek yetmezligi olan olgular,
gastrik yada intestinal cerrahi Gykiisii olan olgular, DM veya hipertansiyonu olan

olgular ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.2. Biyokimyasal testler

Aragtirma grubuna almman tiim olgular spontan veya progesteron ile
indiiklenmis adetlerinin 2-5. giinleri arasinda klinigimize ¢agirildi. Kan 6rnekleri 8-
10 saat aglig1 takiben sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda 6n kol venlerinden alindi.
Rutin hormonal parametreler olan TSH, FSH, LH, E2, Prolaktin, total testosteron, ve
insiilin Beckman Coulter DXI 600 cihazi ile Beckman Coulter ticari kitleri (Beckman
Coulter, U.S.A. 2007) kullanilarak enzyme immunoassay ( EIA ) yontemi ile
calisildi. SHBG, DHEA-S, 17-OH-Progesteron, androstenedion ve serbest
testosteron Diametra ticari kitleri ( Diametra, Italy, 2009) ile enzyme linked
immuno-sorbent assay ( ELISA ) yontemi ile calisildi. Rutin biyokimyasal
parametreler olan AKS, TG, HDL, LDL ve kolesterol seviyeleri Beckman Coulter
DXI 600 cihaz1 ile Becman Coulter kitleri (Beckman Coulter, U.S.A. 2007)
kullanilarak elektrokemilummiinoassay ( LIA ) yontemi ile calisildi. Bir adet kuru
tipe 5 ml vendz kan alindi. Tiipler yarim saatlik pihtilagsma siiresinin
tamamlanmasinin ardindan 3780 devirde 7 dakika siireyle santrifiij edildi. Caligma ve
kontrol grubundan elde edilen serum Ornekleri -80 derecede calisilacag giline kadar
dondurularak saklandi ve daha sonra oda isisinda eritilerek tiim serum obestatin
ornekleri ayn1 anda aym kisi tarafindan calisildi. Serum obestatin diizeyine ELISA

yontemiyle obestatin (Uscn Life Human Obestatin, Wuhan, P.R.C, 2011) kitleri
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kullanilarak bakilmis olup, oOl¢iimlerde spektrofotometre cihazt ( Bio-tek
intruments inc. Cal. / U.S.A. )kullanilmistir.

Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH / FSH ve AKS (mg/dl) / Ac¢lik insiilin
oranlaria bakildi. HOMA-IR indeksi [a¢lik insiilin X ac¢lik glukoz (mg/dl) / 405]
formiilii kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi. Bu tetkikler 3 ay diyet siiresi

sonunda her hasta i¢in tekrarlandi.

3.3. Diyet tedavisi

Aragtirmaya katilan biitiin olgular Diyet Poliklinigine yonlendirilmis 3 aylik
diyet programina dahil olmuslardir. Giinliik enerji gereksinimi; bazal ( dinlenme )
metabolizma hizi X fiziksel aktivite faktorii formiilii ile hesaplandi. Dinlenme
metabolik hiz1 kadinlarda klinik ¢alismalarda sik kullanilan Schofield denklemi ile
hesaplandi (149). Schofield denklem:i:

Bazal metabolik hiz (kadin): Ideal Agirlik (kg) x 0.95 kcal/kg x 24
Aktivite Faktorii kadinlarda asagida belirtilen fiziksel aktivite tiiriine gore

belirlendi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Fizilsel aktivite faktori

Aktivite Tiiri Aktivite Faktorii
Cok Hafif 1.3
Hafif 1.5
Orta 1.6
Agir 1.9
Cok agir 2.2

Burada arastirmaya katilan hastalara uygulanan diyetler, hastanin toplam
viicut agirligina, viicut kitle indeksine, yasina, boyuna, fiziksel aktivitesine,
hormonal dengesizliginin derecesine gore ve giinliilk beslenme aligkanliklarina goére
hazirlanmis olup, kisiye oOzeldir. Arastirma siliresince hastalara 1200-1900
kilokalorilik diyetler verilmis olup, enerjinin %40’tan daha azinin, karbonhidrattan

gelecek sekilde diisiik karbonhidrathi diyet Onerilmesinin, yagdan gelen enerjiyi
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artiracagl ve doymus yag oraninit da yiikselterek kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilecegi icin diyet igerigi karbonhidrattan zengin, yagdan fakir ( % 55-60
Karbonhidrat, % 12-15 protein ve % % 25-30 yag ) olacak sekilde diizenlendi.
Hastalara genel olarak asagidaki onerilerde bulunuldu:

-Hastalara hafif fiziksel egzersiz yapmalar1 6nerildi.

-Ogiin atlanmamal1 ve zaman geciktirilmemeli; giin boyunca en az 3 6giin ve
2-3 ara 6giin yapilmalidir.

- Kana hizla gecen ve sekeri yiikselten sekerli besinler, hazir gidalar, rafine

karbonhidratlar (beyaz ekmek), nisastali besinler (patates), muz, iizim ve
kurutulmus

meyveler gibi yiiksek glisemik yiikii olan besinlerden kaginilmalidir.

-Kan sekerinin kana ge¢isini yavslatan meyveler, sebzeler, tam tahillar,
kurubaklagiller, bezelye vb. posa yoniinden zengin olan besinler tiiketilmelidir.

- Karbonhidrat igerigi yliksek olan alkollii igecekler tiiketilmemeli (bira vb.)

- Cay, kahve, ve sigara gibi uyaricilardan kaginilmali.

-Viicutta stresi arttirarak kan sekerinde diizensizlige yol agabilecek allerjik
besinlerden sakinilmalidir.

-Haftada ii¢ giin en az 20 dakika siiren 1liml1 egzersiz yapilmalidir. Egzersiz,
insiilin diizeylerini diisiirlir ve viicut yaginin azalmasina ve kas kazanimina neden

olur.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 15.0 yazilimi (software (SPSS
version 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL) ile gerceklestirildi. Sayisal verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Kontrol ve PCOS gruplar
arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile incelendi. Gruplarin kendi igerisinde
diyet oncesi ve sonrasi degisimi Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler arasindaki iligki Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi,

p<0,05 degeri istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmamiz Haziran 2010 - Agustos 2011 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran VKIi
> 25 kg/ m? olan 22 saglikli kontrol grubu ve 22 PKOS hastasinda yapilmustir.

Giinliik alman enerji miktar1 PKOS grubunda 1436 + 171,95 kcal, kontrol
grubunda 1679 + 121,64 kcal olup, bireylerin aldig1 kalori miktarinin dagilimi tablo
4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. PKOS ‘lu hastalar ve kontrol gruplarinin giinliik aldig1 enerji miktari

dagilimi

Alinan Enerji (Kcal) PKOS (say1) Kontrol (say1)

1200 -1250 3

1300-1350 5 -
1400-1450 7

1500-1550
1600-1650
1700-1750
1800-1850 1
1900 -

—_—

NS TN OS]
[T e e N N

PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarinin diyet yapmadan once klinik ve
demografik 6zellikleri karsilastirildi ve PKOS grubunda alinan giinliik enerji miktari,
yas, VYO ve VKI bakimindan istatistiksel fark saptanmadi. (p>0,05) PKOS
grubunda FGS skoru ve BKO istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05)

( Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. PKOS ‘lu hastalar ve kontrol gruplarinin klinik ve demografik 6zellikleri

OZELLIKLER PKOS Ort +£SD  KONTROL Ort + SD )
Yas 2523 4,45 26,55+ 5,14 0,365
VKI (kg/m?) 28,35 +2,14 27,39 + 1,68 0,110
Bel / Kalga Orant 0,84 + 0,06 0,80 + 0,03 0,023
FGS 8,23 + 4,37 0,68 + 1,17 0,001
VYO (%) 34,43 £ 3,07 33,58 2,43 0,650
Enerji (keal) 1436 + 171,95 1679 + 121,64 0,46

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarinin diyet yapmadan 6nce hormon profili
karsilastirilmis ve LH/FSH orami ve total testosteron orani anlamli olarak PKOS
grubunda yiiksek bulunmustur. (p<0,05) Adetin 21-24. giinii arasinda bakilan
progesteron degeri PKOS grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. (p=0,001)
(Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. PKOS’ Iu hastalar ve kontrol gruplarinin hormon profiline gore

karsilastirilmast

HORMON PROFILI PKOS (Ort +SD) KONTROL (Ort=SD)  (p)
FSH (mIU/ml) 6,25+ 1,33 6,86 + 2,90 0,526
LH (mIU/ml) 10,14 + 3,70 5,75+2,78 0,001
LH / FSH 1,65+ 0,65 0,87 0,40 0,001
Estradiol (pg/ml) 44,50 + 18,79 47,24 + 35,78 0,573
Prolaktin (ng/ml) 12,74 + 6,44 16,14 + 7,63 0,177
TSH (uIU/ml) 2,27 +1,14 2,17 £0,82 0,897
Progesteron (ng/ml) 2,08 £2,60 8,05+4,45 0,001
DHEAS(ug/ml) 275,75 + 140,34 263,68 + 148,71 0,690
Androstenodion(ng/m) 426+243 3,67£2,13 0,504
SerbestTestosteron (pg/ml) 1,82+ 1,74 1,17+ 0,96 0,236
Total Testosteron (ng/ml) 0,40 £ 0,20 0,29 £0,15 0,039
SHBG(nmol/1) 40,91 + 32,19 43,87 +20,98 0,213
17 oo OH-P (ng/ml) 0,87 £ 0,45 0,89 + 0,44 0,897
Obestatin (pg/ml) 1598,15+1780,00 1583,85 +1939,80 0,725

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Insiilin direnci HOMA-IR skorunun > 2.7 olmast ile tanimland1. Diyet 6ncesi
PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda insiilin rezistansin1 gosteren HOMA
degerlerinde ve aclik kan sekeri (AKS) / insiilin oraninda farklilik saptanmadi.

(p>0,05) (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarinin metabolik parametrelere gore

karsilastirilmast

METABOLIK PKOS KONTROL (p)

PARAMETRELER (Ort + SD) (Ort + SD)

Insiilin (nIU/ml) 14,60 £ 6,74 11,91 7,18 0,133
HOMA-IR 3,16 £ 1,45 2,57+ 1,62 0,105
AKS / insiilin 7,73 £4,81 10,54 + 7,40 0,139
AKS (mg/dl) 88,00 + 5,80 86,95 + 7,58 0,769
75gr OGTT 0.Saat (mg/dl) 87,77 £ 6,00 86,09 + 8,89 0,672
75gr OGTT 2.Saat (mg/dl) 106,09 + 28,93 95,59 £ 17,01 0,307

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
Diyet oncesi PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda lipid profili

bakimindan PKOS grubunda trigliserid istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,023) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplarmmin lipid profiline gore

karsilastirilmast

LIPID PROFILI PKOS (Ort + SD) KONTROL (Ort £SD)  (p)
Total Kolesterol (mg/dl) 183,77 £ 37,50 165,00 £+ 34,66 0,159
LDL(mg/dl) 103,89 + 30,79 95,26 £ 26,31 0,318
HDL (mg/dl) 50,82 + 8,63 51,18 £ 14,53 0,488
Trigliserid (mg/dl) 131,50 + 75,99 82,39 +£31,80 0,023

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmig ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
Arastirmaya katilan PKOS’lu kadinlarin diyet tedavisi Oncesi ve sonrasina ait

antropometrik verilerinin dagilimlan incelendi ve PKOS’lu kadinlarin diyet tedavisi ile

bel/kalga oran1, VYO ve VKI anlamli olarak azaldigi bulundu. (p<0,05) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. PKOS’lu Kadlarin Diyet Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Antropometrik

Olgiimleri

PKOS GRUBU  Diyet 6ncesi (Ort = SD)  Diyet sonrasi (Ort = SD) (p)

VKI (kg/ m?) 28,35+2,14 26,08+2,12 0,001
Bel/Kalga orani 0,84+0,07 0,81+0,06 0,011
Agirlik (kg) 73,61+8,07 67,80+8,39 0,001
Bel ¢evresi (cm) 91,64+9,16 83,86£8,06 0,001
VYO (%) 34,4343,07 31,70£3,04 0,001

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Arastirmaya katilan saglikli kadinlarin diyet tedavisi Oncesi ve sonrasina ait
antropometrik verilerinin dagilimlari incelendi ve kadimlarin diyet tedavisi ile ve VKI
anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0,001), bel/ kal¢a oraninda azalma oldugu, ancak

bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig izlendi (p=0,67) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kontrol Grubunundaki Kadinlarin Diyet Tedavisi Oncesi ve Sonrasi

Antropometrik Olgiimleri

KONTROL GRUBU  Diyet 6ncesi(Ort = SD) Diyet sonrasi(Ort + SD) (p)

VKI (kg/ m?) 27,39+1,68 25,29+1,92 0,001
Bel/Kalga orani 0,80+0,04 0,79+0,04 0,67

Agirlik (kg) 72,31+6,61 64,17+14,62 0,001
VYO (%) 34,43+3,07 31,70£3,04 0,001
Bel cevresi (cm) 33,58+2,18 31,06+2,43 0,001

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
Diyet 6ncesi ve sonrast PKOS ve kontrol grubunda VKI dagilimi Sekil 4.1°

de verilmistir. Her iki grupta da diyet tedavisi ile VKI istatistiksel olarak anlamli

sekilde azalmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1. Diyet 6ncesi ve sonrast PKOS ve kontrol grubunda VKI dagilimi

Diyet oncesi ve sonrast PKOS ve kontrol grubunda BKO dagilimi Sekil
4.2°de verilmistir. PKOS’ lu kadinlarda diyet tedavisi ile BKO istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldi.. Kontrol grubunda da BKO azalmis, ancak bu istatistiksel

olarak anlaml degildi.
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Sekil 4.2. Diyet dncesi ve sonrast PKOS ve kontrol grubunda BKO dagilim1
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Diyet 6ncesi ve sonrast PKOS ve kontrol grubunda agirlik dagilimi Sekil 4.3°
de verilmistir. PKOS’ lu kadinlarda diyet tedavisi ile agirliklar istatistiksel olarak

anlaml sekilde azalmistir.
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Sekil 4.3. Diyet oncesi ve sonrast PKOS ve kontrol grubunda agirlik dagilimi

Arastirmaya katilan PKOS’lu kadinlarin diyet tedavisi 6ncesi ve sonrasina ait
biyokimyasal verilerinin dagilimlar: incelendi ve PKOS’lu kadinlarda diyet tedavisi
ile AKS, HOMA-IR degerlerinin azaldig1 bulundu (p<0,05) ( Tablo 4.8).

Arastirmaya katilan PKOS’lu kadinlarin diyet tedavisi 6ncesi ve sonrasina ait
hormonal verilerinin dagilimlar1 incelendi ve PKOS’lu kadinlarda diyet tedavisi ile
LH, LH/FSH, total testosteron, DHEA-S degerlerinin azaldigi bulundu. (p<0,05)
(Tablo 4.9)
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Tablo 4.8. PKOS’lu Kadmlarin Diyet Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal

Parametrelerin Olgiimleri

PKOS GRUBU Diyet dncesi Diyet sonrast (p)
(Ort £SD) (Ort + SD)

AKS(mg/dl) 88,00 £ 5,80 81,68 £ 11,56 0,019
AKS/INSULIN 7,73 £ 4,81 9,33 +4,73 0,236
HOMA-IR 3,16 £ 1,45 2,25+1,14 0,014
Total Kolesterol (mg/dl) 183,77 £ 37,50 185,64 + 44,19 0,884
HDL(mg/dl) 50,82 + 8,63 48,82 + 8,92 0,098
LDL (mg/dl) 103,89 + 30,79 114,98 + 40,47 0,108
Trigliserid (mg/dl) 131,50 + 75,99 115,22 +£ 51,19 0,108

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Tablo 4.9. PKOS’lu Kadmlarin Diyet Tedavisi Oncesi ve Sonrast Hormon profilleri Olgiimleri

PKOS GRUBU Diyet oncesi Diyet sonrasi (p)
(Ort + SD) (Ort + SD)

FSH (mIU/ml) 6,25+1,33 6,36+1,50 0,745
LH (mIU/ml) 10,14+3,70 7,23£3,40 0,001
LH /FSH 1,65+0,65 1,17+0,53 0,001
Estradiol (pg/ml) 44,50+18,79 45,21+13,59 0,615
DHEAS(ug/ml) 275,75+£140,34 257,70+£150,38 0,028
Androstenodion(ng/ml) 4,26+2.42 8,08+2,74 0,001
SerbestTestosteron (pg/ml). 1,82+1,74 1,48+1,31 0,178
TotalTestosteron (ng/ml) 0,40+0,20 0,50+0,23 0,008
SHBG(nmol/1) 40,91+£32,19 40,79+39,62 0615
17 a OH-P (ng/ml) 0,87+0,45 0,83+0,27 0,848
Obestatin (pg/ml) 1598+1780 2035+1752 0,614

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmig ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Arastirmaya katilan saglikli kadinlarin diyet tedavisi oncesi ve sonrasina ait
biyokimyasal verilerinin dagilimlar incelendi ve saglikli kadinlarda diyet tedavisi
ile AKS, HOMA-IR degerlerinin azaldigi bulundu. Ancak HOMA-IR degerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,95) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kontrol Grubunundaki Kadinlarm Diyet Tedavisi Oncesi ve Sonrasi

Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimleri

PKOS GRUBU Diyet dncesi Diyet sonrast (p)
(Ort + SD) (Ort + SD)

AKS(mg/dl) 86,95+7,58 79,50+13,18 0,004
AKS/INSULIN 10,54+7,40 18,18433,58 0,661
HOMA-IR 2,57£1,62 1,94+1,07 0,95
Total Kolesterol (mg/dl) 165,00+34,66 159,36+26,81 0,237
HDL(mg/dl) 51,18+14,53 48,8249,33 0,216
LDL (mg/dl) 95,26+£26,31 94,74+24,80 0,758
Trigliserid (mg/dl) 82,39+31,80 83,03+33,53 0,506

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Arastirmaya katilan saglikli kadinlarin diyet tedavisi Oncesi ve sonrasina ait
hormonal verilerinin dagilimlart incelendi ve saglikli kadinlarda diyet tedavisi ile
LH, LH/FSH, serbest testosteron, total testosteron , DHEA-S degerlerinin azaldig1
bulundu. (p<0,05) (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. Kontrol Grubundaki Kadinlarin Diyet Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Hormon

Profilleri Olgiimleri

KONTROL GRUBU Diyet 6ncesi Diyet sonrasi (p)
(Ort £SD) (Ort + SD)

FSH (mIU/ml) 6,86+2,90 6,88+1,50 0,277
LH (mIU/ml) 5,75+2,78 4,51+2,05 0,020
LH /FSH 0,87+0,40 0,66+0,28 0,013
Estradiol (pg/ml) 47,24+35,78 42,50+13,97 0,987
DHEAS (pg/ml) 263,68+148,71 257,70+150,38 0,033
Androstenodion (ng/ml) 3,67£2,13 6,61£2,87 0,001
Serbest Testosteron (pg/ml). 1,17+0,96 0,83+0,85 0,011
Total Testosteron (ng/ml) 0,30+0,15 0,40+0,23 0,013
SHBG (nmol/1) 43,87+20,98 34,21+£12,98 0,006
17 a OH-P (ng/ml) 0,89+0,44 0,92+0,38 0,709
Obestatin (pg/ml) 1583+£1939 15041988 0,338

Veriler aritmetik ortalama+SD olarak alinmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

PKOS ‘lu hastalar ve kontrol gruplarmm diyet yapmadan once serum obestatin
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark izlenmedi. (p>0,05) Serum obestatin

diizeylerinin gruplara gére dagilim Sekil 4.4” de verilmistir.
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Sekil 4.4. Obestatin seviyesinin gruplara goére dagilimi
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Calismamizda PKOS grubunda diyet dncesi obestatin ile diger biyokimyasal
ve klinik parametreler arasinda korelasyon incelendiginde, diyet dncesinde obestatin
diizeyi ile sadece HDL arasinda korelasyon saptanmistir. ( sekil 4.5 ) PKOS
grubunda diyet Oncesi obestatin ile diger parametreler arasindaki korelasyon Tablo

4.12’ de verilmistir.
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Sekil 4.5. PKOS grubunda obestatin ile HDL arasindaki korelasyon
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Tablo 4.12. PKOS Grubunda Diyet Oncesi Obestatin ile Diger Parametreler

Arasindaki Korelasyon

Spearman Korelasyon Katsayisi p degeri
Yas 0,019 0,934
Enerji (kcal) -0,165 0,462
VKI (kg/m?) -0,163 0,468
Kalga ¢evresi( cm) 0,240 0,281
Bel / Kalga Orani -0,213 0,342
VYO (%) -0,093 0,680
FGS -0,060 0,792
FSH (mIU/ml) 0,102 0,651
LH (mIU/ml) 0,027 0,907
LH/FSH -0,041 0,855
Estradiol (pg/ml) 0,036 0,873
Prolaktin (ng/ml) -0,353 0,107
TSH (uIU/L) 0,063 0,782
DHEASO,(pg/ml) -0,370 0,090
Androstenedion (ng/ml) -0,078 0,728
S.testosteron(pg/ml) -0,246 0,270
T.Testosteron (ng/ml) -0,246 0,270
SHBG (nmol/1) -0,146 0,516
17 a OH-P (ng/ml) -0,381 0,080
Trigliserid (mg/dl) 0,099 0,662
HDL (mg/dl) -0,438 0,041
LDL (mg/dl) -0,351 0,109
Kolesterol (mg/dl) -0,308 0,163
Insiilin (uIU/ml) 0,006 0,978
AKS/ Insiilin -0,050 0,824
AKS (mg/dl) -0,307 0,165
HOMA-IR -0,022 0,923
75.gr OGTT 0.Saat (mg/dl) -0,353 0,107
75.gr OGTT 2.Saat (mg/dl) 0,210 0,349
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Calismamizda PKOS grubunda diyet sonrasi obestatin ile diger biyokimyasal
ve klinik parametreler arasinda korelasyon incelendiginde, diyet sonrasinda obestatin
diizeyi ile sadece BKO arasinda korelasyon saptanmistir ( Sekil 4.6). PKOS
grubunda obestatin ile diger parametreler arasindaki korelasyon Tablo 4.13° de

verilmistir.

OBESTATIN (pgiml)

00 A o p< 0,05

Sekil 4.6. Diyet sonras1 PKOS grubunda obestatin ile BKO arasindaki korelasyon
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Tablo 4.13. PKOS Grubunda Diyet Sonrasi Obestatin Ile Diger Parametreler

Arasindaki Korelasyon

Spearman Korelasyon Katsayis1 p degeri

Enerji (kcal) 0,215 0,337
VKI (kg/m?) 0,107 0,635
Kalga ¢evresi( cm) 0,200 0,373
Bel / Kal¢a Orani -0,486 0,022
VYO (%) 0,217 0,331
FSH (mIU/ml) 0,211 0,347
LH (mIU/ml) 0,326 0,139
LH/FSH 0,146 0,516
Estradiol (pg/ml) 0,368 0,092
DHEASO4(pg/ml) -0,420 0,051
Androstenedion (ng/ml) 0,056 0,803
S.testosteron(pg/ml) -0,280 0,206
T.Testosteron (ng/ml) 0,004 0,985
SHBG (nmol/l) 0,125 0,580
17 a OH-P (ng/ml) -0,005 0,984
Trigliserid (mg/dl) -0,273 0,219
HDL (mg/dl) 0,119 0,597
LDL (mg/dl) -0,100 0,658
Kolesterol (mg/dl) -0,098 0,665
Insiilin (uIU/ml) 0,231 0,301
AKS/ Insiilin 0,072 0,749
AKS (mg/dl) 263 0,238
HOMA-IR -0,166 0,460
75.gr OGTT 0.Saat(mg/dl) -0,112 0,620
75.gr OGTT 2.Saat( mg/dl) 0,182 0,416
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Calismamizda kontrol grubunda diyet Oncesi ve sonrasi obestatin ile diger
biyokimyasal ve klinik parametreler arasinda korelasyon incelendiginde, diyet dncesinde boy,
kalca gevresi ve estradiol ile korelasyon saptanmustir.( Sekil 4.7) Diyet sonrasinda ise obestatin
diizeyi ile sadece kalca cevresi ile total testosteron arasinda korelasyon saptanmustir.( sekil 4.8.)
Kontrol grubunda diyet 6ncesi ve sonrasi obestatin ile diger parametreler arasindaki korelasyon

Tablo 4.14 ve Tablo 4.15° de verilmistir.
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Sekil 4.7. Kontrol grubu diyet 6ncesi obestatin ile estradiol arasindaki korelasyon
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Sekil 4.8. Kontrol grubu diyet sonrasi obestatin ile total testosteron arasindaki

korelasyon
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Tablo 4.14. Kontrol Grubunda Diyet Oncesi Obestatin ile Diger Parametreler

Arasindaki Korelasyon

Spearman Korelasyon Katsayisi p degeri
VKI (kg/m?) 0,188 0,403
Kalga ¢evresi( cm) 0,444 0,039
Bel / Kalga Oram -0,188 0,402
Enerji (kcal) 0,103 0,649
VYO (%) 0,068 0,764
FGS 0,611 0,003
FSH (mIU/ml) -0,129 0,568
LH (mIU/ml) 0,249 0,264
LH/FSH 0,216 0,335
Estradiol (pg/ml) 0,438 0,042
Prolaktin (ng/ml) 0,154 0,495
TSH (pIU/L) 0,175 0,437
DHEASO4(pg/ml) 0,062 0,784
Androstenedion (ng/ml) 0,030 0,898
S.testosteron(pg/ml) 0,028 0,903
T.Testosteron (ng/ml) 0,151 0,503
SHBG (nmol/l) -0,389 0,074
17 o OH-P (ng/ml) -0,146 0,518
Trigliserid (mg/dl) 0,168 0,454
HDL (mg/dl) -0,189 0,399
LDL (mg/dl) -0,291 0,188
Kolesterol (mg/dl) -0,306 0,166
Insiilin (uIU/ml) 0,117 0,603
AKS/ Insiilin -0,112 0,621
AKS (mg/dl) 0,081 0,721
HOMA-IR -0,164 0,465
75.gr OGTT 0.Saat (mg/dl) -0,032 0,889
75.gr OGTT 2.Saat (mg/dl) 0,159 0,480
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Tablo 4.15. Kontrol Grubunda Diyet Sonrasi Obestatin Ile Diger Parametreler

Arasindaki Korelasyon

Spearman Korelasyon Katsayisi p degeri
VKI (kg/m?) 0,315 0,154
Kalga ¢evresi( cm) 0,485 0,022
Bel / Kalga Oram -0,243 0,276
Alinan Enerji (kcal) -0,362 0,098
VYO (%) 0,182 0,417
FSH (mIU/ml) 0,039 0,863
LH (mIU/ml) 0,129 0,566
LH/FSH 0,062 0,786
Estradiol (pg/ml) -0,172 0,443
DHEASO4(pg/ml) 0,318 0,149
Androstenedion (ng/ml) 0.237 0,301
S.testosteron(pg/ml) 0,183 0,414
T.Testosteron (ng/ml) 0,505 0,017
SHBG (nmol/l) -0,261 0,240
17 a OH-P (ng/ml) 0,032 0,887
Trigliserid (mg/dl) 0,281 0,205
HDL (mg/dl) -0,121 0,592
LDL (mg/dl) 0,103 0,647
Kolesterol (mg/dl) 0,147 0,513
Insiilin (uIU/ml) 0,064 0,778
AKS/ Insiilin -0,008 0,970
AKS (mg/dl) 0,172 0,443
HOMA-IR 0,109 0,629
75.gr OGTT 0.Saat(mg/dl) 0,305 0,168
75.gr OGTT 2.Saat( mg/dl) 0,130 0,566

46



TARTISMA

Polikistik overler, amenore, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak
tanimlanan polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda sik
goriilen endokrinolojik bir bozukluktur (1). PKOS etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
patogenezinde insiilin direnci, overler, adrenal bezler, hipofiz bezi ve genetik
faktorlerin bir arada rol oynadig1 oldukg¢a karmasik bir sendromdur.

Zhang ve arkadaglar1 2005 yilinda, yeni kesfedilmis ghrelin geninin
preproghrelin dizilerini karsilastiririrken ghrelin ile iliskili olarak obestatin ismini
verdikleri yeni bir peptid kesfetmislerdir (6). Anoreksi olusturan etkilerinden dolay1
bu peptide Latince “obedere” yemegi bir c¢irpida silip siliplirmek ve “statin”
baskilamak kelimelerinin birlesiminden olusturulmus obestatin ismi verilmistir (6,
7). Ghrelin sinyal sisteminin hem reseptor hem ligand komponentlerinin over
dokusunda var olmasi, bu yeni molekiilin overdeki fizyolojik ve patolojik
durumlarda potansiyel diizenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol agmistir (8).

Viicut agirliginin  diizenlenmesi ve metabolizma ile olan etkilesimleri
nedeniyle, obestatin ile obezite arasindaki olasi iliski bir¢ok arastirmaya konu
olmustur. Buna ragmen obezite ve obestatin arasindaki iliski halen tam olarak
acikliga kavugsmamistir. PKOS’ da obezite goriilme sikligt % 40-60 olarak
bildirilmesi (4, 5) ve son zamanlarda enerji metobolizmasi, obezite ve muhtemelen
gonadal fonksiyonlar iizerine etki gosteren (24) ve ghrelin geni tarafindan kodlanan
obestatin hormonun kesfedilmesi, overdeki fizyolojik ve patolojik durumlarda
obestatinin roliinlin olabilecegi fikrine yol agmis ve bu calismada obestatinin
beslenme tedavisi ile kilo verdirilerek kan diizeyindeki degisimin arastirilmasi
planlanmaistir.

Bu ¢alisma VKI ve yaslari birbirine yakin olan, fazla kilolu ve obez PKOS’
lu hastalar ile saglikli kontrollerin serum obestatin diizeylerine diyetin etkisini
inceleyen klinik bir ¢alisma olup, bircok yoniiyle daha 6nceki ¢alismalardan farkli
sonuglar1 ortaya koymaktadir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak PKOS grubunda FGS, bel/kalca
orant , LH ve LH/FSH orani, total testosteron ve trigliserid diizeyi istatistiksel

olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
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Calismamiza katilan PKOS’lu kadinlarin, ¢alismanin siirdiigii 3 ay siiresinde,
baslangigta ortalama 73,61+8,07 kg olan agirliklarinin, aragtirmanin sonunda
ortalama 67,80+8,39 kg’a diistiigli ve yaklasik olarak 6 kg (degisim oran1 -% 7,89)
kaybettikleri belirlenmistir. Baslangicta ortalama 28,35+2,14 olan VKI, arastirmanin
sonunda ortalama 26,08+2,12” ye diistiigii belirlenmistir ve bu fark istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismamizda her iki grubunda fazla kilolu ve
obezlerden se¢ilmesi nedeni ile hasta grubu ile kontrol grubu arasinda VKI acisindan
anlaml fark saptanmazken, bel/kal¢a oran1t PKOS grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmigtir. Bu da PKOS’lu hastalarda santral yag depolanmasinin
obeziteden bagimsiz bir patofizyolojik mekanizma ile gelistigini diisiindiirmektedir.
PKOS hastalarinda obezite bel/kalga oraninin arttig1 android obezite tipinde olup, bu
durum PKOS’ lu kadinlara ek riskler getirmektedir Viicutta android obezite
varliginda, hipertansiyon, olumsuz lipid ve lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin mevcut oldugu goriilmektedir (120).

Obez ve fazla kilolu PKOS’un tedavisindeki temel ilke, hastanin yanlis
beslenme aligkanliklarinin diizeltilmesi ve dengeli bir beslenme tedavisi ile normal
metabolik ritmi bozan ve hastalifin hissedilir tiim belirtilerini arttiran fazla kilonun
(yag dokusunun) verilmesini saglamaktir. Fazla yag dokusunun hormonlar iizerinde
yarattig1 etki ve bunun sonucunda meydana gelen hormonal degisiklikler, kendisini
ilk olarak adet diizensizligi, tiiylenme artis1 ve infertilite olarak gdstermektedir.
PKOS’ ta semptomlarin diizelmesi ve azalmasi i¢in ise, asir1 derecede kilo kaybina
da gerek olmadig1 yapilan galismalarla ortaya konulmugstur (10).

Polikistik over sendromu i¢in optimal beslenme tedavisinin igerigi heniiz
bilinmemektedir. Bununla birlikte; obez ve fazla kilolu PKOS’ta tedavinin esasini
kilo kaybi olusturmaktadir (9). Beslenme tedavisi olmaksizin, ila¢ tedavisinin tek
yontem olarak kullanildig1 hastalarda, hastaligin sadece akut doneminde iyilesme
oldugu fakat uzun vadede tablonun daha da karmasik hale geldigi bilinmektedir (10).
Yapilan arastirmalara gore, PKOS tedavisinde oncelik, sadece beslenme tedavisinin
uygulanmasidir. Eger beslenme tedavisine yeterli cevap alinamazsa, ikinci segenek
olarak beslenme tedavisine ila¢ desteginin eklenmesi 6nerilmektedir (10,121).

Obez ve fazla kilolu PKOS’ taki beslenme tedavisinin esasini, basit

karbonhidratlarin (tiim rafine gidalar) kesilmesi ve kompleks karbonhidratlara agirlik

48



verilmesi olusturmaktadir. Yiksek insiilin diizeyleri ve artan insiilin direnci
nedeniyle, PKOS’u olan kadinlar kilo vermekte zorlanirlar. (120, 122). PKOS tanisi
alan kadinlarda, hastaligin genel tablosunu diizeltmede saglikli beslenmenin yasam
tarz1 haline getirilmesinin ilk secenek olmasi gerektigi konusunda tiim otoriteler
birlesmislerdir (120, 121, 123).

Insiilin direncinin derecesine bagl olarak PKOS’un tedavisinde %40°tan daha
az karbonhidrathi diyetlerin uygun oldugunu bildiren raporlar olmasina ragmen,
beslenme tedavisinde enerjinin % 40’tan daha azinin, karbonhidrattan gelecek
sekilde diisiik karbonhidratli diyet 6nerilmesinin, yagdan gelen enerjiyi artiracagi ve
doymus yag oranini da yiikselterek kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi igin
uygun olmadifi, ayrica popiiler olan diisiik karbonhidrath diyetlerin PKOS’un
tedavisinde O6nemli yer tutan posa, vitaminler, mineraller ve fitokimyasallar
yoniinden de yetersiz olabilecegi gozoniinde tutulmalidir (119, 120). PKOS’lu
hastalara verilen giinliik enerjinin % 50—-60 karbonhidrat igermesi ve yiiksek posa ile
birlikte glisemik indeksi diisiik besinlerin verilmesi onemlidir. Enerjinin yagdan
gelen oraninin % 20-30 arasinda tutulmasi, doymus yagin tamamen kisitlanmasi ve
tekli doymamig yag asitlerinin 6n plana ¢ikarilmasi, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
¢ok az miktarlarda alinmasi PKOS’ da beslenme tedavisinin énemli 6zelliklerinden
birisidir. Enerjinin proteinden gelen orani ise yagdan gelen enerjinin oranina baglh
olmakla birlikte %15-20 arasinda degigsmektedir (119, 120).

Calismamizda beslenme tedavisi ile agirlikdaki azalmayla birlikte bel/kalca
orani azalmis, mentruel diizensizlik de istatistiki olarak anlamli sekilde diizelmistir.
Diyet ile birlikte bel/kal¢a oranindaki azalma, menstriiel fonksiyonlarda diizelme
literatlir bilgileri ile uyusmaktadir (121, 124-126). Kilo kaybi ile periferde
androjenlerin Gstrojene doniisme orami azalir, SHBG seviyeleri artar, insiilin
seviyelerinde azalma olur (127). Calismamizda PKOS grubunda kilo kaybi ile
SHBG, testosteron ve androstenedion ile DHEAS diizeylerindeki azalma olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Clark ve arkadaglart iki yil siireyle
anovulatuar infertilite hikayesi olan, klomifen sitrat rezistans ve VKI >30 kg/m> olan
kadinlarda kilo kaybi1 ve egzersizin etkilerini arastirmislar; ¢alismada alt1 aydan daha
fazla silirede egzersiz ve diyet programina uyan kadinlarda, kilo kaybinin endokrin

fonksiyonu anlamli sekilde etkiledigini ve 13 kadinin 12’sinde ovulasyonun tekrar
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basladigini, 11 kadinin ise (5’1 spontan) gebe kaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada
kisa donemde kilo kaybinin (4-6 ay); insiilin rezistansini, serum insilinini,
abdominal yag birikimini, androjenleri azalttig1 ve lipid profiline olumlu katkilarin
oldugu da belirtilmistir (124).

Calismamizda PKOS grubunda total testosteron, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yliksek seviyelerde saptanmistir. Bazal aglik insiilin ve HOMA-
IR, DHEAS ve serbest testesteron diizeyleri PKOS grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmistir ve bu sonuglar
literatir ile uyumludur. Obez PKOS vakalarinda obez olmayanlara gore
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci daha fazla saptanmaktadir (55, 56).
Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi ovaryan androjen metabolizmasinda
anormalliklere ve degisen gonadotropin cevaplarina sebep olmaktadir. Klasik olarak
serum androjen diizeyleri yliksek olarak saptanmaktadir.

Calismamizda, hasta grubundaki serum LH diizeyleri ve LH/FSH oranlar
kontrol grubuna gore belirgin diizeyde yiliksek bulundu. Bu sonug, PKOS
patofizyolojisinde yer alan hipotalamus-hipofiz-over aks fonksiyon bozuklugunun
gosterilmesi agisindan anlamli olarak degerlendirildi ve literatiirle uyumlu bulundu
(128, 129).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda insiilin direncini gésteren HOMA-
IR, AKS/Insiilin arasinda anlamli fark izlenmemektedir. Bunun sebebi hasta ve
kontrol grubundaki ¢alismaya dahil olan olgularin VKI > 25 kg/ m? {izerinde olmasi
ile aciklanabilir. Morales ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada obez PKOS’ lu
hastalarda normal hastalara oranla 2 kat daha fazla insiilin direnci oldugunu
saptamislardir (130). Sonug olarak PKOS da obeziteden bagimsiz ya da obezite ile
iliskili bir insiilin direnci oldugu kabul edilmektedir. Ancak diyet sonrasi hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda HOMA-IR , AKS, 75 gr 0.saat ve 2. saat OGTT
degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir.

Anormal lipid profili goriilme sikligt obez PKOS’lular arasinda daha
yiiksektir (8). Insiilin rezistans1 ve siklikla eslik eden kompensatuvar hiperinsiilinemi,
genellikle azalmis HDL, artmis kolesterol, LDL ve trigliserid seviyeleri ile
birliktedir. Birgok calismada buna benzer lipid profili sonuglar1 PKOS’lu hastalarda
gosterilmistir (131, 132). Bizim calismamizda da PKOS’ lu kadinlarda trigliserid
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kontrollere gore anlamli bi¢gimde yiiksek bulunurken, HDL’deki diistikliikk, LDL ve
total kolesterol seviyesindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Literatiirde, ¢alismamizin tasarimimina birebir uyan, sonuglarimizla
karsilastirilabilir benzer bir ¢alisma bulamadik. Uzun donemde PKOS’ lu kadinlarda
asikar DM gelisme riski, normal populasyona gore yaklasik 5-10 kat artmustir.
PKOS’ da tip I DM’ e predispozisyon olusturan ana mekanizmanin temelinde artmis
insiilin direnci yatmaktadir. PKOS’ lu kadinlar yasamin ilerleyen yillarinda Tip II
DM gelisme riski tasidiklarindan HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin
direncinin artmig olmasi, bireylerin OGTT ile normal gibi goériinseler de hayatlarinin
ileri donemlerinde Tip II DM gelisimi i¢in yiiksek risk tasidiklarmi gosterir. Bu
nedenle OGTT’ deki glukoz degerleri normal olan PKOS’ lu hastalarda da insiilin
direnci varliginin degerlendirilmesi ileri donem i¢in anlamlilik gosterebilir (133). Bu
nedenle tartismamizi obestatin ile obezite, insiilin direnci, kilo kayb1 ve DM arasinda
iligkiyi inceleyen diger ¢aligmalarla yapacagiz.

Calismamizda her iki grupta alinan enerji miktar1 ile serum obestatin
seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunmadi. Ancak literatiirde insan
caligmalarinda plazma obestatin diizeylerinde 6giinlerde alinan enerji ile 6nemli bir
degisiklik oldugu belirtilmektedir (6, 12, 13, 17, 79, 88, 134-140). Ancak
calismamizin sonucuna benzer sekilde Huda ve arkadaslarinin yaptigi calismada
besin alimi 1ile obestatin diizeylerinde degisimin olmadigi, verilen Ggiiniin
karbonhidrat bazli olmasi nedeniyle degisiklik yapmayabilecegi belirtilmektedir.
Farkli besin 0gelerini igeren bir Ogliniin obestatin diizeylerinde degisiklik
yapabilecegini, bununla birlikte obestatin diizeyinin obezlerde zayif olanlara gore
daha disiik diizeyde bulunmasi viicut agirliginin uzun siireli diizenlenmesinde
obestatinin rolii olabilecegini gostermektedir (15).

Biz calismamizda obestatin ile VKI arasinda korelasyon izlemedik.
Obestatin, ghrelin ve obezite arasindaki iligskiyi arastiran bir ¢alismada obezlerde,
normal kilolulara gore, yemek oncesi dolagimdaki ghrelin ve obestatin diizeyinin
disik oldugu, yas ve cinsiyet icin diizeltme yapildiktan sonra obezlerde
ghrelin/obestatin oraninin yiikseldigi, ghrelin/obestatin oranmin VKI ile pozitif
iligkili oldugu bulunmus. Ayrica yemek sonrasi ghrelin/obestatin orant hem normal

kilolu hem de obezlerde yemek Oncesine gore istatistiksel olarak azalmis, ve yemek
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oncesi yliksek ghrelin/obestatin oraninin obezitenin etiyolojisi ve patofizyolojisinde
rol oynayabilecegi bildirilmistir (17). Diger bir ¢calismada da obez kadinlarda kontrol
grubuna gore, dolasimdaki obestatin diizeyinin yiiksek, ghrelin diizeyinin diisiik ve
ghrelin/obestatin oranmin diisilk oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte bu
calismada obez kadinlarda obestatin ve total ghrelin konsantrasyonlari arasinda
pozitif bir iligkinin oldugu, obez ve normal olan kadinlar birlikte ele alindiginda
ghrelin/obestatin oran1 ile VKI, bel cevresi, bel/kal¢a oram, aclik insiilin diizeyi ve
HOMA-IR arasinda negatif bir korelasyon go6zlendigi, sadece obez grup ele
alindiginda bizim calismamizla uyumlu olarak ghrelin/obestatin orani ile bu
parametreler arasinda herhangi bir iliskinin olmadig1 rapor edilmistir (92).

Plazma obestatin seviyelerinde cinse bagli fark da oldugu belirtilmistir. Bu
fark muhtemelen cinsiyete bagl farkli yag depolanmasindan ve dagilimindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan bir c¢alismada degerlendirilen olgiimler sonucunda
kadinlarda obestatin seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmis, ayni
zamanda bu caligmada obestatin ile VKI arasindaki negatif korelasyon bulunmustur
(141).

Calismamizda hasta grubunda, diyet 6ncesinde, kontrol grubunda diyet 6ncesi
ve sonrasinda obestatin ile bel/kal¢a oraninda korelasyon bulunamamistir. Ancak Tip
2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransinda obestatin diizeyinin diistiigii, obestatin
diizeyi ile HOMA-IR ve bel/kal¢a oran1 arasinda negatif bir iliski oldugunu gésteren
caligmalar bulunaktadir (22). PKOS grubunda diyet sonrasinda BKO ile obestatin
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. PKOS grubunda santral obeziteyi gosteren
BKO kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diyet Oncesi
obestatin ile BKO arasinda goriilmeyen bu korelasyonun diyet sonrasinda ortaya
cikmasi, obestatin ile VKI arasinda anlaml1 bir iliski olmamasina ragmen PKOS’ taki
santral yag depolanmasindan kaynaklanabilir, ¢linkii kontrol grubunda BKO daha
diisiik bulunmusgtur (142).

Calismamizda benzer VKI ve aglik insiilin diizeylerine sahip hasta ve kontrol
grubunda serum obestatin diizeyleri arasinda fark izlenmedi. Buna uygun olarak
Lippl ve arkadaslarmin yaptiklari calismada benzer VKI, cinsiyet ve insiilin
diizeylerine sahip tip 2 diyabetli ve diyabetik olmayan olgular karsilastirildiginda

bazal obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi bizim calismamizin
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sonucuyla benzerdir, diyabetik grupta yer alan yiliksek insiilin diizeyine sahip
hastalarda ise obestatin ile insiilin arasinda negatif bir korelasyon oldugu
bildirilmektedir (141).

Anderwald-Stadler ve arkadaslar1 tarafindan 18 insiilin rezistant ve insiilin
sensitif olgularda yapilan bagka bir ¢alismada ise diyabeti olmayanlarda aclik plazma
obestatin konsantrasyonunun insiilin direnci durumunda distiigii ve obestatin
diizeyinin direkt olarak insiilin sensitivitesiyle pozitif iligkili oldugu belirtilmektedir
(143). Viicut agirligmin diizenlenmesi ve metabolizma ile olan etkilesimleri
nedeniyle obez, normal kilolu ve anoreksiya nervozali hastalarda plazma leptin ve
obestatin arasindaki korelasyonun incelendigi Nakahara ve arkadaglarinin yaptigi
calismada plazma obestatin diizeyi obezlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulunmus ve plazma obestatin diizeyi ile VKI, plazma leptin seviyesi, insiilin
diizeyi ve HOMA-IR arasinda negatif bir korelasyon saptanmugtir (101).

Calismamizda diyet Oncesi ve sonrasi serum obestatin diizeylerinde anlaml
degisiklik gozlenmedi. Bunun sebebi kaybedilen agirlik oraninin istatistiksel olarak
anlamli olmasma ragmen uygulanan diyet programinin siiresinin kisa olmas1 ve
beklide agirlik kaybiin obestatin seviyesinde yeterli degisiklige yol agacak kadar
olmamasi ile agiklanabilir. Obestatin seviyesinin kilo kaybr ile arttig1, azaldig1 yada
degismedigi seklinde yayinlar mevcuttur. Zou ve arkadaglarinin yaptig1 88 obez ve
25 normal kilolu ¢ocuklarda kilo kayb1 sonrasinda ghrelin ve obestatin diizeylerinin
degisiminin degerlendirildigi  calismada, obez ve kontrol grubunda obestatin
seviyeleri arasinda fark bulunmazken, ghrelin/obestatin oraninin kontrol grubunda
anlaml olarak ytliksek oldugu saptanmistir. Ayrica bizim ¢alismamizin aksine kilo
kayb1 sonrasinda ghrelin, obestatin ve ghrelin/obestatin oranmin arttigr da
gosterilmektedir (23). Kilo kaybi1 sonrasinda obestatinin metabolik parametreler,
obezite ve insiilin direnci ile yakindan iliskili oldugu belirlenmis, ancak obezlerle
kontrol grubu kiyaslandiginda obeziteden tek basina bu hormonun sorumlu olmadigi,
diger ¢evresel ve genetik faktorlerin de rol oynayabilcegi belirtilmektedir. Obestatin
ve ghrelin seviyesindeki degisimin obestatinin direk obezite mekanizmasinda degilde
obestatinin istah1 baskilamaktaki geri bildirimin veya diizenleyici etkisinin sonucu
oldugu belirtilmekte, obestatinin beslenme, agirlik ve gastrik bosalmayi

etkilemedigini gosteren ¢alismalar da bu bulgulart desteklemektedir (13, 76).
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Reinehr ve arkadaslar1 da obez addlesanlarda obestatin diizeyinin normal
kilolu olgulara gore daha yiiksek oldugunu, 1 yillik yiiksek karbonhidrat, yagdan
fakir diyet programi ve artmis fiziksel aktivite ile kilo kaybindan sonra obestatin
diizeyinde anlamli bir artis oldugunu belirtmektedir (144). Bu calismada anlamlhi
derecede kilo veren adolesanlarda bazal obestatin diizeyleri normal kilolulara gore
daha yiiksek, ancak kilo veremeyen obezlere gore daha diisiik oldugu, bundan dolay1
obestatin seviyesinin obezite olusumunu tahmin edebilmede kullanilabilecegi
yorumu yapilmaktadir. Obezlerde yiiksek obestatin ve diisiik ghrelin seviyesi
muhtemelen artan agirliga adaptasyonu gostermektedir. Clinkii ghrelin agirlik artig
yoniinde etki yaparken, obestatin ise ghrelinin antagonisti olarak kabul edilmektedir
(44). Obestatin diizeyindeki bu artis agirlhk kaybina olan adaptasyonu
gostermektedir. Bu calismada obestatin ve ghrelin ile insiilin direnci arasinda iliski
bulunmamasi diger ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir (120, 145). Ancak diger
calismalarda ghrelin ile insiilin sekresyonu arasinda iligkinin oldugu tespit edilmekte
ve bu farkliligin ¢alismalarin giiciiniin orta derecede olmasi ve kesitsel ¢aligmalar
olmasi nedeni ile karisiklia yol agabilecegi belirtilmektedir (146).

Buna zit olarak morbid obezitenin tedavisinde yapilan cerrahi yontemlerinden
birisi olan Roux en Y Gastrik Bypass operasyonundan 6nce ve 2 yil sonra bakilan
serum diizeylerinde ghrelin miktar1 azalirken, obestatin diizeyinin kilo kayb1 sonrasi
uzun siireli takipte sabit kaldigir rapor edilmistir (147). Uzun donemdeki ghrelin
diizeyindeki azalma ve obestatinin stabil kalmasi operasyon sekline bagli olarak
gastrik voliim ve dokunun azalmasi ve emilen besin maddelerinin mideyi bypass
etmesi neticesinde istenilen gastrointestinal hormon profili olugsmamasi ve
obestatinin operasyon sonra iki yil gibi uzun bir siire sonra bakilmasi ile
agiklanmaktadir.

Calismamizda lipid profili ile obestatin arasindaki korelasyon incelendiginde
sadece PKOS grubunda diyet Oncesinde obestatin ile HDL arasinda negatif bir
korelasyon oldugu goriildii ve trigliserid, kolesterol ve LDL ve viicut yag orani ile
obestatin arasinda korelasyon saptanmadi. Daha 6nceki ¢alismalarda obestatinin lipid
metabolizmasinda potansiyel etkilerinin oldugu bildirilmistir. Baz1 aragtirmacilar
farelerde 8 giinliikk peryotlarda obestatin inflizyonu ile epididimal ve perirenal yag

depolarinin  azaldigin1  ve plazma lipid konsantrasyonlarinin  azaldigim

54



belirtmektedirler (139, 147). Vicennati ve arkadaslar1 da obestatin ile total kolesterol
ve trigliserid seviyeleri arasinda pozitif korelasyonun oldugunu bildirmistir (92).
Nagaraj ve arkadaglar1 8 giinliik obestatin tedavisi ile kolesterol diizeyinde az
miktarda (yaklasik % 4) azalma ve trigliserid diizeyinde yaklasik %22 azalma
oldugunu bildirmistir (139). Daha sonra ayni grup tarafindan yapilan calismada
obestatin tedavisi ile total kolestrol diizeyinde %13 ve trigliserid diizeyinde %32
azalma oldugunu bildirmislerdir (147). Agnew ve arkadaslar ise 14 gilinliik kronik
obestatin tedavisi ile plazma glukoz ve kolesterol diizeylerinde degisiklik olmadigini,
ancak trigliserid diizeyinde % 40 azalma oldugunu bildirmis, ayrica obestatin ile
stvi/besin  alimi, viicut agirhgr ve yag depolart arasinda iligki olmadigim
bildirmislerdir (148).

Calismamizda PKOS grubunda ve kontrol grubunda obestatin seviyelerinde
fark bulunmadi. Hem diyet dncesi hemde diyet sonrasi obestatin ile insiilin, HOMA-
IR, VKI arasinda korelasyon bulunmadi ve diyet sonrasinda obestatin diizeyinde
anlamli bir fark goriilmedi. Bu durum VKi’nin yiiksek oldugu durumlarda obestatin
seviyesinin  diizenlenmesinde  farkli  mekanizmalarin  rol  oynadigini
diistindiirtmektedir ancak bu farkliligin goériilmemesinde her iki grupta HOMA-IR,
VKI’lerinin birbirine yakin olmasi ve diyet siiresinin kisa olmasi da etkili olmus
olabilir.

Serum obestatin diizeyleri agisindan PKOS’lu olgularla saglikli kontroller
arasinda fark bulunmamasi nedeniyle obestatinin polikistik over sendromunda rol
alip almadig1 konusunda bir sonuca ulagilamamasina ragmen, klinik 6zellikleri ve
biyokimyasal parametreleri heterojen seyirli olan polikistik over sendromunda
obestatin diizeylerinin degerlendirilmesinde vaka sayimiz yetersiz kalmis olabilir.

Obestatin ile VKI, gida alimi, enerji metabolizmasi ve insiilin direnci
arasindaki iliskileri inceleyen daha dnceki calismalarin sonuglari ¢eliskili olmasi ve
bu iliskileri saglayan mekanizmalarin kesin olarak anlagilamamis olmasindan dolay1
heniiz net olarak acgiklanamamis olan, farkli ve muhtemelen i¢c ige gecmis
mekanizmalar nedeniyle, PKOS’ ta obestatinin etkisini degerlendirmeye yonelik
olarak daha fazla hastanin dahil oldugu, daha uzun siireli, prospektif caligsmlara

ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

PKOS grubunda kontrol grubuna gére FGS ve bel/kalca oram istatistiksel
olarak anlamli yiliksek bulundu.

LH/FSH oran1 ve total testosteron orant PKOS grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Diyet oncesi PKOS’lu hastalar ve kontrol gruplar arasinda lipid profili
bakimindan PKOS grubunda trigliserid istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptanda.

PKOS’lu kadmlarin kilo kayb1 ile bel/kalga oram, VYO ve VKI anlamli
olarak azaldig1 bulundu.

Arastirmaya katilan PKOS’lu kadinlarin diyet tedavisi dncesi ve sonrasina ait
biyokimyasal verilerinin dagilimlar1 incelendi ve PKOS’lu kadinlarda diyet tedavisi
ile AKS, HOMA-IR degerlerinin azaldig1 bulundu.

LH, LH/FSH, total testosteron, DHEA-S degerlerinin PKOS grubunda kilo
kaybu ile istatistiksel olarak anlamli azaldigi bulundu.

PKOS ‘lu kadinlar ile kontrol grubunun diyet yapmadan 6nce serum obestatin
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

PKOS grubunda diyet Oncesi obestatin ile diger biyokimyasal ve klinik
parametreler arasinda korelasyon incelendiginde, diyet dncesinde obestatin diizeyi ile
sadece HDL arasinda korelasyon saptanmuistir.

Calismamizda PKOS grubunda diyet sonrasinda obestatin diizeyi ile sadece
bel/kal¢a oran1 arasinda korelasyon saptanmistir.

Bu durum VKI’nin yiiksek oldugu durumlarda obestatin seviyesinin
diizenlenmesinde farkli mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirtmektedir.

Calismaya katilan hastalarin az sayida olmasi, diyet siiresinin kisa olmasi, her
iki grubun VKI ve HOMA-IR degerlerinin benzer olmasi bu calismay: kisitlayan
faktorlerdir.

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma fazla kilolu ve obez PKOS’ lu kadinlarda
kilo kaybinin obestatin seviyesine etkisinin arastirildigr ilk c¢aligmadir. Viicut
agirhiginin uzun siireli diizenlenmesinde obestatinin rolii olabileceginin gosterilmesi
ve PKOS’ta da obezite goriilme oraninin yliksek olmasi nedeni il , PKOS’ ta
obestatinin etkisini degerlendirmeye yonelik olarak daha fazla hastanin dahil oldugu,

daha uzun siireli, prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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