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OZET

Bu calisma polikistik over sendromu (PKOS) patogenezinde yer alan
faktorlerden bir tanesi olan insulin direnci ile ndropeptid y (NPY) dizeyi
arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaci ile yapildi.

Calismaya hasta grubu olarak toplam 45 adet Ureme ¢agindaki PKOS’ lu
hasta ile 44 adet saglikli bireylerden olusan kontrol grubu alindi. PKOS
grubundan erken folikller fazda insdlin, aghk kan sekeri, FSH, LH, prolaktin,
testosteron, DHEA-S, TSH, kortizol, oOstrodiol, NPY duzeyi bakildi. Kontrol
grubundan ise prolaktin, kortizol, insulin, aclik kan sekeri, TSH, 17-OH
progesteron, NPY, DHEA-S duzeylerine bakildi. Tum olgularin HOMA r,
antropometrik dl¢cimleri yapildi. Pelvik USG’ leri yapildi.

Calismamizda, obez PKOS’lu hastalarin aglik insilin dizeyleri ve insulin
direnci gostergesi olarak kullandigimiz HOMA r de@erleri normal kilolu PKOS’lu
hastalardan ve saglikli kadinlardan ylksek bulduk. NPY dlzeyini kilolu-obez
PKOS'’ lu hastalarda normal kilolu PKOS ve kontrol grubundan yiksek saptadik
ancak bu ylkseklik istatiksel olarak anlamli saptanmadi. insilin direnci olan
PKOS hastalari ile insulin direnci olmayan PKOS hastalarinin NPY duzeylerini
karsilastiridigimizda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak yaptigimiz calismada PKOS hastarinda insulin direnci ile

NPY dlzeyi arsinda bir iligki saptamadik.

Anahtar kelimeler: PKOS, instlin direnci, néropeptid y



ABSTRACT

The aim of this studyis to show the relationship between neuropeptide Y
(NPY) and insulinr esistance which takesplace in the pathogenesis of poliycstic
ovary syndrome (PCOS).

Thes tudy is done between May 2012 and 2013. The study included 45
patients with PCOS and 44 healthy controls at productive age. Insulin, fasting
blood glucose, FSH, LH, prolactine, testestorone, DHEA-S, TSH, cortisole,
estradiol, NPY levels are measured at earlyfollicular phase in patients with
PCOS while insulin, fasting blood glucose, prolactine , DHEA-S, TSH, cortisole,
17-OH progesterone levels measured in control group. In all subjects HOMA-IR
scores calculated and antrepometric measures recorded. Pelvic
ultrasonography is performed.

Fasting insulin levels and HOMA-IR scores which shows insulin
resistance found to be higher in obese patients with PCOS than healthy control
subjects and patients with normal weight PCOS. NPY levels found to be higher
in obese-overweight patients with PCOS than healthy control subjects and
patients with normal weight but it was not statistically significant (p>0.05). NPY
levels did not differ in patients with and without insulin resistance.

In conclusion we detected no correlation between insulin resistance and
NPY levels.

Key Words: PCOS, insulin resistance, neuropeptide Y



GIRIS VE AMAG

Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda en
sik gbézlenen endokrin bozukluktur. PKOS hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve ultrasonografide (USG) polikisitik over goérinimu ile
karakterize bir hastaliktir. inslin direnci ve hiperinsilinemi PKOS’ un énemli bir
Ozelligi olmakla beraber, hem zayif hem de kilolu- obez PKOS hastalarinda
g6zlenebilir. Ancak her PKOS hastasinda indlin direnci olmadigi gibi insulin
direnci 6lcimi PKOS tanisi igin gerekli bir parametre degildir. PKOS’un
patogenezinde, insulin direncinin dnemli roll oldugu dusunulmektedir. PKOS’da
insulin direncinin etiyopatogenezi henlz tam olarak aydinlatilamamistir.
PKOS’da insllin direncinin reseptér sonrasi instlin sinyal yolunda meydan
gelen bazi molekuler bozukluklar nedeniyle orataya ¢iktigi gosterilmistir.

NPY istah arttrici bir peptid olup, istah Uzerine olan etkisi ilk defa 1984
yihinda gosterilmistir. Yapica ve immunolojik olarak pankreatik polipeptide
benzer, 36 aminoasitten olusur ve pankreatik polipeptid ailesine aittir. NPY
yaygin olarak santral ve periferik sinir sisteminde bulunmaktadir. NPY 'nin
santral sinir sistemine uygulanmasina dayali birgok ¢alismada, NPY"' nin besin
alimi ve vacut agirhgini regule ettigi gosterilmistir. Bunun disinda NPY nin
Hipotalomo-hipofizer-ovaryan aks Uzerine inhibitor etkisinin bulundugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir.

Bu ¢alisma, PKOS etiyopatogenezine ydénelik olarak, PKOS’lu hastalarda

insulin direnci ile NPY duzeyi arasindaki iligskiyi saptamak amaci ile yapildi.



GENEL BILGILER
2.1.Polikistik Over Sendromu

2.1.1.Tanimi

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik cagindaki kadinlarda en
sik gorilen endokrin bozukluktur. ilk defa 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride hirsutizm, amenore, obezite ve
polikistik overlerin birlikteligi seklinde rapor edilmistir'. PKOS alaninda énemli
gelismeler  kaydedilmis olmasina ragmen, gunumuizde sendromun
etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar devam etmektedir. PKOS
heterojen etyolojisi oldugu distnulen, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
bulgulariyla seyreden ve hiperandrojenizme sebep olan diger etyolojik

faktorlerle ayirici tanisi yapilmasi gereken bir klinik tablodur 2.

2.1.2. PKOS’ un Goriilme Sikhigi

PKOS’un gergek prevelansini tespit etmek oldukg¢a zordur. Clnkid hem
¢alismaya alinan gruplar hem de kullanilan tani kriterleri PKOS prevelansini
etkiledigi gosterilmistir®. Ureme cagindaki kadinlarda sikligi %6 ile %8 arasinda
bildirilmistir®. Hirsutizm olanlar arasinda sikli§i % 90, sekonder amenoresi

olanlar arasinda sikligi % 30 ve oligomenoresi olanlar arasinda sikhgi % 75'dir°.

2.1.3. PKOS’ da Klinik Bulgular

PKOS un klinik bulgulari oldukga heterojen olmakla birlikte yasa ve
cinsiyete gore farkliliklar gdstermektedir®. Cocukluk caginda klinik bulgu aciga
cikmamakla beraber addlesan ¢agda klinik bulgular agiga ¢cikmaya baslar.

Hirgutizm ve Diger Cilt Bulgulari
PKOS’da en sik gorilen hiperandrojenizm bulgusu hirgutizmdir. Etnik
Ozellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm



bulunmayabilecegi de unutulmamalidir’®. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey
metodu ile degerlendirilir®.

PKOS’da diger cilt bulgulari; akne, sebore, alopesi, hiperhidroz ve
akantozis nigrikansdir'®. Akantozis nigrikans adrenal bez hastaligi, obezite ve
insulin direnci gibi birgok metabolik ve endokrinolojik hastaliga eglik edebilir.
Akantozis nigrikansin PKOS'lu kadinlarda gérilmesi, HAIR-AN sendromunda

oldugu gibi hiperinsiilinemi varligina ve insiilin direncinin agirligina isaret eder™*.

Mensturasyon Duzensizlikleri

Hiperandrojenemik kadinlarda kronik anovulasyonun Klinik o6zellikleri
oligomenore ve amenore olarak ortaya c¢ikmaktadir. Menstriel siklusu 35
gunden uzun olan kadinlarda, oligomenore ve anovulasyon vardir. Bu
kadinlarda PKOS gériilme sikhdi oldukga fazladir*!. PKOS'lu eriskinlerin %
50’sinde  amenore, % 30'unda ciddi disfonksiyonel kanamalar
godzlenebilmektedir''. PKOS’ lu hastalardaki menstriiel bozukluklar oligomenore,

primer amenore ve sekonder amenore olarak karsimiza cikar'®.

Obezite

PKOS'da obezite goériime sikligi % 40-60 olarak bildirilmektedir***°.
PKOS’lu kadinlarin yaklasik %80’inin puberteden énceki donemlerinde obez
olduklari tespit edilmistir. Obezite siklikla bel/kalga oraninin arttigi santral
obezite tipinde olup, PKOS'lu hastalara ek riskler getirmektedir'®.

Asiri kilolu, hiperandrojenizmli kadinlarin vicudunda karekteristik yag
dagihmina android (abdominal) obezite adi verilmektedir. Bu yag dokusu
katekolaminlere karsi duyarli, insuline kargi daha duyarsiz oldugu igin metabolik
olarak daha aktiftir. Abdominal obezitede, hiperinsulinemi, glukoz toleransinda
bozukluk, diyabetus mellitus ve androjen yapim hizinda artis gériilmektedir'’.
insilin ve androjenlerdeki artis seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyini
azaltarak serbest testosteron ve &strodiol diizeyinin artmasina neden olur®®.
Obez kadinlarin hafif bir kilo kaybi (vicut kilolarinin %5) bile hiperandrojenizm
semptomlarinin ve ovulasyon fonksiyonunun dizelmesini saglamaktadlrlg.
PKOS hastalarinda hiperinsilinemi ve hiperandrojenizmin sadece android
obezite ile agiklanmasi uygun degildir. Normal kilolu PKOS hastalarinda da

insilin direnci ve androjen yapiminda artis oldugu gésterilmistir 2
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2.1.4. PKOS’da Tani

Tani Kriterleri

Stein ve Leventhal 1935de sendromun orijinal tanimini amenore,
hirgsutizm ve obeziteye eslik eden multipl subkapsuler kuguk Kistler iceren
biiylimis overler seklinde yapmislardir®.

ilk kez 1990 yilinda Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii “modifiye PKOS”
tanimini yapmistir®. Tani kriterleri; hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi,
oligo-anovulasyon ve diger androjen fazlalligi sebeplerinin (Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi) dislanmasi olarak belirlenmistir
(Tablo 1). Ultrasonografide polikistik overin gésterilmesinin ise tartismali oldugu
ileri sGrdlmustar.

2003 Rotterdam PKOS Konsensus Konferansinda (ESHRE-ASRM) ise
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, oligo ve/veya anovulasyon ve
polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm ¢apinda
follikiil bulunmasi ve/veya over voliiminin 10cm®iin {izerinde olmasi) kriterleri
kabul edilmistir. Diger hiperandrojenemi nedenleri ekarte edildikten sonra bu
kriterlerden herhangi ikisinin tani igin yeterli olacagi belirtilmistir.

2006 yilinda ise Androjen Fazlaligi Toplulugu (AES), PKOS igin yeni tani
kriterleri tanimlamiglardir. Bunlar hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi, oligo-
anovulasyon ve/veya polikistik overler ve diger androjen fazlaligi nedenlerinin
(21-hidroksilaz eksikligine bagli non-klasik adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan timorler, androjenik/anabolik ilag kullanimi, Cushing sendromu, agir
insulin direnci sendromlari, tiroid fonksiyon bozukluklari ve hiperprolaktinemi)
dislanmasidir?®>. PKOS tanisi igin bu (g kriterin saglanmasi gerekmektedir. Bu
kriterlerin kabul edilmesi ile potansiyel PKOS fenotipinde 2003 Rotterdam

kriterlerine goére bir fenotip diglanmistir (Tablo 2).
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Tablo 1: PKOS Tani Kriterleri

1990 Tani Kriterleri (1 ve 2 beraber)
1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

(* Diger hastaliklar ekarte edildikten sonra)

2003 Roterdam Kriterleri (3’Unden ikisi)
1. Oligo veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3. Polikistik overler

(*Diger nedenlerin ekarte edilmesi)

2006 AES Kriterleri (3’U beraber)
1. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler

*Diger nedenlerin diglanmasi

*Diger Nedenler
¢ Konjenital adrenal hiperplazi
e Cushing sendromu
¢ Androjen salgilayan timorler
e Hiperprolaktinemi
e Tiroid fonksiyon bozuklugu

¢ Androjenik/anabolik ila¢ kullanimi

12




Tablo 2: Oligo-anovulasyon, hiperandrojenemi, hirgutizm ve

polikistik overlerin olup olmamasina bagl potansiyel PKOS fenotipleri®.

Bulgular A|/B|C/DE|F|IG|H|I|J |K|L|M|N|O|P
Hiperandrojenemi |+ |+ |+ |+ |- |- |+ |- |+|- |+ |- |- |- |+ |-
Hirsutizm + |+ |- - + |+ |+ | +|-1- + | - - |+ |- -
Oligo- + |+ |+ |+ |+ |+ |- |-|-|+ |- |- |+]-1]1-/1-

anovulasyon

Polikistik over + |- |+ |-+ |-+ 1+]|+|+ |-+ 1= 1= 1-1-

NIH 1990 Kriterleri | + |+ |+ |+ |+ | +

2003 Rotterdam * |k [k |k |k |k | x | x [ K |k
Kriterleri
AES 2006 + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+
Kriterleri

Hirsutizmin Klinik Olarak Saptanmasi

PKOS’de en sik gorulen hiperandrojenizm bulgusu hirgutizmdir.
Hirsutizm, modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir®>. Bu metot ile
ust dudak, ¢ene, gogus bdlgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve Ust abdomen,
kol ve bacaklarin Gst kisimlari olmak Uzere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4
arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skorunun 8 veya ustunde
olmasi hirsutizm olarak tanimlanir. Etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagl

olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de unutulmamalidir’®.

Gonadotropinler

PKOS'lu hastalarda serum LH seviyeleri anlamli olarak artmistir®*. Bu
degisikliklere GnRH salgi sikhginin artisi, GnRH’ye yanit artigi ve yuksek
ostrojen  diizeylerinin neden oldugu disiiniimektedir®. Polikisitik over
sendromlu hastalarda LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken follikller
fazda belirgin olarak diisiik tespit edilmektedir?®. PKOS’ lu hastalarda LH/FSH
oraninda artigs saptanmigtir ancak bu parametrelerin tani konulmasinda higbir
onemi yoktur. FSH ve LH duzeylerinin erken folikiler fazda o&l¢uimesi

gerekmektedir.
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Androjen Duzeyleri ve Diger Laboratuvar Parametreleri

PKOS ve anovulasyon durumlarinda, gonadotropin ve seks steroidlerinin
normal menstruel siklusta gorulen dalgalanmalarin aksine sabit olarak seyrettigi
tespit edilmistir. Hem Ostrojen hem de androjenlerin gunlik ortalama sentez
miktarlari artmig olup bu LH uyarisina bagimhdir.

PKOS'’da erken follikliler fazda total testosteron veya serbest testosteron,
SHBG dlzeyi ve bu parametreler kullanilarak serbest androjen indeksinin
hesaplanmasi, prolaktin, DHEAS ve 17-OH progesteron duzeylerinin dlgimu
onerilmektedir’’. PKOS'da gorilebilen biyokimyasal bulgular Tablo 3'te
gosterilmigtir. Serbest androjen indeksi: total testosteron duzeyix100/SHBG

formuli ile hesaplanmaktadir.

Tablo 3: PKOS’un Biyokimyasal Bulgulan'!

Androjen Duzeyleri
LH Diizeyi )
Serum LH/FSH

2’nin Uzerinde

Aclik insiilin Diizeyi )

Aclik Glukoz/insiilin )

Ostrododiol ve Ostron Diizeyi )

SHBG 2

SAl T

Lipid Profili KolesterolT, HDLY, LDLT, TGT
ALT T

Prolaktin T (%15-25 vakada )
Urik Asit, PAI-1, Fibrinojen, )

CRP T

idrar Albumin Atilimi 0

14



Ultrasonagrofi

Polikistik overlerin tespiti icin hem transvajinal hem de transabdominal
USG kullanilabilir. PKOS’da, overler genellikle normalden buylk ve kronik
anovulasyona bagli olarak kalin bir sedef kapsiil ile kaplidir®. Polikistik over
sondromlu hastalarin ultrasonografik goruntilemesinde 2-9 mm ¢apl, 12 veya
daha fazla follikil olmasi ve/veya artmis over volumu (>10 ml) polikistik over
olarak tanimlanir’. Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Oral kontraseptif
ilac kullanimi over morfolojisini etkileyebilir. Ultrasonografik polikistik over

gorintiisi, saghkl kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda bulunabilir®.

PKOS’ da Ayirici Tani

PKOS tanisi koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Ayirici tanida, hirsutizme neden olabilecek hipofiz ve
adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan diger durumlar g6z
onunde bulundurulmahdir (Tablo 4). Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme
yada hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilmektedir (androjenler,
progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin). Androjen salgilayan tumorler ayirici
tanida dusunulmelidir; hizli gelisen hirsutizm ve virilizan bulgular, neoplastik bir
etiyoloji icin uyarici olmalidir. Testosteron > 300ng/dl, dihidroepiandrostenedion
sulfat (DHEAS) > 800ug/dl olmasi adrenal/over tumorld agisindan uyarici
olmalidir. Ge¢ baslangich klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17-OH
Progesteron dlzeyinin erken follikiler fazda < 2ng/ml olmasi ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin Uzerindeki olgularda ACTH uyarisi ile dlgtlen 17-
OH Progesteron seviyesinin > 10ng/ml olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur.

Cushing sendromunu distnduren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol dlzeyinin olgulmesi veya bir miligram deksametazon
baskilama testi tarama icin kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid
hastaliklari da ayirici tanida disundlmesi gereken durumlardir. PKOS’da %15’e
varan oranlarda hafif-orta duzeylerde prolaktin yuksekligi olabilecegi gézonunde
bulundurulmaldir. Tiroid hastaliklarinda menstriel duzensizlikler goérulebilir,
ancak ¢ogu zaman hastalikla iligkili diger semptom ve bulgular taniya olanak

saglar®.
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Tablo 4: PKOS’un Ayirici Tanisi™*

Ayirici Bulgular

Hastalik Hiperadrojenemi, | Oligomenore Hormonal veya
Hiperandrojenizm veya Klinik Biyokimyasal
veya ikisi Amenore
Bazal olarak veya
21-Hidroksilaz stimulasyon ile tespit
eksikligine bagh edilen 17-OH
klasik olmayan Var Sik degil Ailede infertilite ve Progesteron duzeyi.
adrenal hiperplazi hirsutizm 6ykisu
24 saatlik idrarda
Cushing kortizol duzeyleri
sendromu Evet Evet Hipertansiyon, stria, | artimi
kolay yaralanma
Hiperprolaktinemi Plazma PRL dizeyinin
veya Yok veya hafif Evet Galaktore artmasi.
Prolaktinoma
TSH dizeyi artmis,
Primer tiroksin duzeyi dusuk,
hipotiroidizm Yok veya hafif Olabilir Guatr olabilir PRL artmig olabilir.
Akromegali Yok veya hafif Sik Akral blylime, Plazma IGF-1 duzeyi
yuzde kabalagsma, artar.
prognatizm
Spesifik laboratuvar
Obezite Sik Sik degil Diger nedenler bulgusu yok.
dislanir
Virilizasyon yapan Kliteromegali, agir Androjen dizeylerinin
adrenal veya over Evet Evet hirsutizm, erkek tipi | asir artmasi.
neoplazmi sag dokllmesi
ilaca bagh Sik Degisken Hikaye ile tani Yok
konur
FSH dizeyi artmis,
Prematiir over Yok Evet Diger otoimmin Ostrodiol dizeyi

yetmezligi

hastaliklar ile
birlikte olabilir

disik.
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2.2.PKOS’un Patogenezi

Yogun arastirmalara ragmen PKOS patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir ve PKOS daki anormallikleri tam anlamiyla degerlendirmek igin
tek bir etyolojik faktdr yoktur®:. PKOS patogenezini agiklamak icin birkag teori

one surulmustur:

1. insilin direnci ve hiperinsilinemiye yol agan insilin aktivitesi ve

sekresyonunda defekt

2. LH puls sikhgr ve amplitidinde artigsa yol agan primer néroendokrin
defekt

3. Genetik gecis
4. Adrenal androjen Uretiminde artisa yol acgan  kortizol

metabolizmasinda bozukluk

5. Ovaryan androjen Uretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi

2.2.1.Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

insilin direnci, verilen insilin miktarina yeterli yanit alinamamasi olarak
tanimlanir. Glukoz intoleransi ve hiperandrojenemi arasindaki iliski ilk olarak
1921°’de Achard ve Thiers tarafindan tanimlanmis ve “sakalli kadinlarda diabet”

denilmistir?*33

. PKOS patogenezi tam olarak anlasilamamistir; fakat primer
defekt hiperinsulinemiye yol acan insulin direncine bagh olabilicedi
disinilmistir*®. PKOS'lu obez ve obez olmayan kadinlarda yapilan birgok
¢alismada ayni yas ve vucut agirhgindaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha fazla instlin direnci ve hiperinsulineminin oldugu ve insilin direncinin
sendromun yaygin bir 6zelligi oldugu gdsterilmistir®2. Bu sonug insilin direncini
olusturan faktorlerin obeziteden bagimsiz oldugunu gdsterir®. insiilin direnci
PKOS’lu kadinlarda kas ve yag dokusunda daha belirgin olmak Uzere insulinin

periferal dokularda azalmis duyarlili§i ile karakterizedir®*3®.

insiilin Sinyalizasyonu ve insiilin Direnci Mekanizmalari

instilin reseptorti (iR), birbirleri ile distilfid képrileri ile baglantili, hiicre
yuzeyi diginda bulunan iki o subUnit ile hdcre membranina lokalize iki 3
subunitten ibaret bir transmembran proteinidir. Hicre disinda hormon baglayan,

hiicre iginde tirozin kinaz bollimleri vardir. insilinin, insilin reseptoriinin dis
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yuzeyine baglanmasi ile birlikte reseptor aktive olur ve hicre i¢i 6zgun tirozin
parcasi otofosforile olarak reseptoriun kinaz aktivasyonu baglatiimis olur. Aktive
olan iR, tirozin kinaz parcasindaki substrat proteinleri fosforile eder, bu fosforile
olmus tirozin rezidlleri ise yolagin altindaki efektorler icin baglanma alani olarak
islev gorir®’. insiilin reseptdér adaptdr protein olarak goérev yapan molekiiller;
insulin reseptor substrat (IRS), fosfo-inositid-3-kinaz (P1-3K) ve protein kinaz B
(PKB), tirozin ve fosfotazlar, serin ve treonin kinazlardir. IRS proteinleri, katalitik
olarak kendiliginden aktif degillerdir. Bu gune kadar dort farkh tip IRS (1,2,3,4)
klonlanmigtir. ilk olarak 180 kDa agirhginda IRS-1 tanimlanmigtir. IRS
molekulleri, insilinin  metabolik ve mitojenik etkilerinin olugsmasindan
sorumludur. IRS proteinler, insilin reseptér ve PI-3K gibi diger hicresel
substratlar arasinda havuz fonksiyonuna sahiptir. PI-3K aktivasyonu IRS
molekullerinin araciligi ile olmaktadir. PI-3K, IRS Uzerindeki fosforile bdlgelere
baglanarak 3,4-fosfoinositid (PIP2) ve fosfatidil-inozitol-3,4,5 tifosfat (PIP3)
olusturur. PIP2 ve PIP3, fosfo-inositid-bagimh kinaz-1’e (PDK) baglanir. Bu
fosfolipidler PDK-1 ve PDK-2yi plazma membranina ydnlendirir. PDK’larin
bilinen substratlari, PKB ve protein kinaz C’nin atipik formlaridir. PKB,
serin/treonin kinazdir. PKB, insulinin glukoz transportu, glikojen sentezi, protein
sentezi, lipogenez ve hepatik glikoneogenezin supresyonu uzerindeki etkilerine
aracilik etmrktedir. PKB, insuline duyarh dokularda glukoz tastyicilari araciligi
(GLUT) ile glukoz almini ve hicre i¢i glukoz metabolizmasini
kolaylastirmaktadir. PKB, uyaran olmadiginda sitoplazmada bulunur, insulin
tarafindan uyarildiginda ise PIP2 ve PIP3‘e baglanir. insiilin etkisinin ortaya
cikmasinda etkili olan fakérlerden bir tanesi de serin/treonin kinazlardir. Glukoz
transportu ile direkt iligkili gibi gériinen bu komponent hala tartismalidir. Serin
kinazlar, glikojen sentezinin ve mitojenle aktive olan kinazin (MAP kinaz)
aktivasyonu gibi insulin uyarisinin daha ileri basamaklara iletiimesi seklinde
insilin etkisinin olusmasinda ikili fonksiyona sahip olabilir. insiilin reseptdriinin
serin fosforilasyonunun roli agik degildir. insiilin reseptérinin serin
fosforilasyonunun, inhibitdr fonksiyonu olabilecegi tizerinde durulmustur. insiilin
reseptorinin  serin/treonin  fosforilasyonunda PKC’ nin aracilik ettigi
bilinmektedir.

insiilin sinyalizasyonun aktive edilmesi kadar, durdurulmasi da énemlidir.

Bu 6zgun fosfotazlar tarafindan yapilmaktadir. En 6nemli fosfataz protein-
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tirozin-fosfataz-1-B’dir. insiilin sinyalizasyonunu engelleyen diger vyapilar
arasinda, PI-3K’'nin son Urunlerini inaktive eden fosfotaz ve tensin homolog
(PTEN) ve inositol 5-fosfotaz bulunur®’.

PKOS’nda insulin  direncini  hlcresel olarak asagidaki gibi
siniflandirihr®®3,

1. Reseptor Oncesi (prereseptor) duzeyde insulin direnci:

a) Anormal beta hicre salgi Granleri

b) Dolasan insulin antogonistleri

c) Iskelet kasi morfolojisi ve kan akiminda ve kapiller endotel
hlcrelerinde bozukluklar

2. Reseptor duzeyinde insulin direnci: Reseptor duzeyinde insulin
direncinden reseptor sayisinda azalma ve reseptor mutasyonlari
sorumludur. insilin reseptdr internalizasyonu ve islenmesinde de gok
sayida eksiklikler tanimlanmistir.

3. Reseptdr sonrasi (postreseptor) diizeyde insiilin direnci: Insiilin
direnci olusumunda en Onemli katkiyir bu dizeydeki bozukluklar
yapmaktadir. Bu duzeydeki bozukluklar agagidaki gibi siniflandirilir;

a) instilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi,
b) Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

c) Glukoz transportunda azalma

d) Glukoz fosforilasyonunda azalma

e) Glikojen sentetaz aktivitesinde azalma

f) Glikoliz veya glukoz oksidasyonunda defektler.

insiilin direncinde, postreseptdr ve reseptor diizeyindeki bozukluklar
daha fazla rol oynar®-=°.

PKOS da pankreas beta hicre sekresyon bozuklugunun varligi da
goOsterilmigtir. Beta hucre defekti nedeniyle insulin  diren¢g derecesini
karsilayacak insulin sekresyonu yapilamamakta ve glukoz intoleransina neden
olmaktadir. Son olarak hepatik insilin aliminin azalmasi sonucu insulin
klerensindeki azalma bazi yazarlara goére insulin konsantrasyon artisindan
kismen sorumlu oldugu rapor edilmistir®?,

Bircok grup ise PKOS’da insulin direncinin patogenezini tanimlamak
amaciyla insulin sinyal mekanizmasi tzerinde durmustur. PKOS’lu kadinlarin en

az %50’sinde insulin direnci i¢in potansiyel mekanizma, insulin reseptorlerindeki
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artmig serin fosforilasyonu ile iligkilidir. Serin fosforilasyonu androjen
biyosentezinde regulator olarak rol oynayan p450cl7-alfa enziminin aktivitesini
de etkilemektedir. Sonug olarak artan serin fosforilasyonu, enzim aktivitesini ve
androjen sekresyonunu artirir.  PKOS’lu  kadinlarin bir grubunda serin
fosforilasyonu insuilin reseptorunu de etkileyerek iki yonlu etkiyle insulin direnci
ve hiperandrojenemiye yol agmaktadir*’. Diger bir ifade ile PKOS olgularinin
yarisinda hem insllin reseptorinde hem de p450c17-alfa enziminde serin

fosforilasyonu gdsterilmistir ve PKOS patogenezinde rol oynamaktadir (Sekil 1).

Insulin Reseptor EEA 7
I I Sitokin ?

PKOS
Serin Kinaz

Metabolik l Mitojenik I

Sekil 1: Insiilin sinyal iletiminde “serin fosforilasyonu”’nun rolii:
serin fosforilasyonu, tirozin fosforilasyonunun aksine postreseptor
olaylarda sinyal iletimini azaltmaktadir*®. FFA: Serbest yag asiti, Tyr: Tirozin,

Ser: serin

Hiperinsulinemi ile iligkili olarak ovaryan androjen sekresyonu
uyariimakta ve anormal follikil gelismekte; bu da disfonksiyonel ovaryan
menstriiel aktiviteye yol agmaktadir®® *** #2_ insiilinin etkisinin zayiflamis olmasi
ve sonugta kompansatuvar olarak insulin duzeyinin artmasi, karaciger
tarafindan sentezlen iki Gnemli baglanma proteininin sentezinin azalmasina yol

acgar. Bunlar insulin benzeri buyume faktori baglayan protein (IGFBP-1) ve
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SHBG'dir** 3% 4% |GFBP-1 insiilin benzeri biiyime faktérii | ve Il (IGF-I ve
IGF-Il)'yi, SHBG seks steroidlerini, 6zellikle androjenleri baglar. Bu baglayici
proteinlerindeki azalma biyolojik olarak aktif olan serbest androjenlerin
konsantrasyonunun artmasina yol agar. Hem IGF-I hem de IGF-Il, IGF reseptoér
yolu ile LH' nin stimile ettigi androjen artisina neden olmaktadir®. Teka
hidcrelerinde |IGF-1 steroidogenez enzimlerini ve LH reseptorind iceren
mRNA’lari  artirmak suretiyle androjen {retimini artinr*®. insilin  teka
hiicrelerinden androjen lretiminde LH ile sinerjistik etki gésterir. insilinin
ovaryan teka hucrelerinde testosteron Uretiminde sinirlayici enzim olan

p450c17-alfa aktivitesini de artirdigi gosterilmistir® “°.

2.2.2. Primer Noroendokrin Defekt

PKOS’lu kadinlarda artmigs LH puls frekansi bulunmaktadir. Bu da
sendromda GnRH puls sikliginin arttigi sonucunu g¢ikarmaktadir. Hipofizer LH
hipersekresyonun etyolojisini agiklamak igin birgcok hipotez olmasina ragmen,
LH puls sikhdinda artisa yol acan noéroendokrin anormallikler tam olarak
aciklanamamigtir. Diger yandan LH konsantrasyonundaki artis ovaryan
bozukluk i¢in sart degildir, hatta PKOS'lu kadinlarin (6zellikle obez
olmayanlarda) yalnizca Ugte birinde LH hipersekresyonu goraltr. Artmis LH
seviyeleri kismen GnRH stimulasyonuna hipofizer artmis duyarhliga baglidir. Bu
durum LH puls o6zellikle amplitid ve frekans artisi ile kendini gosterir.
Gonadotropik patern (artmis LH ve azalmis veya normal FSH) kronik
progesteron yoklugundan dolayi; hipotalamik opioid inhibisyonunun azalmasi ile
iliskili, GnRH sekresyon puls siki§inin artmasina baghdir®®>. LH, teka
hicrelerinde androjen sentezini duizenlerken, FSH granlloza hucrelerinin
aromataz aktivitesini dizenler. Bu suretle androjenik prekirsoérlerden ne kadar
Ostrojen sentezlenecegdi belirlenir. LH konsantrasyonu FSH’ya gore artarsa
overler oncelikle androjen sentezlerler.

Hipotalamik GnRH, gonadotrop hormonlardan FSH ve LHnin relatif
olarak oranini belirler. Artmis hipotalamik GnRH puls sikligi, LH beta subunitinin
FSH beta sublnitine dénustinimu saglar, azalmis puls sikligi FSH beta subunit
transkripsiyonuna neden olur ki bu da LH/FSH oranini azaltir'. Bazal ve GnRH

uygulanimi sonucu LH hipersekresyonu, PKOS icin karakteristik bir dzelliktir®.
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2.2.3. Androjen Sentez Defekti

Seks steroidlerinin sentez ya da metabolizmasindaki primer bir bozukluk
over kaynakli androjen yapiminin artmasina ve anovulasyona neden olur®’.
PKOS’lu  kadinlardaki temel anormallik asin  androjen  yapimidir.
Gonadotropinlerin indukledigi ovaryan fonksiyonlari duzenleyen buylime
faktorleri de tanimlanmistir. IGF’ler, reseptorleri, badlanma proteinleri ile
baglanma protein proteazlari ovaryan follikll gelisimi i¢cin édnemlidir. Bununla
birlikte IGF’ler ovaryan hucre mitozunu uyaririlar. Apopitozu inhibe eder,
steroidogenezi artirirlar, 6zellikle p450scc enzim aktivitesini etkiler ve LH’nin
p450cl7-alfa Uretimindeki etkilerine sinerjistik etki gosterir®*®.  LH
stimiilasyonuna cevap olarak teka hiicreleri androjen sentezlerler'. Androjen
biyosentezi sitokrom p450cl17-alfa tarafindan kontrol edilen 17 alfa hidroksilaz
ve 17,20 liyaz enzimleri ile duzenlenir. Bu enzimin anormal hiperreaktivitesi hem
overlerde hem de adrenalde steroidogenezi degistirir. Ancak, primer defekt bu
enzim hiperreaktivitesinde mi yoksa disfonksiyonel duruma sekonder olarak
gelisen bir enzim degisikligi mi konusu tam olarak aydinlanmamistir®® #°.
Androjenik steroidler daha sonra 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ile
testosteron ve aromataz enzimi ile aromatize edilerek dstrona dénisirler. in
vivo ve in vitro calismalar PKOS’lu kadinlarda ovaryan teka hucrelerinde
androjen prekursorlerinin testosterona donusimunin normal teka hucrelerinden

daha fazla etkin oldugunu gdstermistir’.

2.2.4. Artmis Periferal Kortizol Metabolizmasi

Artmis adrenal androjen uretimi PKOS’lu kadinlarin %25’inde bulunur.
Kortizol metabolizmasi i¢in dnemli yan yollar; kortizolin 5 alfa rediktaz ve 5
beta reduktaz enzimi tarafindan karacigerde irreversbl inaktivasyonu, karaciger
ve yag dokusunda 11-beta hidroksi dehidrogenaz ile kortizona reversible
donisUminl igerir. Bu teoriye gore artmis 5 alfa reduktaz aktivitesi, artmis
kortizol inaktivasyonu veya bozulmus 11-beta hidroksi dehidrogenaz aktivitesi
ve boylece bozulmus kortizol rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol
metabolizmasi artmaktadir. Bu da kompansatuar olarak ACTH sekresyonunu
artinr. ACTH dizeyinin artmasi sonucunda ise adrenal androjen Uretimi artar.
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Bu hipotezi destekleyen ise PKOS’lu kadinlarda kortizolun idrar metabolitlerinin
anormal olmasidir*> *°,

PKOS’ta bu iki enzimin aktivitesindeki bozukluklarin mekanizmasi hentz
aciklanamamigtir. PKOS’lu hastalarin yarisi obezdir ve obezite bu hastalarda
kortizol metabolizmasinda anormalliklere yol acar. Ancak 5a- reduktaz ve
11BHSD enzim aktivitelerindeki degisiklikler obezite ile agiklanamamaktadir.
Cunkt normal kilolu PKOS hastalarinda da bu enzim aktivitlerinde bozukluk
saptanmistir’®>. PKOS'lu hastalarda, 11BHSD enziminin endojen inhibitdr diizeyi
normal olarak bulunmustur®. Ayrica 6strojenin 11BHSD enzim aktivitesine

etkisinin olmadigi gosterilmistir>.

2.2.5. Genetik Faktorler

PKOS’nun populasyondaki prevalans farklihdi etnik orijin, irk ve fenotip
lizerinde etkili diger cevresel faktorler tarafindan etkilenmektedir®® °* >4 PKOS
ailesel bir sendromdur, fakat genetik temeli hentz tartismalidir. PKOS’nun
genetik oldugunu dusunduren birgok ipucu vardir ve bu konuyu belirlemek
amaciyla cesitli yaklagsimlar bulunmaktadir. Nadir bir goérts tek gen mutasyonun
sendromun fenotipini olusturdugu yéniindedir® 2.

ikiz cahsmalari tek gen defektinin PKOS’a sebep oldugunu
desteklememektedir**. PKOS genetiginin calisiimasinda zorluklar vardir. Sebebi
cesitli tanimlamalarin olmasi, erkek fenotipin tam olarak gdsterilememesi ve
reproduktif yas slresince ortaya c¢ikmasi genel calismalarda guglik
yaratmaktadir. PKOS’ un genetik bulgularindan supheleniimesine neden olan
familyal birikimi gosteren birgok ¢alisma vardir. PKOS gelisiminde rol
oynayabilecek olasi genetik defektlerin incelendigi dedisik ¢alismalar sendromun

kompleks ve poligenik bir bozukluk oldugunu gdstermektedir>>.
2.3.Noropeptid Y

Noropeptid Y (NPY), ilk olarak 1982'de domuz beyninden izole edilmistir.
Yapi olarak ve immunolojik olarak pankreatik polipeptide benzer ve 36

aminoasitten meydana gelir™®. Peptit YY (PYY), Pankreatik Polipeptid (PP) ve
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Néropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptid ailesine aitlerdir>"®

. Bu peptidler
farkll dokulara dagilmis ve farkl fizyolojik sistemlerde rol oynamaktadirlar®®.
NPY, santral ve periferal sinir sisteminde dagilim gostermekle birlikte siklikla
santral sinir sisteminde yerlesim godsterir. Santral sinir sisteminde de en fazla
bulundugu yer hipotalamustur. Periferde sempatik sinir sistemi etrafinda bulunur
ve noradrenalin ile birlikte depo edilip salinir®® ®*. Bu peptidler farkli dokulara
dagilmis ve farkli fizyolojik sistemlerde rol oynamaktadirlar™®.

NPY, ozellikle santral ve periferik néronlarda bulunur. Periferde cesitli
organlarin kan damarlarinin etrafindaki sinir plexuslarinda, adrenerjik sinir
uclarinda ve adrenal medullanin kromofin hicrelerinde noradrenalin ile birlikte
bulunur ve birlikte salinir’®®?. NPY, cogunlukla sempatik sinirlerde bulunmasina
ragmen, bazi parasempatik sinirlerde de bulundugu gésteriimistir®® 3. Beyinde
ise serebral korteks, hippokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapinda
bulunur®®. immunohistokimyasal yéntemler ile NPY iceren hiicre gdvdelerinin
genis ve yogun olarak hipotalamusun arkuat nukleusunda, lokus coeruleus ve
solitary traktin nukleusunda bulundugu saptanmistir. NPY iceren sinir
terminalleri ise yuksek dansitede hipotalamusta, beyin sapinda ve bazi limbik
bolgelerde bulunmustur. Terminal sinirlerin ve hicre govdelerinin bu genis
mesafedeki dagilimi NPY'nin somatik, sensoryal ve kognitif beyin
fonksiyonlarinda rol oynadigini diisiindiirmektedir®®.

Buglune kadar gosterilmis bes reseptor (Y1, Y2, Y4, Y5, Y6) alt tipi
belirtilmistir. insanlarda ise bu bes reseptérden Y6 reseptorii haric diger dort
tanesi yer almaktadir. Bu reseptorlerin timu siklik adenozin monofosfat (CAMP)
iretimini inhibe eden G protein iliskili reseptorlerdir®*®. NPY’nin tim
reseptorleri santral sinir sisteminde ve periferde gosterilmistir. Y2 reseptoru
siklikla presinaptik yerlesim gosterip aktive olmasi noérotransmitter salinimini
inhibe  ederken diger reseptorler genellikle postsinaptik  yerlesim
gostermektedir®”®°. Bu peptid ailesinin simdiye kadar tanimlanan reseptdrlerin
cogunun NPY ve PYY icin benzer afiniteleri oldugu, bunlar arasinda en fazla
affinetinin Y2 reseptoérine karsi oldugu ve bunu sirasi ile Y1, Y5 ve Y4
reseptorlerinin izledigi goOsterilmistir. Bununla birlikte PP icin sadece Y4
reseptoriiniin yiiksek afinitesi oldugu saptanmistir®® .

NPY ilgili reseptorlerine baglanarak metabolik denge ile ilgili olarak

onemli gorevler Ustlenir. Bunlar arasinda istah, doygunluk, lipit metabolizmasi
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70, 71

ve insulin salinimi rol almaktadir . NPY dlzeyinde artis olmasi ve NPY-erjik

tonda artis agiga cikmasi hiperfajiye, vicut isisinda azalmaya bagli olarak
enerji kaybinda azalmaya yol agar’’*. Ayrica enerji depolanmasina yol acan

metabolik ve noroendokrin degisimlere neden olur. Bu degisimler

hiperinsilinemi’ "

olmasi’”®,  hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktivasyonu, hipotalamo-

, iskelet kasinda insulin direnci, artmig yag doku sentezinin

hipofizer-gonadal aksin baskilanmasi gibi etkilere sahiptir’® . Tim bu etkiler
sonug olarak vucut yag oraninda ve kilo da artisa yol acar.

Y1 reseptorii: ilk tanimlanan reseptoriidir®. Siklikla periferde yerlesim
gostermis olup SSS’de hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunda yer alr®%.
SSS’de ayrica hipokampus, neokorteks ve talamusta yer alir®® SSS disinda yag
doku, kan damarlari, kolon, plasenta, kalp ve bobrektede yer alir4s v1
reseptorunun primer etkinligi beslenme uzerine oldugu icin obezite etyolojisinde
arastirilmaktadir®®. Ayrica NPY’ nin pankreastan insiilin salinimina etkisi, fiziksel
aktivite, enerji harcanmasi, bagirsak mukus sekresyonu gibi dnemli diger bir
takim etkinlikleri bulunmaktadir. Son zamanlarda anti-obezite tedavisinde Y1
reseptoriinii hedef alan calismalar gelismektedir®” %8,

Y2 Reseptorii: SSS’de en belirgin olarak bulunan reseptordir ve
NPY’nin baglama kapasitesinin yaklasik olarak lcte ikisine sahiptir®®. Ozellikle
de hipotalamusun arkuat nukleusu ile beyin sapinin area postremasinda yuksek
oranda bulunur®®. Bu reseptériin uyariimasi doygunluk hissine yol agar ve
obezite tedavisinde Y2 reseptor agonistleri Uzerinde c¢alisiimaktadir. Ayrica
periferik sinir sisteminde sempatik, parasempatik ve sensoryal néronlarda da
yer almaktadir®®.

Y4 Reseptoriu: Bu reseptdorin PP igcin son derece ylksek afinitesi
vardir®® ®*. Bundan dolayi bu reseptdriin PP'nin endojen reseptdrii olabilecedi
disunilmektedir. Insanda kolon, ince bagirsak ve pankreasta yiiksek
seviyelerde bulunurken, sigcanlarda ise sadece testis ve akcigerlerde yuksek
oranda bulundugu saptanmistir®®.

Y5 Reseptoru: Y5 reseptorleri %35 oraninda Y1 reseptorlerine benzerlik
gostermeketedir. SSS'de en fazla hipotalamusta yer alir®*. Ayrica emosyonal
davraniglarin regulasyonunda énemli olan bdlgelerde (hipotalamik gekirdekler,
lateral septum, locus coeruleus ve amigdala) bulunmustur®®. Y5 reseptorleri

besin alimini diizenleyici etkinligi mevcuttur®,
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Y6 Reseptorii: Kalpte bol miktarda bulunurken iskelet kasinda,
gastrointestinal dokuda ve adrenal bezde dusuk seviyede bulunmustur. Yapilan
calismalar sonucunda, ilging olarak, bu reseptorin insan fizyolojisinde bir rolU
olmadigi gosterilmistir®?.

Hipotalamustaki arkuat nukleusta (ARC) bulunan NPY noronlannin,
iireme fonksiyonlari (istinde ®nemli rolleri vardir®. Overektomi yapilmis
sicanlarda intraserebroventrikiler NPY uygulanmasi, LH salgisini hem bazal
epizodik hem de preovulatuar dalgalanmada uyarir. NPY bu etkiyi buyuk bir
olasilikla, hipotalamustaki GnRH néronlarini direkt uyararak yapar®* . Ciinki
preoptik bolgede, ARC'den ve beyin sapindan gelen NPY terminalleri ile GnRH
noronlari arasinda sinaptik bir iligki tespit edilmistir. Farmakolojik ¢aligmalar,
NPY'nin bu etkisini Y1 reseptdrii araciidiyla yaptigini gdstermektedir®.
Hipotalamik NPY seviyelerinin artmasi kaslarda insulin direnci ve liporotein
lipazin (LPL) artmasiyla hiperinsiilinemi ve hiperkortisizme neden olmaktadir®.
Yapilan bir calismada obez kadinlarda plazma NPY konsantrasyonlarinin arttidi
gosterilmistir®”.

NPY'nin santral sinir sistemine uygulanmasina dayali yapilan
calismalarda, NPY'nin besin alimi ve viicut agirhigini regiile ettigi gdsterilmistir®®
9899 Manipulatif olarak endojen NPY baskilandiginda beslenmenin de
baskilandi§i goértulmuastir. Besin aliminin manipulatif olarak arttirilmasinda
(besin alimini ilk basta kisitlamak gibi) NPY salgilanmasi, dokulardaki igerik,
sentez ve gen ekspresyonunun arttigi gortlmuastir. Bu bulgular, endojen
NPY'nin beslenme davranisi izerindeki diizenleyici roliinii gdstermektedir®®. Bu
etkinin ortaya c¢ikabilmesi icin NPY'nin lateral serebral ventriklle veya direkt
hipotalamusa enjeksiyonu gerekir®®. NPY, giiclii bir oreksijenik asittir. NPY'nin
bu etkisi icin, paraventrikiler nukleusta (PVN) bulunan NPY reseptorleri
onemlidir. Endojen NPY, ARC’da sentezlenir ve beslenme durumunda PVN'a
transport edilir'®.

insiilin ve leptin, NPY sentez ve salgilanmasini degistirebilmektedir. Yag
dokusunun artmasinda, hem insulin hem de leptinin seviyesi artarken, NPY
sentez ve aktivitesi ise inhibe olur. Boylece besin alimi azalir. Buna karsi, besin
kisitlamasinda (orug¢ hali, insulin veya leptin seviyeleri ¢gok dustiginde), NPY
sentez ve salgilanmasi artar, buna bagh olarak besin alimi artar. Bu bulgular,

NPY' nin yag dokusunun negatif feedback kontrolinde anahtar rol oynadigini
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gostermektedir®. NPY'nin en énemli etkisi olan beslenmedeki fizyolojik roliiniin
hangi reseptorle oldugu NPY'nin  hipotalamustaki dogal etkilerinin
karmasikligindan dolay! tam olarak belirlenememistir. Bu reseptor kesin olarak

belirlendiginde, obesitenin tedavisinde oldukga énemli olacaktir*®?.

2.4  PKOS’un Uzun Donem Saglik Riskleri

2.4.1 PKOS’da Glukoz intoleransi ve Tip 2 Diyabet

PKOS’lu hastalarda, diyabet gelisim riski artmistir. Bu risk normal
populasyondan 5-10 kat daha fazladir*®® 13,

Yas, VKIi, bel gevresinin, bel/kalca oraninin artmasi ve birinci dereceden
akrabalarda diyabet 6ykusinin olmasi PKOS’da diyabet gelisimi igin risk
faktorleridir'®*.

PKOS hastalarinda, glukoz tolerans bozuklugu ve tip 2 diyabetin
kombine prevalansi yapilan farkh calismalarda %35-40 arasinda

bulunmusturt®> 104 10

. Obez PKOS'lularda %31 oraninda glukoz tolerans
bozuklugu, %7.5 oraninda asikar diyabet, normal kilolu PKOS’lularda ise glukoz
tolerans bozuklugu %10, asikar diyabet ise %1.5 olarak saptanmigtir. PKOS’da
tani almamis diyabet sikhginin %10 civarinda oldugu gdsterilmistir'®. Bu
nedenlerle PKOS, tip 2 diyabet gelisimi icin bagdimsiz bir risk faktori olarak
kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yonunden tarama yapiimasi
Onerilmektedir.

PKOS hastalarinin yanisira, tim birinci derece akrabalarinin da glukoz

homeostaz bozukluklari ydniinden yiiksek risk tasidiklari gdsterilmistir'®®.

2.4.2 Kardiyovaskuler Sistem

Retrospektif galismalarda PKOS ve kardiyovaskuiler hastalik arasinda
iliski oldugu dusunulmektedir. Bircok calismada PKOS'lu kadinlarda artmis
plazma trigliserid konsantrasyonu, artmis LDL ve azalmis HDL (yuksek dansitel
lipoprotein) kolesterol ile karakterize anormal lipoprotein profili gdsterilmistir **
104 PKOS'lu hastalarda vaskiiler hastaliklara predispozisyon olusturmaktadir.
insllin direnci ve hiperandrojenemi aterojenik lipid profili ile iliskilidir.
Testosteron, abdominal yag hucrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken;

instlin direncide insdilinin antilipotilik etkilerini bozmaktadir*.
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PKOS’lu kadinlarda artmis plazma aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri
bulunmaktadir*?*. Artmis PAI-1 seviyeleri, insiilin direng seviyesi ve artmis
trombotik vaskuler olay riski ile iliskilidir ki bu ateroskleroz igin bagimsiz risk
faktoradiar. PKOS’lu kadinlarda obezite varligindan bagimsiz olarak artmis
endotelin-1 (ET1) seviyeleri gosterilmistir. ET1 potent vazokonstruktor bir
peptiddir. ET1 plazma seviyeleri ile testosteron seviyeleri arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur®>%’

. Kronik inflamasyonun kardiyovaskuler hastalik
icin predispozan faktér oldugu duslUnilmektedir. PKOS’nda CRP seviyesinin
arttigi tespit edilmistir ki bu, obezite ve insulin direnci ile iliskiliyiken
hiperandrojenemi ile iliskili gibi gorinmemektedir. Ek olarak androjenlerin
kardiyovaskiiler risk profili Uzerinde negatif etkileri vardir’®” % Biitiin bu
anormallikler sonunda PKOS’lu kadinlarda koroner arter hastaligi ve diger
vaskuler hastaliklarda artmis mortalite ve morbidite s6z konusudur ve bu
metabolik bozukluklar dolasan androjen seviyelerinden daha ¢ok yag dokusu ve

instilin metabolizmasi ile daha fazla iliskili gériinmektedir®?.

2.4.3. PKOS’da Kanser

PKOS’lu hastalarda, kronik karsilanmamig 0Ostrojen etkisi, kronik
anovulasyon, obezite ve hiperinsilinemi endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilecek Ozelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin
artmis oldugu gdsterilememistir™.

PKOS ile meme ve over kanseri arasinda iligski oldugu giindeme gelmisse
de uzun donem retrospektif takip calismalarinda PKOS hastalarinda bu
kanserlerin gelisme riskinde veya neden olduklari mortalitede artig

bulunmamistir*®®.

2.4.4. Hipertansiyon ve Vaskiiler Disfonksiyon

Yapilan calismalarda PKOS’ Ilu kadinlarin hepsinde olmamakla birlikte
azalmis vaskiler kompliyans ve endotelyal disfonksiyon bulunmustur® 3% 110
Postmenapozal PKOS’lu kadinlarda yapilan uzun sureli retrospektif ¢alismada
kontrollerle karsilastirildiginda hipertansiyon agisindan belirgin oranda yukseklik
saptanmistir®. Insilin azaltici tedaviler PKOS’lu kadinlarda vaskiiler endotelyal

disfonksiyonu diizeltiyor gibi gériinmekedir’.
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2.4.5. Obezite

PKOS’lu kadinlarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin insulin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskisi normal kisilerde de gok iyi bilinmektedir*®”’.
PKOS’lu kadinlarda obezite prevalansi Ulkeler ve etnik gruplar arasinda
degiskenlik gosterir. Amerika’daki PKOS’lu kadinlar genellikle Avrupali
kadinlardan daha fazla vicut agirligina sahiptirler. Artmis yag dokusu, 6zellikle
visseral yag dokusu, hiperandrojenemi, insulin direnci, glukoz intoleransi ve
dislipidemi ile iliskilidir'. Obez ve zayif PKOS'lu kadinlarda benzer olarak artmis
LH puls frekansi tespit edilmig, fakat obez olanlarda artmis LH amplitidu
gosterilmistir**. PKOS'lu kadinlarda insiilin direncinin kilo verme veya ilaclarla

azaltiimasi metabolik anormalliklerin diizeltimesini saglamaktadir® ***.

2.5. PKOS’ da Tedavi
PKOS’lu hastalarda yasam tarzi degisikligi ile birlikte, son dénemde
yapilan galismalarda insulin direncininde hastaligin gelisimindeki onemi ortaya

ciktiktan sonra insiilin duyarlihdini arttirici ilaglarda tedavideki yerini almigtir**2,

Yasam Tarzi Degisikligi
PKOS’ lu hastalarda yasam tarzi degisikligi ile insulin direncinde azalma
ve insulin duzeylerinde dusis saptanmistir. Ayrica androjen duzeyleri,

ovulasyon, menstriiel siklus ve fertilitede diizelme gdsterilmigtir**® 4,

Oral Kontraseptifler

PKOS’da hirgutizm ve akne tedavisinin temel ilaci ostrojen-progesteron
kombinasyonu iceren oral kontraseptiflerdir (OKS)*°. Bu kombinasyon
iceriginde yer alan 6strojen LH duzeyini baskilar ve ovaryan androjen tUretimini
de engellemis olur. Ostrojen ayrica SHBG diizeyini arttirir ve boylece serbest
testosteron oranini da azaltmis olur. Androjenin reseptorine baglanmasini
Onlerler. Ayrica OKS’ler bilinmeyen bir mekanizmayla muhtemelen ACTH
seviyelerini azaltarak adrenal androjen Uretimini de baskiladigi da
gosterilmistirt*®. Guniimiizde kullanilmakta olan tiim OKS'ler, dstrojenik bilesen
olarak, sentetik bir dstrojen olan ethinil estradiol (EE) igermektedir. 30-35 ug EE

¢ogu kadinda folikilogenezi baskilamak igin yeterlidir. GUnimuzde ¢ogu dusuk
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doz OKS’ler 35 pyg EE ve 0,1- 3 mg arasinda sentetik progesteron

icermektedir'’

. Oral kontraseptif ajan sec¢iminde de dikkatli olmak gerekir,
cunkl bazi progesteron tiplerinin androjenik etkinligi bulunmaktadir.
Norgestimate ve drospirenone androjenik Oellikleri olmayan progesteron
tipleridir'*®. Bununla birlikte OKS ajanlarin ilk tercih olmasi ile ilgili olarak baz
endiseler devam etmektedir'!®. Bu ilaglarin insulin direnci, glukoz toleransi,

vaskuler reaktivite, hiperkoagulabilite gibi yan etkileri bulunmaktadir.

Antiandrojen ilaglar

Bu grupta siproteron asetat, spironolaktan, finasterid yer almaktadir.
Siproteron asetat testosteronun reseptoére baglanmasini yarismali olarak inhibe
eder ve 5-alfa redliktaz enziminin potent inhibitérudur.

Spironolakton anti-minerolokortikoid ajan olup OKS kullaniminin
kontrendike  oldugu  hastalarda  hirsutizm ve  akne  tedavisinde
kullanilabilmektedir. Ozellikle yiiksek dozlarda (100-200mg/giin) antiandrojenik
etkinlikte gdstermektedir*?®. Yan etkileri oldukga az goriilmekle beraber, yiiksek
dozlarda progesteron benzeri etkiler ortaya cikaracagindan beklenmeyen
vajinal kanamalara neden olabilmektedir. Hem bu ara kanamalarin
onlenebilmesi, hem sinerijistik etki gostermeleri, hem de gebelikte spironolakton
kullanilmamasi gerektigi igin siklikla OKS’ler ile kombine edilerek kullanimi
Onerilmektedir.

Flutamid, potent bir non-steroidal antiandrojen bir ajandir ve hirsutizm
tedavisinde oldukca etkilidir'**?®. Digerlerine goére daha pahali olup nadiren
gorilen karaciger toksisitesi yoninden vyakin izlem gerekir. Hirsutizm
tedavisinde 500 mg/gun dozunda etkili oldugu bildiriimekle birlikte distk doz

(250 mg/giin) flutamid tedavisinin giivenilir ve etkili oldugu da gdsterilmistir*?*

125.

insiilin Duyarlastirici Ajanlar

Biguanidler (Metformin), Thiazolinedionlar (pioglitazon ve rosiglitazon) ile
d-chiro inositol PKOS’ lu hastalarda insulin duzeyini azalttiklari gosterilmistir. Bu
ilaglar ovaryan androjen dretimimini ve menstriel siklusun tekrardan
kazaniimasina katkida bulunduklari gésterilmistir'?® *2°,
Bazi calismalarda PKOS hastalarinda metforminin  ovaryan

steroidogenezi inhibe ettigi gosteriimistir>®. Metforminin androjen Uretiminde
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azalmayi saglayan asil etkisi, glukoneogenezi ve hepatik glukoz cikigini
azaltarak insulin duzeylerini dusirmesi ve muhtemelen bu sayede teka
hicrelerindeki androjen yapimini azaltmasidir. Yapilan bir ¢calismada metformin
kullanan PKOS hastalarinin yaklasik Ugte birinde menstriel fonksiyonlarinda
duzelme gozlenmistir. Ayrica ayni ¢calismadaki hastalarda insulin duzeylerinde
azalma saptanmis ve buna baglh olarak serbest testosteron duzeylerinde
azalma gosterilmistir'®*. Ancak bu hastalarda serbest testosteron diizeyinde
azalma olmasina ragmen hirgutizm skorunda herhangi bir degisiklik
saptanmamigtir. Metformin tedavisinin baglica yan etkileri gastrointestinal

semptomlardir*?

. Bu yan etkileri engellemek igin tedavi dusuk dozlardan
baslanmali (500 mg/g), yavas yavas tam doza cikilmalidir (2x850mg/gun).
Laktik asidoza neden olabileceginden dolayl bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, kalp yetmezligi, ciddi pulmoner hastaliklari olan hastalarda ve
alkoliklerde kullanimi kontrendikedir.

Thiazolidinedionlar (TZD) c¢ekirdek steroid slUper ailesinden peroksizom
proliferator aktive reseptdre baglanirlar. Bu reseptdrlerin aktivasyonu karaciger,
iskelet kas ve yag dokusunda insulinin etkisini arttirmaktadir. Metformin gibi bu
gruptaki ilaglarin da ovaryen steroid sentezi Uzerine dogrudan etkilerinin oldugu
bildiriimistir™3. Ancak eldeki bulgular dolasimdaki androjen diizeylerinin
azalmasindan daha buyuk oranda insulin duzeylerindeki azalmanin sorumiu
oldugunu gostermektedir. TZD’lerin en dnemli yan etkileri periferik 6dem ve kilo
alimi yapmalaridir, bu ylUzden Kkalp yetmezligi hastalarinda kullanimlari

sakincahdirt3.

Oligomenore ve Amenore Tedavisi

PKOS’da kronik anovulasyon olmasi endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri gelisme riski ile iligkilidir. Endometriyal proliferasyon siklik
progesteron ya da kombine OKS’ler kullanarak engellenebilir. Bundan dolayi
PKOS olup uzun sure adet gdérmeyen hastalarda endometriyal biyopsi
yapillmasi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda PKOS’ta yasam tarzi
degisiklikleri ile orta derece kilo kaybinin (%2-7) dahi androjen seviyelerinde
disiis ve ovulatuvar fonksiyonlarda diizelme sagladigi gdsterilmistir™> *°. Yine
cesitli calismalarda insulin seviyesinin dusurtlmesinin ovulatuvar olaylari

arttirdi§1, siklik adet diizeni ve fertilite sagladigi saptanmistir*?® 137,
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GEREG VE YONTEMLER
Hasta sec¢imi ve Calisma diizeni

Bu prospektif, kontrollU klinik galisma 30/05/2012 ve 30/05/2013 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Polikliniginde gergeklestirildi.

Calismaya hasta grubu olarak uUreme gagindaki PKOS tanisi almis, 25
normal kilolu (VKI <25kg/m?), 20 fazla kilolu veya obez (VKI >25kg/m?) toplam
45 kadin alindi. Kontrol grubuna ise anamnezlerinde herhangi bir hastalik ve
menstruel duzensizlik bulunmayan, hiperandrojenemisi olmayan 44 saglikh
kadin alind1.

Calisma 6ncesi Mersin Universitesi Tip Fakdltesi etik kurulu onayi alindi
(10/05/2012 ve 2012/202 sayili onay). Hastalara ¢calismanin amaci ve yapilacak
islemler hakkinda bilgi verildi, etik kurul onayi anlatildi ve s6zlU olarak katilmaya
onay veren hastalar ¢alismaya dahil edildi.

PKOS’lu hasta segiminde tani kriteri olarak Androjen fazlaligi toplulugu
kriterleri gbz onune alindi:

1. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi,

2. Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler,

3. Diger nedenlerin dislanmasi.

Tani bu kriterlerin Ggunun varhginda konuldu. Hirsutizm skorlamasi igin
Ferriman Gallwey skorlanmasi kullanildi. Skoru 8 ve Uzerinde olan hastalar
¢alisma grubuna dahil edildi.

Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar (kalp, bobrek, karaciger hastalig,
hipertansiyon, infeksiyon, Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi,
tiroid disfonksiyonu, androjen salgilayan timérler, hiperprolaktinemi ve diyabet,
insulin direncini etkileyen ilag (oral kontraseptifler, metformin, glitazonlar,
NSAID) kullananlar ve sigara igenler galismaya dahil edilmedi.

ilk basvuru esnasinda hastalarin boylari (m) ve kilolar (kg) dlcilerek,
kg/m? cinsinden viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalarin bel gevreleri
ve kalca cevreleri hastalar ayakta ve kollar yanda olacak sekilde, bel gevresi
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icin umblikus noktasi esas alinarak, kalga cevresi igin ise buyuk torakanter
duzeyi esas alinarak o6lguldu. Bu deg@erlerle bel/kalga oranlari hesaplandi.

TUim hastalardan erken folikller fazda (adetin 2-5. gunlerinde) 12 saat
acghktan sonra kan sekeri, insulin, néropeptid y, total testosteron, FSH, LH, 17-
OH Progesteron, PRL, DHEAS, TSH serum dizeylerine bakmak i¢in antekubital
vendz kan ornekleri alindi. NPY disindaki parametreler hemen galigildi. NPY ise
katkisiz biyokimya tlplerine alinan tam kan 4000 rpm’de 10 dakika santrif(j
edilerek elde edilen serumlar ¢alisma guntne kadar -20°C’de saklandi.

Batin hastalara Cushing Sendromunu elemek amaciyla 1 mg
deksametazon baskilama testi yapildi. Test icin hastalara gece 23.00'de 1 mg
deksametazon verildi ve sabah 08.00’de alinan vendz kanda kortizol seviyesi
50nmol/L altinda olanlar normal kabul edildi. 21 hidroksilaz eksikligine bagl
adrenal hiperplazi tanisini elemek igcin 17-OH Progesteron duzeylerine bakildi.
2ng/ml altindaki degerler normal kabul edildi. Calisma planlanirken 2ng/mi
Uzerindeki degerler icin ACTH stimulasyon testinin yapilmasi planlandi. Adrenal
bez ve overden kaynaklanan androjen salgilayan timorleri elemek icin DHEAS
ve testosteron duzeyine bakildi. Calisma planlanirken testosteronun >300 ng/dl,
DHEAS’nin >800ug/dl olan olgularda ileri aragtirma yapilmasi planlandi. Ancak
bu duzeylerin Uzerinde olan olguya rastlanmadi.

Calismaya alinan tum olgularin PRL ve tiroid fonksiyon testi duzeyleri

normal sinirlar igerisinde saptandi.

Laboratuvar Olgiimleri

NPY disindaki parametreler hemen c¢alisildi Katkisiz biyokimya
tupulerine alinan tam kan 4000 rpm’de 10 dakika santriflij edilerek elde edilen
serumlar ¢alisma gunune kadar -20°C’de saklandi.

NPY duzeyleri USCN marka (USCN Life Science Inc, EQ0879Hu, 96
Tests, China) kitler kullanilarak ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
yontemi ile galigildi. Yontemin 6lguim arahgi 2.47-200 pg/mL idi.

Glukoz diuzeyi rutin klinik yontemlerle, Cobas Integra 800

otoanalizériinde (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) c¢alisildi.
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insilin, kortizol, testosteron, FSH, LH, &strojen, prolaktin, DHEAS, TSH,
serbest T4, serbest T3, duzeyleri elektrokemiliminesan yontemiyle, Modular
E170 otoanalizériinde (Advia Gentaur XP Siemens) calisildi.

17-OH Progesteron, enzyme-linked immunosorbent assay yontemiyle
17-OH Progesteron ELISA (DSX automated ELISA SYSTEM) ticari Kiti
kullanilirak ¢alisildi.

HOMAR: [Aclk inslini(mlU/mi)xAclik Glukoz (mg/dl)]/405 formili ile
hesapland!. insilin direnci icin HOMARR'nin 2,5 ve (zerindeki degerleri kabul
edildi.

Ultrasonografi

Hastalarin  ultrasonografik olgumleri radyoloji bolumu tarafindan
transabdominal USG kullanilarak yapildi. Polikistik over gérianuma tanisi 2003
Rotterdam konsensus karari tanimlamasina gore bir overde 12 adet veya daha
fazla 2-9 mm capinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliminin 10cm? ‘in

lizerinde oldugunda konuldu?.
istatiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagihma uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi
ile incelenmigtir. Normal dagilim varsayimi saglayan degiskenler orttsd
cinsinden 6zetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler medyan[min.-max.]
seklinde oOzetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise sayl ve yluzde cinsinden
dzetlenmistir. iki grup karsilastirimasinda dagihm varsayimi saglandigi
durumda independent sample t test kullanilanilirken, varsayimin saglanmadigi
durumda Mann Whitney U testi kullaniimaktadir. ikiden fazla grup
kargilagtirmalarinda dagilim varsayimi saglandigi durumda anova uygulanip,
post hoc test olarak tukey kullanilirken, saglanmadigi durumda kruskal wallis
testi ile analiz edilmis olup, post hoc test olarak dunn testi uygulanmistir. iki
surekli degisken arasindaki iliskiyi tespit etmek igin Spearman korelasyon
katsayisi hesaplanmigtir. P<0,05 istatistiksel anlamlilik duzeyi olarak kabul
edilmigtir. Analizler SPSS 11.5 programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari AD. Endokrinoloji ve
Metabolizma BD’da yapilan bu ¢alismaya PKOS tanisi almis 20 kilolu-obez
kadin, 25 normal kilolu PKOS'u olan olmak Uzere toplam 45 kadin hasta
grubuna, saglikli gonulli kadin grubuna 44 hasta alindi. Calismaya alinan
toplam olgu sayisi 89 idi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve

biyokimyasal 6zellikleri Tablo 5’de gosterildi.

Tablo 5: PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve

biyokimyasal ozellikleri

PKOS Kontrol P
Yas(yil) 24,8945,17 26,02+3,41 >0,05
Boy(cm) 163,0946,81 161,66+4,30 >0,05
Kilo(kg) 68,97+18,85 62,67+11,26 >0,05
VKI(kg/m?) 25,71+6,07 23,90+3,98 >0,05
Bel ¢evresi(cm) 79,93+13,66 76,22+9,49 >0,05
Kalga gevresi(cm) 101,69+15,02 98,53+11,42 >0,05
Bel/kalga orani(cm) 0,78+0,04 0,77+0,04 >0,05
Hirsutizm skoru 12,24+1,88 3,66+0,80 <0,001
AKS(mg/dl) 91,2116,89 87,58 5,76 >0,05
insiilin diizeyi mIU/ml) 9,26+6,10 4,6814,12 <0,001
HOMA-IR 2,13+1,46 0,98+0,88 <0,001
FSH mIU/mL 4,62+1,45
LH miU/mL 6,5412,30
DHEA-S 204,33+66,05
1mg Dexa nmol/L 27,93+54,95 19,0416,09
Noropeptid Y pg/mL 82,38+74,71 59,25+55,03 0,080
Prolaktin 12,9815,04 14,72+6,16 0,072

Tum PKOS’ lu hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas ve
boylari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). PKOS
grubunun VKI, kilo ve bel cevresi kontrol grubuna gore yiiksekti ancak istatiksel
olarak anlamh degildi (p>0,05). PKOS grubunun kalga cevresi ve bel/kalga
orani kontrol grubu ile kargilastiriidiginda istatiksel olarak anlamh dedgildi
(p>0,05). PKOS grubunun hirsutizm skoru kontrol grubuna gore ylksek

saptandi. PKOS grubu ile kontrol grubunun aglik kan sekeri dlzeyleri arasinda
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belirgin fark saptanmadi. PKOS grubunun insulin dizeyi ve HOMA-IR duzeyi
kontrol grubuna gore yuksek saptandi (p<0,05). PKOS grubu ile kontrol
grubunun noropeptid Y duzeyleri kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05) .

PKOS grubunda yer alan hastalar kendi aralarinda VKIi >25kg/m? olanlar
kilolu —obez PKOS, VKIi <25kg/m? olanlar normal kilolu PKOS diye iki alt gruba
ayrildi. Kontrol grubuda yer alan hastalar da kendi aralarinda VKI >25 kg/m?
olanlar kilolu—obez, VKI <25 kg/m? olanlar normal kilolu diye iki alt gruba ayrildi.
PKOS ve kontrol alt gruplarinin demografik 6zellikleri, HOMA g, insulin ve NPY
duzeyleri Tablo 6’da belirtilmigtir.

Hasta alt gruplari insulin dizeyi agisindan karsilastirildiginda kilolu-obez
PKOS alt grubunda insulin dizeyi normal kilolu PKOS grubuna gére daha
yuksek saptandi ve bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Kilolu-obez PKOS hastalarinda HOMA-r dizeyi normal kilolu PKOS grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiksek saptandi (p<0,001). Bel gevresi, kalca
cevresi, bel/kalga gevresi orani agisindan karsilastirildginda kilolu-obez PKOS
alt grubunda istatiksel olarak anlamli ylksek saptandi (p<0,05). Kilolu-obez
PKOS alt grubunda NPY dlzeyi normal kilolu PKOS grubuna gore istatiksel
olarak anlaml ytksek saptandi (p<0,007).

Kontrol alt gruplarinda kilolu-obez olanlarda bel ve kalga ¢evresi oranlari
normal kilolu kontrol grubuna gore yuksek olarak saptandi ve bu ylkseklik
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Kilolu-obez kontrol grubunda insulin
dizeyi ve HOMA g dederi normal kilolu olanlara gére yuksek bulundu ve bu
yukseklik istatiksel olarak anlamh bulundu(p<0,05). Kontrol grubunda bakilan
NPY duzeyi kilolu-obez olanlarda yuksek bulundu ancak bu yukseklik istatiksel

olarak anlaml degildi (p>0,05).
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Tablo 6: PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubunun Demografik

ozellikleri, HOMA g, insiilin ve NPY degerleri (Kisaltmalar: BC; bel gevresi,

KC; klaca gevresi, B/K; bel gevresi/kalga gevresi)

PKOS Kontrol
VKi <25 VKi >=25 p VKI <25 VKi >=25 p
orttsd orttsd orttsd orttsd
Yas 22,92+4,07 26,85+5,43 N.S 25,00+2,60 27,00+3,98 >0,05
Boy(cm) 162,56+7,50 163,7545,95 N.S 161,57+4,39 161,81+4,26 >0,05
BG (cm) 71,56+7,75 90,40+12,20 <0,001 71,13+5,90 84,81+8,16 <0,001
KG (cm) 93,04+8,28 112,50+14,64 <0,05 93,04+7,81 105,50+10,65 <0,001
B/K (cm) 0,77+0,04 0,80+0,04 <0,05 0,76+0,04 0,79+0,03 >0,05
insiilin 6,88+6,44 12,25+4,12 <0,001 3,30%1,61 7,2645,92 <0,05
HOMA-IR 1,54+1,50 2,86+1,05 <0,001 0,70+0,34 1,47+1,26 <0,05
Noropeptit 71,08+60,66 96,50+88,89 0,007 56,57+54,08 63,94+58,14 >0,05
Y(pg/ml)
Tablo 7: PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubunun Demografik ve
Antropometrik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi (VKi, vicut kitle indeksi; BC,
bel cevresi: KC, kalga cevresi: B/K, Bel ¢cevresi/kalga gevresi orani)
Kilolu-Obez Normal Kilolu Kontrol Her 3 grubun kendi Kilolu Kilolu Normal
PKOS PKOS aralarinda PKOS PKOS- PKOS -
karsilastiriimasi kontrol normal kontrol p
p PKOS p
Yas 26,855,43 22,92+4,07 26,02+3 41 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Boy (cm) 163,75%5,95 162,567,50 161,66%4,30 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kilo (kg) 83,8+18,7 57,06 6,34 62,67+11,26 <0,05 0,000 0,000 >0,05
VKI 30,96%5,32 21,5%1,91 23,90+3,98 <0,05 0,000 0,000 >0,05
(kg/m?)
BG (cm) 90,40+12,20 71,56%7,75 76,22+9,49 <0,05 0,000 | <0,001 >0,05
KG (cm) 112,50+14,64 93,048,28 98,53+11,42 <0,05 0,000 | <0,001 >0,05
B/K 0,80+0,04 0,77%0,04 0,77%0,04 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05
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Gruplarin yas ve boy ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Kilolu-obez PKOS alt grubunun kilo, VKI, bel gevresi,
kalca cevresi ve bel/kalga oranlari ortalamalari hem normal kilolu PKOS hem de
kontrol grubundan yiksek saptandi (p<0,05). Normal kilolu PKOS grubunun,
VKI, bel cevresi, kalga cevresi ve bel/kalga orani ortalamalar ise kontrol

grubundan farkli saptanmadi (Bkz. Tablo-7).

Tablo 8: PKOS Alt Gruplarinin ve Kontrol Grubu Arasindaki AKS,
insiilin, HOMA-IR arasindaki iligki

Kilolu-Obez PKOS Normal Kilolu Kontrol Kilolu Normal Kilolu

PKOS PKOS- PKOS- PKOS-

kontrol p | kontrol knormal

p PKOS p
AKS 93,650046,45857 89,266,709 87,58 15,76 <0,05 >0,05 >0,05
Homa-IR 2,86+1,05 1,54+1,50 0,9840,88 <0,05 >0,05 <0,05
Insiilin 12,25+4,12 6,8816,44 4,68+4,12 <0,05 >0,05 <0,05

Gruplar HOMA-r ortalamalari agisindan karsilastirdiginda ise kilolu-obez
PKOS alt grubunun HOMA-r ortalamasi normal kilolu PKOS ve kontrol
grubundan anlamh derecede yuksekti (p<0,05). Normal kilolu PKOS alt grubu
ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Kilolu-obez PKOS alt grubunun insilin ortalamasi, kontrol grubu ve normal
kilolu PKOS insulin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0,05). Normal kilolu PKOS grubunun insulin ortalamasi kontrol
grubunun insulin ortalamasi ile benzerdi (p>0,05) (Bkz tablo-8).

Hasta ve kontrol grubunun insulin dizeyi ile insulin direnci arasindaki
iliski Tablo 9’da belirtilmistir.

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun insiilin diizeyi ile insilin direnci

arasindaki iligki

n r p
PKOS 45 0,982 <0,001
Kontrol 44 0,981 <0,001
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Gruplarda ayri ayri bakildiginda PKOS ve kontrol grubunda insulin
direnci ile insulin dizeyi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde, dogrusala
yakin anlamli bir iligki saptandi (r=0,982, p<0,001; r=0,981, p<0,001).

Tablo 10: Hasta ve kontrol gurunda insiilin diizeyi ile NPY diizeyleri

arasindaki iligki.

n r P
PKOS 45 0,003 0,983
Kontrol 44 0,086 0,581

Gruplara ayri ayri bakildigi zaman PKOS grubu ile kontrol grubu
arasinda insulin duzeyi ile NPY duzeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(r=0,003, p=0,983; r=0,086, p=0,581) (Bkz.tablo-10).

Tablo 11: PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda VKi ile NPY

diizeyleri arasindaki iligki.

n r P
PKOS 45 -0,031 0,838
Kontrol 44 0,119 0,440

Her iki gruba da bakildigi zaman VKIi ile NPY dlzeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamh bir iliski saptanmamistir (r=-0,031, p=0,838; r=0,119, p=0,440)
(Bkz.tablo-11).

Tablo 12: PKOS ve kontrol grubunun bel c¢evresi-NPY duzeyi

arasindaki iligki

n r P
PKOS 45 0,1480 0,332
Kontrol 44 0,164 0,292
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PKOS ve kontrol grubunda bel cevresi ile NPY dlzeyleri arasindaki
istatiksel olarak anlamh bir iligki gozlenmemigtir (r=0,148, p=0,332; r=0,164,
p=0,292) (Bkz.tablo-12).

Tablo 13: HOMA-IR’ye gore olgularin ylizdesi ve sayisi

Kilolu-Obez | Normal kilolu Tum PKOS Kontrol
PKOS PKOS hastalari N:44
N:20 N:25 N:45
HOMA-IR=2,5 17 (%85) 5 (%20) 22(%48,8) 4 (%9,0)
HOMA-IR<2,5 3 (%15) 20(% 80) 23(%51,1) 40 (%91)

HOMAR'nin 2,5 uzerindeki degerleri, ¢aligilan hasta grubunda degigik
derecelerde insulin direncini yansitir. Bu deger cut off olarak alindiginda, PKOS
alt grubundaki hastalarin %48,8 inde, kontrol grubunun ise %9 unda degisik
derecelerde insulin direnci oldugu saptandi. Tum PKOS’lu hasta grubunun
insulin duzeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek
saptandi (p<0,05) (Bkz.tablo-13).

Tablo 14: PKOS grubunda insiilin direncine gére NPY diizeylerinin

karsilagtiriimasi

HOMA-IR 22,5 HOMA-IR<2,5 P degeri
PKOS PKOS
(n:22) (n:23)
NPY 83,9 + 51,00 81+62,96 >0,05

instilin direnci olan PKOS hastalari ile insiilin direnci olmayan PKOS
grubunda NPY duzeyleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p:0,509) (Bkz.tablo-14) .
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diizeylerinin karsilagtiriimasi

Tablo 15: PKOS alt gruplarinin ve kontrol

grubunun NPY

Kilolu- Normal Kontrol Kilolu | Normal | Kilolu
Obez kilolu PKOS- | PKOS- | PKOS-
PKOS PKOS kontrol | kontrol | normal
p p PKOS
Y
NPY | 96,50+88,89 | 71,08+60,66 | 59,25+55,03 | 0,094 0,751 0,451

Hasta alt gruplarinin ve kontrol grubunun serum NPY ortalamalarinin

karsilastiriimasi tablo 15’ de sunulmustur. Kilolu-obez ve normal kilolu PKOS alt

grubunun NPY ortalamasi kontrol grubundan farkl degildi (p:0,094). Kilolu-obez

PKOS alt grubu ve normal kilolu PKOS alt gurubunun NPY ortalamalari
acisindan farkh degildi (p 0,451) (Bkz.tablo-15).
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TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda en
sik goriilen endokrin bozukluktur'. PKOS heterojen etyolojisi oldugu diistiniilen,
kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden ve
hiperandrojenizme sebep olan diger etyolojik faktdrlerle ayirici tanisi yapilmasi
gereken bir klinik tablodur’. Yogun arastirmalara ragmen PKOS patogenezi
halen tam olarak bilinmemekle beraber hastaligin olusumunda insulin direnci ve
hiperinsiilineminin dnemli bir rol aldigi bilinmektedir***3®1%* PKOS’lu kadinlarin,
kendi yas ve agirligindaki normal kadinlara gore daha fazla insulin direncli ve
hiperinsilinemik olduklari gdsterilmistir®>14% 143,

inslin direnci, verilen insllin miktarina yeterli yanit alinamamasi olarak
tanimlanir. Glukoz intoleransi ve hiperandrojenemi arasindaki iligki ilk olarak
1921’de Achard ve Thiers tarafindan tanimlanmis ve “sakalli kadinlarda diabet”

denilmistir’*33

. PKOS’lu hastalarda insulin direnci gorilme orani % 53-75
oraninda degismektedir®'**'**. Artmis insilin diizeyi overlerde androjen
sentezini arttirarak ve SHBG duzeyini azaltarak hiperandrojenizime katkida
bulunur. insilin direncini gdstermede cesitli yontemler kullanilabilmektedir.
Bunlardan birtanesi de HOMA-r ydntemidir. HOMA-r ydnteminin insulin
direncini gostermede duyarli bir yontem oldugu daha onceki calismalardan
bilinmektedir*®. HOMA-r ydntemine gére 2,5 ve iizerinde olan degerler insiilin
direncini yansitmaktadir. Bizim c¢alismamizda tim PKOS’ lu hastalarin insilin
direnci degerlendirildiginde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yuksek
saptandi. Calismamizda kilolu-obez PKOS’lu hastalarin % 85 inde normal kilolu
PKOS’lu hastalarin ise % 15’inde HOMA r 2,5 ve uzerinde saptandi. PKOS
grubunda kendi arasinda normal kilolu ve kilolu-obez diye ayirdigimizda kilolu
obez PKOS grubunun HOMA. g dizeyi normal kilolu PKOS grubuna goére
istatiksel olarak anlaml yuksek bulundu. Yapilan bazi galismalarda normal
kiloya sahip olan PKOS’lu hastalarin insulin direnci oldugunu gosteren
calismalar olmakla birlikte, insulin direnci olmadigini gosteren c¢alismalarda
bulunmaktadir*****41%’_Kilolu obez PKOS’ lu hastalarda insiilin direncinin daha
agir oldugunu gésteren yapiimis calismalar mevcuttur**®. Bizim calismamizda

da kilolu-obez PKOS grubunda insulin direnci ortalamasi normal kilolu PKOS
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grubuna goére daha yuksek saptandi.

PKOS Iu hastalarda %50-60 oraninda obezite gdzlenmektedir**®. Obezite
ile beraber PKOS’lu hastalarda klinik ve hormonal dizensizlikler daha belirgin
hale gelmekte, bu hastalarda kilo kayiplari ile metabolik ve endokrin

36150 Kilolu-obez PKOS'lu
151,152

parametrelerinde  dizelme  saptanmaktadir
hastalarda, genellikle android tipte yagd dagihmi gorulmektedir
Calismamizda, kilolu-obez PKOS’lu hastalarda bel gevresi ve bel kalga orani
normal kadinlardan anlamli derecede yuksekti. Bu bulgu kilolu-obez PKOS’lu
hastalarimizin android tipte vucut yag dagilimi oldugunu desteklemektedir.
Calismaya aldigimiz normal kilolu PKOS’lu hastalar da ise, bel ¢evresi ve bel
kalca oranlari normal kadinlardan farkli dedildi. Literatirde normal kilolu
PKOS’lu hastalarda android tipte yad dagilimi gértlmesi ile ilgili olarak farkh
sonuglara ulasan yayinlar mevcuttur*>**>*. PKOS'lu hastalarda android tipte yag
dagiliminin varligi insulin direncinin ve metabolik bozukluklarin iyi bir gostergesi
oldugu bildirilmigtir*>>*°°.

NPY istah arttrici bir peptid olup, istah Gzerine olan etkisi ilk defa 1984
yihnda gosterilmistir’>.  Bazi faktérlerin  de NPY salinmini  etkiledigi
bilinmektedir. insiilin ve leptin, NPY diizeyinde azalmaya yol agarken, ghrelin ve
glukokortikoid ise NPY diizeyinde artisa yol acar™’. NPY’nin hipotalomo-
hipofizer-ovaryan aks (zerine inhibitdr etkisi bulunmaktadir'®®. Ayrica
pankreasta yer alan NPY noronlarinin insulin salinimini duzenledigine dair
calismalar bulunmakla beraber yapilan bazi deneysel calismalarda NPY’ye
uzun sureli maruziyet sonrasinda hiperinstlinemi ve insulin rezistansi gelistigi
gosterilmistirt>**!, Bizim ¢alismamizda PKOS’ lu hastalarda insiilin direnci ile
NPY dlzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak
insulin direnci olan PKOS’lu hasta grubunda NPY duzeyi, insulin direnci
olmayan PKOS’lu hasta grubuna gore daha ylksek saptandi.

Baranowska B ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada NPY degerleri
obez ve obez olmayan PKOS Ilu hastalarda yuksek bulunmustur. Bununla
birlikte PKOS'u olmayan obez kadinlarda VKi degerleri arttikca NPY
degerlerininde arttigi gdsterilmistir. Baranowska B ve arkadaslarinin yaptigi
calismada NPY ile insiilin diizeyleri arasinda bir iliski bulunmamistir*®?. Bizim
calismamizda ise PKOS’lu hastalardaki NPY dizeyi kontrol grubuna goére

yuksek saptandi, ancak bu yukseklik istatiksel olarak anlamli degildi. Kilolu -
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obez PKOS grubundaki NPY duzeyi normal kilolu PKOS grubuna gore yluksekti,
ancak bu yukseklik istatiksel olarak anlamli saptandi. Yine bizim galismamizda
Baranowska B ve arkadaslarinin ¢aligmasinin aksine kontrol grubunda BMI ile
NPY duzeyinde arasinda istatiksel olarak anlamh bir bulgu saptanmadi. Bu
farkhlik bizim c¢alismamizdaki kontrol grubunda yer alan kilolu-obez hasta
sayisinin azligindan kaynaklanmig olabilir. Ayrica bu galismaya benzer olarak
bizim calismamizda da insulin duzeyi ile NPY duzeyi arasinda bir iligki
saptanmadi.

Orbetzova ve arkadaslarinin PKOS olmayan kilolu-obez hastalar ile
normal kilolu hastalari iceren yaptiklari galismada NPY duzeyi normal kilolu
kisilerde kilolu-obez gruba gore daha yiiksek bulunmustur'®®. Orbetzova ve
arkadaslari bu sonucu, obez hasta grubunun NPY dizeylerinin kontrole goére
dusuk olmasini artmis leptin diuzeylerinden kaynaklanmis olabilecegi belirttiler.
Bizim galismamizda ise kilolu-obez kontrol grubunun NPY dizeyleri normal
kilolu gruba goére daha ylksek saptanmasina ragmen aralarinda istatiksel olarak
anlam farki yoktu. Bu sonu¢ Orbetzova ve arkadaslarin yaptigi calisma ile tam
ters olarak bulundu.

PKOS'lu hastalarda NPY dlzeyleri ile VKI arasindaki iligkisiyle ilgili
olarak yapilan bazi ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Baranowska ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kilolu-obez PKOS hastalarindaki NPY dlzeyi
kilolu obez kontrol grubundaki NPY diizeyine gére disik saptanmistir'®?.
Gennarelli ve arkadaslarinin yaptidi calismada ise NPY duizeyi kilolu-obez
PKOS ve kilolu-obez kontrol grubunda birbirine yakin degerlerdeydi, ancak
hipoglisemiye bozulmus NPY yaniti gézlendi*®*. Bizim calismamizda ise NPY
dizeyleri her iki calismadaki bulgularin aksine kilolu-obez PKOS grubunda
kilolu obez kontrol grubuna gore ylksek saptandi. Bu farkliigin calismaya

alinan hasta sayilarinin farkli olmasindan kaynaklanabileceg@i dusunulmustar.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda, normal kilolu ve kilolu-obez PKOS’lu hastalarin aglik
insulin duzeyleri ve insulin direnci gostergesi olarak kullandigimiz HOMAR
degerlerini saghkh kadinlardan yuksek saptadik.

NPY dlzeylerini kilolu-obez PKOS hastalarinda, normal kilolu PKOS
hastalarina ve saglikh kadin hastalara gore yuksek saptadik. Ancak saptanan
bu yuksekligin insulin direnci ile bir iligkisi g6zlenmedi. Kilolu-obez PKOS
hastalarinda insilin direnci gorulme orani normal kilolu PKOS hastalarina goére
daha yuksek saptadik.

Sonug¢ olarak PKOS patogenezinde yer alan insilin direnci ile NPY
dizeyi arasinda istatiksel olarak anlamh bir iliski saptamadik. Bu konu ile ilgili

olarak daha ¢ok hasta sayisi ile yapilmis ¢cok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.
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TSH
HOMA-r
DHEA-S
HAIR-AN
SHBG
SAl
ALT
CRP
PAI-1
USG
ACTH
iR

IRS
PKB
MAP
IGFBP
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PI-3K
PDK
GLUT
IGF
mRNA
GnRH
11BHSD
PP
PYY
VKI
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TZD
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Tiroid stimile edici hormon

: Homeostazis model degerlendirmesi- insulin direnci

: Dehidroepiandrosteron silfat

: Hiperandrojenizim insulin direnci-akantozis nigrikans

: Seks hormonu baglayici globulin

: Serbest androjen indeksi

: Alanin aminotransferaz

. C-reaktif protein

: Plazma aktivator inhibitoru

: Ultrasonografi

: Adrenokortikotropik hormon

- instilin reseptéri

- Insiilin reseptér substrat

: Protein kinaz-B

: Mitojenle aktive olan kinaz

- insilin benzeri biiylime faktérii baglayan protein
: Androjen Fazlaligi Toplulugu
:Fosfo-inositidol-3-kinaz
:Fosfo-inositidol-bagimli kinaz-1

. Glukoz tastyicilar

: insiilin benzeri blylime faktori

: Mesajci ribonukleik asit

: Gonadotropin serbestlestirii hormon
: 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
: Pankreatik polipeptid

: Peptid Y

: Vlcut kitle indeksi

: DUsuk dansiteli lipoprotein

: Yuksek dansiteli lipoprotein

: Thiazolidinedionlar

: Prolaktin
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ELISA
AKS
BC
KG
OKS

: Enzyme-linked immunosorbent assay
: Aclik kan sekeri

: Bel gevresi

: Kalga cevresi

:Oral kontraseptifler
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GRAFIK VE SEKILLER DiZziNi

Sekil 1: insiilin sinyal iletiminde ‘“‘serin fosforilasyonu’’ nun rolii
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