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1. OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) reproduktif donemdeki kadinlarin %5 -
10’unda goralur ve siklikla hirsutizm, obezite, insilin rezistansi ve dislipidemi ile
karekterizedir.

Son zamanlarda grelin geni tarafindan kodlanan obestatin, desacil grelin ve
acil grelin isimli ¢ hormon ke sfedilmistir. Bu U¢ peptid enerji balansi, obezite ve
muhtemelen gonadal fonksiyonlar tizerine etki etmektedir.

Bu calisma: (i) PKOS’lu kadinlarda serum ve tikirik acil grelin, desagil
grelin ve obestatin dlzeylerinin saglikli kontrollere gore degisiklik g 0sterip
gostermedigini; ve (ii) bu peptidlerle gonadotropinler, androjenler, insilin, instlin
rezistansi ve lipid profili arasinda iliski olup olmadidini ortaya ¢ikarmak amaciyla
yapilmistir.

Calismaya 15 PKOS’lu ve 15 saglikh kadin dahil edildi. Acil gre lin, desacil
grelin ve obestatin’in serum ve tikirik dizeyleri ile gonadotropinler, dstradiol,
androjenler, 17-hidroksi-progesteron, seks hormonu baglayici globdilin, insilin ve
lipidlerin serum dlzeyleri 6l¢uldi.

PKOS’lu kadinlarin serum agil grelin dizeyleri (78.66+£27.27 pg/ml) kontrol
grubundan (72.72+£28.25 pg/ml) anlamh dizeyde yuksek bulundu (p<0.05). Ayrica
PKOS’lu kadinlarin Ferriman-Gallwey skoru ve serum luteinizan hormon, total
testosteron, androstenodion diizeyleri kontrol grubundan daha yuksek idi (p<0.05).
Olciilen diger parametreler agisindan kontrol grubu ve PKOS’lu kadinlar arasinda
anlamli bir faklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak, PKOS’lu kadinlardaki serum agil grelin diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla yiiksek bulunmus olup agil grelindeki bu ylkselmenin PKOS
gelisiminde etkili olabilecegi kanisina variimistir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, obestatin, acil grelin, desagil

grelin.



2. ABSTRACT

Investigate of serum and saliva ghrelin and obestatin levels in women
with polycystic ovary syndrome.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) that is commonly charaterized with
hirsutism, obesity, insulin resistance and dyslipidemia and it was seen in around 5 -
10% of women at reproductive age.

Recently three hormes were discovered that encoded by the same gene, as
named obestatin, desacylated ghrelin and acylated ghrelin. Those there peptides
showed on the effect of energy balance, obesity, and possibly gonadal functions.

The present study was therefore designed to find out (i) whether serum and
saliva acylated ghrelin, descaylated ghrelin and obestatin levels changes in women
with PCOS compared with healthy controls; and (ii) whether there is a relationship
among these peptides and the basal levels of gonadotrophins, androgens, insulin,
insulin resistance as well as lipid profiles.

15 women with PCOS and 15 healty women were enrolled for this study.
Saliva and serum acylated, descaylated ghrelin, obestatin and serum total estradiol,
gonadotrophins, androgens, 17 -OH-progesterone, sex hormone binding globulin and
insulin were measured.

Serum acylated ghrelin levels in women with PCOS were significantly
higher than those of control groups (p<0.05).

In addition Ferriman-Gallwey score, serum luteinizing hormone, total testestorone
and androstenodione levels in women with PCOS were significantly higher than the
control group (p<0.05).

However, there were any significant alteration for other paramaters when compared
with control subjects.

In conclusion, serum acylated ghrelin levels in women with PCOS were
significantly higher than those of control groups, suggest that this increased acylated
ghrelin might contribute to pathogenesis of PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, obestatin, acylated ghrelin,

descaylated ghrelin.
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); reprodiktif dénemdeki kadinlarin
yaklasik 9%5-10"unu etkileyen, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile
karakterli kompleks, kronik seyirli, metabolik bir hastaliktir. PKOS, patofizyoloji ve
endokrinolojisi halen tam olarak anlasilamamis olsa da, insulin rezi stansi, santral
sinir sistemi, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve ekstraglandiiler dokular
arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagl olarak yasamin herhangi bir déneminde
ortaya ¢ikabilmektedir. PKOS’un uzun ddnemde infertilite, rekirren spontan
abortus, hiperlipidemi, Tip Il DM (diyabetes mellitus), hipertansiyon, koroner
ateroskleroz, endometriyal hiperplazi ve kanser gelisimi agisindan risk olusturmasi
ve yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkilemesi, sendromun fizyopatolojisi ve
tedavisinin  jinekologlar ve endokrinologlar tarafindan yogun bir sekilde
arastirllmasina  neden olmustur. Ancak sendromun multifaktoryel olusu ve
prezentasyonundaki heterojenite fizyopatolojisinin tam olarak anlasiimasini
zorlastirmaktadir (1).

Grelinin 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaslari tarafindan blyime
hormonu salgilatici hormon reseptoriine (GHS -R1a) baglanmis endojen bir ligand
olarak kesfedilmesinden sonra bilytime hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon,
kortizol ve prolaktin (PRL) salinimini, istahi, gastrik as it sekresyonunu, gastrik
motiliteyi ve hicre proliferasyonunu arttirmasi, doza bagimli olarak 1s1 artigina
neden olmasi, insanlarda arterial basinci degistirmeden kalp atim hizini distirmesi
gibi degisik sistemler lzerine olan bir ¢ok etkisi tanimlanmistir.

Sonraki yillarda agillenmis grelin, desacil grelin ve obestatin’in ayni gen
tarafindan kodlandi§i ayrica bir cok organ ve sistemde aralarinda etkilesimin oldugu
tespit edilmistir (2).

Grelinin; obestatin ve reproduktif fonksiyonlarda énemli fonksiyonlar a sahip
oldugu bilinen leptin ile degisik sistemlerde ters etkiler olusturdugunun gosterilmesi
ve grelin sinyal sisteminin hem ligand hem de reseptér komponentlerinin her
ikisininde over dokusunda var olmasi, bu yeni molekdllerin overdeki fizyolojik ve
patolojik durumlarda potansiyel dizenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol
agmistir.

PKOS’lu kadinlardaki grelin seviyeleri ile ilgili gliniimize kadar yapilan



calismalarin sonuclari celiskilidir. PKOS’lu kadinlarda grelin seviyesinin azaldigini,
arttigini, normal ovulatuvar kadinlar ve PKOS’lu kadinlardaki grelin dizeylerinin
benzer oldugunu, hatta anti-androjen ajanlarla uzun dénem tedavi sonrasi PKOS’lu
kadinlarda grelin diizeyinin anlamh derecede arttigini bildiren yayinlarda mevcuttur.

Bu calismada, PKOS’lu hastalarin ve saghkh kontrol grubunun serum ve
tikuruklerindeki agillenmis grelin, desagil grelin ve obestatin diizeylerinin
belirlenmesi; elde edilen degerlerin diger biyokimyasal parametrelerle olan
iliskilerinin arastiriimasi amaclanmist r.

1.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU
1.1.1. Tarihge:

1844’de Chereau tarafindan overlerde sklerokistik degisimler tanimlandiktan
yillar sonra; Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan 1935’de amenore,
hirsutizm, anovulasyon ve biyuk polikistik overlerle karakterize semptom
kompleksi olarak PKOS tanimlanmistir. Arastirmacilar bu semptom kompleksine
sahip over biyopsisi aldiklari 7 hastanin tamaminda menstriel siklusun normale
dondigund, iki hastada ise gebelik elde ettiklerini belirtmislerdir. Bu sonuglara
dayali olarak hastahgin sebebinin kalinlasmis tunika oldugunu belirterek her overin
1/2-3/4°0 kadarlik kismina kama seklinde rezeksiyon yaptiklari wedge rezeksiyon
operasyonunu gelistirmisler ve uzun bir siire sendrom Stein -Leventhal sendromu
olarak antlmustir (1, 3).

1958’de Mc Arthur ve arkadaslari, tanimlanan bu hasta grubunda yuksek
idrar liteinizan hormon (LH) duzeyleri oldugunu go6zlemlemisler ve 1971’de
radyoimmunoassay tekniginin kullanima girmesiyle biyokimyasal tani glindeme
gelmistir. 1976’da Kahn ve arkadaslari, 1980’de Burghen ve arkadaslari insulin
direnci ve PKOS arasinda iliski kurarak PKOS patofizyolojisinde kilometre tasi
olusturmuslardir. 1985’de Adams ve arkadaslari ultrasonografik olarak polikistik
overlerin varhginin tani kriteri olabilecegini agiklamislardir (4).

PKOS ile ilgili calismalarin yayginlasmasiyla bu tanimlara insilin direnci ve
hiperinsulinemi de ilave edilerek PKOS, metabolik bir sendrom olarak kabul
edilmistir (5, 6).

1.1.2. Prevalans:

PKOS; anovulasyon ve hirsutizmin en sik rastlanan sebebi olarak bilindigi



halde, bu grup hastalarda PKOS prevalansini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.
PKOS prevalansi etnik karekter veya irklara gore degisiklik gosterir. PKOS
prevalansi Giineydodu Amerikada % 6.6, (7) Yunani standa %6.8 (8), ispanyada %
6.5 (9), Amerikadaki Meksikali gégmen kadinlarda %13 (10), Britanyadaki Guney
Asyali go¢gmen kadinlarda %5,2 (11) olarak rapor edilmektedir.

Gunumuzde PKOS sikhgi Greme ¢agindaki kadinlarda yaklasik olarak % 5-
10, addlesan donemindeki Kizlarda ise % 3 olarak bildirilmektedir (12).

1.1.3. PKOS’un Tipleri:

1.1.3.1. Klasik PKOS: ilk defa Stein-Leventhal tarafindan tanimlanan
amenore, polikistik gorinumli overler, hirsutizm ve obeziteyi iceren klasik formdur
(4). Sendromla ilgili calismalar ve hasta sayisi arttik¢a hastalarin sadece % 50’sinin
sendromun tanimlanan batin 6zelliklerini tasidigi anlasiimistir. Klasik PKOS’lu
kadinlarin yaklasik %65’inde hirsutizm, % 65’inde anovulatuar semptomlar ve
%50’sinde obezite mevcuttur (13).

Klasik PKOS’un laboratuvar bulgulari arasinda hiperandrojenemiye eslik
eden ultrasonografik olarak tespit edilmis polikistik over (PKO) gorinimi ve artmis
LH / FSH (follikul stimdle edici hormon) orani vardir. Ancak, ginimuzde bu artmis
LH / FSH orani tani igin gerekli gorilen laboratuvar verileri olarak kabul
edilmemektedir (13, 14, 15).

1.1.3.2. Atipik PKOS: Bu tanim ultrasonografik anormallikler olmaksizin,
baska sebeplerle agiklanamayan kronik androjen artisi olan bireyler igin
kullaniimaktadir. Ergenlik cadinda ve eriskin dénemde Klinik ve laboratuvar
verilerinde izlenen heterojenite nedeniyle hastalarin yaklasik yarisi bu gruba
girmektedir (14).

1.1.4. Fizyopatoloji:

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, birka¢ sistemin bozuk
calismasinin sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel bir hastalik olarak
dustnulebilir. Bu sistemler;

1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon,

2- Abartilmis adrenars,

3- instilin salinimi ve etki bozukluklari,

4- Steroidogenez degisiklikleri,



5- Obezite,

6- Genetik faktorler,

7- Intraoveryan faktorler,

1.1.4.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon:

Normal menstrual siklusta arkuat gekirdekten pulsatil salinan gonadotropin
serbestlestirici homon (GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden
olur. PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmustir.

LH pulslarinin amplitudi ve frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu
artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse sikhiginin artisi,
GnRH’ye yanit artisi ve yilksek 0Ostrojen duzeylerinin  neden oldugu
disuntlmektedir (16).

PKOS’li hastalarda LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu, erken
follikiler fazda belirgin olarak diisuk tespit edilmektedir (17).

Disuk FSH duzeyinin nedeni tam olarak anlasilama makla beraber kronik
karsilanmamis 6strojenin negatif “feedback” etkisi ile artmis GnRH pulsatilitesinin
LH-B gen ekspresyonunu FSH-B gen ekspresyonuna goére daha fazla arttirmasinin
patogenezde rol oynadigi disiiniimektedir (18,19).

1.1.4.2. Abartilmig Adrenars:

Adrenars; adrenal androjenlerin etkisiyle ortaya c¢ikan, pubik ve aksiller
killanma ile karakterize bir donemdir.

Abartilmis adrenars teorisine gore; PKOS aday! kizlar adrenarsi abartil yasar
ve PKOS ancak peripubertal ekzajere adrenars ve fizyoloj ik insilin rezistansi
varliginda gelisir.

Pubertede gelisen fizyolojik instlin rezistansi sonucu; insulin -benzeri
blylime faktori-1 (IGF-1) ve GH sekresyonlarinda artis, seks hormon baglayici
globulin (SHBG) ve insilin benzeri blytme faktori baglayici prot ein-1 (IGFBP-1)
sekresyonlarinda diisis meydana gelir. Artmis adrenal androjenler; periferde
ekstraglanduler olarak Ostrojene donustr. Artmis 6strojen de; pubertede hipofizin
endojen GnRH’ya sensitivitesini arttirir. Boylece LH’ya bagimli androjen yapimi
artar. B0Otun androjenik hormonlar, bunlarin prekursorleri ve ayrica 17-

hidroksiprogesteron (17-OHP) artmistir. Bu tablo ise; olgularin %50’sinde androjen



yuksekliginin sabit kalmasi ile sonuglanir. Ayrica androstenedionun (AS) dstrona
donustimu ile obez hastalarin dstrojen seviyeleri de yikselir (20).

1.1.4.3. insiilin Salinim ve Etki Bozukluklart:

instllin; pankreasin B (beta) hiicrelerinden salgilanan ve viicuttaki tiim
hiicreler tarafindan glukozun hicre icine alinmasini stimile eden polipeptid yapida
bir hormondur. Bu hormonun hedef dokulari karaciger, kas ve yad dokusudur.
Insiilin, kas ve ya§ dokusuna periferal glikozun alinmasini, protein sentezlenmesini,
hiicre bilylimesini ve hiicre farklilasmasini indikler. insiilin, glikojen depolanmasini
uyarirken karacigerde glikojen pargalanmasi ve glikoneogenezisi inhibe eder, ayni
zamanda lippolizde de rol oynar (21, 22).

insiilin rezistansi, belli bir miktar glukoz igin gereken insiilin yanitinin
olmamasidir. Hducreler instline direng gosterdigi zaman instlin direncinden
bahsedilir ve bu durumda pankreas tarafindan daha fazla instlin salgilanmasi sonucu
hiperinsulinemi ortaya ¢ikar (1).

Gelisen hiperinsulinemi, insilin direncine daha az duyarhi olan diger
dokularda asiri bir etkiye neden olabilir. Bu etkiler, ovarian teka hticreleri tarafindan
androjen salgilanmasi, bazal deri hicrelerinde asiri blyume, artmis vaskiler ve
endoteliyal tepki ve anormal hepatik ve periferal lipid metabolizmasi gibi durumlari
ortaya cikarabilir (21). PKOS’da insilin etkisine karsi direng gelisim i, genellikle
normal insilin baglanmasi halinde, yag dokuda antilipolizis ve glikoz transportunda
bu hormonun azalmis aktivitesini ifade eder (4).

PKOS’da instlin etki bozukluklarinin  mekanizmasi  kesin olarak
bilinmemektedir (23). Ayrica PKOS’da insilin direncinin degerlendirilmesinde
calisilan populasyonun ozellikleri ve kullanilan insilin direnci 6lgim metotlari
sonuclar tizerinde 6nemli etkiye sahiptir (24).

insiilin direnci gelismesine neden olan birkag mekanizma; periferik hedef
dokunun direnci, karacigerde insulin Kklirensinin azalmasi veya pankreasta
duyarhhgin artmasi olarak siralanabilir.

Oglisemik klemp tekniginde ortama insiilin eklenerek, hiicrelerin glukoz
alimi élgulmekte ve glukoz inflizyon hizi ile glukoz kullani minin esit oldugu sabit
bir normal glukoz diizeyi saglanmaktadir. Daha fazla instlin eklenmesi gerektiginde

periferik direncin daha fazla oldugu kabul edilmektedir. Bu teknik kullanilarak



yapilan arastirmalarda hiperinstlinemi mevcut olan hiperandrojenemik kadinlarda,
periferik instlin direnci oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda karacigerde
instlin ekstraksiyonunda azalmaya bagli olarak insilin Kklirensinin de azaldig
belirlenmistir (25).

PKOS’da insilin direnci mekanizmalari (izerine yapilan ¢alisma lar instlin
reseptorlerinde sinyal alimi sonrasinda ileti defekti oldugunu gdstermektedir.
Normal kosullarda, insilin, reseptérin alfa alt birimine baglandiginda hticre igine
iletilen sinyal, protein fosforilasyonunu baslatmaktadir. insilin direnci olan
olgularda tirozin yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hicre icinde sinyal
iletiminin aksamasina ve insulin etkisinin azalmasina neden olmaktadir (22). Bu
durum PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 50’sinde gorilir (4, 26).

Reseptor sonrasi sinyal ileti defektlerinden bir digeri ise, timor nekroz
faktor-alfadir. Obez PKOS’lu olgularda artan timor nekroz faktor -alfa, instlin
reseptoril beta alt biriminin sayisini azaltip, serin fosforilasyonunu artirarak instlin
direncine katkida bulunmaktadir (27).

PKOS’da insulin direnci gelisimi ile ilgili bir diger faktor de inositol iceren
fosfoglikanlarin azalmasidir. inositol ilavesi ile ovulasyonda diizelme ve androjen,
lipid, insulin dizeylerinde disme gozlenmistir (28).

Hiperandrojenizm ile birlikte gortlen periferik insdlin direnci, insdlin
reseptér genindeki mutasyonlar sonucunda da gelisebilmektedir. Bu mutasyonlar
hedef dokudaki instlin reseptdrlerinde azalmaya neden olmaktadir.

Son olarak, tirozin yerine serin fosforilasyonu sonucu postreseptor etkinin
inhibe oldugu ve GLUT-4’lin glukoz transportu yapamadigi belirtilmektedir ( 29).

1.1.4.4. Steroidogenez Degisiklikleri:

Steroid biyosentez yolunun temeli, Kenneth J. Ryan ve arkadaslarinin
yapmis oldugu oncil calismalara dayanmaktadir. Bu yollar steroid Ureten tim
organlar icin temel bir model olusturur (Sekil 1). Steroidojenik enzimler ya
dehidrogenazlardir yada oksidazlarin sitokrom p450 grubuna dahildir.

Steroidogenezde islev goren p450 enzimleri: p450scc kolesterol yan zincir
bolinme enzimidir; p450c1l 11-hidroksilaza, 18-hidroksilaza ve 19-metil
oksidaza;p450c17 17-hidroksilaza ve 17-20 liyaza; p450c21 21-hidroksilaza aracilik

ederken p450arom da androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonuna aracilik eder.



insan overinde adrenal bezdeki 21 hidroksilaz ve 11 -hidroksilaz reaksiyonlarinin
olmamasi nedeniyle glukokortikoidler ve mineralokortikoidler sentezlenemezken,
seks steroidleri ( 6strojenler, androjenler ve progestinlerin) sentezlenebilmektedir.

Sekil 1.Steroid hormon sentezi.

KOLESTEROL
StAR P450scc
V 3B-HSD
PREGNENOLON I::> PROGESTERON
17-Hidroksilaz 17-Hidroksilaz
VvV 3B-HSD V
17-OH - PREGNENOLON I::> 17-OH-PROGESTERON
P450c17 P450c17
3B-HSD
DEHIDROEPiIANDROSTERON I:> ANROSTENEDION <:>TESTOSTERON

17B-HSD

P450ﬂ arom. P450@ arom.

OSTRON <:> OSTRADIOL

17B-HSD

p450scc: Cholesterol side-chain clevage; StAR: Steriodogenic acute regulatory;
3RBHSD: 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz; P450 c17: 17,20 liyaz; 173-HSD: 17
beta hidroksisteroid dehidrogenaz ; P450arom.: Aromataz.

Steroid biyosentezinde éncti madde olan kolesterollin buyik bir kismi hiicre
ici depolarin  mobilizasyonundan saglanir.  Kolesterol dis mitekondriyel
membrandan, aktif p450scc’ nin bulundugu i¢ mitekondriyel membrana transfer
edilir. Kolesterolin dis mitekondriyel membrandan, i¢ mitekondriyel membran a
transferi steroid sentezinde ilk hiz kisitlayan basamagi olusturur (30). Biitlin seks
steroidlerinin biyosentezi Dpehidroepiandrosteron (DHEA) Uzerinden yirlr, c¢lnki
insan CYP17 (Sitokrom P450 17alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz) enzimi 17-a hidroksi
progesteronu androstenodiona (AS) ¢eviremez (31, 32, 33). Bundan dolayi, CYP17
ve 3BHSD enzimleri bitin androjenlerin sentezi icin gerekl i anahtar enzimlerdir.

PKOS’da over/adrenal bez steroidogenezinde pek ¢ok degisiklik



bulunmustur. Artmis LH dizeyi overlerde siklik adenozin monofosfat artisi ile
steroidogenezi androjenlerin Uretimi yonlinde etkiler, ki bu da follikil gelisiminde
duraklama ile sonuglanmaktadir. Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’lu
hastalarda kullanilmasi ile normal kadinlara gore teka hicrelerinde artmis
androstenedion ve 17-OHP saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez
farklihgini  (sitokrom P450c17 gen overeks presyonunu) dustindirmektedir. Bu
sistemi LH’nin selektif olarak etkiliyor olmasi da muhtemeldir (34).

PKOS lu kadinlarin teka hiicrelerinde yapilan calismalarla teka hiicrelerinde
androgenik ~ 17-B  hidroksisteroid  dehidrogenaz (17 -BHSD)  aktivitesinin
disregiilasyonu veya 17-BHSD aktivitesini hizlandiran aldo-keto rediktaz
ekspresyonundaki degisiklikler yoluyla testosteron prekirsorlerinin takibende
testosteron Uretimininin arttigi gosterilmistir (35).

Teka hucrelerinde insilin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasi over androjen tretimini etkilemektedir (36).

Ayrica PKOS’lu bir¢cok kadindaki hiperandrogenizmin adrenal androjen
sentezinde asiri artisa bagh olarak gelisebilecegi (37, 38), bu durumun DHEAS
seviyelerini  dlcerek belirlenebilecegi ve anovulatuvar PKOS’lu kadinlarda
prevalansinin yaklasik %50 oldugu uzun zamandir kabul edilen bir durumdur
(39,40). Daha sonraki calismalarla bu kadinlarin GnRH agonistleri ile tedavisi
sonrasinda DHEAS seviyelerinin azaldigi gosteri Imis (41, 42). Bu tedavi ile sadece
overian androjen sentezinin baskilanmasi gerekirken DHEAS duzeyininde azalmasi
adrenal hiperandrogenizm patogenezinde ovarian ve adrenal karsilikli etkilesimlerin
etkili oldugunun kaniti kabul edilmistir.

ilave olarak 21 hidroksilaz geni (CYP21) mutasyonlarinin veya 17
hidroksilaz (CYP17) polimorfizminin PKOS’lu kadinlarda adrenal androgenizmin
nedeni olabilecegi gorisu yapilan calismalar sonucu destek bulmamistir (43,44).

insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin
dizeltilmesi ile LH’de degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir (45).

1.1.4.4.1. Hiperinsulinemi-Hiperandrojenemi:

1921 yilinda Fransiz arastirmacilar Achard v e Thyers, karbonhidrat

metabolizmasindaki bozukluklar ve kadinlarda androjen yiiksekligi arasindaki



iliskiyi ilk kez tanimlamiglardir (4).

Obez PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm ve hiperinstlineminin pozitif lineer
korelasyon gosterdigi, ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslari tarafindan
gosterilmistir. Bu calismayi takip eden birgok calismada zayif ve obez PKOS ’lu
kadinlarda insulin direnci gosterilmistir (23, 46).

Yukselmis insulin diizeyleri ovarian LH uyarimli androjen salgilanmasini
dogrudan artirir. Dolagimdaki artmis insulin diizeyi, SHBG duzeyini disurerek
serbest androjen duzeylerinde yikselmeye neden olur (21).

1.1.4.5. Obezite:

Android obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag
toplanmasinin bir sonucudur. Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik
kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu yad dokusu katekolaminlere karsi daha
duyarli, instline karsi ise daha duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir.

Yag dokusunun bu dagihmi ile birlikte hiperinstllinemi, glukoz toleransinda
bozukluk, DM ve androjen yapim hizinda artis gortilmektedir. Androjenlerdeki artis
ise SHBG duzeyini azaltarak serbest testosteron (sT) ve estradiol duzeylerinin
artmasina neden olmaktadir (47).

Vicutta android obezite varliginda, hipe rtansiyon, olumsuz lipid ve
lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiler risk faktorlerinin mevcut oldugu
gorilmektedir. Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin ylksek dansiteli
lipoprotein ( HDL)-kolesterol komponenti oldugu belirlenen HDL -2 diizeyi ile en iyi
uyum gosteren degiskenin, bel / kalga orani oldugu (ters oranti gdstermektedir)
belirlenmistir (48). Bel / kalca orani 0.85’ten fazla oldugunda, android tipte yag
dagilimi séz konusudur. Adolesan cagda asirt kilo fazlaliginin olumsuz etkisi b u
donemdeki yag birikiminin daha cok merkezi bolgelerde olmasi ile agiklanabilir.
Vicut alt bolgelerinde obezite mevcut olan kadinlarda kilo kaybi daha ¢ok kozmetik
acidan gerekli iken, merkezi bolgelerde obezite mevcut olanlarda kilo kaybi
kardiyovaskiler hastalik riskinin azaltilmasi bakimindan 0Onem tasimaktadir.
Baslangi¢ kilosunun % 5’inden daha fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve
hiperinsulinemiyi azaltmaktadir (1).

1.1.4.6.Genetik Faktorler:

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik dzelliklerin



arastiriimasina neden olmustur (49). Genetik faktorler sendromun gerek reproduktif
gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde ©6nemli katkida bulunmaktadir.

PKOS’li hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstr Uel
disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yani sira, baba ve erkek kardeslerde de
serum androjen dizeyleri artmis gibi gérinmektedir (50).

Ayrica, tim birinci derece yakinlarda instlin direnci ve degisik derecelerde
glukoz homeostaz bozukluklarinin goriilme riski, yas ve vucut kitle indeksi (VKI)
eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmis olarak bulunmustur. PKOS gelisiminde
rol oynayabilecek olasi genetik defektlerin incelendigi degisik calismalar sendromun
kompleks, poligenik bir bozukluk oldug unu géstermektedir (51).

Yapilan calismalar sonucunda kabul goéren, CYP11A geninin;
hiperandrojenizm, VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) geninin ise;
anovulatuar sikluslar ve hiperinstlinizm ile iliskili olusudur (52, 53, 54).

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan ve bireysel
farkhliklardan dolayi heterojen goriiniim sergileyen ailesel kompleks bir hastaliktir.
Genetik temeli ve kalitim sekli heniiz aydinlatilamamistir. Bu nedenle, sendromun
gelisiminde farkli metabolik yollarda aday oldugu disuntlen genlerdeki
polimorfizmler galisilarak genetik temeli arastiriimaktadir (55).

1.1 4.7. intraovarian Defektler:

Overde; enzimatik veya hormonal mekanizmalarda defekt olabilecedi 6ne
strilmastur. Histolojik incelemelerde overde; yizey alani, ortalama hacim ve
atrezik follikdl sayisinin artmis oldugu gortlir. Tunika albuginea kalinhgr %50,
kortikal stroma kalinhgi 5 kat ve over hilus hicre sayisi 4 kat artmistir. Bu
degisikliklerin primer mi sekonder mi oldugu tartisilmist ir. Belli siire anovulasyon
olan kadinlarda da bu gorintu olusabilmektedir (oral kontraseptif kullanimi sonrasi
gibi). Bu bulgu sekonder olusunu destekler. Folikul mikrogevresindeki androjen
hakimiyetinin Granuloza hicrelerinde bazal ve FSH ile stimile edil mis aromataz
aktivitesinin normal olmasi, fakat aromatizasyonun olmamasi; bu konuda cesitli
blyume faktorlerinden kaynaklanan bir bozukluk olabilecegini diisuindirmektedir.
Ostrojen hakimiyetine dontisturiilememesi; yani teka hiicrelerinden sentezlenen
testosteron ve androstenedionun, graniloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile

Ostradiol ve Ostrona doénustirilememesi, oositlerde yeterli maturasyonun olmasini
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engeller (56).

Bir GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimilasyonu yapilirsa artmis ovaryen
17-hidroksiprogesteron cevabi olusur. Bu da PKOS’lu olgularda artmis sitokrom
p450cl7 enzimatik aktivitesine isaret eder (57). Bu komplekste 17-hidroksilaz ve
17,20-liyaz enzimleri vardir ve bu enzim aktivitesindeki artisin ovaryen seks steroidi
sentezindeki artisa neden oldugu distinilmektedir.

insiilin ayrica; ovaryen IGF-1 baglanmasini arttirirken IGFBP-1’in hepatik
uretimini azaltir. IGF-1 ise; hem LH’in ovaryen androjen Gretimini indirekt olarak
etkiler, hem de kendisi bu Gretimi direkt stimile eder (58).

1.1.5. PKOS’da Klinik:

PKOS’lu kadinlarda genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstruel diizensizlik sikayetleri mevcuttur. Kronik anovulasyona bagli: Amenore,
oligo-amenoreik periodlari veya; progesteron ile karsilanamayan 0str ojen miktarinin
artmasi sonucu endometriumda asiri proliferasyon ve damarlanma artisina bagli
olarak duzensiz uterin kanamalar olabilir. Hastalara progesteron destegi verilirse
menses saglanabilir.

Androjen artisina bagli; hirsutismus, akne, yaglh cilt g 6rulebilir ve hastalarin
yarisinda bu bulgulara rastlanir. Hirsutismus; androjene duyarli bdlgelerde terminal
killarin erkek tipi kalin ve uzun killar haline donusmesidir. Bu bolgeler; alt ¢ene, Ust
dudak, gdgus-gobek cevresi, uyluk i¢ yuzleridir. Skorlama icin modifiye Ferriman-
Gallwey (FG) skorlama sistemi kullanilir. Sik olmasa da kliteromegali, erkek tipi
sa¢ dokulmesi, maskulinizasyon gorilebilir (59).

Anovulatuar infertilitenin %75’inden PKOS sorumludur (60). Spontan veya
yardimla gebelik oranlari azalmistir. Gebeliklerinde spontan abortus, gestasyonel
DM ve HT riskleri artmistir (61)

Obezite %30 hastada mevcuttur. Kilo artisina artmis androjen duzeyleri
neden olur ve tablo erkek tipi santral obezite seklindedir. Bel/kalga orani artmistir ve
beraberinde HT, DM, koroner ateroskleroz riskleri de artar (23, 62, 63).

Meme alti, boyun arkasi, aksilla ve vulvar bdlgede olabilen hiperpigmente
verrikoz cilt lezyonlari *’akantozis nigrikans’” gorulebilir (64). Hastalarin  %20’si

ise asemptomatiktir.
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1.1.6. PKOS’da Laboratuvar:

PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenemi mevcuttur. LH; overin teka
hiicrelerinden androjen sentezini uyarir, SHBG azalmasi androjenlerin serbest
formlarini arttirir. Total ve serbest testosteron yiksekligi; ovaryen hiperandrojene mi
bulgusudur. Androstenedion duzeyleri de genelde artar ve ovaryen orijinlidir.
DHEA (dehidroepiandrosteron) ve DHEAS adrenal kokenlidir ve bazi hastalarda
yikselebilir, periferde testosteron ve dehidrotestosterona donlsir. Androjenler
periferde dstrojene dondsdr ki; bu dstron formudur. Serum LH/FSH orani hastalarin
yaklasik %75’ inde yuksek olarak tespit edilir. Hastalarin yaklasik %10’unda instlin
rezistansi olsa da rutin olarak arastirilmaz ancak 75 gr’lik oral glukoz tolerans test
(OGTT) ile tespiti mumkindir. Hastalarin yaklasik %20-30’unda Ostrojen artisina
bagli olarak gelisen hiperprolaktinemi mevcuttur (Tablol) (65).

Tablo 1: PKOS’da dnerilen tetkikler.

Tarama Testleri

*TSH, PRL

*total testosteron / serbest testosteron / 17 -OH-progesteron
*Aclik instlin-aclik glukoz-75 gr’lik OGTT

*Lipid profili

*USG ile overlerin ve endometrial kalinligin degerlendirilmesi

1.1.7. PKOS’da Tani:

Yakinma ve bulgularin heterojen olusu, zaman icinde degisim gostermesi
(66), herkes tarafindan kabul edilen tam ve uniform bir taniminin olmamasi (67) ve
etnik kokenlere gore de farkli seyirler gosterebilmesi (68) PKOS tanisinin
konulmasini zorlastirmaktadir. Zaman zaman PKOS tanisini standardize etmek igin
tani kriterleri gelistirilmis olsada, bu kriterler konusunda gtiniimuizde tam bir fikir

birligi saglanamamistir.

1990 National Institutes of Health (NIH) Konferansi, PKOS’u
actklanamayan kronik hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlamistir, yani diger
tanilarin ekarte edilmesi yoluyla tani konmaktadir. Buna karsilik, 2003 yilinda
diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH krite rleri yeniden gdzden gegirilmis

ve PKOS tanisi icin "European Society for Human Reproduction and Embryology”
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(ESHRE) ve "American Society for Reproductive Medicine” (ASRM) Rotterdam
2003 kriterleri ileri strulmustir. Bu kriterlere gore dncekine benzer seki Ide diger
etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendrom tanisinin asagidaki U¢ kriterden
ikisinin birlikteligi ile koyulmasi 6nerilmistir (Tablo 2) (69).

Tablo 2. Polikistik over sendromu tani kriterleri .

1990 NIH tani kriterleri :

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Oligoovulasyon
3. ilgili olabilecek diger patolojilerin ( Cushing sendromu, hiperprolaktinemi,

non-klasik adrenal hiperplazi vb.) ekarte edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterleri* :

1.0ligo-anoviilasyon
2 Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgular
3 Polikistik over goérunimanin varhgr ve diger etyolojik nedenlerin ekarte

edilmesi

* Tani igin ¢ kriterden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

Klinik calismalarda kronik oligo- amenore kriteri olarak menseslerin 45
ginden fazla stirmesi veya yilda 8 veya daha az menses gérme, hiperandrojenizm
kriteri olarak ise klinik hirsutizm varhgr (akne, hirsutizm, androgenik alopesi,
akanthosis nigricans) veya laboratuvar bulgusu olarak androjenl erin ylksekligi
(serum total ve serbest testosteron dizeylerinde artis) kullaniimaktadir (70).
Hirsutizm tanisi i¢in Ferriman -Gallowey skoru 8 in tzerinde olmalidir (71).

Ultrasonografide PKO goOrinimunin olmasi tani koymak igin yeterli
degildir. PKOS’li hastalarin ultrasonografik gortntilemesinde 2-9 mm capli, 12
veya daha fazla follikil olmasi ve/veya artmis over volumi (> 10 mL) PKO olarak
tanimlanir (69).

Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Polikistik over degerlendirmesinde
follikullerin dagihmi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ila¢c kullanimi over
morfolojisini  etkileyebilir.  Ayrica, multifollikiiler over hipogonadotropik
hipogonadizmden normal déneme gecmekte olan hastalarda overde spontan
follikuler aktiviteye ya da ovilasyon indiksiyonu ile over stimulasyonuna bagli
olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over gorintlst, saglikli

kadinlarda da %20’lere varan oranlarda bulunabilir (72).
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Tanida ayrica hipotiroidi, hipertiroidi, hiperprolaktinemi ve non - Klasik
konjenital sidrrenal hiperplazisi gibi diger hiperandrogenizm ve anovulasyon
nedenlerinin uzaklastiriimasi gerekmektedir (73).

1.1.8. PKOS’da Ayirici Tani:

PKOS tanisi koyabilmek icin benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Ayirici tanida menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek pituiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan
hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da
hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar,
steroidler, fenitoin gibi).

Androjen salgilayan tlimorler ayirici tanida dd sunalmelidir; hizhi gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji igin uyarici olabilir.
Testesteronun > 200 ng/dL, DHEAS’nin > 7,000 ng/mL olmasi adrenal/over
timorind  dastndirmelidir. Ge¢ baslangichi klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi, 17-OHP diizeyinin erken follikiiler fazda < 3 ng/mL olmasi ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin Uzerindeki olgularda ACTH uyarisi ile 6lculen
17-OHP  seviyesinin > 10 ng/mL olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur.

Cushing sendromunu disundiren klinik bulgularin varhginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢ulmesi tarama igin kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklari da ayirici tanida
distinulmesi gereken durumlardir. PKOS’da %30’a varan oranlarda hafif-orta
dizeylerde prolaktin yulksekligi gorilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriel
dizensizlikler gorulebilirsede, cogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve
bulgular taniya olanak saglar (74).

PKOS ile ayirici tanisi yapilmasi gereken Klinik durumlar tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. PKOS ile ayirici tanisi yaptimasi gereken klinik durumlar .

-Androjen salgilayan timdrler -Ekzojen androjen alimi

-Cushing Sendromu -Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
-Akromegali -Primer hipotalamik amenore

-Primer ovaryen yetmezlik -Hipertekozis

-Tiroid patolojileri -Hiperprolaktinemi durumlari
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1.1.9. PKOS ile iliskili Klinik Durumlar:

PKOS reproduktif dénemdeki kadinlari etkileyen bir sendromdan ziyade,

intrauterin yasamdan 6ltime kadar bireyde cesitli organ sistemlerinde etkileri izlenen
kompleks bir hastalik olarak ele alinmalidir.
Prematir adrenars ve inutero programlanmanin olup olmadigini séylemek i ¢in daha
kapsamli calismalar gerekmektedir. Obezite, hiperinstlinemi, insulin rezistansi,
glukoz intoleransi, HT, hipertrigliseridemi ve koroner arter hastali§i ile arasindaki
baglanti 1960’larda ortaya konulmustur. Bu durumun cesitli yonleri metabolik
sendrom, insilin rezistansi sendromu ve aterojenik lipoprotein fenotipi olarak
adlandiriimistir (75).

1.1.9.1. Dislipidemi- Disfibrinojenemi- Koroner Arter Hastaliji:

PKOS’da hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle dislipidemi riski artar.
Insilin rezistansininda dislipidemiye katkida bulunmasi sonucu tipik lipid bulgusu
olan ylksek serum trigliserid seviyeleri ve diisuk dansiteli lipoprotein (LDL)/HDL
oraninda artis gozlenir. Obez olmayan olgularda dahi HDL ve HDL -2’nin distugu
saptanmistir (62).

insiilin rezistansina bagli olarak plazminojen aktivatér inhibitér -1 seviyesi
artar (76). Obezite, DM, HT ve dislipidemi varhginin yarattigi kardiyovaskuler
hastalik risk artisi 6tesinde, uygun referans populasyon ile karsilastirildiklarinda
anlamh farklar bulunmamistir. Ancak karotid arter intima kalinligi, koroner arter
kalsifikasyonu gibi ateroskleroz kanitlari arastirildiginda, yasitlarina gére daha erken
ateroskleroz gelistirdikleri distinulmektedir (62, 77).

1.1.9.2. Hipertansiyon (HT):

insiilin rezistansi olup obez olmayan PKOS’lu kadinlarda, HT siklijinda artis
vardir. Obezite; HT ve koroner ateroskleroz igin de bir risk faktoradur (78).

1.1.9.3. Diyabetes Mellitus:

Bazal insulin rezistansina obezite etkileri eklenince ciddi anlamda glukoz
intoleransi ve Tip 2 DM riski tasirlar. Reproduktif donemlerinde glukoz intoleransi
sikhigr; %30-35, Tip2 DM sikhgi; %7-10 olarak bulunmustur (79).

1.1.9.4. Jinekolojik Maligniteler:

Kronik anovulasyona ve Kkarsilanmamis Ostrojene maruziyete bagli

endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri uzun zaman once fark edilmistir.
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Simdilerde ise meme kanseri riskinin de arttigi yoninde supheler olusmustur.

Sendromun  multifaktoryel — olusu  ve  heterojen  prezentasyonu,
hiperinsulinemi, growth faktorlerin kan diizeylerin in artisi, obezite, genetik yatkinlik
gibi, kanser gelisiminde belirgin risk olusturan mekanizmanin ortaya konulmasini
zorlastirmaktadir.

Endometrium kanseri (EK): EK gelisiminde; obezite, uzun streli
karsilanmamis Gstrojene maruziyet, nulliparite, HT, T ip 2 DM ve infertilitenin rol
oynadigi bilinmektedir ki; bu durumlar ayni zamanda PKOS ile de iliskilidir.

PKOS ve endometrium adenokanseri iliskisi uzun zamandir arastiriimaktadir.
PKOS’da; endometriumdaki androjen reseptorleri ve reseptor koaktivatorle ri asiri
eksprese, integrin ve glikodelin gibi implantasyonda rol oynayan end ometriyal
reseptivite  biomarkerlarinin  seviyeleri ~ dustiktur.  Hiperinstlinemi;  normal
endometriyal stromal diferansiyasyonu yani desidualizasyonu inhibe etmektedir.
Progesteronla karsilanmamis  &strojen, hiperinsulinemi, serbest IGF-1 ve
androjenlerin dolasimdaki yiksek seviyeleri endometriyal disfonksiyona yol
agmakta, bu durum da; infertilite, habittiel abort, hiperplazi ve EK olarak karsimiza
¢itkmaktadir (80).

Meme Kanseri: Obezite, hiperandrojenizm ve infertilite gibi PKOS’un
Ozellikleri arasinda yer alan durumlar meme kanseri patogenezinde de yer alir.
Ancak yapilan ¢alismalarda PKOS’da belirgin bir risk artisi saptanmamistir (81).

Over Kanseri: Daha onceleri infertil kadinlarda, over kanseri riski artisinin,
ovulasyon induksiyonuna bagli oldugu disuncesi yerini, bu risk artisinin nulliparite,
erken menars, ge¢ menopoz durumlarindan ileri geldigi gorlsine birakmaktadir.
Ovulasyon indlksiyonunun riski arttirdigi goriisi hentiz kan itlanamamistir. PKOS
ve over kanseri arasinda iliski olup olmadigini arastiran ¢ok az sayida calisma vardir
ve olanlar celiskili sonuglar iceren, calisma dizaynlarinda jeneralizasyon problemi
olan calismalardir (59).

1.1.10. PKOS’da Tedavi:

Tedavide hastanin infertil olup olmadigi ana yonl endirici faktordir.
Tedavinin Amaclart;

1. Dolasimdaki androjenleri azaltmak

2. Reproduktif fonksiyonu diizeltmek
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Gebelik istemine yonelik tedavi
Endometriumun korunmasi
Yasam tarzi modifikasyonu ve kilo kaybi

Insiilin rezistansi sonuglarini 6nleme

N o g &~ w

Dislipidemi, hipertansiyon ve aterosk lerotik kalp hastaligi tedavisi

1.1.10.1. Yasam Tarzi Degisiklikleri:

Vicut agirhginin %5’inden fazla kilo kaybi ile periferde androjenlerin
Ostrojene donlsme orani ve insllin rezistans1 azalirken SHBG dizeyleri artarak
ovulasyonun spontan geri donmesi saglanabilir.  Duzenli egzersiz de insilin
rezistansinda azalmaya

yardimci olur (82, 83) .

1.1.10.2. insilin Duyarhihgini Arttirici Ajanlar:

Bu ilaclar periferik instlin duyarliligini arttirir, dolasan insulin seviyesini
azaltirlar. Bu gruptaki ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardir. Etkileri kisisel
farkhliklar gosterir. insiilin sekresyonunu arttirmazlar ve nadiren hipoglisemiye yol
acarlar.  Troglitazon grubu ise, hepatotoksisitesi nedeniyle kullanimdan
kaldinlmistir. Bu ilaglarin PKOS tedavisinde kullaniimasi icin FDA (food&drug
administration) onayi yoktur.

Metformin 3-6 ay kullanildiginda, hastalarin yarisinda ovulasyon saglanir.
Uzun ddnem tedavide androjen seviyeleri de azalabilmektedir. Ayrica klomifen
sitrata direncli PKOS olgularinda; %37 oraninda spontan ovulasyon sagladigini
gosteren calismalar mevcuttur. Ovulasyon esigini dustrdigi dustntlmektedir ve
klomifene alternatif, hatta adjuvan ajan olarak kullanilabileceg i belirtilmistir (84).

1.1.10.3. infertilite Tedavisi:

Gebelik istemi olan olgulara ovulasyon induksiyonu yapilir ve indiiksiyonda
secilecek ilk ajan klomifen sitrattir. %80 olguda ovulasyon, %40 olguda ise gebelik
elde edilebilir. Klomifen direnci varsa gonadotropinlere gecilir. Bu tedavi ile de
%90 ovulasyon, %15-20 gebelik elde edilir. Klomifene direngli olgular icin diger
tedavi yontemleri; kortikosteroid kullanimi veya ovaryen drilling op erasyonudur ve
bu yontemlerle hiperstimulasyon ve cogul gebelik riski de alinmamis olunur. Bu

olgularin IVF sonuglari da iyidir (85, 86)
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1.1.10.4. Hirsutizm Tedavisi:

PKOS’lu hiperandrojenik olgularin puberte déneminde hen(z cilt bulgular
yerlesmeden oral kontraseptif kullanmalari etkili olabilir. Tek potansiyel problem
trigliserid diizeyini yukseltmeleridir ki; ciddi yikselme nadirdir.

Spironolakton ise; 5-o-rediiktaz aktivitesini ve androjen reseptorini inhibe
eden, diger antiandrojenler gibi hirsutizm ve akne Uzerine guclii doz cevap etkisi
olusturabilen bir ajandir. Ayrica bir miktar da glandiler dretimi azaltict ve
testosteronun Klirensini arttirici etkisi vardir. Beraberinde oral kontraseptiflerin
kullanimi ile siklus kontrolii de saglayabilir.

Flutamid diger bir antiandrojenik ajandir, spironolaktondan daha etkilidir,
ancak %32’ye varan hepatotoksisite bildirilmistir (87, 88).

1.1.10.5. Disfonksiyonel Uterin Kanama Tedavisi:

Karsilanmayan oOstrojen etkisi ile endometriyal hiperplazi ve uzun dénemde
EK riski nedeniyle en az 3 ayda bir endometriyal dokilme saglanmasi
gerekmektedir. Bunun igin progesteron ya da oral kontraseptifler kullanilabilir.
Ancak bu ajanlarin bir stre kullanimi sonrasi tedavi kesildiginde sikluslarin
dizelmesi beklenmemelidir (1). Tablo 4’de PKOS’da Onerilebilecek tedavi
secenekleri 6zetlenmektedir.

Tablo 4. PKOS’da tedavi secenekleri.

Hedef Onerilen Tedavi
Hiperandrojenizmin Bakilanmasi 1,3,4

Menstruel Siklusun Diizenlenmesi 1,2,3,4,5,6,7
Endometrial Hiperplazinin Onlenmesi 1,4,6,7
Ovulasyonun Induklenmesi 4,6,7
Hiperinsulineminin Azaltilmasi 4

Kilo Kaybi 8

(1; Oral kontraseptifler ( ayda 21 giin), 2; Medroksiprogesteron asetat (ayda 10 giin- 10
mg/gin), 3; Spironolakton (50-200 mg/gin), 4; Metformin (500-850 mg/gin), 5; Kilo kaybt,
6; Klomifen Sitrat (50-150 mg7gtn- 5 giin), 7; Gonadotropinler (degisik protokoller
mevcuttur), 8; Diyet, egzersiz ve diger yontemler.)

1.2.GRELIN

Oreksijenik  hormon olarak da bilinen grelin’in; hormon olarak
kesfedilmesinden 6nce, 1996 yilinda reseptori GHS-R (blyime hormonu salgilatici
reseptdr) tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (89). Sonraki

yillarda bu reseptdriin endojen ligandi aranmaya baslanmis ve grelin 1999 yilinda ilk
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olarak Masayasu Kojima ve ark. tarafindan (90) farelerin midesinde GHS-Rla
baglanmis endojen bir ligand olarak tanimlanmistir (91). Daha sonra istah Uzerine
olan etkilerinin tespit edilmesi tzerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandiriimistir (92). 2005’de Zhang ve arkadaslari ratlarin midesinde grelin ile
iliskili ve preprogrelinden turemis bir peptid tanimlamiglardir. Grelin ile ayni gen
tarafindan kodlanan ve sellektif olarak orfan reseptér GPR39’ya baglanana bu
proteini obestatin olarak adlandirmislardir (93).
1.2.1. Grelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi.

insanlarda grelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 2’de
gosterildigi gibi insan grelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
modifikasyonla grelinden baska temel olarak desacil grelin ve ob estatin olmak tizere
farkli aktif molekdlleri de olusturabilir (94, 95, 96). Bu molekiiller grelin ve
anologlari, C-grelin ve obestatin olmak Uzere (¢ ana grupta siniflandirilabilir .
Sekil 2. Grelin geninden turemis temel (¢ Grinan Gretim basamaklari .

[ 1 ]

relin mRNA i -
el | Pre-pro-des-Gln 14- grelin Ekzon-3 deleted mRNA
. mRNA |
Preprogrelin | Ekzon-3 deleted

|

preprogrelin
Progrelin

Pre-pro-des-Gin 14-grelin

l
Pro-des-Gln 14-grelin

-areli 1
C-grelin I )

Ekzon-3 deleted
progrelin

Des-acile
grelin

Obestatin Des-acile-des-
GIn 14-grelin

|
des-Gin 14

grelin

Des-acile
grelin

Grelin COOH-

C-grelin :
& terminal

A3 peptid

Obestatin

Grelin

Grelin oncili olan preprogrelin 117 aminoasit’den olusur. Preprogrelin 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik progrelin (1 -94) kisimlarini icerir.
Progrelin 28 ammino asitlik matir grelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olusmustur. Preprogrelinin son Griin olan matlr greline kadar
proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir( 90, 96).
Bununla birlikte fare deneylerinde progrelinin prohormon konvertaz 1/3 (PC1/3) ile

enzimatik olarak greline parcalanab ildigi gosterilmistir (97).
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insan midesinden izole edilen grelin ve anologlari aminoasit uzunluklarina
gore iki tip [ grelin (1-28) ve grelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gorede ise dort tiptir [ acillenmemis, oktanoillen mis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve buyik olasilikla dekanoillenmis (C10:1) grelin].
insanlarda grelin geninin major aktif Griinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup acillenmis matir grelin (grelin 1 -28) olmasina ragmen oktanoil grelin
(1-28), oktanoil grelin (1-27), dekanoil grelin (1-28), dekanoil grelin (1-27), des-agil
grelin (1-28) ve des-acil grelin (1-28) den olusan farkl grelin anologlarida midede
oldugu gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (2, 94, 95).

Grelin geninin major aktif triint 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil
grup (C8:0) ile agillenmis, matur grelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan
acillenmis grelindir. Grelin salinmadan once sitoplazmada posttranslasyonel olarak
N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif
haline donasturalur ( Sekil 2).

Sekil 3. Grelinin’in 28 aminoasitlik molekuler yapisi.

NH,- \GNEE N AL AST AT A AT NS
Ar

g
Val

o

Pro
e

Grelinde olusan bu acil modifikasyonu, aktivitesi ve GHS -R'e baglanmasi
icin gereklidir. Ayrica bu post translasyonel degisimin, grelin molekillne
hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve hipofiz’e
olmak Uzere beyin dokusuna gecisine imkan saglamaktadir. (90, 98).

14.pozisyondaki glutamin' in olmadigi bir analog peptid daha vardir ve des -
GlIn (14)-grelin adini alir. Burada CAG kodonunda bir delesyon s6z konusudur (94).
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Obestatin progrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino
asid dizisinden tdretilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly-Lys kopyasinin
amidasyonu biyolojik aktivitesi igin gereklidir (2, 93, 99).

1.2.2. Grelin Gen Urunlerinin Doku Dagilimi:

Vicutta grelin Gretimi ile iliskili iki hicresel alan bulunmaktadir. Birincisi
oksintik bez; ikincisi ise néronal hiicre grup larinin sinaptik ileti ile ghrelin salinimi
yaptigi santral sinir sistemidir. Grelin cogunlukla mide fundus mukozasi oksintik
bezleri icerisindeki X/Abenzeri hiicreler tarafindan dretilir (90). Dolasimda bulunan
grelinin blytk miktari mideden salgilanir ve geriye kalan kismin ¢cogunlu ince barsak
kaynaklidir (100).

Santral sinir sisteminde grelin mRNA ve immunoreaktif peptid dizeyleri ok
disuktur. Hipotalamusta grelin  peptidi  ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
Hipotalamik arkuat nukleus (ARC)’da sentezlenir, ancak grelin pozitif néronlarin
sayisI dustktir (90, 101).

Bu dokulara ilave olarak grelin; hipofiz, tikrik ve tiroid bezi, ince bagirsak,
safra kesesi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, akciger, fal lop
tlpleri, over, testis, plasenta, gébek kordonu, kordon kaninda, fetal tiroid, akciger ve
pankreasta gonadlar, immin sistem, meme ve dislerde, iskelet kaslarinda, ciltte, yag
dokusunda, miyokardda, damar dokularinda, ndéroendokrin tumorlerden tiroid ve
meduller tiroid karsinomalari ve akciger timérleri gibi degisik timdor dokularinda da
tespit edilmistir (102, 103, 104, 105).

insanlarda obestatinin doku dagilimi ile ilgili calismalar sinirlidir. Obestatin
spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste (93) ve perinatal rat pankreasinda (106)
obestatin varhgi gosterilmistir.

Rat obestatinine karsi antiserumun direkt uygulanmasi ile gastrik mukoza
hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hicrelerinde obestatin
immunoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin santral néronlarinda obestatinin biyolojik
aktivitesinin oldugu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu kullanilarak
gosterilmistir (107).

1.2.3. Dolasimdaki Grelin Gen Uriinu Peptidler:

Yartlanma 6mri 15-20 dakika olan grelin; viicut sivilarinda da dokularda
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oldugu gibi acile ve desacile iki formda bulunur.

Grelinin plazma konsantrasyomu 200-600 ng/L dir. Des-agile grelin
dolasimdaki toplam grelinin yaklasik % 80-90’in1 olusturmaktadir. Dolasimdaki
grelinin 2/3’G midedeki oksintik mukozadaki X/A hcreleri tarafindan dretilir ve
kalan grelinin cogunlugu ince barsakdaki X/A hiicrelerinden kaynaklanir. insan
plazma grelininin %90 nini des-acil grelin olusturur. Bu durum grelinin sistemi k
dokularda GHS-R ye baglananmasi sonucu dolasimdan hizla temizlenmesinin
sonucu olarak yarilanma Oomrinin des-agil grelinden daha kisa olmasina bagli
olabilir (108). Grelinin yarilanma omrinin kisa olmasindan plazmada desagil
greline hizla desagilasyonu da sorumludur (109).

Acil ve desagil grelin arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Her
ikiside midede oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer ve zit etkilerde
aktiftirler. Bu durumu aciklamak icin iki teori ileri surtImustar :

Q) iki form farkh dizenleyici yollardan sekrete edildigi icin desacil
grelin peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olusmus olabilir. Bu teoride
muhtemelen des- agil grelin grelin geni tarafindan direkt olarak uretilen aktif bir
peptiddir.

(2 desagcil grelin grelinin deagilasyonu sonucu olusmus olabilir (110).

Desacil grelin dolasimda serbet peptid olarak bulunurken, agil grelinin
onemli bir kismi 6zellikle lipoproteinler olmak tzere biytk molekullere bagli olarak
bulunmaktadir (110, 111, 112)

Grelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL), HDL, cok yiksek
dansiteli lipoproteinler (VHDL) ve bir dereceye kadarda LDL iliskisi mevcuttur.
Aktif grelinin acil yan zincirinin hidrofobik 6zelliginin artmasi kan dolasiminda
blylk plazma proteinlerine ba§lanmasina neden olabilir (110).

Grelin gen drunlerinin degisik miktarlarda ekspresiyonuna neden olan
faktorler tam olarak bilinmemektedir.

Aclik, grelin, desacile grelin ve C-grelinin dlzeylerini ayni oranda arttiriken
obestatin dizeyini etkilememektedir. Beslenme ise grelin, desagile grelin ve C-
grelin duzeylerini azaltmaktadir (113, 114). Ancak, postprandial agil-grelin
diizeyleri total grelin duzeylerinden daha hizli bir sekilde azalmaktadir. Bu durum

acil grelin sekresyonunda degisimin ve/veya acil grelinin desacilasyonu sonucu

22



olabilir (113). Beslenmenin obestatin dlzeyi Uzerine olan etkileri hakkindaki
yayinlar celiskilidir. Beslenmenin obestatin diizeyleri Uzerine etkisinin olmadigini
ve negatif etkisinin oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (113, 1 15, 116).

Kronik pozitif balans grelin /obestatin oranini degistirebilir. Pre -prandial
grelin/obestatin oranlari ayni yas ve cinsiyetteki normal kilolu kisilere gore obez
kisilerde yiiksektir. VKI pre-prandial grelin/obestatin oranlari ile pozitif iligkili
onemli bir bagimsiz belirleyicidir (117). Orta zincirli yag asitlerinin ve orta zincirli
triagilgliseroliin her ikisinin de alinmasi, total (acgil ve desagil) grelin miktarini
degistirmeden acil grelinin mide konsantrasyonunu arttirmaktadir (118).

Son olarak Yoshimoto ve arkadaslari (119) desagil grelin plazma
konsatrasyonunun serum kreatin diizeyi ile anlamh diizeyde korele oldugunu ve
normal bobrek fonksiyonlari olan bireylere kiyasla son donem bobrek yetmezligi
olan bireylerde plazma des-acil grelin dizeylerinin 2.8 kat daha yiksek oldugunu
belirtmiglerdir.

1.2.4. Grelin Gen Urinlerinin Etki Mekanizmasi:

1.2.4.1 Grelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi:

GHS-R, 3g26.2°de kodlanmis gendedir. Bu genin pre-mRNA’nin GHS-R1’i
alternatif isleme tabi tutmasi sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak tzere iki izoformu
olusur. Grelin GSR-1a’ ya baglanir. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygin bir sekilde
eksprese edilir fakat farkli olarak GSR1b’ ye grelin veya sentetik blyiime hormonu
salgilaticilari  (GHS) baglanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadig
bilinmemektedir (120). Grelinin istah, gida alimi ve enerji balansi tzerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR -1a reseptorleri yaygin olarak izole
edilmistir (121). ilging sekilde biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafiza, 6§renme
gibi fonksiyonlarin kontrol edildigi santral sinir sisteminin hipokampus, substantia
nigranin pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bdlge, dorsal ve medial raphe
ve Edinger—-Westphal cekirdekleri ve pyriform kortekste de GHS -R1a ekspresyonu
gosterilmistir (122).

Ayrica, GHS-R1a aktivasyonu grelinin bir ¢ok etkisini aracilik eden vagal
nod ganglionlarinda (122) ve mide, barsak, pankreas, adrenal ve tiroid bezi, gonad,
over dokusu, timoral dokular gibi bir ¢ok periferal organda da (120, 123)
gosterilmistir. GHS-R1a aktivasyonu icin Ser3’ de acilasyon gereklidir (108, 124).
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Butln modifiye acil-grelin anologlari, anestezi verilmis ratlarda GHS-R
eksprese eden hicrelerde Ca2+ artisini saglayarak ayni siddette GH salgilanmasina
neden olmaktadir (95).

Desacile grelin GHS-R1a’ baglanamadigi icin etkilerinin olusmasina baska
reseptorler aracilik etmelidir. Des-acil grelin igin spesifik ve des-acil grelin ve agil
grelin icin ortak reseptorlerin bulunmasi mimkin olmakla beraber, su ana kadar
bunlarin hicbiri karekterize edilememistir.

Desacil grelin’in hiicre proliferasyonu ve metabolizma U(zerine biyolojik
aktivite gosterdigi ve kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet kasi hiicre
membranlarina baglanmaktadir (105, 125, 126, 127).

1.2.4.2. GHS’lar ve Grelininin Sinyal iletisi Yollari:

GHS’lar, GH salinmasini stimule eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G
protein ailesinden reseptére (GPCR) ve GHS reseptoriine (GHS -R) baglanarak etki
gosterirler (128, 129). GHS-R aktivasyonu ve grelinin sinyal iletisi, protein kinaz C
sistemi ile ve hcre ici kalsiyum konsantrasyonlarinin artisi ile olur.

GH salgilayict peptid 6 (GHRP-6) hicre ici Ca2+ konsantrasyonlarini iki
mekanizma ile arttirir:

1. GHS-Rla’ya baglanan grelin, fosfolipaz C’yi aktifler; plazma
membraninda depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur,
diacilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) ayrilir. 1P3, endoplazmik
retikulumdaki IP3 reseptorine baglanir ve Ca2+ depolarindan kalsiyum salinir. IP3,
GH salinimini kolaylastirir.

2. Diger yolda DAG plazma membranindaki protein kinaz C’yi aktiflestirir.
Protein kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla potasyum kanallarini inhibe eder ve
depolarizasyona neden olur, bdylece voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallari agilir.
GHRP-6’nin  Na+’a duyarh iyon kanallarinin agihmasini kolaylastirdigr ve
depolarizasyona neden oldugu goésterilmistir (130, 131).

Ayrica insanlarda sinyal iletisi yolunun PI-PKC/kalsiyum yolu ile de oldugu
gosterilmistir (91).

1.2.4.3. Obestatin Reseptor:

Baslangicgta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptéor GPR39’u ak tive

ettigi belirtilmis (93) Moechars ve arkadaslari (132) obestatinin gastrointestinal ve
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metabolik fonksiyonlarin ~ dizenlenmesinde GPR39 reseptorti aracthgr ile
fonksiyonel roltnin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha
sonra yapilan calismalarla obestatinin bu reseptor (izerine olan etkisi
dogrulanamamistir (133, 134, 135). Calismalardaki bu geliski nedeniyle glinumiizde
obestatinin dokulardaki yerlesik resep torti yada reseptorleri hala bilinmemektedir.
1.2.5.Grelin Gen Urnlerinin Etkileri :

1.2.5.1. GH Sekresyonu:

Grelin, hipofiz bezindeki somatotropik hicrelerdeki GSR1 -a reseptorlerine
baglanir ve doza bagimli olarak GH salgilanmasina neden olur (136) Hipot alamustaki
GHRH-noronlarinfa aktivasyon, somatostatin néronlarini inhibisyon yapar ( 137) ve
vagal afferent aktivasyonu uyarir (122).

Normal sartlarda desagil grelin GHS-R1a’ya baglanamadigi icin GH
sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik far elerde des-acil grelinin asiri
ekspresyonu, GH-IGF-I aksini modiile edebilir (grelin verilmesi azalmis GH cevabi)
(138). Ratlarda obestatinin intravendz ve intraserebrovaskiiler verilmesi GH
sekresyonunu etkilememektedir (139, 140, 141, 142).

1.2.5.2. Istah ve Vucut Agirhgi:

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki  Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (143).

Memelilerde grelin oreksijenik ve adipogenik bi r molekuldur. Oreksijenik etki
hizli baslar ama etkisi kisa surelidir. Hipotalamus, enerji homeostazisi icin kontrol
merkezidir. Grelin hipotalamusda istah tizerine etkisini tg¢ yolla yapar (90):

1. Mideden salgilanan grelin kan yoluyla hipotalam ik ARC hucrelerine ulasir
ve kan beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger serebral hiicrelere ulasir.

2. Periferde sentezlenen grelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.

3. Grelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY) /
istah etkili protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime girer.

Grelin Ureten noronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bdlge
leptinin de etki ettigi bolgedir. NPY ve AGRP adli oreksijenik peptidler, ARC’de

ayni noéronlarla leptin reseptori tGzerinden etkisini gosterir (104).
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intraserebroventrikuler grelin uygulamasi ARC ’de NPY ve AGRP mRNA
diizeylerini arttinr, periferal grelin uygulamasi ise hipo talamik néronlari ve gida
alinimini stimule eder (144).

Oreksijenik etkisinin yaninda uzun dénemde grelin vucut agirliginida kontrol
edebilir: kilo verilmesini takiben grelin duzeyleri artar ve kilo ahmini takiben azalir
(145). Bu etki grelinin gida aliniminda yag tercihini (146) ve adipogenezisi direk
olarak arttirmasini (147) ve ayni zamanda lipoliz (105), adiposit apopto zisi(148),
enerji harcanmasini ve sempatik sinir sistemi aktivitesini (14 9), vucut 1sisini(150), ve
I6komotor aktiviteyi (151) azaltmasina bagl olabilir.

Ulasilabilen yayinlarin ¢cogunda desacil grelin ve gida alimi arasinda negatif
iliskinin oldugu belirtilse de (152, 153, 154,) gida alinmasini sitimile ettigini (155)
bildiren yayinlar da mevcuttur.

Obestatinin gida alimi Gzerine olan etkileri konusunda insanlar (zerinde
yapilan calismalar mevcut degildir ve ratlarda yapilan calismalarin sonuclarida
tartismahdir. Bazi arastirmalarda bazal ve grelin ile stimile edilmis durumlarda
grelinin gida alinimini azalttigi ve kil o alinmasini baskilayabilecegi belirtilirken (139,
156, 157) bazi arastirmalarda da obestatin’in gida alimi ve kilo Uzerine etkisinin
olmadigi belirtilmektedir (140, 158, 159).

Son ddénemlerde yapilan bir ¢alismada bu durum kismende olsa acikliga
kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin uygulamasi ile gida ve
kilo alimini baskilamis ve U seklinde doz cevap iliskisi elde edilmistir (160).
1.2.5.3 Metabolizma:

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizmasi:

Grelin, beyinde noronlarin glukoza duyarliligini, insulin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikogenezi dizenleyerek glukoz hemoztazina katilir (161).

Akut olarak sistemik grelin uygulamasi insanlarda insulin salinimini inhibe
(101) eder ve plazma glukoz seviyesini arttirir (162). Bu etkilerden sor umlu
muhtemel mekanizmalar:

1. insan ve hayvanlarin endokrin pankreasinda tespit edilen GHS -R1la
aracilik etmesi (120).

2. Ayrica insilin karsitt hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin (136) ve

muhtemelen glukagon (163) sitimilasyonu yapmasi.
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3. Grelinin endokrin etkilerine ilave olarak, hepatositlere direkt etkisi sonucu
hepatik glukoz yapimini arttirmasi dir (164, 165).

Desacil grelin de glukoz metabolizmasini regile edebilir. Fare ve ratladan
izole edilen pankreasin adacik hucrelerinde d es-agil grelin konsantrasyonunun plazma
konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde agil grelinden 10 kat daha yuksek oldugu ve
acil grelinin insulin sekresyonu Uzerine olan etkilerini ortadan kaldirdigi
belirtilmektedir (166). Ayrica insllinin endojen glukoz dre timinin inhibe etme
kapasitesini ortadan kaldirdigi fakat glukoz tiketimini etkilemedigi belirtilmektedir.
Bu etkiler her iki peptidin ayni anda verilmesi ile elde edilmektedir(167, 168).
Desacil grelin primer hepatositlerden glukoz cikisini inhibe eder ve grelinin glukoz
serbestlestirici etkisini baskilar (164).

Obestatinin insulin sekresyonu uzerine olan etkileri hakkindaki az sayidaki
calismalarin sonuclari ¢eliskilidir ve stimilasyon (169), inhibisyon (166) etki etmedigi
(157) seklinde birbirleri ile gelisen yayinlar mevcuttur.

1.2.5.3.2. Lipid Metabolizmasi:

Grelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
reglilasyonuda onemli rol oynar. Karacigerde ya§ asitlerinin oksidasyonunu ve
AMPK’ yi azaltitirken lipogenik patern gen lerinin ekspresyonu ve trigliserin icerigini
indukler. Grelin gastroknemius kasinin trigliserid icerigini azaltmakta ve
mitekondrial oksidatif enzim aktivitesinide arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet
kaslarindaki yag oranini azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’yi
iskelet kaslarinda sellektif olarak arttirmaktadir (170) Bu sekilde grelin karaciger
trigliseridlerinin iskelet kaslarina depozisyonunun saglamaktadir.

Bundan baska grelin adipositler Uzerine direkt etkilere de sahiptir. Grelin
adipositlerde invivo ve invitro olarak peroksizom prolife rator aktivatori reseptor y’yi
ve insulin bagimh glukoz alinimini artirarak lipogenezisi sitimule eder (147, 168).
invitro olarak isoproterenol ile stimile edilen lipolizi antagon ize eder (105) ve
preadipositlerin proliferasyon ve farklilasmasini uyaririr (148).

Desacil grelinin lipid metabolizmasi Uzerine etkileri hakkindaki bilgiler
sinirhdir. Acil greline benzer sekilde des -agil grelinde invivo kosullarda direk olarak
lipogenezisi arttirmakta (147) ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiklenen

lipolizi inhibe etmektedir (105). Obestatinin lipid mekanizmasi (izerine olan etkileri
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henliz bilinmemektedir.

1.2.5.4. Grelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkiler i:
Grelin gen Urlnlerinin degisik sistem ve organ tzerine olan bir ¢ok etkisi tanimlanmis
olup talo 5’de Gzetlenmistir.

Tablo 5. Grelin gen drinlerinin diger organ ve sistemler (izerine etkileri (2) .

Etki Grelin Desagil grelin Obestatin

Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon tL (mide)/r (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma 1 nd nd
Motilite t (mide ve kolon) t(mide)/  (jejunum) | t(mide- jejunum) /

Kardiyovaskuler

Blyik damarlarda dilatasyon | 1 (sistemik)/1 (koroner) | 1 (sistemik) nd
Klcuk damarlarda dilatasyon | 1 nd nd
Endotel fonksiyonlar 1 nd nd
Kalp fonksiyonu 1 1

Huicre proliferasyonu Tl Tl 1

immiin fonksiyonlar

immiin hiicre tretimi 1 nd
Sitokin dretimi ! nd
Notrofil aktivasyonu ! nd nd
Kemik

Osteoblast tretimi 1 1

Osteoblast aktivitesi 1 nd

Uyku 1 1
Hafiza 1 1
Anksiyete 1 !

iris kas releksasyonu
Sfinkter 1 1 nd

Dilator 1 nd

(1), stimilasyon; (), etki yok; (1), inhibiston; (nd), bilinmiyor.
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1.2.5.5. Grelin Gen Uriinleri ve Reprodii ktif Sistem

Reprodiktif fonksiyonlar temel olarak hipotalamo -pituiter- gonadal (HPG)
aks daki hipotalamik GnRH, hipofizer gonadotropinler (LH, FSH), gonadlardaki
seks steroidleri ve peptid hormonlar arasindaki karmasik etkilesimler ile
diizenlenmektedir (171).

Grelin ve GHS-R 1a’nin insan overinde peryodik olarak bulundugu ve
hiicresel lokalizasyonu poliklonal antikorlar kullanilan  immunohistokimyasal
metodlarla gosterilmistir (172). Ovarian hilusdaki interstisyel hicrelerde, genc ve
matir CL’da grelin varli§i gosterilmis ancak herhangi bir asamadaki ovarian
folikilde, yeni gelismekte olan CL’da ve gerileyen luteal dokuda grelin varli§i
gosterilememistir (173).

Grelin sinyal sisteminin ligand ve reseptor komponentinin her ikisininde over
icerisinde var olmasi, bu yeni molekulin overdeki fizyolojik ve patolojik durumlarda
potansiyel duzenleyici roliinin olabileceqi fikrine yol agmaktadir.

insan ve primatlarda grelinin reprodiiktif sistemin ko ntrolindeki potansiyel
etkileri hakkinda su ana kadar ¢cok az bilgi mevcuttur.

Grelinin insanlarda akut olarak verilmesinden sonra prolaktin sekresyonunda
sitimulator cevap olustugu gosterilmistir (174, 175). Folikiler GHS-Rla peptid
ekspresiyonu folikdl biytmesi ile paralellik gosterir (173).

Grelin saghikh kadinlarda ve hayvan deneylerinde hipofiz bezinde pulstil LH
sekresyonunu farkh sekillerde baskilar (176) Overektomize disi ratlarin
hipotalamusuna yerlestirilen eksplantlarla grelinin GnRH salinmasini, prepubertal ve
yetiskin ratlarin estrous sikluslarinin farkl safhalarinda GnRH ile induklenen LH
salinimini azaltabildigi gosterilmistir (176, 177)

Fareler Gzerinde yapilan bu gozlemden elde edilen sonuclar grelinin LH
pulsatilitesini etkiledigini ve hipotalamik bdlgede gonadotropin aksi izerine inhibitor
etkisinin oldugunu desteklemektedir. Grelinin in vivo olarak FSH sekresyonu tizerine
olan etkisi konusunda su ana kadar kayda defer veri yoktur. Reprodiktif aks
Uzerine santral etkisinin disinda, grelinin bir cok bolgede eksprese edildigi ve
gonadal seviyede direk olarak spesifik biyolojik etkilerinin oldugunu destekleyen ¢ok

sayida kanit vardir. Kiltire domuz folikilleri ile yapilan izole bir ¢calismada grelin
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tedavisinin 0Ostradiol sekresyonu ve aromataz aktivitesinde artma ve caspase -3
aktivitesinde azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (178).

Grelin ayni zamanda preimplantasyon donemindeki em briyonun gelisiminin
regule edebilmektedir. Farelerde kultlr ortaminda preimplantasyon embriyonun
gelisimini inhibe etigi gosterilmistir (179)

Yapilan bir ¢alismada grelinin spontan veya oksitosinleolusturulmus izometrik
kontraksiyon durumundaki myometrial liflerde  inhbitor etkisinin oldugu
gosterilmistir (180).

Menstriel fonksioyonlarin baslamasi ve dizenli bir sekilde stirmesi i¢in vucut
agirhiginin kritik bir dizeyin Gzerine ¢ikmasi, dolayisiyla vucuttaki yag miktarinin
belirli bir duzeyin Uzerine ¢ikmasi gerekmektedir. Yad dokusundan kaynaklanan
leptin hormonunun tanimlanmasi ile viicudun enerji homeostazinin strdirilmesinde
karmasik duzenleyici bir néroendokrin agin varh@r d ikkati cekmistir. Leptinin ana
etki mekanizmasi, birgok hipofizer hormonun regiilasyonunda goérev alan ve asil
etkisi istahi arttirmak olan NPY ’nin ARC’den ekspresyonunu ve salinimini inhibe
etmektir.

Grelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmasi dahilinde organizmada gorev
yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y ndronlari aracithgi ile
grelin/leptin derisimleri “feed back™ mekanizma ile kontrol edilmektedir.

Artmis NPY aktivitesi gonadotropin aksini ve seksuel olgunlasmayi inhibe eder
ayrica gida kisitlamasi ve enerji azliginda direk etki gosterir. Leptin hipotalamustan
NPY salinimini etkiledigi boylece reproduktif fonksiyon ve seksiiel olgunlasmada rol
oynadigi distinilmektedir. lyi beslenme kosullarinda artan leptin diizeyi NPY
aktivitesini baskilar. Leptin ayrica NPY'yi inhibe edip gonadotropinlerin ve seks
steroidlerinin sentezini stimile eder (181). Obestatinin insanlarda kilo alimi ve enerji
tlketiminde greline ters etkiler olusturur (157).

Desacil grelin’in yetiskin erkek ratlara akut olarak verilmesi acil grelinin LH
sekresyonu (izerine olan inhibe edici etkisine benzer etkiler olusturmaktadir.

Ayrica tekrarlayan dozlarda desagil grelin uygulamalari, pubertada gonadotropin
aksinin aktivasyonunun parsiyel sipresyonununda ag il grelin kadar etkilidir (182).
Obestatin’in reproduktif fonksiyonlara etkisi hakkindaki bilgiler rodentler

tzerinde yapilan deneylerden elde edilen bilgiler ile sinirhdir. Son dénemde yapilan
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bir calismada obestatin in domuz overinde granilloza hicre p roliferasyonu,
apopitozisi ve progesteron sekresyonunu  sitimile ederek graniloza hicre
fonksiyonlarini  direk olarak kontrol edebilecedi belirtilmektedir (183). Ayrica
serum leptin seviyeleri obestatin tedavisinden etkilenmemektedir (184).

PKOS’lu kadinlardaki grelin seviyeleri ile ilgili calismalarin sonuglari
celiskilidir. PKOS’lu hastalarda grelin seviyesinin azaldigini (175, 185, 186),
arttigini (187), hatta normal ovulatuvar hastalar ve PKOS’lu hastardaki  grelin
diizeylerinin benzer oldugunu belirten yayinlar mevcuttur 188). insiilin rezistansi
(185, 187), BMI’i (187, 188) ve dolasimdaki androjen seviyeleri (175, 189)
dolasimdaki grelin arasinda negatif korelasyon oldugu rapor edilmektedir. PKOS’lu
kadinlarda anti-androjen ajanlarla uzun donem tedavi sonrasi, grelin seviyesinin
anlamli derecede arttigini bildiren yayinlarda mevcuttur (189).

Grelinin; obestatin ve reprodiktif fonksiyonlarda 6nemli fonksiyonlara sahip
oldugu bilinen leptin ile degisik sistemlerde ters etkiler olusturdugunun gos terilmesi
ve grelin sinyal sisteminin hem ligand hem de reseptér komponentlerinin her
ikisininde over dokusunda var olmasi, bu yeni molekdllerin overdeki fizyolojik ve
patolojik durumlarda potansiyel dizenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol
agmistir.

Bu calisma: (i) PKOS’lu kadinlarda serum ve tikurik agillenmis grelin,
desacil grelin ve obestatin seviyelerinin saglikli kontrollere gore degisiklik gosterip
gostermedigini; ve (ii) bu peptidlerle gonadotropinler, androjenler, insulin, insdlin
rezistansi ve lipid profili arasinda iliski olup olmadigini ortaya g¢ikarmak igin

yapilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Subat 2008- Mayis 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiltesi (FUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
Calisma, FUTF Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 07.02.2008 tarih ve 2007 -
2008/304 sayil karari ile onaylandiktan sonra baslatildi. Hastalar calisma hakkinda
bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlari alindi. Hormon d&lgtmleri igin gerekli
finansal destek, hasta disi kaynaklardan saglandi.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi:

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigine basvuran, menstrual sikluslari diizenli, tamamen saghkli 15 olgu ve
PKOS tanisi konulan 15 olgu olmak Gzere toplam 30 gonlli katilimci dahil edildi.
Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi:

Grup | : Duzenli menstrual siklusu olan, saglikh kadinlar (n:15),

Grupll : PKOS’lu amenoresi olmayan olgular (n:15).

PKOS tanisi i¢in 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM tani kriterleri esas alinarak; oligo
veya anovulasyon, Kklinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari veya
PKO morfolojisi ile diger sebeplerin dislanmasi kriterlerinden en az 2 sine sahip
olan hastalar PKOS kabul edildi. Ultrasono grafik olarak overde, en az tek tarafli 2-9
mm boyutlarinda follikillerden =12 adet bulunmasi veya en az tek tarafli over
hacminin (>10 mm follikiil olmadigi bir durumda 6élciim yapildi)) = 10cm?® olmasi
durumu, PKO gorinimi olarak tarif edildi. Over hacminin 6 Icimi 0.5 x over
uzunlugu x kalinhigr x eni formdll ile hesaplandi. Transabdominal ultrasonografi
varliginda ise en az 10 adet tek tarafli antral follikiil olmasi sarti arandi.

Olgularin segiminde, yas ve VKI sinirlamasi yapildi 18 -35 yaslari arasinda VKI’i
18.5 - 24.9 kg/m? olgular calismaya dahil edildi.

ilk degerlendirmede tiim olgulardan; basvuru sikayeti, yas (yil), menarj yasl,
son adet tarihi (SAT), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), yasayan ¢ocuk
sayisi, menstriel siklus diizeni (giin olar ak sikluslar arasi sure/giin olarak menstriel
kanama stiresi /ped olarak bir siklusdaki toplam kanama miktari), ilk ve son gebelik
yasl, gecmiste oral kontraseptif kullanimi ve siresi, infertilite hikayesi, sigara ve
alkol tuketimi gibi noktalari kapsayan de mografik bilgiler alindi.

Genel fizik ve jinekolojik muayeneyi takiben, olgularin FG skoru (puan),
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boyu (cm), kilosu (kg), bel ¢evresi (cm ), kalga cevresi (cm), kan basinci él¢cimleri
yapilarak VKi [VKi: viicut §irh§ (kg) / boyun karesi (m )], bel/kalca cevresi orani
(yuzde) hesaplanmistir.

FG skorlamasinda vicudun onbir bolgesindeki tiylenme tayin edildi: (st
dudak, ¢ene, gogus, sirt, bel, gobek Ustl, gobek alti, tst kol, alt kol, femur ve bacak.
Her boélge icin puan verildi. Ornegin 0 hi¢ terminal kil blyimesi yok ve 4+
maksimal blyime. Toplam puvanin 8 veya daha Ustl olmasi tlylenme olarak
isimlendirildi.

Bel kalga cevresi orani [BKO : bel gevresi (cm) / kalga ¢evresi (cm)] formuli
kullanilarak hesaplandi. Bel ¢evresi olarak, arkus kostarum i le processus spina iliaka
anterior stperior arasindaki en dar cap, kalgca cevresi olarak da arkada gluteus
maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde simfizis pubis izerinden gecen en genis
cap kabul edilerek, oda giysileri icinde, a¢ karnina, ayakkabisiz, ayakta ve normal
bir ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir mezura ile belirlenmistir.

Menstrual siklus glninin belirlenmesinde; anemneze dayali menstrual siklus
uzunlugu esas alindi. Menstruasyonun 3.-5. gunleri arasinda kan ve tikurik
orneklemesi ile es zamanli olarak transvajinal ve/veya transabdominal
ultrasonografi’leri yapilarak uterus boyutlari (mm), myometriumun yapisi,
endometrial kalinlik (mm), overlerin boyutlari (mm) ve icerdikleri follikil sayilari
(adet) ve icten - ice dlculerek (mm)folikillerin ¢api belirlendi.

Yapilan incelemelerde over Kisti, endometrioma, myom veya polip ile
uyumlu ultrasonografik bulgulari olan ya da septum uteri gibi kavitenin konjenital
ya da Asherman Sendromu gibi edinsel bozuklugu olan olgular , malig nite stphesi,
Turner sendromu, tikayict uyku apnesi, epilepsi, kronik bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, fonksiyonel dispepsi, DM yada Gestasyonel DM 0Oykdusu, gastrik
yada intestinal cerrahi 6ykusl, hepatik veya hematolojik hastaligi olanlar, sigara
veya alkol kullanimi dykusu olanlar, son (g ay i¢inde herhangi bir nedenden dolay!
medikal tedavi almis olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital
adrenal hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi herhangi bir
endokrin bozuklugu olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.

2.2. Kan ve Tikriik Orneklerinin Toplanmasi :

Olgulardan folikiiler fazin 3-5. giiniinde, es zamanli olarak, sabah 09 %°-10%
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saatleri arasinda 5 ml bir gecelik aclik ven6z kani ve 2 ml tikirik es zamanl olarak
alindi. Peptidlerin, hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalanmasinin 6nlemek
ve Orneklerdeki AG ve UAG miktarlarinin dogru olculebilmesi amaciyla her bir ml
kan icin bir proteaz inhibitori olan aprotininden 20 -30 pl eklendi. Ayrica santrifj
edildikten sonra elde edilen drneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi ve bu
ornekler calisilana kadar, — 20 °C’de saklandi.

2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olgiimler:

Elde edilen aclik vendz kan ve tukirik o6rneklerinde AG hr, DGhr ve
obestatin diizeyleri, ilave olarak sadece vendz kanda, E, , FSH, LH, progesteron,
prolaktin, TSH (Tiroid Stimulan Hormon), serbest T4, total testosteron,
androstenedion (AS), dehidroepiandrosteron silfat (DHEA -S), 17 alfa
hidroksiprogesteron, insulin, glukoz, SHBG, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL
dizeyleri belirlendi.

Kan ve tikirik orneklerinde; D-Ghr BioVendor (BioVendor Laboratory
Medicine, Inc. Modrice.Cek Cumhuriyeti ) marka Human Anacylated Ghrelin
ELISA kiti kullanilarak [REF:RD194063400, limit determinasyonu 0.3 piko
gram/mili litre  ( pg/ml), intra assay katsayisi %7.0, inter assay katsayisi %8.2 ] ve
A-Ghr ayni firma tarafindan dretilen Human Acylated Ghrelin ELISA Kiti
[REF:RD194062400, limit determinasyonu 0.2 pg/ml, intra assay katsayisi %6.3,
inter assay katsayisi %7.0] kullanilarak Gretici firmanin katologunda belirtigi
sekilde calisild.

Kan ve tikdrik obestatin duzeyleri BACHEM marka (Peninsula
Laboratories, Inc., a member of the BACHEM group, California, USA) Human
Obestatin ELISA  kiti kullanilarak [Lot No0:A01016, limit determinasyonu 0-25
nano gram ( ng/ml)] kullanilarak dretici firmanin katologunda belirtigi sekilde
calisild.

FSH, LH, E; A, DHEAS, Total testosteron, 17-OHP, SHBG , insulin
seviyeleri Immulite2000 (IEMA; Diagnostic Products Corporation, Los. Angeles,
USA) analizoriinde, lipidler Olympus AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan)
klinik kimya analizorlinde Uretici firmanin dnerdigi kitler kullanilarak él¢uldd.

Total grelin duzeyi acil grelin ve desagcil grelin degerlerinin matematiksel
olarak toplanmasi formalu ile belirlendi.
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HOMA-IR indeksi [aclik instlin X aghk glukoz (mmol/L) / 22.5] formali
kullantlarak her hasta icin hesaplandi.

Her iki gruptaki ttim olgulardan alinan vendz kan ve tikurik drneklerinde
belirlenen acil grelin, desagil grelin ve obestatin diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi  yapilarak diger biyokimyasal parametrelerle olan iliskileri
arastirildi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme:

istatistiksel analizler icin SPSS 12.0 paket programi kullanildi. Siirek li
degiskenler; ortalamatstandart deviasyon, kategorik degiskenler; frekans ve %
seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastiriimasinda strekli degiskenler icin Mann -
Whitney U testi; kategorik degiskenler igin ise “ki -kare” testi kullanildi. P< 0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Grup 1; dizenli menstriel sikluslara sahip saghkh 15 kadin, grup 2; obez
olmayan, oligomenore sikayeti olan 15 PKOS hastasi idi.

Demografik dzellikleri agisindan gruplar kars ilastirildiginda, grupl ve grup2
arasinda yas ortalamalari ( 25.40£5.76 ve 26.53+5.09), gravida (0.80+1.32
ve0.86+1.24), parite (0.60+0.98 ve0.66 + 0.97), VKI (22.50+2.29 ve22.41+2.15) ve
bel/kalca c¢evresi orani (0.73+0.92 ve0.77+0.70 ) acisindan istatisti ksel olarak
anlamh farklilk olmadigi (p>0.05), menstriel siklus uzunlugunun (28.60+ 1.72 ve
45.86+16.03; p<0.05) ve FG skorunun ( 0.26+0.45 ve 4.33+2.63; p<0.05) ise
grup2’de anlamli diizeyde daha yuksek oldugu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve ¢alisma grubunun, demografik 6zellikleri.

Grupl (n=15) Grupll (15) P degeri
Yas (yil) 25.4045.76 26.53+5.09 0.546
Gravida (adet) 0.80£1.32 0.86x1.24 0.773
Parite (adet) 0.60+0.98 0.66 + 0.97 0.772
VKI (kg/m?) 22.50£2.29 22.41+2.15 0.693
SiklusUzunlugu (gtin) 28.60+ 1.72 45.86+16.03 0.000*
Bel/Kalga orani 0.73+0.92 0.77+0.70 0.176
FG skoru 0.26+0.45 4.33+2.63 0.000*

(Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05).
Tablo 7’de Ozetlendigi gibi HOMA-IR degeri, AKS, aclik insilin ve lipid
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik tespit edilmedi (p>0.05) .

Tablo 7. Kontrol ve ¢alisma grubunun biyokimyasal ézellikleri .

Grupl (n=15) Grupll (15) P degeri
AKS(mg/dL) 91+8.74 88.86+6.55 0.602
Aclik Instilini(pU/mL) 8.80+6.23 5.77+3.19 0.206
HOMA-IR 2.07£1.74 1.46+0.87 0.468
HDL(mg/dL) 56.80+27.55 60.33£14.91 0.110
LDL(mg/dL) 106.66+21.44 108.33+32.58 0.418
TG(mg/dL) 96.86+37.21 82.20+22.36 0.280
Kolesterol(mg/dL) 167.60+£28.48 183.53+£27.70 0.141

(Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

PKOS’lu kadinlarin timinde HOMA-IR ortalamalari literattrde belirtilen
referans degerlere gore insulin rezistansi kabul edilmeyen sinirlar igerisinde yer
alirken, kontrol grubundaki bir kadinda bu deg§er (6.36) referans degerlere gore

insilin rezistansi kabul edilen sinirlar igerisinde yer almakta idi.
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Ancak gruplar karsilastinldiginda bu farkhihik istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p=0.05). PKOS’Iu kadinlarda LH, total testosteron ve androstenodion duzeyleii
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulumuiken (P<0.05), FSH, Ej,
progesteron, prolaktin. DHEAS ve SHBG duzeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol ve ¢aligma grubunun, hormon profili.

Grupl (n= 15) GruplI (15) P degeri
FSH(mIU/mL) 5.56+2.81 6.98+1.94 0.097
LH(mIU/mL) 3.91+1.56 9.17+4.74 0.001%*
E,(pg/mL) 66.57+38.59 44 861295 0.130
Progesteron(ng/mlL.) 1.02+0.9 0.5840.30 0.896
Prolaktin(ng/mL) 17.02+13.92 14.58+9.12 0.950
T.Test(ng/dL) 35.88+16.97 55.204+21.31 0.009*
AS(ng/mL) 4.45+1.99 14 .86+7.90 0.004*
DHEAS(ng/dL) 174.74+£6936 236.71+£137.38 0.254
SHBG(nmol/L) 44.27422.26 71.05+14.09 0.604

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05)
PKOS'Iu kadmlarim serum acil grelin dizeyleri kontrol grubundan anlaml
olarak viiksek bulundu (p=0.044) (Tablo 9).

31527£170,39

253,86=11961

236,60£161.97
181,14+119.60

72,72£28.25
78662727

Grup1

Grup 2

B Total Grelin Acile Grelin

B Desacile Grelin

Ancak, PKOS’Iu kadmlarmn serum desacil grelin ve total grelin dizeyleri
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kontrol grubu ile karsilastirldiginda anlamh farklilik bulunmadi (p=0>0.05).
Tukaruk grelin dizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit

edilmedi (p=0>0.05) (Tablo 10).

Tablo10. Tukuarik arelin diizevleri ( pa/ml).

103.16+45.58 104,08+17,23

61,11+10,18

60,13+11.81
42,04+42.64
43,69+9.77

Grup 1

Grup 2
M Total Grelin M Agile Grelin Desagile Grelin

Serum ve tikarik obestatin diizeyleri acisindan iki grup arasinda anlamh

farlililetonnit adiloaandi fonn ACN (Toabla 14N

3095,33+£3102,27

2611,20+2171,58

939,66+723 40 1265, 242219,5

Grup1
B Tukarik Obestatin Duzeyleri
M Serum Obestatin Dizeyleri

Obestatin, desacil grelin, acil grelin ve to tal grelin diizeyleri ile 6l¢tlen diger

parametrelerin duzeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi.
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4. TARTISMA

Calismamizda PKOS’lu kadinlarin serum acil grelin dizeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak serum total grelin, d esagil
grelin, obestatin dizeyleri ve tlklrik obestatin dizeyleri bakimindan gruplar
arasinda farkhlik tespit edilmedi.

Bu calismada literattirdeki ¢ogu ¢alismadan farkli olarak PKOS’lu kadinlarda
serum ile tukurikdeki desacil grelin ve agil grelin diize yleri ayri ayri belirlenmistir.
Ayrica onceki calismalardan farkli olarak PKOS’lu kadinlar in tikrigunde obestatin
dizeyi ilk defa cahsiimistir. Bu yonuyle ¢calismamiz literattrde ilk olma 6zelligine
sahiptir.

Reproduktif donemdeki kadinlarin hastaligi ol an PKOS’un, patofizyolojisi ve
endokrinolojisi halen tam olarak anlasilamamistir. Ancak insilin rezistansi ile
santral sinir sistemi, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve ekstraglanduler
dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagl olarak geli sen, siklikla kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakter ize kompleks, kronik seyirli, metabolik
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (1).

Son zamanlarda enerji balansi, obezite ve muhtemelen gonadal fonksiyonlar
Uzerine etki goOsteren (2) ve grelin geni tarafindan kodlanan (¢ hormon
kesfedilmistir (obestatin, desacil grelin ve biyoaktif peptid olarakda bilinen acil
grelin). Grelin ve GHS-R 1a’nin her ikisininde insan overinde peryodik olarak
bulundugunun gosterilmesi (172) bu peptidlerin o verdeki fizyolojik ve patolojik
durumlarda duzenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol agmistir.

PKOS’lu hastalardaki grelin dizeyleri ile ilgili literatirdeki
calismalarin - sonuglari celiskilidir. PKOS’lu hastalarda grelin  diizeylerinin
azaldigini (175, 185, 186), arttigini (187), hatta normal ovulatuvar kadinlar ile
PKOS’lu kadinlardaki grelin dizeylerinin benzer oldugunu belirten yayinlar da
vardir (188). Bazi calismalarda dolasimdaki grelin seviyeleri ile insilin rezistansi
(185, 187), VKI (187, 188) ve dolasimdaki androjen seviyeleri (175, 189) arasinda
negatif korelasyon oldugu rapor edilmektedir. ilave olarak anti-androjen ajanlarla
uzun donem tedavi sonrasinda PKOS’lu kadinlarda, grelin duzeylerinin anlamh
derecede arttigini bildiren yayinlarda mevcuttur (189).

Literatlrde, calismamizin tasarimimina birebir uyan, sonuclarimizla
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karsilastirtlabilir  benzer bir c¢alisma bulamadik. Bu nedenle tartismamizi,
calismamizin mihenk tasi olan PKOS’lu hastalarda grelin duzeyleri ile ilgili
yapilmis klinik ¢alismalar 1siginda yapacagiz.

PKOS’lu kadinlarda plazma grelin dizeylerini belirlemeye yoénelik ilk
calisma Orio ve ark. (188) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 33 PKOS’lu ve 32
saglikli kadinda RIA (radyoimminoassey) kiti (Phoenix Pharmaceuticals Inc.,
Belmond, CA, USA) kullanarak plazma total grelin dizeyini 6l¢ilmustur (intra
assay katsayisi %b5,5 inter assay Kkatsayisi %10). Arastirmacilar PKOS’lu
kadinlarda LH, 170H-P, T, A, E, DHEAS, insulin dizeyleri ve HOMA-IR
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiksek oldugunu fakat total
grelin dizeylerinin her iki gruptada benzer oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica
PKOS’lu hastalarda plazma total grelin diizeyi ile sadece VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamh negatif korelasyon oldugunu, diger parametrelerle herhangibir
korelasyon olmadigini belirtmiglerdir.

Wasko ve ark.’nin (187) VKIi’leri benzer olan, yaslari 15-35 arasinda
degisen, 52 PKOS’lu ve 60 saghkli kadinda serum total grelin duzeyleri,
gonadotropinler ve insilin rezistansini arastirdiklari ¢alismada PKOS’lu hasta
grubunda total grelin duzeyindeki yuksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
belirtmiglerdir.

Panidis ve ark. (190) toplam 259 olmak (izere 112’ si kronik anovulasyonlu
ve ultrasonografide PKO’su olan, 134’0 kronik anovulasyonlu fakat PKO’su
olmayan, 13’0 normal menstriel sikluslu ve PKO gorinimli PKOS’lu, 25 izole
hiperandrojenemili, 46 normal kadinin total grelin dizeylerini ELISA Kiti (Phoenix
Pharmaceuticals Inc. Belmond, CA, USA) kullanarak degerlendirmiglerdir. [limit
determinasyonu 0.08 nano-gram/mili-litre (ng/ml), intra assay katsayisi %5, inter
assay katsayisi %14].

Avrastirmacilar VKi’yi PKOS grubunda anlamli derecede yiiksek bulduklari icin
diger parametreleri VKi’ye gore diizelterek karsilastirmislardir. PKOS grubunda
LH, T, AS, DHEA-S ve 170H-P duzeylerini yiiksek bulurken FSH diizeyini diisiik
bulmuslardir. PKOS grubunda AS diizeyinin izole hiperandrojenemili gruba gore
daha yuksek olmasinin haricinde diger parametreler agisindan iki grup arasinda

anlamli farklilik gézlemlememislerdir. PKOS grubunda kontrol grubuna gére aclik

40



instlin  duzeylerini  ve HOMA-IR degerlerini anlaml dizeyde yuksek,
glukoz/insiilin oranini anlaml diizeyde dusiik olarak tespit etmislerdir. VKi’yi
homojenize ettikten sonra yaptiklari karsilastirmalarda insilin dizeyi, HOMA-IR
degeri, glukoz / insilin orani agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
etmislerdir.  Plazma total grelin diizeylerini PKOS’lu kadinlarda (513,58+2 94,96
pmol/l) kontrol (563,80+£226,81 pmol/I) ve izole hiperandrojenemisi olan gruba gore
(525,00£295,56 pmol/l) daha dislik olarak tespit etmislerdir. Ayrica izole
hiperandrojenemisi olan kadinlardaki plazma total grelin duzeylerini PKOS’lu
kadinlara gore daha yiksek, kontrol grubundaki kadinlara gore ise daha dusik
olarak tespit etmislerdir. Ancak gruplarin total grelin diizeyleri arasinda anlaml
farklilik tespit etmemislerdir. izole hiperandrojenemisi olan kadinlarda T, AS,
DHEA-S ve 17-OH-P seviyeleri, FAI ve HOMA-IR degerlerini kontrollere gore
anlamli derecede yiksek olarak tespit etmislerdir.

Arastirmacilar PKOS’lu hastalari androjen duzeylerine gére normal ve yuksek ,
kronik anovulasyon ve/veya PKO morfolojisi olarak gruplandirararak karsilastirma
yapmanin total grelin diizeyleri Uzerine etki etmedigini belirtmislerdir.

Scholf ve arkadaslari (185) 9 insulin sensitif, 17 insllin rezistans olan
toplam 26 PKOS’lu kadin Gzerinde gercekl estirdikleri ¢alismalarinda serum total
grelin, glukoz, insilin, seks steroidleri, SHBG ve gonadotropin dizey lerini
olgmuisler ve  HOMA-IR dgerlerini belirlemislerdir. Calismalarinin sonucunda
PKOS’lu hasta grubunda serum total grelin dizeylerini anlamli diizeyde dusik tespit
etmiglerdir. Arastirmacilar insulin rezistansi olan 17 ve insilin rezistansi olmayan 9
PKOS’lu kadinin serum total grelin dizeylerini saglikh kontrollerin serum total
grelin duzeyleri ile ayri ayri karsilastirdiklari zaman insilin rezist ansi olmayan
PKOS grubunun total grelin dizeylerinin saglikli kontrollerle benzer oldugu ancak
instlin rezistanli PKOS grubunun total grelin diizeylerinin saghkli kontrollere gore
anlamli olarak diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Achk total grelin dizeyi ile VKI,
glukoz ve insiilin diizeyleri arasinda korelasyon tespit e tmemislerdir. insiilin
rezistansi olan PKOS’lu 10 kadini 5-6 ay metformin ile tedavi etmisler ve tedavi
sonrasl bu kadinlarda serum total grelin dizeylerinin anlamli olarak yiikseldigini
belirtmislerdir (p<0.02).

Calismamizda PKOS’lu kadinlarin total grelin diizeylerinin kontrol grubu ile
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benzer oldugunu tespit ettik. Bu bulgumuz Orio grubunun sonuclariyla benzer di.
Calismamizin plan ve tasarimi Scholf grubu ile birebir értlismesede, total grelin
acisindan Scholf ve arkadaslarinin insulin rezistansi olmayan PKOS’lu kadinlardaki
sonuglari ile benzer fakat Wasko ve Panidis grubunun bulgulari ile farkli sonuglar
elde ettik. Panidis ve ark.’larindan  farkl sonuglar bulmamizin sebebinin
olgularimizdaki total, santral ve ektremite yag dagiliminin fakl olmasindan
kaynaklanabilecegini distnduk.

Literatirde PKOS’lu hastalarin; serum acil grelin ve desacil grelin
diizeylerinin ayri ayri 6l¢uldigu ve tlkirik obestatin duzeylerinin degerlendirildigi
bir calismaya rastlamadik. Calismamizda sadece serum agcil grelin duzeyleri
PKOS’lu kadinlarda anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasinda grelinin diger
formlari ve obastatin agisindan farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Ozbay ve ark. (191) grelin ve obestatin’in tikirik ve serum dizeyleri
arasinda korelasyon oldugunu ve grelin diizeyinin 6l¢tilmesinde serum &rneklerine
tikaruk orneklerinin altenatif olabilecegini belirmis olsa da; ¢calismamizda ortalama
tikadrdk total grelin diizeyi ortalama serum total grelin dizeyinden 2.46 kat dusik
bulunmus olup grelin ve obestatin’in tikirik ve serum dizeyleri arasinda
korelasyon tespit edilmemistir.

PKOS’da insilin etki anormalliklerinin mekanizmasi  kesin olarak
bilinmemektedir (23). insilin direnci olan olgularda tirozin yerine serin’in fosforile
oldugu, bunun sonucunda hiicre icinde sinyal iletiminin bozularak instlin direncinin
gelistigi belirtilmektedir (22). Bu durum PKOS’lu hastalarin yaklasik % 50’sinde
goérulir (4, 26).

Scholf ve arkadaslari (185) PKOS’lu kadinlarda aclik total grelin diizeylerini
diisiik olarak tespit edip total grelin diizeyleri ile VKI, glukoz ve insiilin diizeyleri
arasinda korelasyon olmadigini belirmislerdir.

Pagotto ve ark.(175) insilin rezistansi olan PKOS’lu kadinlar da benzer kilolu
kontrollere gore total grelin duizeylerinin azaldigini belirtmislerdir.

Glintborg ve arkadaslari (192) total grelin dizeyinin PKOS’lu ve saglikli
kadinlarda yag dokusu dagilimi [VKi ve DXA ( dual energy x-ray absorptiometry)
ile belirlenen], insulin ve HOMA-IR degerleri ile negatif korelasyon gosterdigini

belirtmislerdir. Fakat arastirmacilar yag dokusu dagilimi yeniden dizenlendikten
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sonra ayni iliskiyi tespit edememislerdir.

Orio ve arkadaslari (188) PKOS’lu kadinlarda total grelin dizeylerinin
kontrol grubu ile benzer oldugunu fakat achik instlin seviyesinin ylksek oldugunu
belirtmislerdir.

Orio ve ark (188) ve Moran ve ark.(186) PKOS’lu kadinlarda total grelin
diizeyleri ve VKI arasinda negatif korelasyon oldugunu fakat insilin ve total grelin
diizeyleri arasinda bu iligskinin anlamli olmadigini belirtmislerdir.

Ayrica Pagotto ve ark. bir aylik hip okalorik diyeti takiben metformin ilave
ederek toplam 6 aylik tedavi sonunda insilin sensitivitesinde anlamli bir iyilesme
olmasina ragmen total grelin seviyelerinde anlamli bir degisiklik tespit
edemediklerini belirmislerdir.

Calismamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda AKS, insulin, HOMA-IR
deQerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica tim
orneklerdeki grelin ve obestatin duzeyleri ile AKS, aclik instlini ve HOMA-IR
degerleri arasinda korelasyon tespit edilmedi. Bulgularimiz birebir 6rtlismesede
Schofl ve ark. ve Glintborg ve arkadaslarinin bulgularina benzemekte idi.

Bu konuda diger arastirmacilardan farkli sonuglar elde etmemizin nedenleri;
calismamizin tasariminin farkh olmasi, irklar arasi farkhlik ve olgularimizin
demografik ozelliklerinin farkli olmasi olarak siralanabilir.

PKOS’lu hastalarda gonadotropinlerle ilgili calismalarin artamasi ve
gonadotropin 6lcim metodlarindaki gelismeler sonrasinda idrar (193) ve serumda
(194) artmis LH ve LH/FSH orani ile karekterize gonadotropin sekresyon
anormallikleri tanimlanmustir.

LH’nin PKOS’da gorulen ovarian hiperandrojeniz mde kritik roli; GnRH
antagonistleri ile akut (195), GnRH agonistleri ile kronik (196) LH supresyonunu
takiben testosteron duzeylerinde azalma oldugu gosterilerek ortaya c¢ikarilmistir
(197). Morales ve ark. (198) bu mekanizmayi destekler sekilde testosteron ve LH,
LH puls amplitidi ve GnRH’ya LH cevabi arasinda pozitif korelasyon tespit
etmigslerdir.  Literatiirdeki bir cok calismada grelin sisteminin gonadal aks tizerine
negatif olarak etki ettigi belirtilmektedir. Kemirgenlerde ve primatlarda grelinin LH
pulsatilitesini baskiladigi rapor edilmistir (199, 200).

Saghkli gonallilere gece bolus tarzinda agcil grelin verilmesini takiben LH
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puls amplitidinin geciktigi gozlemlenmistir (201). Ayrica invitro olarak grelin
GnRH’ya hipofizer LH cevabini azalttigi da gosterilmistir (176).  Bununla birlikte
Vulliémoz ve ark. (202) overektomize rhesus maymunlarina grelin inflizyonunun
LH puls frekansini azalttigini fakat puls amplitiduni degistirmedigini bu nedenle
grelin’nin GnRH puls aktivitesini inhibe edebilecegini belir tmislerdir.

Son dénemlerde 7 saghikh geng erkek tizerinde yapilan bir calismada (203)
acil grelinin spontan LH pulsatilitesini ve naloksana LH cevabini inhibe ettigi
gosterilmistir. Ancak GnRH’ya LH cevabi Uzerine etki etmemektedir. Bu bulgu
grelinin gonadal aksin santral inhibisyonuna aracilik ettigini desteklemektedir .

Calismamizda elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde su
sonuglara varildi:

Calismamizda PKOS’lu kadinlarin serum agil grelin dizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamh (p<0.05) bir sekilde yuksek olarak bulundu.

Onceki calismalarda grelin ve obestatin’in tukirik ve serum dizeyleri
arasinda korelasyon oldugunu belirtilmis olsa da ¢alismamizda grelin ve obestatin’in
tikardk ve serum duzeyleri arasinda korelasyon tespit edilmemis olup; tikuruk
ornekleri kan 6rnegine alternatif olarak bulun mamistir.

PKOS’lu hastalardaki grelin dizeyleri ile ilgili literatirdeki c¢alismalarin
sonuglar celiskilidir. Ancak insan ve hayvan calismalarinin cogunda grelin
sisteminin gonadal aks Uzerine negatif olarak etki ettigi belirtilmektedir.

Grelin sinyal sisteminin hem ligand hem de reseptér komponentlerinin
ikisininde over dokusunda var olmasi, bu yeni molekdllerin overdeki fizyolojik ve
patolojik durumlarda potansiyel dizenleyici rollerinin olabilecegi fikrine yol
acmaktadir. PKOS’lu kadinlarda grelin’in aktif formu olan acil grelin duzeylerindeki
yikselme hipotalamo-hipofiz-gonadal aks uUzerinden PKOS gelisiminde rol

oynayabilir.

44



10.

11.

12.

13.

14.

5. KAYNAKLAR

Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, Leon Speroff, RH Class, NG
Kase. 2005. Chapter 12 Anovulation and The Polycystic Ovary 465 -491.

Jodo-Bruno Soares, Adelino F. Leite-Moreira. Ghrelin, des-acyl ghrelin and
obestatin: Three pieces of the same puzzle.Peptides 2008; 29.1255 -1270.

Hopkinson EC, Satar N, Fleming R, Greer IA. Polycsytic ovary syndrome: the
metabolic syndrome comes to gynecology. BMJ 1998;317: 329 -332.

Koivunen R. Endocrine and metabolic changes in women with polycystic ov aries,
University of Oulu, Finland, 2001.

Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical Gyneacologic Endocrinology and
infertility. Williams &Wilkins, Baltimore. First Edition. 2001;256 -257

Barnes R, Rosenfield R L.The Polycystic Ovary Syndrome: Pathogenesis and
Treatment. Ann intern Med 1989; 110: 386 -399.

Aziz R, Woods K.S, Reyna R, Key T.J, Knochenhauer E.S. and Yildiz B.O. The
prevalence and features of the polycystic ovary syndrome in an unselected population, J
Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2745-2749.

Diamanti-Kandarakis E, Kouli C.R, Bergiele A.T, Filandra F.A, Tsianateli T.C,
Spina GG., et al. A survey of the polycystic ovary syndrome in the Greek island of
Lesbos: hormonal and metabolic profile, J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:4006-4011.

Asuncion M, Calvo, R.M, San Millan J.L, Sancho J, Avila S. Escobar -Morreale, A
prospective study of the prevalence of the polycystic ovary syndrome in unselected
Caucasian women from Spain, J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:2434-2438.

Goodarzi M.O, Ouinones M.J, Aziz R, Rotter JI, Hsueh W.A, Yang H. Polycystic
ovary syndrome in Mexican—Americans: prevalence and association with the severity of
insulin resistance, Fertil Steril 2005; 84: 766-769.

Rodin D.A, Bano G, Bland J.M, Taylor K, Nussey S.S. Polycystic ovaries a nd
associated metabolic abnormalities in Indian subcontinent Asian women, Clin
Endocrinol 1998; 49: 91-99.

Hashemipour M, Faghihimani S, Zolfaghary B, Hovsepian S, Ahmadi F, Haghighi
S. Prevalance of polycystic ovary syndrome in girls aged 14 -18 years in Isfahan, Iran.
Horm Res 2004:;62: 278-282.

Hamburg R. Management of polycystic ovary syndrome in adolescence. Reviews
in Gynecological Practice 2004; 4: 148 -155.

Pang S. Hirsutism, polycystic ovary syndrome and menstrual disorders. Pediatric
Endocrinology, Liftshitz F, (ed) 4th ed. New York, Marcel Dekker 2003; 277 -309.

45



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Baumann EE, Rosenfield RL. Polycystic ovary syndrome in adolescence. The
Endocrinologist 2002;12: 333-348.

Franks S. Polycystic ovary syndrome: a changing perspective.Clin Endocrinol
(Oxf).1989; 31:87-120.

Rebar R, Judd HL, Yen SS, Rakoff J, Vandenberg G, Naftolin F. Characterization
of the inappropriate gonadotropin secretion in polycystic ovary syndrome. J Clin Invest
1976; 57:1320-9.

Yen SS. The polycystic ovary syndrome. Clin Endocrino | (Oxf) 1980; 12:177-207.

Kaiser UB, Sabbagh E, Katzenellenbogen RA, Conn PM, Chin WW. A
mechanism for the differential regulation of gonadotropin subunit gene expression by
gonadotropin-releasing hormone. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92:12280 -4.

Ibanez , L, Potau, N, Carrascosa , A. Insulin rezistance , premature adrenarche ,
and a risk of the PCOS. FEM 1998, 9: 72-77

Ovalle F, Azziz R. Insulin resistance, polycystic ovary syndrome,and type 2
diabetes mellitus. Fertil Steril 2002; 77(6):1095 -105

Kusari J, Takata Y, Hatada E, Freidenberg G, Kolterman O, Olefsky JM. Insulin
resistance and diabetes due to different mutations in the tyrosine kinase domain of both
insulin receptor gene alleles. J Biol Chem 1991; 15; 266(8): 5260 -7

Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome: mechanism and
implications for pathogenesis. Endocr Rev 1997; 18: 774 -800.

Yildiz BO, Gedik O. Assessment of glucose intolerance and insulin sensitivity in
polycystic ovary syndrome. Reprod Biomed Online 2004; 8: 649 -56.

O'Meara NM, Blackman ID, Ebrman DA, Barnes RB, Jaspan JB, Rosenfeld RL,
Polonsky KS. Defects in -cell function in functional ovarian hyperandrogenism, J Clin
Endocrinol Metab 1993; 76:1241

Venkatesan AM, Dunaif A, Corbould A. Insulin resistance in poly cystic ovary
syndrome: progress and paradoxes. Recent Prog Horm Res 2001; 56: 295 -308.

Dunaif A. Insulin action in polycystic ovary syndrome. Endorinol Metab Clin
North Am. 1999; 28: 341-359.

Nestler JE, Jakubowicz DJ, Reamer P, Gunn RD, allan G. Ovulato ry and metabolic
effects of D-chiro-inositol in PCOS. N Engl J Med 1999; 340: 1314 -1320.

Park KH, Kim JY,Ahn CW,et all. PCOS and insulin resistance. Int. J. of Gynecol
and Obstet. 2001; 74: 261-267

Speroff, RH Class, NG Kase. Klinik Jinekolojik Endokrino loji ve infertilite. Erk
A, Giinalp S. (Ceviren). 7. Baski, Istanbul: Giines Tip Kitapevleri 2007; 25 -96.

46



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Auchus RJ, Rainey WE. Adrenarche — physiology,biochemistry and human
disease. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 60(3): 288 —96.

Lin D, Harikrishna JA, Moore CC, Jones KL, Miller WL.Missense mutation
serinel06—proline  causes 17alpha-hydroxylase deficiency. J Biol Chem
1991;266(24):15992-8.

Doi SA, Towers PA, Scott CJ, Al-Shoumer KA. PCOS: an ovarian disorder that
leads to dysregulation in the hypothalamic -pituitary-adrenal axis? Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2005;118(1): 4-16.

Gilling-Smith C, Willis DS, Beard RW, Franks S. Hypersecretion of
androstenedione by isolated thecal cells from polycystic ovaries. J Clin Endocrinol
Metab 1994; 79:1158-65.

Nelson VL, Qin Kn KN, Rosenfield RL, et al. The biochemical basis for increased
testosterone production in theca cells propagated from patients with polycystic ovary
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2001;86(12):5925 -33.

Nahum R, Thong KJ, Hillier SG. Metabolic regul ation of androgen production by
human thecal cells in vitro. Hum Reprod 1995; 10:75 -81.

Loughlin T, Cunningham S, Moore A, et al. Adrenal abnormalities in polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1986; 62(1): 142 7.

Kumar A, Woods KS, Bartolucci AA, Azziz R. Prevalence of adrenal androgen
excess in patients with the polycystic ovary syndrome (PCQOS). Clin Endocrinol (Oxf)
2005; 62(6): 644-9.

Gonzalez F. Adrenal involvement in polycystic ovary syndrome. Semin Reprod
Endocrinol 1997;15(2):137-57.

Carmina E, Gonzalez F, Chang L, Lobo RA. Reassessment of adrenal androgen
secretion in women with polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol 1995;85(6):971 —6.

Matteri RK, Stanczyk FZ, Cassidenti DL, Paulson RJ, Lobo RA. The ovarian
contribution to peripherally derived serum C19 conjugates. J Clin Endocrinol Metab
1992;75(3):768-72.

Gonzalez F, Hatala DA, Speroff L. Adrenal and ovarian steroid hormone responses
to gonadotropin-releasing hormone agonist treatment in polycystic ovary syndrome. Am
J Obstet Gynecol 1991;165(3):535-45.

Kahsar-Miller M, Boots LR, Bartolucci A, Azziz R. Role of a CYP17
polymorphism in the regulation of circulating dehydroepiandrosterone sulfate levels in
women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004; 82(4): 973 -5.

Witchel SF, Kahsar-Miller M, Aston CE, White C, Azziz R. Prevalence of CYP21

47



45.

46.

47.

48.

49.

50.

5L

52.

53.

54.

55.

56.

57.

mutations and IRS1 variant among women with polycystic ovary syndrome and adrenal
androgen excess. Fertil Steril 2005; 83(2): 371 -5.

Moran C, Knochenhauer E, Boots LR, Azziz R. Adrenal andr ogen excess in
hyperandrogenism: relation to age and body mass. Fertil Steril 1999;71: 671 -4.

Burghen GA, Givens JR, Kitabchi AE. Correlation of hyperandrogenism with
hyperinsulinism in polycystic ovarian disease. J Clin Endocrinol Metab 1980; 50:113 -6.

Kirschner MA, Samojik E, Drejda M, Szmal E, Schneider G, Ertel N, Androgen -
estrogen metabolism in women with upper body versus lower body obesity, J Clin
Endocrinol Metab,1990; 70: 473

Ostlund Jr RE, Staten M, Kuhrt W, Schultz J, Malley M, The ratio of waist -to-hip
circumference, plasma insulin level, and glucose intolerance as independent predictors
for the HDL2 cholesterol level in older adults, New Engl.J Med, 1990; 322:229.

Legro RS, Spielman R, Urbanek M, Driscoll D, Strauss JF 3rd, Dunaif A.
Phenotype and genotype in polycystic ovary syndrome. Recent Prog Horm Res 1998;
53:217-56.

Yildiz BO, Yarali H, Oguz H, Bayraktar M. Glucose intolerance, insulin
resistance, and hyperandrogenemia in first degree relatives of women with polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:2031-6.

Crosignani PG, Nicolosi AE. Polycystic ovarian disease: heritability and
heterogeneity. Hum Reprod Update 2001; 7:3 -7.

Waterworth D.M., Bennet ST, Ghorani N et all. Linkage and association of insulin
gene VNTR regulatory polymorphism with PCOS. Lancet 1997; 349; 986 -90

Givens JR. 1988. Familial polycystic ovarian disease. Endocrinol Metab. Clin N
Am 17:771-783

Carey AH, et all. Evidence for a single gene effect in polycystic ovaries and male
pattern baldness. Clin Endocrinol. 1993; 38:653-658

Haap M, Machicao F, Stefan N, Thamer C, Tschritter O, Schnuck F, Wallwiener
D, Stumvoll M, Haring HU, Fritsche A. Genetic determinants of insulin action in
polycystic ovary syndrome. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2005 May;113(5): 275-81.

Mason H.D, Willis D.S, Beard R. Estradiol production by granulosa cells of
normal and poycystic ovaries. Relation ship to menstruel cycle history and
concentrations of gonadothropins and sex steroids in follicular fluid. J. Clin Endocrinol
and Metabol. 1994; 79;1355-1360

Q in, K,Rosenfeld, LR. Role of cytocrome p450c17 in PCOS. Moll and Cell .
Endocrinol 1998;145:111-121

48



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Homburg R,Pariente C, Lunenfeld B, et all. The role of IGF -1 and IGFBP-1 in the
pathogenesis of PCOS. Hum Reprod 1992; 7: 1379 .

Ferriman D, Purdie AW. The inheritance of polycystic ovarian disease and a
possible relationship to premature balding. Clin Endocrinol 1979; 129: 291 -300

Hull MGR. Epidemiology of infertility and polycystic ovarian disease:
endocrinological and Demographic studies. Gynecol endocrinol 1987;1.235

Anttila L, Karjala K, Pentilla RA, et al. Polycystic ovaries in women with
gestational diabetes . Obstet Gynecol 1998; 92:13 -16

Talbott EO. , et al. , Coronary heart disease risk factors in women with PCOS.
Avrterioscler Thromb Vasc Biol, 1995; 15(7): p. 821 -6

Dahlgren, E. , et al. , PCOS and risk for myocardial infarction . Evaluated from a
risk factor model based on a prospective population study of women . Acta Obstet
Gynecol Scand, 1992; 71(8): 599-604

Dunaif A, Graf M, Mandeli J. Characterization of groups of hiperandrogenic with
acanthosis nigricans . Impaired glucose tolerance , and /or hyperinsulinemia. J Clin
Endocrinol Metab 1987; 65: 499 -507

Robinson S, Rodin DA, Deacon A. Which hormone tests for d iagnosis of PCOS ? .
Br J Obstet Gynecol 1992; 99:232-238

Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 2005; 352: 1223 - 36.

Azziz R: Diagnosis of polycystic ovarian syndrome. The Rotterdam criteria are
premature. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 7 81- 5.

Rosenfield RL. Hirsutism. N Engl J Med 2005: 353; 2578 - 88.

Rotterdam ESHRE/ASRM Sponsored PCOS Consensus Workshop Group.
Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long -term health risks related to
polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Repr od 2004; 19:41-47.

Apridonidze T, Essah PA, luorno MJ, Nestler JE. Prevalence and characteristics of
the metabolic syndrome in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2005; 90: 1929- 35.

Meyer C, McGrath P, Teede HJ. Overweight women with polycystic ovary
syndrome have evidence of subclinical cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metab
2005; 90: 5711- 6.

Polson DW, Adams J, Wadsworth J, Franks S. Polycystic ovaries -a common
finding in normal women. Lancet 1988; 1: 870 -2.

Pannill M. Polycystic ovary syndrome. An overview. Top Adv Pract Nurs J 2002;
2:1-9.

49



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Geisthovel F. A comment on the European Society of Human Reproduction and
Embryology/American Society for Reproductive Medicine consensus of the polycystic
ovarian syndrome. Reprod Biomed Online 2003; 7:602-5.

Pierpoint, et all. Mortality of women with PCOS at long term follow -up. J. Clin.
Epidemiol. 1998; 51:581-586

Franks S.Polyycystic ovary syndrome: a changing perspective. Clin endocrinol
1989;31:87-120.

Talbott EO. et all. Cardiovasculer risk in women with PCOS. Obstet Gynecol
2001; 28:111-133

Cibula D, et all. Increased risk of NIDDM , arterial hypertension and coronary
artey disease in perimenopausal women with a history of the PCOS. Hum Reprod
2000;15: 785-789

Ehrmann D. Insulin secretory defects in PCOS: relationship to insulin sensitivity
and family history of non-insulin dependent DM. J. Clin Invest 1995; 96:520 -527

McGoldrick J.A. Stein-Leventhal Syndrome complicated by endometrial
carcinoma:a case report. P N G Me d1981; 24: 195-197

Gammon MD Polycystic ovaries and the risk of breast cancer Am J Epidemiol.
1991; 134:818

Giziek DS,Wing R, Smith D. Endocrine consequences of weight loss in obese ,
hyperandrogenic, anovulatory women. Fertil -Steril 1994; 61: 598-604.

Norman RJ, Davies MJ, Lord J., and Moran LJ. The role of lifestyle modification
in polycystic ovary syndrome. Trends Endocrinol. Metab. 2002; 13:251 -257.

Shobokshi A, Shaarawy M. Correction of the insulin resistance and
hyperandrogenism in PCOS by combined Rosiglitazone and Clomiphene Citrate therapy
. J. Soc. Gynecol. Investig. 2003; 10:99 -104

Hamilton —Fairly D, Kiddy D, Watson H, Paterson C, Franks S. Low dose
gonadotrophin therapy for induction of ovulation in 100 women with PCOS. Hum
Reprod 1991;6: 1095-1099

Farguhar C, Vanderkerckhove P, Lilford R.Laparoscopic drilling by diathermy or
laser for ovulation induction in PCOS. The Cochrane Library 2002; .Issue 3

Falsetti L, Gambera A, Tisi G. Efficacy of the combination ethinyl estradiol and
cyproterone cyproterone acetate on endocring,clinical,and ultrasonographic profile in
PCOS. Hum Reprod. 2001;16:36-42

Moghetti P, Tosi F, Tosti A, Negri C, Misciali C, Perrone F, Caputo M, Moqgeu

M, Castello R. Comparison of Spirinolactone Flutamide and Finasterid efficacy in the

50



89.

90.

9L

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

treatment of hirsutism: a randomized , double blind ,placebo controlled trial. J Clin
Endocrinol Metab 2000, 85:89-94.

Mc Kee KK, Tan CP, Palyha OC, Liu J, Feighner SD, Hreniuk DL, Smith RG,
Howard AD, Van der Ploeg LH. Cloning and charact erization of two human G protein -
coupled receptor genes (GPR38 and GPR39) related to the growth hormone
secretagogue and neurotensin receptors. Genomics1997;46:426 -434.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin is a
growth-hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 1999; 402: 656 -660.

Korbonits M, Bustin SA, Kojima M, Jordan S, Adams EF,Lowe DG, Kangawa K,
Grossman AB. The expression of the growth hormone secretagogue receptor ligand
ghrelin in normal and abnormal human pituitary and other neuroendocrine tumors. J
Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 881-887.

Wren AM, Seal LJ, Cohen MA, Brynes AE, Frost GS, Murphy KG, Dhillo WS,
Ghatei MA, Bloom SR. Grelin enhances appetite and increas es food intake in humans.
J Clin Endocrinol Metab 2001; 86 (12): 5992.

Zhang J.V, Ren P.G, Avsian-Kretchmer O, Luo C.W, Rauch R and Klein C., et
al. Apeptide encoded by the ghrelin gene, opposes ghrelin's effects on food intake,
Science 2005;310, pp. 996-999.

Hosoda H, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K. Purification and characterization of
rat des-Glnl4-ghrelin, a second endogenous ligand for the growth hormone
secretagogue receptor. J Biol Chem 2000; 29:995 —-2000.

Hosoda H, Kojima M, Mizushima T, Shimizu S, Kangawa K. Structural
divergence of human ghrelin. Identification of multiple ghrelin -derived molecules
produced by posttranslational processing. J Biol Chem 2003; 278:64 —70.

Jeffery PL, Duncan RP, Yeh AH, Jaskolski RA, Hammond DS, Herington AC, et
al. Expression of the ghrelin axis in the mouse: an exon 4 -deleted mouse proghrelin
variant encodes a novel C terminal peptide. Endocrinology. 2005; 146:432 —40.

Zhu X, Cao Y, Voodg K, Steiner DF. On the processing of proghrel in to ghrelin. J
Biol Chem.2006; 281:38867-70.

Casanueva FF, Dieguez C.( 2002) Ghrelin; The link connecting growth with
metabolism and energy homeostasis. Reviews in Endocrine Disorders.3:325 -338.

Sheng-Qiu Tang, Qing-Yan Jiang, Yong-Liang Zhang, Xiao-Tong Zhu, Gang Shu,
Ping Gao, Ding-Yuan Feng, at all. Obestatin: Its physicochemical characteristics and
physiological functions Peptides 2008; 29.639 -645.

Ariyasu H, Takaya K, Tagami T, Ogawa Y, Hosoda K, Akamizu T, Suda M, at all.

o1



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

100.

110.

111.

112.

Stomach is a major source of circulating ghrelin, and feeding state determines plasma
ghrelin-like immunoreactivity levels in humans. J Clin Endocrinol Metab.2001; 86:
4753-4758.

Hosoda H, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin and des -acy! ghrelin: two
major forms of rat ghrelin peptide in gastrointestinal tissue. Biochem Biophys Res
Commun.2000; 279: 909-913.

Date Y, Nakazato M, Murakami N, Kojima M, Kangawa K, Matsukura S. Ghrelin
acts in the central nervous system to stimulate gastric acid secretion. Biochem Biophys
Res Commun. 2001;280: 904-907.

Wierup N, Svensson H, Mulder H, Sundler F. The ghrelin cell: A novel
developmentally regulated islet cell in the human pancreas. Regul Pept. 2002;107:63 -
69.

Morton GJ, Schwartz MW. The NPY/AgRP neuron and energy homeostasis. Int J
Obesity Relat Metab Disord.2001; 25: 56 -62.

Muccioli G, Pons N, Ghé C, Catapano F, Granata R, Ghigo E. Ghrelin and des -
acyl ghrelin both inhibit isoproterenol -induced lipolysis in rat adipocytes via a non-type
1a growth hormone secretagogue receptor. Eur J Pharmacol. 2004; 498: 27 -35.

Chanoine J.P, A.C. Wong and V. Barrios, Obestatin acylated and total ghrelin
concentrations in the perinatal rat pancreas, Horm Res 2006; 66 (2), pp. 81-88.

S.L. Dun, G.C.B.E. Brailoiu, J. Yang, J.K. Chang and N.J. Dun. Distribution and
biological action of obestatin in the rat, J Endocrinol 2006; 191, pp. 481-489.

Akamizu T, Shinomiya T, Irako T, Fukunaga M, Nakai Y, Nakai Y, et al. Separate
measurement of plasma levels of acylated and desacyl ghrelin in healthy subjec ts using
a new direct ELISA assay. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90:6 -9.

Hosoda H, Doi K, Nagaya N, Okumura H, Nakagawa E, Enomoto M, et al.
Optimum collection and storage conditions for ghrelin measurements: octanoyl
modification of ghrelin is rapidly hydrolyzed to desacyl ghrelin in blood samples. Clin
Chem 2004;50:1077-80.

De Vriese C, Hacquebard M, Gregoire F, Carpentier Y,Delporte C. Ghrelin
interacts with human plasma lipoproteins. Endocr inology. 2007; 148:2355-62.

Beaumont NJ, Skinner VO, Tan TM, Ramesh BS, Byrne DJ, MacColl GS, et al.
Ghrelin can bind to a species of high density lipoprotein associated with paraoxonase. J
Biol Chem.2003; 278:8877-80.

Patterson M, Murphy KG, le Roux CW, Ghatei MA, Bloom SR. Characterization

of ghrelin-like immunoreactivity in human plasma. J Clin Endocrinol Metab.2005;

52



113.

114.

115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

90:2205-11.

Bang AS, Soule SG, Yandle TG, Richards AM, Pemberton CJ. Characterisation of
proghrelin peptides in mammalian tissue and plasma. J Endocrinol. 2007; 192:313 -23.

Zhang JV, Ren P-G, Avsian-Kretchmer O, Luo C-W, Rauch R, Klein C, et al.
Obestatin, a peptide encoded by the ghrelin gene, opposes ghrelin’s effects on food
intake. Science.2005; 11:996-9.

Guan XM, Yu H, Palyha OC, McKee KK, Feighner SD, Sirinathsinghji DJ, et al.
Distribution of mMRNA encoding the growth hormone secretagogue receptor in brain and
peripheral tissues. Brain Res Mol Brain Res. 1997; 48:23 -9.

Harada T, Nakahara T, Yasuhara D, Kojima S, Sagiyama K, Amitani H, et al.
Obestatin, acyl ghrelin, and des-acyl ghrelin responses to an oral glucose tolerance test
in the restricting type of anorexia nervosa. Biol Psychiatry.2008; 8;63:245 —7.

Guo ZF, Zheng X, Qin YW, Hu JQ, Chen SP, Zhang Z. Circulating Preprandial
Ghrelin to Obestatin Ratio Is Increased in Human Obesity. J Clin Endocrinol Metab
2007;92:1875-80.

Nishi Y, Hiejima H, Hosoda H, Kaiya H, Mori K, Fukue Y, et al. Ingested
medium-chain fatty acids are directly utilized for the acyl modification of ghrelin.
Endocrinology.2005;146:2255-64.

Yoshimoto A, Mori K, Sugawara A, Mukoyama M, Yahata K, Suganami T, et al .
Plasma ghrelin and desacyl ghrelin concentrations in renal failure. J Am Soc Nephrol.
2002;13:2748-52.

Gnanapavan S, Kola B, Bustin SA, Morris DG, McGee P, Fairclough P, et al. The
tissue distribution of the mRNA of ghrelin and subtypes of its receptor, GHS-R, in
humans. J Clin Endocrinol Metab.2002; 87:2988 -91.

Iglesias MJ, Salgado A, Pineiro R, Rodino BK, Otero MF, Grigorian L, et al. Lack
of effect of the ghrelin gene-derived peptide obestatin on cardiomyocyte viability and
metabolism. J Endocrinol Invest. 2007; 30:470 —6.

Burdyga G, Varro A, Dimaline R, Thompson DG, Dockray GJ. Ghrelin receptors
in rat and human nodose ganglia: putative role in regulating CB -1 and MCH receptor
abundance. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2006;290:G1289 -97.

Leite-Moreira AF, Soares JB. Physiological, pathological and potential
therapheutic roles of ghrelin. Drug Discov Today 2007;12:276 —88.

Matsumoto M, Hosoda H, Kitajima Y, Morozumi N, Minamitake Y, Tanaka S, et
al. Structure—activity relationship of ghrelin: pharmacological study of ghrelin peptides.
Biochem Biophys Res Commun. 2001, 287:42 —6.

53



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Baldanzi G, Filigheddu N, Cutrupi S, Catapano F, Bonissoni S, Fubini A, et al.
Ghrelin and des-acyl ghrelin inhibit cell death in cardiomyocytes and endothelial cells
through ERK1/2 and PI 3-kinase/AKT. J Cell Biol.2002; 159:1029 -37.

Cassoni P, Ghe C, Marrocco T, Tarabra E, Allia E, Catapano F, et al. Expression
of ghrelin and biological activity of specific receptors for ghrelin and des -acyl ghrelin in
human prostate neoplasms and related cell lines. Eur J Endocrinol 2004;150:173 -84,

Filigheddu N, Gnocchi VF, Coscia M, Cappelli M, Porporato PE, Taulli R, et al.
Ghrelin and des-acyl ghrelin promote differentiation and fusion of C2C12 skeletal
muscle cells.Mol Biol Cell. 2007; 18:986 —94.

Korbonits M, Ciccarelli E, Ghigo E, Grossman AB. The growth hormone
secretagogue receptor. Growth Horm.1979; 9: 93 -99.

Poykko S, Ukkola O, Kauma H, Savolainen MJ, Kesaniemi YA. Ghrelin
Arg51GIn mutation is a risk factor for type 2 diabetes and hype rtension in a random
sample of middle-aged subjects. Diabetologia. 2003;46: 455 -458.

Kato M, Sakuma Y. The effect of GHRP -6 on the intracellular Na+ concentration
of rat pituitary cells in primary culture. J Neuroendocrinol.1999, 11: 795-800.

Smith RG, LHT, Van der Ploeg AD. H, Feighner SD, Cheng K, Hickey GJ,
Whyvratt MJ, Fisher Jr, MH., Nargund RP, Patchett AA. Peptidomimetic regulation of
growth hormone secretion. Endocr Rev 1997; 18: 621 -645.

Moechars D, I. Depoortere, B. Moreaux, B. de Smet, I. Goris and L. Hoskens et al.
Altered gastrointestinal and metabolic function in the GPR39 -obestatin receptor-
knockout mouse, Gastroenterology 2006;131. pp. 1131-1141.

Chartrel N, R. Alvear-Perez, J. Leprince, X. Iturrioz, A. Reaux-Le Goazigo and V.
Audinot et al. Comment on “Obestatin, a peptide encoded by the ghrelin gene, opposes
ghrelin's effects on food intake”, Science 2007;315. pp. 766—769 5813.

Lauwers E, B. Landuyt, L. Arckens, L. Schoofs and W. Luyten. Obestatin does
not activate orphan G protein-coupled receptor GPR39, Biochem Biophys Res Commun
2006; 351. pp. 21-25.

Szentirmai E, Krueger J.M. Obestatin alters sleep in rats , Neurosci Lett 2006; 404:
222-226.

Malagon MM, Luque RM, Ruiz-Guerrero E, Rodriguez Pacheco F, Garcla-
Navarro S, Casanueva FF, et al. Intracellular signalling mechanisms mediating
ghrelinstimulated growth hormone release in somatotropes. Endocrinolog y. 2003;
144:5372-80.

Popovic V, Miljic D, Micic D, Damjanovic S, Arvat E, Ghigo E, etal. Ghrelin

54



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

main action on the regulation of growth hormone release is exerted at hypothalamic
level. J Clin Endocrinol Metab.20 03; 88:3450-3.

Ariyasu H, Takaya K, Iwakura H, Hosoda H, Akamizu T,Arai Y, et al. Transgenic
mice overexpressing des-acyl ghrelin show small phenotype. Endocrinology.2003;
146:355-64.

Bresciani E, Rapetti D, Dona F, Bulgarelli |, Tamiazzo L,Locatelli V, et al.
Obestatin inhibits feeding but does not modulate GH and corticosterone secretion in the
rat. JEndocrinol Invest 2006; 29:RC16 -8.

Nogueiras R, Pfluger P, Tovar S, Arnold M, Mitchell S,Morris A, et al. Effects of
obestatin on energy balance and growth hormone secretion in rodents.
Endocrinology.2007;148:21-6.

Samson WK, White MM, Price C, Ferguson AV. Obestatin acts in brain to inhibit
thirst. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2007;292:R637 —43.

Yamamoto D, lkeshita N, Daito R, Herningtyas EH, Toda K, Takahashi K, et al.
Neither intravenous nor intracerebroventricular administration of obestatin affects the
secretion of GH, PRL, TSH and ACTH in rats.Regul Pept 2007;138:141 —4.

Druce M, Bloom SR. Central regulators of food intake. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care.2003; 6: 361-367.

Ruter J, Kobelt P, Tebbe JJ, Avsar Y, Veh R, Wang L, Klapp BF, Wiedenmann B,
Tache Y, Monnikes H. ntraperitoneal injection of ghrelin induces Fos expres sion in the
paraventricular nucleus of the hypothalamus in rats. Brain Res 2003; 991: 26 -33.

Cummings DE, Frayo RS, Marmonier C, Aubert R, Chapelot D. Plasma ghrelin
levels and hunger scores in humans initiating meals voluntarily without time - and
foodrelated cues. Am J Physiol Endocrinol Metab.2004; 287:E297 —304.

Shimbara T, M.S. Mondal, T. Kawagoe, K. Toshinai, S. Koda and H. Yamaguchi
et al Central administration of ghrelin preferentially enhances fat inge stion, Neurosci
Lett 2004; 369: 75-79.

Thompson N.M, D.A. Gill, R. Davies, N. Loveridge, P.A. Houston and I.C.
Robinson et al. Ghrelin and des-octanoyl ghrelin promote adipogenesis directly in vivo
by a mechanism independent of the type la growth hormone secretagogue receptor,
Endocrinology 2004; 145. pp. 234-242.

Kim M.S, C.Y. Yoon, P.G. Jang, Y.J. Park, C.S. Shin and H.S. Park et al. The
mitogenic and antiapoptotic actions of ghrelin in 3T3-L1 adipocytes, Mol
Endocrinol.2004;18 pp. 2291-230.

Yasuda T, T. Masaki, T. Kakuma and H. Yoshimatsu. Centrally administered

55



150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

ghrelin suppresses sympathetic nerve activity in brown adipose tissue of rats, Neurosci
Lett 2003; 349. pp. 75-78.

Tsubone T, T. Masaki, |. Katsuragi, K. Tanaka, T. Kakuma and H. Yoshimatsu.
Ghrelin regulates adiposity in white adipose tissue and UCP1 mRNA expression in
brown adipose tissue in mice, Regul Pept 2005;130: 97-103.

M. Tang-Christensen, N. Vrang, S. Ortmann, M. Bidlingmaier, T.L. Horvath and
M. Tschop Central administration of ghrelin and agouti -related protein (83-132)
increases food intake and decreases spontaneous locomotor activity in rats,
Endocrinology 2004; 145. pp. 4645-4652.

Asakawa A, A. Inui, M. Fujimiya, R. Sakamaki, N. Shinfuku and Y. Ueta et al
Stomach regulates energy balance via acylated g hrelin and desacyl ghrelin, Gut 2005;
54. pp. 18-24.

Chen C.Y, Y. Chao, F.Y. Chang, E.J. Chien, S.D. Lee and M.L. Doong,
Intracisternal des-acyl ghrelin inhibits food intake and non-nutrient gastric emptying in
conscious rats, Int J Mol Med 2005;16: 695-699.

Matsuda K, T. Miura, H. Kaiya, K. Maruyama, S. Shimakura and M. Uchiyama et
al. Regulation of food intake by acyl and des-acyl ghrelins in the goldfish, Peptides
2006; 27: 2321-2325.

Toshinai K, H. Yamaguchi, Y. Sun, R.G. Smith, A. Yamanaka and T. Sakurai et
al.Des-acyl ghrelin induces food intake by a mechanism independent of the gr owth
hormone secretagogue receptor, Endocrinology 2006;147: 2306-2314.

Green B.D, N. Irwin and P.R. Flatt, Direct and indirect effects of obestatin
peptides on food intake and the regulation of glucose homeostasis and insulin secretion
in mice, Peptides 2007; 28: 981-987.

Zizzari P, R. Longchamps, J. Epelbaum and M.T. Bluet -Pajot. Obestatin partially
affects ghrelin stimulation of food intake and GH secret ion in rodents, Endocrinology
2007; 148: 1648-1653.

Gourcerol G, D.H. St-Pierre and Y. Tache. Lack of obestatin effects on food
intake: should obestatin be renamed ghrelin -associated peptide (GAP)?, Regul Pept
2007; 141:1-7.

Seoane L.M, O. Al-Massadi, Y. Pazos, U. Pagotto and F.F. Casanueva, Central
obestatin administration does not modify either spontaneous or ghrelin-induced food
intake in rats, J Endocrinol Invest 2006; 29: RC13-RC15.

Lagaud G.J, A. Young, A. Acena, M.F. Morton, T.D. Barrett and N.P. Shankley.

Obestatin reduces food intake and suppresses body weight g ain in rodents, Biochem

56



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Biophys Res Commun 2007; 357: 264-269.

Pénicaud L, C. Leloup, X. Fioramonti, A. Lorsignol and A. Benani. Brain glucose
sensing: a subtle mechanism, Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2006; 9: 458-462.

Broglio F, Gottero C, Benso A, ProdamF, Destefanis S, GaunaC., et al. Effects of
ghrelin on the insulin and glycemic responses to glucose, arginine, or fre e fatty acids
load in humans, J Clin Endocrinol Metab 2003;88: 4268-4272.

Salehi A, Dornonville de la Cour C, Hékanson R, Lundquist I. Effects of ghrelin
on insulin and glucagon secretion: a study of isolated pancreatic islets and intact mice,
Regul Pept 2004;118: 143-150.

Gauna C, Delhanty P.J, Hofland L.J, Janssen J.A, Broglio F, Ross RJ., et
al.Ghrelin stimulates, whereas des-octanoyl ghrelin inhibits, glucose output by primary
hepatocytes, J Clin Endocrinol Metab2005 ; 90:1055-1060.

Murata M, Okimura Y, lida K, Matsumoto M, Sowa H, Kaji H., et al. Ghrelin
modulates the downstream molecules of insulin signaling in hepatoma cells, J Biol
Chem 2002; 277: 5667-5674

Qader SS, Hakanson R, Rehfeld JF, Lundquist I, Salehi A. Proghrelin-derived
peptides influence the secretion of insulin, glucagon, pancreatic polypeptide and
somatostatin: a study on isolated islets from mouse and rat pancreas. Regul Pept.(Epub
ahead of print).

Heijboer A.C, Van den Hoek A.M, Parlevliet E.T, Havekes L.M, Romijn J.A,
Pijl H. et al. Ghrelin differentially affects hepatic and peripheral insulin sensitivity in
mice, Diabetologia 2006; 49: 732-738.

Patel A.D, Stanley S.A, Murphy K.G, Frost G.S, Gardiner J.V, Kent A.S., et
al.(2006) Ghrelin stimulates insulin-induced glucose uptake in adipocytes, Regul Pept
134. pp. 17-22.

Granata R, Settanni F, Gallo D, Trovato L, Biancone L, Cantaluppi V., et al.
Obestatin promotes survival of pancreatic -cells and human islets and induces expression
of genes involved in the regulation of cell mass and function. Diabetes 2008; 57: 967 -
979.

Barazzoni R, Bosutti A, Stebel M,Cattin M.R, Roder E and Visintin L., et al.
Ghrelin regulates mitochondrial -lipid metabolism gene expression and tissue fat
distribution favoring triglyceride deposition in liver but not skeletal muscle, Am J
Physiol Endocrinol Metab 2004; 288: 228-235.

Tena-Sempere M, Huhtaniemi I. Gonadotropins and gonadotropin receptors,

Reproductive Medicine, Molecular, Cellular and Genetic Fundamentals, New York,

57



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

NY: Parthenon Publishing 2003; pp. 225-244.

Gaytan F, Barreiro ML, Chopin LK, Herington AC, Morales C, Pinilla L,
Casanueva FF, Aguilar E, Dieguez C & Tena-Sempere M. Immunolocalization of
ghrelin and its functional receptor, the type 1a growth hormone secretagogue receptor,
in the cyclic human ovary. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2003; 88:
879-887.

Gaytan F, Morales C, Barreiro ML, Jeffery P, Chopin LK, Herington AC,
Casanueva FF, Aguilar E, Dieguez C & Tena-Sempere M Expression of growth
hormone secretagogue receptor type 1la, the functional ghrelin receptor, in human
ovarian surface epithelium, mullerian duct de rivatives, and ovarian tumors. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 2005; 90 :1798 —1804.

Van der Lely AJ, Tschop M, Heiman ML & Ghigo E Biological, physiological,
pathophysiological, and pharmacological aspects of ghrelin. Endocrine Reviews 20 04;
25: 426-457.

Pagotto U, Gambineri A, Vicennati V, Heiman ML, Tschop M & Pasquali R.
Plasma ghrelin, obesity, and the polycystic ovary syndrome: correlation with insulin
resistance and androgen levels. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
2002; 87: 5625-5629.

Fernandez-Fernandez R, Tena-Sempere M, Navarro V.M, Barreiro M.L,
Castellano J.M, Aguilar E., et al. Effects of ghrelin upon gonadotropin -releasing
hormone and gonadotropin secretion in adult female rats: In vivo and in vitro studies,
Neuroendocrinology 2005; 82: 245-255.

Lanfranco F, Boneli L, Broglio F, Me E, Baldi M, di Bisceglie C, et al., Ghrelin
inhibits LH pulsatility in humans, Proceedings of the 88th Endocrine Society Meeting
(ENDO2006) Boston (2006), pp. P3-P807.

Rak A, Gregoraszczuk EL. Local feedback loop of ghrelin-GH in the pig ovary:
action on estradiol secretion, aromatase activity and cell apoptosis. Growth Horm IGF
Res 2007 (Epub ahead of print).

Kawamura K, Sato N, Fukuda J, Kodama H, Kumagai J,Tanikawa H, et al.,
Ghrelin inhibits the development of mouse preimplantation embryos in vitro,
Endocrinology 2003;144: 2623-2633.

Hehir MP, Glavey SV, Morrison JJ. Uterorelaxant effect of ghrelin on human
myometrial contractility. Am J Obstet Gynecol 2008 (Epub ahead of print).

Schubring C, BlumWF, Kratzsch J, et al., Leptin, the ob gene product, in female
health and disease. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2000; 88:121 -7.

58



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

Martini A.C, Fernandez-Fernandez R, Tovar S, Navarro V.M, Vigo E, Vazquez
M.J., et al. Comparative analysis of the effects of ghrelin and un-acylated ghrelin upon
luteinizing hormone secretion in male rats, Endocrinology 2006;147: 2374-2382.

Meészarosovad M, Sirotkin AV, Grossmann R, Darlak K, Valenzuela F. The effect
of obestatin on porcine ovarian granulo sa cells. Anim Reprod Sci 2007 (Epub ahead of
print).

Zhang Z, Zou D.J , Chen Y, Wang M, Wu J, Guo Z.F. Obestatin inhibits
proliferation and differentiation of 3T3-L1 preadipocytes, Acad J Second Mil Med Univ
2007; 28 (9): 929-932.

Schofl C, Horn R, Schill T, Schlosser HW, Muller MJ and Brabant G. Circulating
ghrelin levels in patients with polycystic ovary syndrome.J Clin Endocrinol Metab
2002; 87:4607-4610.

Moran LJ, Noakes M, Clifton PM, Wittert GA, Tomlinson L, Galletly C,
Luscombe ND and Norman RJ. Ghrelin and measures of satiety are altered in polycystic
ovary syndrome but not differentially affected by diet composition. J Clin Endocrinol
Metab 2004; 89:3337-3344.

Wasko R, Komarowska H, Warenik -Szymankiewicz A and Sowinski J. Elevated
ghrelin plasma levels in patients with polycystic ovary syndrome. Horm Metab Res
2004, 36:170-173.

Orio F Jr, Lucidi P, Palomba S, Tauchmanova L, Cascella T, Russo T, Zullo F,
Colao A, Lombardi, De Feo P. Circulating ghrelin concentrations in the polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 942 -945.

Gambineri A, Pagotto U, Tschop M, Vicennati V, Manicardi E, Carcello A,
Cacciari M, De lasio R and Pasquali R. Anti -androgen treatment increases circulating
ghrelin levels in obese women with polycystic ovary syndrome. J Endocrinol Invest
2003; 26:629-634.

Panidis D, Farmakiotis D, Koliakus G, Rousso D, Kourtis A, Katsikis I,
Asteriadis C., at al. Comparative study of plasma ghrelin levels in women with
polycystic ovary syndrome, in hyperandrogenic women an d in normal controls. Hum
Reprod. 2005;20(8):2127-32.

Ozbay vy, Aydin s, Dagli AF, Akbulu M, Dagli N, Kilic N, Rahman A., at.al.
Obestatin is present in saliva: alterations in obestatin and ghrelin levels of saliva and
serum in ischemic heart disease. B MP Rep 2008; 31; 41(1):55-61

Glintborg D, Andersen M, Hagen C, Frystyki J, Hulstrem V, Flyvbjerg A,

Hermann AP. Evaluation of metabolic risk markers in polycystic ovary syndrome

59



193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

(PCOS). Adiponectin, ghrelin, leptin and body composition in hirsute PCOS p atients
and controls European Journal of Endocrinology 2006;155 337 —345

McArthur JW, Ingersoll FM, Worcester J The urinary excretion of interstitial - cell
and follicle-stimulating hormone activity by women with diseases of the reproductive
system. J Clin Endocrinol Metab 1958; 18:1202-1215

Yen SS, Vela P, Rankin J 1970 Inappropriate secretion of follicle -stimulating
hormone and luteinizing hormone in polycystic ovarian disease. J Clin Endocrinol
Metab 1970; 30:435-442

Hayes FJ, Taylor AE, Martin KA, Hall JE. Use of a gonadotropin-releasing
hormone antagonist as a physiologic probe in polycystic ovary syndrome: assessment of
neuroendocrine and androgen dynamics. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83:2343 —2349

Chang RJ, Laufer LR, Meldrum DR, DeFazio J, Lu JK, Va le WW, Rivier JE, Judd
HL Steroid secretion in polycystic ovarian disease after ovarian suppression by a long -
acting gonadotropin-releasing hormone agonist. J Clin Endocrinol Metab 1983; 56:897 —
903

Barbieri RL, Makris A, Randall RW, Daniels G, Kistner RW, Ryan KJ Insulin
stimulates androgen accumulation in incubations of ovarian stroma obtained from
women with hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab1986; 62: 904 —910

Morales AJ, Laughlin GA, Butzow T, Maheshwari H, Baumann G, Yen SS.
Insulin, somatotropic, and luteinizing hormone axes in lean and obese women with
polycystic ovary syndrome: common and distinct features. J Clin Endocrinol Metab
1996; 81:2854-2864

Furuta M, Funabashi T, Rimura F. Intracerebroventricular administration of
ghrelin rapidly suppresses pulsatile luteinizing hormone secretion in ovariectomized
rats. Biochem Biophys Res Commun 2001;288:780 -785

Igbal J, Kurose Y, Canny B, Clarke 1J. Effects of central infusion of ghrelin on
food intake and plasma levels of growth hormone, luteinizing hormone, prolactin, and
cortisol secretion in sheep. Endocrinology 2006;147:510 -519.

Kluge M, Schussler P, Uhr M, Yassouridis A, Steiger A. Ghrelin suppresses
secretion of luteinizing hormone in humans. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92:3202 -
3205

Vulliémoz NR, Xiao E, Xia-Zhang L, Germond M, Rivier J, Ferin M Decrease in
luteinizing hormone pulse frequency during a five -hour peripheral ghrelin infusion in
the ovariectomized rhesus monkey. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:5718 -5723

Lanfranco F, Boneli L, Baldi M, Me E, Broglio F, Ghigo E.Acylated ghrelin

60



inhibits spanteneous LH and responsiveness to naloxone, but not that to GnRHin young
men: for a central inhibitoryaction of ghrelin on the gonadal axis. J Clin Endocrin
Metab. 2008 Jun 17. [Epub ahead of print]

61



6. OZGECMIS
1972°de Kayseri’de dogdum. ilk, orta ve lise egitimimi Kayseri’de
tamamladim. 1991 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiltesine basladim ve 1998
yilinda mezun oldum. 2 yil Kayseri Tomarza Devlet Hastanesinde , 1 yil Kayseri
Yahyali Devlet Hastanesinde, 1 yil Mersin Merkez Emirler Saglik Ocaginda
calistiktan sonra Tipta Uzmanlik Sinavini kazanarak 2003 yili Haziran ayinda Firat
Universitesi Tip Fakltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda uzmanlhk

egitimime basladim. Halen egitimime devam etmekteyim .

62



