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1. OZET

Hipotalamusta ve vullcudun cllesitli bolllgelerinde sentezlenerek gida aliminin
dulJzenlenmesinde rol oynayan yeni kesfedilmis bir hormon olan nesfatin-1'in yumurtalik
fonksiyonlar1 tiizerine de etkili oldugu diistinilmektedir. Biz ¢alismamizda {ireme
cOagllindaki kadinlarda sik golJrulllen, obeziteye egilim yaratan, ayni zamanda yumurtalik
fonksiyonlartyla ilgili bir sendrom olan polikistik over sendromunda (PCOS) bu yeni
hormonun dullzeylerinde izlenebilecek deg(lisiklikleri metabolik parametrelerle beraber
degerlendirmeyi amagladik. Calisma grubumuza Istanbul Bilim Universitesi Avrupa
Florence Nightingale Hastanesi Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’ne bagvuran 18-45 yas arasindaki PCOS teshisi alan 55 hasta ve 35
saglikli kadin dahil edildi. Tiim caligma grubu bireylerinden adetin 3-4. giiniinde kan
aliarak Liiteinize hormon (LH), Folikiil stimiile edici hormon (FSH), serbest testosteron,
Dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEA-S), Insulin, A¢lik kan sekeri (AKS), Yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), Trigliserid (TG), Seks
hormonu baglayici globiilin (SHBG) dl¢iimleri yapildi; Homeostatik model degerlendirme-
Insiilin direnci (HOMA-IR) degeri hesaplandi. Nesfatin-1 diizeyleri ELISA ydntemiyle
o6l¢iildii. Sonugta; PCOS’lu kadinlarda kontrol grubuna gore nesfatin-1 diizeylerinin daha
diisiik oldugu belirlense de bunun hasta grubunda BMI degerlerinin yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi g6z Oniinde bulundurulup tim gruplar BMI’ye gore alt gruplara
ayirilarak karsilastirildi; bunun sonucunda hastalik durumundaki nesfatin-1 diismelerinin
BMI’den bagimsiz oldugu izlenimi edinilse de kesin sonuclara varilabilmesi i¢in bu alt

gruplarin genisletilmesi gerektigi kanisina varildi.



2. SUMMARY

Nesfatin-1 is hormon synthesized in hypothalamus and several other specific organs
regulating eating habits, appetite and is thought to be related to ovarian functions. In our
study, we aimed to evaluate nesfatin-1 levels with the other metabolic parameters in the
polycystic ovary syndrome, a condition that is known to be related to both ovarian functions
and obesity. Study subjects were chosen from the women who applied to the Obstetrics and
Gynecology Department of Istanbul Bilim University Avrupa Florence Nightingale
Hospital. Thirty-five healthy control subjects and 55 PCOS patients were included. Blood
samples were obtained in the 3rd-4th days of the menstrual cycle. Luteinizing hormone
(LH), Follicle-stimulating hormone (FSH), Free testosterone (FT), Dehydroepiandrosterone
sulfate (DHEA-S), Insulin, Fasting blood glucose (FBG), High density lipoprotein (HDL),
Low density lipoprotein (LDL), Triglycerides (TG), Sex hormone binding globulin (SHBG)
levels were measured; homeostatic model assessment - insulin resistance (HOMA- IR) value
was calculated. Nesfatin-1 levels were measured by a competetive inhibition ELISA
method. Due to our results, PCOS patients were having lower nesfatin- 1 levels compared to
the control group. This was thought to be related to the BMI difference between patient and
control groups, so the groups were divided into subgroups according to their BMI intervals;
after all, although the nesfatin-1 results were seemed to be independent of the BMI, we
emphasize the necessity of the repetition of similar study with larger subgroups.



3. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PCOS), iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin hastaliklardan biridir. PCOS, hiperandrojenizm, oligomenore ve polikistik over ile
karakterize bir durumdur. PCOS’Iu kadinlar hiperandrojenemi de dahil olmak tizere insiilin
direnci, glukoz intoleransi, obezite ve merkezi yaglanma gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimi icin birden fazla risk faktoriine sahiptirler. PCOS’lu kadinlarda insiilin direncine
sikga rastlandigi; obez ya da asir1 kilolu olanlarda bunun ¢ok daha siddetli oldugu
gosterilmistir. PCOS'lu kadinlarin, PCOS’lu olmayan benzer yas gruplarindaki kadinlara
gore metabolik sendrom gelistirme olasiligi dort kat daha fazladir. Metabolik sendrom,
hipertansiyon, abdominal obezite, artmis aglik kan glukozu ile HDL-kolesterolde azalma ve

trigliserit diizeylerinde artisla seyreden bir durumdur.

Obezitenin metabolik sendrom gelisimine katkida bulundugu bilinmekte, PCOS
hastalarindaki hormon degisikliklerinin obezite-metabolik sendrom kisirdongiisiinii
baslatmada etkin rol oynadig: diisliniilmektedir. Son zamanlarda kesfedilen bir hormon olan
Nesfatin-1’in enerji dengesi, glukoz metabolizmasi, obezite ve yumurtalikla ilgili
fonksiyonlar {izerinde gorev yaptigi; anti-hiperglisemik etkileriyle glikoz ve insiilin
metabolizmasiyla yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Tiim bu bulgulara ragmen, hem
over fonksiyonlart hem de insiilin direnciyle iligkili olabilecegi ayr1 ayr1 gdsterilmis olan
Nesfatin-1 hormonuyla ilgili PCOS hastalarinda yapilmis belirleyici bir c¢alisma heniiz
yapilmamistir. Biz, bu ¢alismamizda PCOS hastalarinda Nesfatin-1 diizeylerindeki olasi
degisiklikleri obezite ve metabolik sendromla iligkili parametreleri de gbéz Oniinde
bulundurarak irdelemeyi; boylece Nesfatin-1’in PCOS gelisimi ile iliskisini belirlemeyi

amagcladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. SAGLIKLI YUMURTALIKLARIN HiSTOLOJIK YAPISI VE
FONKSiYONLARI

4.1.1. Yumurtalik (Over, ovaryum)

Yumurtaliklarin her biri 1-1,5-3 ¢m boyutlarinda ve badem seklinde olup, normalde

her kadinda rahmin sag ve sol taraflarina yerlesik olarak iki adet bulunurlar (Sekil 4.1).

Rahim boglugu
(uterin kavite)

- Tup
=% (Tuba uterina)
\
(7
U\
Endometrium \
(dotyatads) Yumurtalik
(over) Tupun ug kisem
(fimbria)

Rahim aga
=2 ‘ {serviks)

. Vagina

Sekil 4.1: Kadinda {reme sistemi Vve i¢ genital organlari (Sekil igin

kaynak:www.centrum.com.tr/kadin-kisirligi-32d.i22.kadinda-genital-sistem-ve-anatomisi)

Yumurtalik yiizeyi germinal epitel ismini alan tek katli yass1 ya da kiibik epitelle
ortiliidir. Her biri gevsek bag dokusu iginde damardan zengin bir mediiller bolge ile
oositleri i¢eren folikiillerin bol miktarda oldugu bir korteks bolgesinden olusur (Sekil 4.2).
Korteks ile mediilla bolgeleri arasinda kesin bir sinir yoktur. Korteks bolgesinin stromasi
hormonal uyaranlara diger organlardaki fibroblastlardan farkli yanit veren karakteristik igsi

sekilli fibroblastlardan olusur (1).


http://www.centrum.com.tr/kadin-kisirligi-32d.i22.kadinda-genital-sistem-ve-anatomisi

4.1.2. Yumurtahk Folikiilleri

Yumurtaliklarin temel birimi olan folikiiller, korteks bolgesinde yumurta hiicrelerinin
(oositlerin), ¢evrelerinde yer alan hiicrelerle beraber olusturduklari yapiyi ifade eder; bu
yapi, oositlerin gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir (2). Memelilerde tireme kapasitesi, fetal omiir
boyunca belirlenen, daha sonradan yenilenemeyen folikiil havuzunun biyiikligi ile
siirlidir (2). Normal bir erigskin gen¢ kadmin iki yumurtaligindaki toplam folikiil sayisi
tahminen 400.000 civarinda olup, bu folikiillerin ¢ogu kadinin dogurganlik siireci boyunca
atreziye ugrayarak yok olmaktadir. Folikiillerdeki bu gerileme dogumdan Once anne
karnindayken baslayip, dogurganlik siireci boyunca devam etmektedir. Menapozdan sonra
ise bu folikiillerin sadece kiiciilk bir miktar1 yasamsalligini koruyabilmektedir (1).
Ovulasyonun (yumurtanin déllenmek {lizere disar1 atilmasi) gergeklesebilmesi i¢in, oositlerin
olgunlagmasi, dolayisiyla da folikiillerin gelismesi gereklidir. Folikiiler gelisimin birkag

safhas1 vardir (Sekil 4.2).

Yumurtahk

/ Ikincil folikiil Oosit  Birincil folikiil \

- “--i» — Primordiyal folikiil

Graaf folikul

Korpus Luteum

orpus Luteum
Yumurta /@
Gelisen Korpus

Luteum

Sekil 4.2: Yumurtalik yapis1 veyumurtaliktaki folikiillerin olgunlagma agamalari
Sekil icin kaynak: http://www.repropedia.org/graafian-follicle



4.1.3. Folikiillerin Olgunlasma Evreleri

Sekil 4.2°de goriildigii gibi folikiillerin icinde yer alan oositlerin hemen etrafinda yer
alan hiicrelere graniiloza hiicreleri denir. Gelisim asamalarinin baslarinda folikiillerde,

graniiloza hiicreleri ve hiicre dis1 matriks ile ¢evrili oosit olusumu goriilmektedir (1,2).
4.1.3.1. Primordiyal Folikiiller:

Her bir primordiyal folikiil, tek sira yassi folikiil hiicreleriyle ¢evrili bir primer
oositten meydana gelir. Primordiyal folikiiller, folikiiller se¢ilene kadar hareketsiz kalarak
folikiil bliylimesinin ilk asamasini olusturur ve primordiyal-primer folikiil arasi gecisi

baglatmak i¢in aktive edilirler (2).

Primordiyal folikiillerin en ¢ok sayida bulundugu donem anne karnindaki kiz
cocugunun dogum dncesi donemidir (1). Kadin tireme yasami boyunca, her ay primordiyal

folikiiller, folikiil gelisiminin baglamasi igin aktive edilirler (2).
4.1.3.2. Bityiimekte Olan Folikiiller:

Folikiiler biiylime esas olarak primer oositin, folikiiler hiicrelerin ve folikiilii
cevreleyen stromanin gelisimiyle gerceklesir. Oosit biiylimesinin en hizli oldugu dénem
folikiiler bliyimenin birinci evresidir (1). Biiylime devam ederken, folikiiliin etrafini saran
stroma farklilasma gostererek teka folikiili’yi meydana getirir ve daha sonra bu tabaka teka
interna ve teka eksterna olarak farkliliga ugrar (1). Biyiiyiip farklilasarak bir araya gelen
bu teka hiicreleri, dstrojen ve androstenedion kaynagidir (3). Teka interna hiicreleri tamamen
farklilastiginda ¢ok sayida diiz endoplazmik retikulum, tiibiiler kristaya sahip mitokondriler
ve cok sayida lipid damlaciklar1 icererek, steroid iireten hiicreler ile ayni altyapisal
Ozellikleri kazanirlar. Bu doniisiimler sonucunda teka hiicreleri androstenedion
sentezlemeye, bu androstenedion da graniiloza hiicreleri tarafindan Ostradiole
dontistiiriilmeye baslar (1,3). Endokrin fonksiyona sahip tiim organlar gibi teka interna da
damardan zengindir. Teka eksterna esasen bag dokusundan ibaret olup, i¢cinden gecen kiiciik
damarlar teka internanin sekretuvar hiicreleri etrafinda zengin kapiller aglar1 yapar (1).
Normal folikiiler gelisim, hem oosit ve graniiloza hiicreleri hem de graniiloza ve teka
hiicreleri arasinda hiicrelerarasi iletisimi gerektirir (2). Erken donem folikiillerinde FSH
mRNA’larina rastlanmaktadir; in vivo ve in vitro kosullarda bu olusumlarin FSH’a yanit
verebilmesi FSH’mm overlerde folikiiler gelisim esnasinda etkin rol aldigim

diistindiirmektedir (4).



Folikiilin bliylimesi esas olarak graniiloza hiicrelerinin biyiiklik ve sayilarinin
artmasiyla gergeklesir ve bu esnada hiicreler arasinda folikiil sivist (likor folikiili) toplanir,
bu siviy1 i¢eren bosluklar birleserek tek bir bosluk (antrum) olusturur ve bu ozelliklerden
dolay1 folikiile antral (sekonder ya da vezikiiler) folikiil ad1 verilir (Sekil 4.2). Folikiil sivisi
plazma sizintilarini (transudasyon) ve folikiil hiicreleri tarafindan salgilanan iiriinleri ve
ayni zamanda glikozaminoglikanlari, bazi proteinleri (Steroid-baglayici proteinler de dahil)

ve yiiksek konsantrasyonda steroidleri (progesteron, androjenler ve dstrojenler) igerir (1).
4.1.3.3. Olgun Folikiiller:

Olgun (graaf) folikiil yaklasik 2.5 cm ¢apindadir ve yumurtalik ylizeyinden disari
dogru siskinlik yapan saydam bir vezikiil seklinde bulunabilir. S1v1 toplanmasinin sonucu
olarak, folikiil boslugunun genisliginde artis olur ve oosit, graniiloza hiicreleri tarafindan

olusturulan bir sap ile folikiil duvarina tutunur (1).
4.1.4 Ovulasyon

Ovulasyon, olgun folikiiliin riiptiire olmasmi ve bu folikiil i¢indeki yumurtanin
dollenmek tizere yumurtaliktan disar1 atilmasini ifade eder. Ortalama 28 giin kadar siiren her
menstriiel dongiide genellikle yumurtaliklardan sadece bir yumurta bu sekilde serbest
birakilir, ancak ayn1 anda iki veya daha fazlasi da birakilabilmektedir. Ovulasyon menstrual
dongiinlin ortalarina dogru, yani 28 giinliik bir dongiliniin 14’lincii glinii gerceklesir. Bu
uyarimi baslatan 6n hipofiz bezinden salgilanan luteinizan hormondur (LH). LH 1 kandaki
artisindan birka¢ dakika sonra yumurtaligin kanlanmasinda bir artis goriiliir ve plazma
proteinleri kapiller ve postkapiller veniillerden sizarak 6deme neden olurlar. Graniiloza
hiicreleri daha fazla hyaliironik asit iireterek, kollajen yikimina yol agarlar, iskemi ve {istteki
bazi hiicrelerin 6lmesi folikiil dis duvarinda bir zayiflamaya neden olur; antral sivi
basincinin artmasit ve muhtemelen diiz kas hiicrelerinin kasilmasi da, sonucta folikiil dis
duvarinin riiptiiriine sebep olur ve ovulasyonu baslatir; etrafindaki hiicrelerle birlikte
yumurta ve bir miktar antral sivi yumurtali§i terk eder ve yumurtanin tuba uterina’ya
(fallopian tiip) girmesini saglar. Kadinlarin 30-40 yil kadar devam eden dogurganlik
stirecinde ortalama 450 kadar yumurta hiicresi bu sekilde disar1 atilir. Geri kalan folikiillerin
timi oositleri ile birlikte olgunlagamadan atreziye ugrayarak atreziye ugrar (1). Tek bir
folikiiliin ovulasyona girmesi ve diger folikiillerin duraksamasi durumu; folikiillerin farkl

duyarliliklara sahip olmalariyla agiklanmaktadir (5).



4.1.5. Folikiiler Atrezi

Yumurtalik folikiillerinin ¢ogu ovulasyon sonrasinda atreziye ugrar, folikiil hiicreleri
ile oositler dlerek fagositik hiicreler tarafindan ortadan kaldirilirlar. Folikiiler atrezi dogum
oncesinden menapozun birkag yil sonrasina kadar bazi donemlerde 6zellikle siddetlenerek
devam eder. Maternal hormonlarin etkisinin ortadan kalktigi dogumdan hemen sonraki
donemle, kalitatif ve kantitatif hormonal degisikliklerin goriildiigii puberte ve gebelik
sirasinda ise belirginligi artar; ayrica atrezi, bir folikiilin gelismesinin herhangi bir

sathasinda da gortlebilir (1).

Folikiiler atrezi esnasinda graniiloza hiicreleriyle oositler dejenerasyona ugrarlar fakat
teka interna hiicreleri cogu zaman durumlarini korur ve aktif olarak steroid salgis1 yapmaya
devam ederler; bu aktif teka hiicrelerine interstisiyel hiicreler denir, ¢ocukluk doneminden
menapoza kadar varliklarini siirdiirerek dolasima az miktarda da olsa androjen salgilamaya

devam ederler (1).
4.1.6. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra, yumurtalik i¢inde kalan atilan yumurtaya ait graniiloza ve teka
interna hiicreleri korpus luteum (sart cisim) denen gegici bir endokrin bez olustururlar,
yumurtaligin korteks bolgesinde yerlesik olan korpus luteum, progesteron ve Ostrojen
hormonlarini salgilar. Progesteron yeni yumurtalik folikiillerinin gelismesini engelleyerek

yeni bir ovulasyona engel olur (1).

Ovulasyondan sonra graniiloza hiicreleri boliinmez, ancak biiytikliiklerinde biiyiik bir
artis olur. Korpus luteum parenkimasinin yaklasik % 80’ini meydana getiren bu hiicrelere
graniiloza lutein hiicreleri denir; bu hiicreler steroid salgis1 yapan hiicrelere benzerler ve bu

halleriyle ovulasyon oncesi folikiildeki yapilarindan tamamen farkli bir goriintii sergilerler

(1).

Korpus luteum, hipotalamus kontrolii altindaki hipofizin pars distalis bdolgesi
tarafindan sentezlenen luteinizan hormonun (LH) sagladigi bir uyaran sonucunda olusur.
Korpus luteum tarafindan iiretilen progesteron, LH {iretimi {izerinde baskilayici bir etkiye
sahiptir. Bu durumda korpus luteum baska kaynaklardan gelen bir uyaran olmadig: siirece,
ornegin gebelik gerceklesmediginde, yalnizca 10-14 gilin yani menstrual dongiiniin sadece
ikinci yarisi boyunca varhigmi siirdiiriir (menstriiasyon korpus luteumu). Bu siirenin

sonunda LH’1n diismesi korpus luteumun dejenere olup ortadan kalkmasina neden olur (1).



4.2. POLIKISTIK OVER SENDROMU

4.2.1. Tanim ve Tam Kriterleri

Polikistik over sendromu (PCOS), iireme g¢agindaki kadinlarda en sik rastlanan
jinekolojik-hastaliktir (6). PCOS, hiperandrojenizm, ¢ok sayida kist i¢eren yumurtaliklar,
oligomenore hatta amenore ile karakterizedir (6). Sekil 4.3’te polikistik yumurtaliklarin
ultrasonografik ve sematik goriintiileri 6rneklendirilmistir. Ovulasyon kusurlariyla beraber
seyreden polikistik yumurtaliklar disinda bu sendromda genellikle biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm, yiiksek LH diizeyleri, insiilin direnci, dislipidemi de goriilmektedir (2).

Fakat cesitli sekillerde karsimiza ¢ikan bu sendromda biyokimyasal veya Klinik bulgular

degiskenlik gosterebilmektedir.

Normal yumurtahk B Polikistik over

Gelisen yumurt

Fallop_tiipu

Sekil 4.3: Polikistik yumurtaliklar, a)Cok sayida kistik (siyah) olusumun ii¢ boyutlu
ultrasonografik gortiniimii (7); b) normal goriinimdeki yumurtalikla polikistik yapidaki
yumurtaligin karsilastirilmasi.(Sekil icin kaynak: http://www.mdguidelines.com/polycystic-

ovary-syndrome)

Ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, obezite, ve
polikistik goriiniimlii yumurtaliklara sahip hastalarin bulgulari yaymlandi (8). Fakat bu
konudaki tibbi kayitlar Hipokrat’a kadar uzanmakta; o donemlerde de kadinlarda
oligomenore, infertilite, obezite, hirsutizm ve virilizasyon dahil olmak iizere cesitli

sorunlarin beraber izlenebildigini kanitlamaktadir (6).




Glinlimiizde lireme c¢agindaki kadinlarin %5-10"unun, infertil kadinlarin ise %15-
20’sinin PCOS’tan etkilendigi tahmin edilmekte, belirtiler daha ¢ok yetiskinlik ve ergenlik
donemlerinde goriilmektedir (6,9). Bununla beraber, sendrom yaygin olmasina ragmen,
bir¢ok kadin yillarca teshis edilememektedir. PCOS’lu kadinlarin %50-75 kadar1 sendrom
tanimlanmadan Once birden ¢ok klinisyeni ziyaret etmistir, bunun Onemli bir sebebi
PCOS’un evrensel olarak kabul edilmis sabit bir tanimmnin bulunmamasidir (6). 1990
yilinda, Ulusal Saglik Enstitiisii’'nde (National Institutes of Health, NIH) uzmanlardan
olusan bir panel toplanarak PCOS igin Onerilen tani1 kriterleri, hiperandojenizm
(biyokimyasal hiperandrojenemi veya hirsutizmin klinik bulgular1) ve oligomenore (veya

amenore) olarak belirlenmistir (10) (Tablo 4.1).

1990 NIH tam kriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu

* Tanu i¢in yukaridaki ayni anda bulunmasi gereklidir

2003 Roterdam (ESHRE/ASRM) tani Kkriterleri:

1) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
2) Oligo ve/veya anovulasyon
3) Polikistik yumurtaliklar ve diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

*Tani i¢in yukaridaki kriterlerden en az ikisinin saglanmasi gereklidir

2006 AES tani kriterleri:

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmle beraber asagidakilerden en az birinin de
bulunmasi gereklidir.
1)Oligo-anovulasyon veya polikistik yumurtalik morfolojisi

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

2009 Androgen Excess and PCOS Society tam Kkriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu (ovulasyon bozuklugu ve/veya polikistik yumurtalik morfolojisi)

* Tanu igin yukaridaki ayni anda bulunmasi gereklidir

Tablo- 4.1: Polikistik over sendromu tani kriterleri [Tablo alintidir, kaynak: Bremer A.,2010
(11)]
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2003 yilinda, Rotterdam PCOS Consensus Group ultrasonografi ile polikistik
yumurtalik kanitin1 dahil ederek NIH kriterlerinin genisletilmesi ve PCOS teshisi i¢in bu 3
kriterden 2’sinin yerine getirilmesi sartin1 belirlemistir (12) (Tablo- 4.1).

The Androjen Excess Society (AES)’in 2006 yilinda mevcut tam kriterleri tizerinde
yaptig1 degerlendirmede ise, hiperandrojenemi bulgular ile birlikte yumurtalik disfonksiyon
ve/veya ultrason ile belgelenmis polikistik yumurtaliklarin PCOS tanisi i¢in gerekli oldugu
sonucuna varilmistir (6) (Tablo- 4.1). Ayrca hastada asir1 androjen salgilanmasinin diger
nedenlerinden biri mevcutsa (6rnegin, hiperprolaktinemi) hasta PCOS tanilamasina dahil

edilmemektedir (6,11).

NIH’e gore, ozellikle oligomenore (veya amenore) ve hiperandrojenizm sorunu
yasayan iireme c¢agindaki kadinlarin insidansi %7-8,7 olarak bildirilmistir (6). Rotterdam
toplum tabanli prevalans calismasinda ise prevalans daha yiiksektir; buna gore kadinlarin
yaklasik %18’inin temel PCOS tani kriterlerini karsiladigi belirlenmistir. Fakat bu
calismanin prevalansin st smiri, yumurtalik kistlerine dair ultrason belgeleri olmadan
kadnlar i¢in kullanilan polikistik yumurtalik tahminlerine dayandirilmistir (6). Dolayisiyla
PCOS tanisi, hangi kriterlere bagli kalindigina gore degismektedir (6).

Su anda PCOS i¢in kullanilan gegerli kabul edilen tani kriterleri hiperandrojenizm
(klinik ve/veya biyokimyasal bulgu), oligo-ovulasyon (veya anovulasyon) ve/veya polikistik
yumurtalik bulgularidir. Bununla beraber, klinik 6zellikler genis bir dagilim gosterdiginden
dolayr kadinlarin fenotipine bagl olarak PCOS olasilig1 da degiskenlik gdsterebilmektedir
(6). PCOS, ciddi metabolik, endokrin, kardiyovaskiiler, iireme sorunlarinin ve psikolojik
bozukluklarin gelisimiyle de iliskili bir sendromdur, dolayisiyla da PCOS’un erken tanisi, bu
olumsuz saglik sonuglarinin gelisme riskini azaltmak ve/veya Onlemek i¢in tedaviye

baslayabilmek adina gereklidir.
4.2.2. PCOS Etiyolojisi

PCOS, ergenligin baslangicindan itibaren belirgin klinik belirtilerle ortaya cikabilen,
genellikle asir1 androjen tiretimi ile siiregiden konjenital bir sendromdur (6). Kesin olarak
bilinmemekle beraber ailesel yatkinlik ve kalitsal egilim de PCOS’un olusumundan sorumlu
tutulmaktadir (6). PCOS’lu kadinlarin birinci dereceden kadin ve erkek akrabalarinda
hiperandrojenizme sik rastlanmasi ve PCOS belirtilerinin tek yumurta ikizleri arasinda ¢ift

yumurta ikizlerine gore daha fazla goriilmesi bozuklugun gelisiminde genetik faktorlerin
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roliinii desteklemektedir (13). PCOS patogenezinde gozlenen degiskenliklerin yaklagik
%70’ poligenetik sebeplere dayanmaktadir (14). Androjen aktivitesi, insiilin direnci ile
iliskili genler, inflamatuvar sitokinleri kodlayan genler ve biyosentezde rol oynayan genler
de dahil olmak iizere PCOS’un patogenezinden sorumlu olabilecegi diisiiniilen baz1 genlerin
varligi bilinmektedir (6). Fazla ve diisik dogum kilosu, kilolu bir anneden dogmak,
konjenital virilizasyon, erken pubars (8 yas oncesinde pubik killanma artisi), obezite,
akantozis nigrikans (viicut kivrimlarinda koyu, kalin, kadifemsi cilt goriiniimii), akne,
anovulasyon ve polikistik yumurtaliklar PCOS gelisimi riskini arttiran diger faktorler

arasinda kabul edilmektedir (6).

PCOS’un klinik ve biyokimyasal verileri degiskenlik gdstermesine ragmen,
hiperandrojenemi en tutarli biyokimyasal anormallik olmasi nedeniyle bu sendromun en
onemli ozelliklerinden kabul edilir (11). Cesitli PCOS bulgular1 ve hiperandrojenizmin bazi
belirtileri ergenlik Oncesi donemde de goriilebilir fakat genel sikayetler, menstriiel
disfonksiyon baslangici ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir (11). Biyokimyasal olarak PCOS’Iu
kadinlarin ¢ogu yiiksek plazma androjen seviyelerine sahipse de, hiperandrojenemi her
zaman akne veya hirsutizm gibi belirtilerle ortaya ¢ikmamaktadir, 6rnegin bazi etnik
gruplarda (6rnegin asyalilar) hiperandrojenemiya ait herhangi bir deri bulgusuna

rastlanmadigi gozlenmistir (15).

Dogum oOncesi androjene maruz kalma ve c¢evresel faktorler de, kadinlarin
hiperandrojenizm ve PCOS’a kars1 egilimlerini etkileyebilir. Konjenital adrenal hiperplazi
bunun en tipik 6rnegidir (6). Tiip bebek uygulanan annelerden dogan kizlarda ergenlikte
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve liiteinize hormon (LH) diizeylerinin yiiksek
olmasinin da PCOS gelisimine katkida bulunabilecegi diisiniilmektedir (16). Disi Rhesus
maymunlarinda, koyunlarda ve sigcanlarda gebelik siiresince androjene maruz kalmanin
fetlisii etkileyerek ilerideki yasamda PCOS benzeri degisikliklere yol actigi belirlenmis;
gebe olmayan disi yetiskin maymunlarin ¢esitli androjen formlar1 ile maruziyetinde ise
ilging bir sekilde PCOS’un uyarilmadigi goriilmiistiir (2). Bu bilgilere gore, genelde
postpubertal donemde goriilen PCOS bulgular1 genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilendigi

gibi hastanin antenatal donemdeki durumlarindan da etkilenebilmektedir (17).
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4.2.3. Patofizyoloji

PCOS’un patofizyolojisi hala arastirilmaktadir. Bu konudaki bir¢ok bulgu ¢ogunlukla
in vitro ortamlarda polikistik yumurtaliklardan alinan antral folikiillerin karekteristik
Ozellikleri incelenirken elde edilmistir (5). Cap1 2-8 mm araliginda olan antral folikiillerle
dolu yumurtaliklar, anovulasyonlu kadinlarda bulunan polikistik yumurtaliklarin
karakteristik morfolojik o6zelligidir (18). PCOS’ta bazi folikiillerin FSH’a ve LH’a olan
duyarliliklar1 ve verdikleri cevaplarin artmast sonucunda c¢oklu folikiil gelisimi
gorilmektedir, dominant folikiil se¢imi sirasinda 5-8 mm’lik olacak en biiyiik antral
folikiiller folikiil gelisim basamaklar1 esnasinda duraksamistir; yani ¢oklu folikiil gelisimi

antral folikiil asamasinda durmus gibi goriinmektedir (5,17).

Bilindigi gibi normal kosullarda FSH, hipofizden salinarak folikiillerin uyarilmasini
ve Ostrojen sentezini arttirmalarini saglarken, yiikselmekte olan Ostrojen de negatif geri-
besleme yoluyla FSH salimimini azaltmaya g¢alismaktadir (bkz. Sekil 4.4), bu da FSH’in
diismesine ragmen en hassas durumda kalmayi basaran folikiiller diginda diger folikiillerin

gerilemesine sebep olmaktadir (5).

Folikiil secilmesini ve gelisimini baglatan, ilerlemesini devam ettiren faktorler
hakkinda ise ¢ok az bilgi vardir; bu verilere gore, lokal (parakrin ve otokrin) faktorlerin
onemli rol oynadiglr ve gonadotropinlerin ise se¢im asamasinda onemli bir rol almadigi
bilinmektedir. Gonadotropinlere bagimli s6z konusu asamalar sadece folikiil yasaminin son
asamalarin1 kapsamaktadir; bu siire¢ insanlarda primordial folikiil asamasindan ge¢ pre-

antral (ikincil) asamaya kadar birkag hafta siiregidebilmektedir (19).

Saglikli durumdaki insan ovulasyon dongiisiiniin ve unifolikiiler gelisimin daha 1yi bir
sekilde anlasilabilmesi i¢in ise matematiksel modeller ortaya konmustur, bunlardan en ¢ok
incelenen ve iyi bilinen model Lacker ve ark. tarafindan gelistirilmistir; bu, yumurtalikla
hipofiz arasinda basit bir geri besleme (feedback) donglisii prensibi iizerinde kurulmusg
matematiksel bir modeldir (20, 21). Bilindigi gibi FSH, 6stradiolun hipofiz bezi iizerinde
yarattig1 geri besleme kontrolii altinda bulunmaktadir (5). Bu modeli uygulayabilmek i¢in
folikiillerin iki Ozelligini vurgulamak gerekir; birincisi folikiiliin gelisimin son fazina
girerkenki olgunluk durumu, ikincisi ise bu folikiilin gonadotropinlere kars1 olan
duyarliligidir. Lacker modelinde, folikiillerin olgunluk derecesi degisken olmakla beraber
yalnizca folikiil duyarliliginin her olgunlasma evresinde sabit kaldigi diisiiniilmektedir,

olgun folikiillerinse gonadotropine verdigi yanit oldukc¢a yiiksektir. Boylece Lacker,
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ovulasyon igin folikiillerin se¢ilme yontemiyle ilgili modelini gelistirmistir (5). Modelin
temeli yine yumurtalik ve hipofiz bezi arasindaki basit geri besleme sistemine

dayanmaktadir (Sekil 4.4).

Erken Foliktler fazda hormonal etkilesimler

'\ Hipotalamus

—

GnRH
— * —
. a On hipofiz I <
(Sadece FSH) \ /
— -

LH
)/ N\ (+)

graniiloza «— teka yumurtahk
hiicreleri E(aromataz hiicreleri
onvertaz) v

A v androjen
------ Inhibisyon
(+)
Oosit gelisimi :

dstrojen  _ _ _ _ | _ _ _.

Sekil 4.4: Saglikli durumda erken folikiiler fazdaki hormonal etkilesimler
Sekil icin kaynak: http://courses.washington.edu/conj/bess/reproductive/pcos.htm

Dongiiniin basinda birden fazla folikiil ayn1 ileri maturasyon seviyesinde olursa, bu
dongili anovulasyon ve duraksama ile sonu¢lanmaktadir; birden fazla folikiiliin ayn1 anda
olgunlagsmaya baglamasiyla salgiladiklar1 Ostradiol diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasi, tiim
folikiillerin olgunlagma siirecinin engellenmesine neden olmaktadir. Bu durumda déngiiniin
basinda tiim folikiiller diisiik duyarlilikli ise normal ovulatuvar dongii ve ovulasyon
goriilmektedir, yalniz folikiillerin biiyiik kismi yiliksek duyarliliga sahip oldugunda dongii
duraklama ile sonuclanmaktadir. Ayrica yumurtaligin i¢inde duyarliligin yiiksek ve diisiik
oldugu folikiillerden karisik olarak bulundugunda zaman zaman normal dongiiler veya

duraksamalar da goriilebilmektedir (5). Insanlardaki anovulatuvar déngiilerde, bir folikiiliin
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ovulasyona gitmesi yerine birka¢ folikiiliin duraksama evresine girmesi sonucunda
anovulatuvar dongilerin ortaya ¢iktig1 belirlenmistir; bu da, insandaki PCOS hastaligini

aciklamaya yardimci olmustur (5).

PCOS ile ilgili elde edilen verilere gore folikiil disfonksiyonunun primer nedeninin
hipofiz diizeyinden c¢ok folikiillerin gonadotroplara verdigi yanitlarla iliskili oldugu
diisiiniilmiis ve duraksamaya giren folikiillerin, saglikli folikiillere benzemeyerek,
gonadotropinden bagimsiz olan pre-antral folikiil asamasinda ortaya ¢ikan farkli 6zelliklere
sahip olduklar1 saptanmistir. Folikiillerin gonodotropinlere verdigi normal-dis1 cevaplarin,
FSH ve LH’a duyarlilik durumlarindan kaynaklandigi; bazi folikiillerin erken gelisim
evrelerinde gonodotropinlere karsi gosterdikleri asir1 duyarlilik nedeniyle olgunlastigi, bu
asamada olgun folikiillerden Gstradiol {iretilip kana salinarak FSH {iretiminin baskilandigi,
buna bagl olarak da saglikli folikiil gelistirme ihtimalinin azaldigi 6ne siiriilmistiir (22)

(Sekil 4.5).
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PCOS’lu kadinlar iizerinde yapilan arastirmalar bu verileri desteklemektedir; bu
hastalarda anovulatuar Ostradiol diizeyleri normal erken folikiiler fazdaki bireylere goére
yiiksekken FSH diizeyleri ise diisiik bulunmustur (23). Fakat anormal olan folikiile erken
gelisim yatkinlig1 kazandiran ve sonraki agsamalarda ortaya ¢ikan endokrin etkiler heniiz tam
olarak agiklanamamistir. Duruma en cok uyan hipotez, graniiloza tabakasindaki LH

reseptorlerinin erken gelismesi ile bu farkliligin ortaya ¢iktigi yoniindedir (5).

PCOS’lu kadinlarda yaygin olarak goriilen bir durum da gonadotropin salgilatict
hormonun (GnRH) salgilanma frekansinda meydana gelen degisikliklerdir (24). GnRH’1n
salgilanma frekansindaki artis LH diizeyi ve LH/FSH oraninin yiikselmesine neden olur
(11). Buna gore, GnRH salgilanmasiyla LH seviyesinde meydana gelen artis,

yumurtaliklardaki teka hiicrelerinin androjen tiretmek igin uyarilmasiyla sonuglanmaktadir

(6).

PCOS’un klinikte en sik goriilen sekli anovulasyon ve androjen fazlaliginin bir arada
bulunmasidir (5). Bir nonsteroid aromataz inhibitorii olan letrozol androjenin Ostrojene
doniistimiinii engelleyerek kemirgen PCOS modeli olusturulmasinda kullanilabilmektedir
(25). Bunun yaninda PCOS’lu kadinlarda rastlanan adrenal hiperaktivite de androjen
tiretimine ve dolasima salinmasina; dolayisiyla da, normal folikiilogenez siirecinin sekteye
ugrayarak, folikiil gelisiminin durmasma ve anovulasyona katkida bulunmaktadir (6,15).
Ovulasyon fonksiyonu bozulmus kisilerin yumurtaliklarindan elde edilen teka hiicrelerinde

belirgin sekilde yiikselmis androjen tiretimi saptanmistir (26).

Kronik anovulasyon androjen ve Ostrojenin (androjenlerin adipoz dokuda Ostrona
dontistimi nedeniyle) yiiksek seviyelerinin devamiyla sonuglanirken, yiiksek androjen
seviyeleri ayn1 zamanda SHBG salgisini azaltir, SHBG’nin bu sekilde azalmasi da stradiol
ve androjenin serbest formlarinin dolasimdaki seviyelerinin artmasina sebep olur; bu
hormonal dengesizlikleri baslangicta neyin tetikledigi ise tam olarak bilinmemektedir (6).

Ancak bu siire¢ bir kez basladiginda kisir bir dongii haline gelmektedir.

FSH eksikliginin de p45040m (aromataz) enziminin aktivitesini disilirerek
androjenlerin Gstrojenlere aromatizasyonun azalmasina neden oldugu; folikill gelisimini
/olgunlagmasini, luteal progesteron salinimini bozarak, siiregen hiperandrojenizme ve

yumurtalik sorunlarina yol agabildigi bilinmektedir (5).
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PCOS’a eslik eden metabolik bozukluklarin en Onemlisi insiilin rezistansi ve
kompensatuvar hiperinsiilinemidir (27). Bu nedenle, PCOS patofizyolojisinde ¢ok tartigilan
baska bir goriis de insiilin salgilanmasindaki bozukluklarin yumurtalik disfonksiyonu ve
hiperandrojenizm tiizerine etkisidir (14,28). Bu konudaki hipotezler hormonal
dengesizliklerin insiilin direnciyle birleserek androjen iiretiminde artisa katkida bulundugu
yoniindedir (29). Saglikli graniiloza hiicrelerinin insiilin igeren ortamlarda bulundurulmasi
sonucunda LH’a verdikleri steroidogenik yanitlarin arttigi da gosterilmistir (30). Ayrica,
anovulatuvar PCOS’Iu kadinlarda yapilan arastirmalar sonucunda, bu hastalarda graniiloza-
lutein hiicrelerindeki glikoz alimimin ve metabolizmasinin engellenmis durumda oldugu da
belirlenmigtir (31). Bunun disinda, anovulatuar kadmlar ile ovulatuar dongiisii ve
hiperandrojenizmi olan PCOS’lu kadmlar karsilastirildiginda; ovulatuar kadinlarda
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina rastlanmadigi halde anovulatuar kadinlarda sikca
izlendigi tespit edilmistir (5). Bu bulgulara bagli olarak, PCOS’un patogenezinde insiilin
direncinin olasi rolii i¢in merkezi ve periferik mekanizmalar 6ne siirlilmiistiir; buna gore
inslilin, merkezi diizeyde LH salgilanmasinin diizenlenmesinden sorumlu olabildigi gibi

yumurtaliklarda androjen salinimini uyarmak i¢in dogrudan da etki gosterebilmektedir (28,

32).

Hiperinsiilinemi sonucunda olusan LH hipersekresyonunun ve graniiloza hiicrelerinin
LH’a verdigi yanit sonucunda folikiiliin gelisiminde orta-antral donemde duraksama
olmasinin anovulasyona katkida bulundugu diisiiniilmektedir (5,11). PCOS’ta gériilen antral
folikiil disfonksiyonu ve anovulasyonun olusmasinda hiperinsiilineminin katkisinin oldugu

diigiiniilse de hiperinsiilinemi tek bagina anovulasyonu agiklayabilecek bir faktor degildir(5).

PCOS hastalarinda kas dokusu gibi normalde insiiline duyarli olan dokularda goriilen
insiilin  direncinin post-reseptér anomalilerinden kaynaklandigina dair bulgular elde
edilmistir; bu fenomenin yumurtaliklardaki insiilin aktivitesi i¢in de gegerli olabilecegi

diistiniilmektedir (5).
4.2.4. Polikistik Over Sendromu Tanisi

Menstriiel diizensizlik (amenore ile menoraji) ve infertilite sikayetleri olan kadinlarin
On tanilar1 arasinda mutlaka PCOS yer almaktadir. PCOS ihtimali olan kadinlardan kendi
O0zgeemisi ve soy gegmisi hakkinda detayli bilgilerin elde edilebilmesi ve bunlarin

sorgulanmas1 gerekir. Soy ge¢mis hakkinda elde edilen bilgiler, 6zellikle birinci dereceden
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akrabalarda PCOS’a eslik eden durumlar (tip 2 diabet, metabolik sendrom gibi) varsa, PCOS

stiphesini kuvvetlendirebilir (6).

Fiziksel muayene, PCOS’un klinik 6zelliklerine odaklanarak yapilmalidir. Ayrica,
unutulmamasi gereken noktalardan biri PCOS’lu kadinlarin sadece %30’unun bu sendromla
ilgili tiim klinik belirtileri ayn1 anda sergilemesidir (6). Fizik muayene sirasinda viicut Kitle
indeksi hesabi, yag dagilimini belirlemek {izere bel-kalca orani gibi dl¢timler de yapilmalidir
(33). Ayrica, hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina eslik eden bulgulara (6rn: erkek tipi
viicut killanmasi, akne, androjenik alopesi, akantozis nigrikans), hiperandrojenizme neden
olan baska hastaliklara ait bulgulara da (Cushing sendromunun belirtisi ay yiiz ve buffalo
kamburu gibi) dikkat edilmeli; yumurtalik biiyiimesi ve diger jinekolojik patolojileri

saptamak {izere pelvik muayene de yapilmalidir (6).

Hiperandrojenizmin, dolayisiyla da PCOS olasiliginin, ilk gostergelerinden biri
kizlarda erken pubars goriilmesidir (14). PCOS’lu ergenlerde yapilan bir arastirma, tani
kondugunda kizlarin %9-26’sinin ergenlik Oncesinde oldugunu gostermektedir (34).
Ergenlik dncesi PCOS tanisi alan kizlarda pubarsin ve telarsin da yasitlarina gére daha erken
bagladig1 belirlenmistir (34,35). Dolasimdaki androjen yiikseldigi, pilosebasoz hiicrelerdeki

androjen tiretiminde artis oldugu i¢in hirsutizm ve akneye de sik¢a rastlanmaktadir (36).

PCOS’lu kadinlarda adrenal androjenlerde ve gonadotropinlerde anormal
degisiklikler, artmis androjen, prolaktin (PRL) ve insiilin diizeyleri, diisiik SHBG diizeyleri
karakteristiktir(15).

PCOS’un tanmisimi kesinlestirmek ve komplikasyonlari takip etmek igin Onerilen
laboratuvar testleri plazma serbest (FT) veya total testosteronu (TT), seks hormonu baglayici
globiilin (SHBG), tiroid stimiile edici hormon (TSH), prolaktin (PRL), 17-
hidroksiprogesteron (17-OH-P), aglik kan sekeri (AKS), insiilin, total kolesterol, yiiksek-
yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik-yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), 24
saatlik idrar serbest kortizol atilimi testi ve aglik insiilin diizeyi testi; ayrica duruma gore
transvajinal ya da pelvik ultrason goriintiilemesidir (6,15). PCOS tanis1 diger hastaliklarin
varligin1 ekarte ederek yapilir; calisilacak parametreler PCOS siiphesi olan kadinin
Oykiisiine ve klinik oOzelliklerine gore istenmelidir (6). Ultrason degerlendirmelerinde
addlesanlarin %60’1inda, eriskin kadinlarin ise %25’inde polikistik yumurtalik kanitina

rastlanmayabilecegi de akilda tutulmalidir (14).
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Sendromla iliskili dermatolojik durumlar ise raporlanan yayginlik oranlarma gore;
hirsutizm, akne, androjenik alopesi(sa¢ dokiilmesi) ve akantozis nigrikansin kadinlarda
goriilme orani sirasiyla %73.9, %53.3, %34.8 ve %5.3 olarak belirlenmistir (37). Kadinlarin
yaklagik %60’inda amenore, oligomenore, menoraji, infertilite gibi anovulatuvar

semptomlar izlenebilmekte, %50-%60°1 ise obeziteyle karsimiza ¢ikabilmektedir (38,39).
4.2.5. PCOS’un Diger Hastahklarla Iliskisi

Bu sendrom 6nemli endokrin, metabolik, kardiyovaskiiler, psikiyatrik hastaliklar ve
tireme bozukluklariyla iligkili olabilmektedir (6). PCOS’ta en sik karsilasilan sorunlar
obezite, glikoz intoleransi, insiilin direnci, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ireme sorunlar1 ve bunun disindaki jinekolojik rahatsizliklar, uyku apnesi ve
psikolojik sorunlardir (6,25). Ayrica, PCOS’lu kisiler 6miir boyu tip Il diyabet, endometriyal
kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riski tasimaktadirlar (40).

4.25.1. PCOS ve Obezite

Asir1 kilo ve obezite degerlendirmesi igin viicut kitle indeksi (BMI) hesaplamasi
kullanilir (41). BMI, yetiskinlerde fazla kilolu ve obez bireyleri siniflandirmak i¢in yaygin
olarak kullanilan bir parametredir, viicut agirhgmimn (kilogram cinsinden) boy uzunlugunun
(metre cinsinden) karesine bolinmesiyle (kg/m?) elde edilir (42). Diinya Saghk Orgiitii
smiflamasina gore, 25<BMI<30 olan bireyler fazla kilolu, BMI>30 obez olarak kabul
edilmistir (74).

Obezite, PCOS’lu kadmlarda en sik goriilen klinik sorundur (9). Birbirinden farkli
calismalarda, PCOS’lu kadinlarin, % 35-70 arasinda degismekle beraber, yaklagik
%350’sinin fazla kilolu veya obez oldugu belirlenmistir; bunlarin ¢ogunda da yag dagilimi
abdominal birikime sahiptir (6,15,39,41,43). Obez kadinlarin yaklasik %28’inde ise PCOS’a
rastlanmaktadir (29).

PCOS’Iu tim kadinlar obez degil iken, obeziteye yatkinlik sebebinin enerji
dengesindeki bir bozukluk oldugu distintilmistiir (41). Genellikle, obez olan PCOS’lu
kadinlarda yag dokusunun merkezi dagilimli oldugu goriiliirken, normal kilodaki PCOS’lu

kadinlarda bile merkezi omentum ve visseral bolgede yag birikimi gézlenmektedir (6,17).

PCOS’Iu kadinlar genellikle obezite, metabolik sendrom, hiperinsiilinemi, insiilin

direnci, dislipidemi, artmis kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet gibi metabolik
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anormalliklerin riski altindadirlar (43,44,45). Bilimsel bulgular, PCOS’un klinik veya
biyokimyasal 6zelliklerinin, metabolik diskfonksiyonlarin (dislipidemi, insiilin direnci gibi)

ve iireme bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda obez ve/veya fazla kilolu olmanin etkisini

gostermektedir (29,46,47,48).

Obezitede serbest androjen fraksiyonunun yiizdesi normale gore daha yiiksek olma
egilimindedir; bu nedenle abdominal obezite, goreceli ‘fonksiyonel hiperandrojenizm' olarak
da tanmimlanabilmekte; PCOS’lu kadinlarda ise hiperandrojenizmi daha da Kkotiye
gotiirebilmektedir; yani obezite de PCOS’ta hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizm gelisimi
ile iligkili gibi goriinmektedir (41,43). Artan Ostrojen tiretim hizi, opioid sisteminin ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin artan aktivitesi, azalmis seks hormonu baglayici
globulin sentezi, diyetle yiiksek lipid alimi1 gibi sebepler obezitenin PCOS’Iu kadinlarda
hiperandrojenizme yol agmasina katkida bulunabilmektedir (43). Bu nedenle PCOS’lu obez
kadinlarda, regl olma siklig1 ve kendi benzerleri ile karsilastirildiginda normal kilodaki
PCOS’lu kadinlara gore ovulasyon indiiksiyonuna cevap verme olasiligi daha azdir,
infertiliteye daha sik rastlanir ve kilo kaybi ovulasyon indiiksiyonu sansini artirmaktadir
(41).

Obezite ve PCOS’un ayr1 ayr1 ve beraber, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus,
kalp-damar hastaligi, osteoartrit, uyku apnesi, meme kanseri, rahim kanseri gibi bir¢cok

durum ile iliskili olduklari belirlenmistir (41).

PCOS’un ortaya ¢ikmasini veya metabolizma ile ilgili bozukluklari onlemek igin,
kizlarin ergenlik doneminde artan kilo alimi/yaglanma durumuna miidahale edilmesi
onerilmektedir. Ozellikle beslenme, fiziksel aktivite ve egzersiz gibi yasam tarzi

degisiklikleri obezite ile bas etmenin temel tasi olarak kabul edilmektedir (49).
4.2.5.2. PCOS, insiilin Direnci ve Anormal Glikoz Metabolizmasi

Insiilin direnci, bir hiicrenin, doku veya organizmanin, normal bir tepki ortaya
¢ikarmak igin gereken insiilin miktarindan daha biiyiik miktarda insiiline ihtiya¢ duymasi
olarak tanimlanmistir (50). Hiperinsiilinemi siirecinin baslamasiyla insiilin direncinin
istesinden gelinerek glikoz diizeylerinin normal kalmasi saglanabilmektedir, fakat [-
hiicrelerinde kompansatuvar yanitlarda azalma meydana gelmesi bir siire sonra goreceli

veya mutlak insiilin yetersizligi gelisimine yol agmaktadir (15).
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PCOS’lu kadinlarin %50-80’inde insiilin direnci mevcutken, obez veya fazla kilolu
olan PCOS’lularda ise bu durumun daha siddetli seyrettigi bildirilmistir (48). Glikoz
metabolizmasinin, PCOS’lu kadinlarin genelinde 3 yil icinde %25 olasilikla diizensizlestigi
belirlenmistir (51). PCOS’ta insiilin direnci gostergesi olan ikincil hiperinsiilinemi
yaygindir, hiperinsiilinemi derecesinin PCOS’un siddeti ile iliskili oldugu da belirlenmistir
(52). Obezite durumunda rastlanan insiilin direnci visseral adipoz doku kitlesindeki artis
esnasinda ¢esitli metabolitlerin insiilin metabolizmasini ve ona bagli aktiviteleri etkileme
yetenegi ile aciklanabilir (43,15). Insiilin direncinin olusmasiyla ilgili molekiiler diizeydeki

en muhtemel mekanizmalar reseptor sonrasi agsamalarla ilgili gibi goriinmektedir (53,54).

Insiilinin LH ile birlikte yumurtaliktaki steroidogenezden sorumlu teka hiicrelerini
direkt olarak uyardigi, karacigerde iiretilen seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
diizeylerini azalttigi ve testosteron seviyelerini ise arttirdigi bilinmektedir; bu ko-
gonadotropik etkiler PCOS’ta goriilen hiperandrojenemiyi de agiklamaktadir (6,55). Ayrica
insiilin, karacigerde IGFBP-1 sentezini azaltip IGF-1’in yumurtaliklardaki etkisini artirarak,
yine ko-gonadotropik etkileriyle yumurtaliklardan androjen iretimini de arttirdigi da
diisiiniilmektedir (55). Insiilin direnci in vitro kosullarda da hem adrenal bezlerde hem de
yumurtaliklarda androjen tiretimini arttirmaktadir (32,56); bu da folikiilin gelisimini ve
olgunlagsmasin1 inhibe ederek anovulasyon goriilmesine neden olabilmektedir. Nitekim
yapilan aragtirmalar, obez PCOS’lu kadinlarda az bir kilo kaybinin bile insiilin direncinin
azalmasiyla beraber kandaki androjen seviyelerinde diigmeye ve menstriiasyonun yeniden
baglamasmna neden oldugunu gostermistir (33). PCOS hastalarmin  %50’sinde
hiperandrojenizmin ortaya g¢ikmasinda adrenal androjenlerin de &nemli rol oynadigi ve

hiperinsiilineminin adrenal bezdeki steroidogenezi hizlandirdig1 gosterilmistir (55).

Hiperinsiilineminin  gonadotropin  sekresyonunu arttirma etkisi ise deneysel
arastirmalarda gosterilmesine ragmen, klinik arastirmalarda bu etkiyi destekleyecek bir kanit
bulunamamustir (57). PCOS kliniginde goriilen insiilin direncini agiklayan mekanizmalarin
¢ogu in vitro ortamlarda gergeklesen arastirmalarla gosterilmigsken, ne yazik ki in vivo
calismalarda ¢eliskili sonuglara varilmistir; PCOS’taki insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
patogenezi beklenenden daha karmasiktir, ¢iinkii PCOS’lu kadinlarin tiim dokularinda
insiilin direnci bulunmamakta, bu hastalarda insiilin direncinin doku-segici oldugu

goriilmektedir (11,17). Bu hastalarda, kas, yag ve karaciger gibi baz1 dokularda insiilin
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direnci goriiliirken, bobrek iistii bezleri ve yumurtaliklar gibi diger dokularda ayni duruma

rastlanmadigi belirlenmistir (27,58).

Insiilin direnci ile ilgili bu sorunlar sonucunda PCOS’lu kadimlarm en az %10’u
diabetes mellitus gelistirirken, geri kalan hastalarin %40’inin da ileri yillarda 50 yasina
dogru diabetes mellitus gelistirme riski tagidigi diisiniilmektedir (59). PCOS’lu ergenlerde
dahi yetiskinlerdeki duruma benzer bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diabetes mellitus
belgelenmistir; hatta ergenlik donemindeki obez fakat glikoz toleransi veya tip 2 diabetes
mellitus bulgusu olmayan PCOS’lu kizlarin, sonraki yasamlarinda tip 2 diabetes mellitus

gelistirme olasiliginin 3 kat artmis oldugu da belirlenmistir (60).

4.2.5.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS), abdominal obezite, insiilin direnci, kompensatuvar
hiperinsiilinemi, bozulmus glikoz metabolizmasi, dislipidemi, inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve hipertansiyon gibi metabolik anormalliklerden olusan, iireme donemindeki
her bes kadindan yaklasik birini etkileyen bir bozukluktur (58). Metabolik sendromun
fiziksel ve biyokimyasal bulgulari; yiiksek kan basinct (>130/85 mmHg), yiiksek aglik kan
sekeri(>100 mg/dL), azalmis HDL-kolesterol diizeyi (<50 mg/dL) ve yiiksek trigliserid
diizeyidir (>150 mg/dL) (5). MetS’un tip 2 diyabet, felg, subklinik ve klinik kalp-damar
hastaliklarinin artisi ile iliskili oldugu da bilinmektedir (6,58). Bu sendrom insiilin aktivitesi
(insiilin direnci) ve/veya insiilin salgilanmasi (pankreas beta-hiicresi disfonksiyon) kusurlari
ile iligkili olarak ortaya c¢ikmakta, bu da diger metabolik anormalliklere sebebiyet
vermektedir (6,11).

PCOS’lu kadinlarda metabolik sendrom goriilme olasiligi, PCOS’lu olmayan benzer
yas grubundaki kadinlara gére 4 kat daha fazladir (6,8). PCOS’lu kadinlarda MetS’in
prevalanst degerlendirilen populasyona baglh olarak %1,6-43 arasinda degiskenlik
gostermektedir (6,61,62). Bel gevresinin 88 cm’den biiyiik olmasinin fiziksel muayenede
MetS’in en iyi gostergelerinden biri oldugu diisiiniilmektedir (62). MetS’te de, PCOS’ta da
bu tarz abdominal obezite ve insiilin direnci sik¢a goriilmektedir (58). Tablo 4.2°de
gortldiigi gibi, PCOS ve MetS’in birbirinden bagimsiz olarak bir¢ok ortak o6zelligi

mevcuttur.
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PCOS Metabolik Sendrom

» [nsiilin Direnci » [nsiilin Direnci

= Abdominal obezite = Abdominal obezite
* Tip 2 diyabet riski = Tip 2 diyabet riski
= Dislipidemi = Dislipidemi

= Hipertansiyon = Hipertansiyon

* Diizensiz mens
= Hirsutizm/akne
Tablo-4.2: PCOS ve Metabolik Sendromun genel ozellikleri /Tfayli and Arslanian’den
uyarlanmustir (63)].

PCOS’lu ve metabolik sendromlu kadinlarda PCOS’lu fakat metabolik sendromu
olmayan kadinlara gore daha yiiksek serbest testosteron diizeyleri, daha diisik SHBG
diizeyleri belirlenmistir (61). PCOS’Iu ergenlerin de yaklasik %30’u metabolik sendrom
gelisimi agisindan risk altinda bulunmakta ve bu durum istenmeyen saglik sorunlariyla

baglantili gériinmektedir (6).

PCOS’lu obez kadinlarda aterojenik lipid profili izlenmektedir; en sik rastlanan
anormallikler diisiik HDL, yiiksek LDL ve trigliserit diizeyleridir (64,65). Dislipidemi,
PCOS’ta insiilin direnci ve asir1 androjen gibi ¢evresel faktorler araciligiyla da ortaya
ciktigindan multifaktoriyel 6zellik gostermektedir (58). Adet gormeyen ve hiperandrojenizm
bulgusu olmayan 31 kadindan olusan bir kontrol grubu ile yapilan ¢alismada; PCOS
grubunda dislipidemi goriilme sikliginin kontrol grubundan iki kat fazla oldugu goriilmiistiir,

bu da kardiyovaskiiler komplikasyon gelistirme riskini arttirmaktadir (58).
4.2.5.4. Ureme ve Gebelik Sorunlari

PCOS, anovulasyonun ve kadinlardaki infertilitenin en yaygin nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (33). PCOS hastalarinda goriilen fertilite azalmasimin sadece
anovulasyona bagli olmadigi; birlikte seyreden 00sit ve/veya embriyo kalitesinde azalma,
endometrial gelisim kusurlar1 ve implantasyon anomalilerinin bununla ilgili oldugu
diistiiniilmektedir (66). Kadinlarda PCOS, LH hipersekresyonu ve hiperandrojenizm
sonucunda akne ve hirsutizm goriilmesi disinda, disfonksiyonel folikiiler matiirasyon ve
yetersiz ovulasyon sebebiyle fertilitede azalma meydana gelmesiyle de karsimiza
¢ikmaktadir (67).
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PCOS tanisi olan infertil kadinlarin basarili bir sekilde gebe kalabilmeleri i¢in ¢ogu
zaman yardimci iireme teknikleri gerekmektedir. Obez ve infertil olan PCOS’lu kadinlarda
beslenme ve hayat tarzi degisikliklerinin ve kilo kaybedilmesinin, bu hastalarda gebe kalma

olasiligmin artigiyla iliskili oldugu bilinmektedir (6).

Yardime1 iireme teknikleri kullanilarak yapilan ¢alismalarin birinde, PCOS’lu
kadinlarda normal dongiiye sahip olan kadinlara gore fertilizasyon ve normal embriyo
gelistirme olasihiginin daha diisiik oldugu saptanmustir (68). Ik veriler PCOS’ta bulunan
yumurtalik folikiillerinin biiyiikk kisminin atrezik oldugu diisindiirmiistiir; ancak, daha
sonraki caligmalar PCOS folikiillerinin steroidogenezis kapasitesini korudugunu, canli ve
fonksiyonel oldugunu gostermistir (69). Bir¢ok veri, PCOS’lu kadinlardan elde edilen
oositlerin gelisim potansiyelinin normal oldugunu géstermektedir; anovulasyon sorunu olan
PCOS’lu kadinlarda ovulasyonu yeniden saglamak i¢in uygun tedavi yOntemleri

uygulandiginda gebelik saglanabilmektedir (5).

Gebe PCOS’lu kadinlarda da, perinatal donemde yiiksek komplikasyon riski oldugu
bilinmektedir (6). Bu kadinlarin diistik, gestasyonel diyabetes mellitus (DM), gebelige bagli
hipertansiyon (PIH), preeklampsi (PE) gibi riskler tasidiklar1 goriilmektedir (6,28). Ayrica,
PCOS’lu kadinlardan dogan bebeklerin yenidogan doneminde bakim iinitelerine daha cok

ihtiya¢ duyduklar1 da gosterilmistir (70).

4.2.5.5. Menapoz

Perimenapoz ve postmenapoz donemlerinde goriilen PCOS’un derecesi ve kapsami
hakkindaki bilgiler smirlidir (6). Premenapozal ve postmenapozal PCOS’lu hastalar ile
kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmalara goére, yumurtaliktan anormal androjen
sekresyonu ve bozulmus glikoz toleransinin PCOS’un her iki grubunda da ayni oldugu;
PCOS’lu kadinlarin yasin ilerlemesiyle beraber daha fazla saglik sorununa maruz kaldiklar
gorilmiistiir, PCOS’lu kadinlarda postmenapozal donemde de siiregiden saglik sorunlari
saptanmustir (71). Ayrica PCOS’lu kadinlarda yumurtalikden ve adrenal bezlerden salinan

androjen seviyelerinde artisa, FSH seviyelerinde de diismelere rastlanmistir (72,73).
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4.2 .5.6. Kanser Riski

PCOS’lu kadinlarda anovulasyon ve yiiksek Ostrojen maruziyeti nedeniyle
endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser riski de artmistir (74,75). Bir ¢alismada
endometriyal kanser riskinin PCOS’lu kadinlarda dort kat arttigi saptanmastir (76).

4.2.5.7. Obstriiktif Uyku Apnesi (OSA)

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), iist solunum yollarindaki obstriiksiyona bagli olarak
hipoksiyle ve uyku kalitesinin diismesine neden olan kronik uyku rahatsizign ile
karakterizedir (6). Premenapozal donemdeki PCOS’lu kadinlarin OSA gelistirme riskinin de
olmayanlara gore 30 kat arttigi, semptomatik (giindiiz uyku hali gibi) OSA olma

ihtimallerinin ise anlamli bir sekilde yiikseldigi belirlenmistir (6).
4.2.5.8. Psikiyatrik Sorunlar

PCOS’un fiziksel etkilerinin yani sira ruhsal etkileri de mevcuttur. PCOS’lu
kadinlarin depresyon igin bir risk grubu olusturduklari belirlenmistir (6). Baska bir kohort
calismasinda ise PCOS’lu 72 kadin hastanin %58’inde en az bir psikolojik soruna
rastlanmis, bu sorunlarin %78’inin ruhsal bozukluk, %26’smnin major depresyon ve
%]11’inin bipolar bozukluk seklinde dagilim gésterdigi belirlenmistir (77). Bu psikolojik
sorunlarin nedeni tam bilinmemekle birlikte PCOS’a eslik eden bazi klinik tablolarla (6rn.

Hirsutizm, akne, obezite, infertilite) baglantili olabilecegi diistiniilebilir (6).
4.2.6. Polikistik Over Sendromunda Tedavi Siireci

Hastanin durumuna gore farkli sekillerde tedavi uygulamalar1 yapmak gerekebilir; bu
hastalarda tedavi takibi 6nemlidir, takipler klinik ziyaretlerle, telefon baglantilari vasitasi ile
gerceklestirilebilmektedir. Ayrica bu kadinlarda kilo vermenin desteklenmesi de fazla
kilonun katkida bulunabilecegi insiilin direnci ve buna bagli androjenik semptomlarin
engellenmesi acisindan tercih edilmektedir (6). Ozellikle metabolik sendrom bulgulari olan
kadinlar i¢in kilo vermek daha ¢ok 6nem kazanir; amag lipid diizeylerini ve insiilin direncini
diistirmek, diger kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltmaktir. Ayrica az bir kilo kayb1 dahi
menstriiel dongiiniin yeniden baslamasina ve fertilite sorununun ortadan kalkmasina katkida
bulunabilir (6). Kilo kaybettirme disinda PCOS’lu kadinlarda metformin gibi insiilin
duyarliligin1 arttiran ~ ve/veya statinler gibi lipit seviyelerini diisiiren ajanlar da

kullanilabilmektedir (9,33).
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PCOS’ta androjen yiiksekligine bagli semptomlar1 ve bulgular tedavi ederken; dogum
kontrol haplari, antiandrojenik ilaglar, topikal tedaviler veya kombinasyon tedavileri de
kullanilabilmektedir. Gebe kalma beklentisi olmayan kadinlarda diisiik doz oral kontraseptif,
daha diisiik dozla androjen kullanmak LH sekresyonu iizerinde negatif geri besleme etkisi

yaratarak hirsutizmi azaltabilmektedir (6).

PCOS hastast olan kadinlar1 ve kronik anovulasyon sikayeti olanlar1 endometriyal
hiperplazi agisindan degerlendirmek gerekebilir (6). Infertil olan PCOS hastalar1 ise gebe
kalabilmek igin tireme endokrinoloji uzmanlarina sevk edilmelidir; bu infertil hastalarda da

kilo kaybi tesvikiyle beraber ovulasyonu stimule eden tedaviler kullanilabilir (6).

4.2.7. Polikistik Over Sendromunun Degerlendirilmesi Amaciyla Kullanilan

Parametreler
4.2.7.1. Hipotalamus ve Hipofiz Hormonlari

Yumurtalik fonksiyonlarinin hipotalamohipofizer eksen hormonlarinca kontrol
edildigi bilinmektedir. Hipotalamus hormonlarindan Gonadotropin Salgilatict Hormonun
(GnRH) uyarimiyla 6n hipofizden Folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve Liiteinize edici
hormon (LH)’in sentezi ve salgilanmasi gergeklestirilir (78) (Sekil 4.4). Bilindigi gibi
normal kosullarda FSH, hipofizden salinarak folikiillerin uyarilmasini ve strojen sentezini
arttirmalarini saglarken, yiikselmekte olan Ostrojen de negatif geri-besleme yoluyla FSH
salmimini azaltmaya ¢aligmaktadir (5). LH ve FSH ayni gonadotrop hiicreler tarafindan
sentezlenmesine ragmen, konsantrasyonlart menstriiel siklus boyunca birbirine uymayan
degisiklikler gostermektedir (78) (Sekil 4.4). Ostrojenin asiklik salinmas1 LH saliniminda
pozitif, FSH saliniminda negatif geri beslemeye yol agarak, dolasimdaki LH/FSH oranmin
artisina neden olmaktadir (43). FSH erken folikiiler fazda folikiiliin biiyiimesi ve yasamini
devam ettirmesinde onemli bir rol oynarken, LH ise ge¢ folikiiler fazda etkinligini

gostermektedir (2,43).

4.2.7.2. Androjenler ve Iliskili Parametreler:

Kadinlardaki androjen kaynaklarini 3 boliime ayirabiliriz (5): 1- yumurtaliklar; 2-
bobrek istii bezleri, 3- ekstra-splanknik, salgi bezi yapisinda olmayan periferik bolme ve

alanlar (6rn, deri).
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Yumurtaliklar ve bobrekiistii bezleri androjen salgilarimin kaynagiyken, periferal
boliimler olusturulmus androjenlerin doniisiimiinden sorumludur. Dolasimdaki testosteron
diizeyinin % 75’inin yumurtalik kaynakli olmasi, testosteron sentezinde yumurtaliklarin
daha ¢ok etkin oldugunu diisiindiirmiistiir (36). Yumurtaliklar tarafindan tretilen baslica
androjen, teka-stroma hiicrelerinden her giin 0,1 mg olarak salgilanan testosterondur (6).
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, testosteronun normal preantral ve antral folikiil
sayisini artirdigir gosterilmistir (79). Testosteron, kadinlarda biyolojik olarak aktif olan en
onemli androjenlerden biridir (77). Dolasimdaki testosteronun yaklasik %851 karacigerde
iretilen seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)’e sikica baglidir ve bu kisim biyolojik
olarak aktif degildir, kalaninsa %10-15"1 albumine gevsek olarak baglidir, %2’den az1 ise
baglanmamis (serbest testosteron) halde bulunmaktadir (6,43). Bu nedenle testosteron
serumda serbest testosteron, total testosteron (inaktif form) ve SHBG’ye bagli olmayan
(aktif albumin bagli testosteron) olmak iizere ii¢ sekilde bulunabilmektedir; bunlardan
serbest testosteron ve albimin-bagl testosteron formlar1 biyolojik olarak aktiftir (6). SHBG
de seks steroidlerinin en Onemli biyolojik belirleyicisi konumundadir (77). PCOS’lu
kadinlarda azalmis bazal SHBG konsantrasyonu goriiliirken, 6zellikle abdominal fenotipli
obez PCOS’lu kadinlarda SHBG konsantrasyonunda daha belirgin azalmalar tespit
edilmistir (80).

Biyoaktif testosteron, testosteronun baglanmamis fraksiyonundan  (Serbest
testosteron), total testosteron ise albumin-bagli testosterondan olusmaktadir (77).
Testosteron ve/veya serbest testosteron yumurtalik kaynakli hiperandrojenizmi belirlemek
i¢in kullanilabilmektedir (36).

Ayrica yumurtaliklar androstenedion ve dehidroepiandrosteron (DHEA) hormonlarini
da iretmektedir (6). Genellikle, androstenedion ve testosteron over androjen salgisinin;
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ise adrenal salginin en iyi belirteci konumundadir
(15). Adrenal bezler, biiyiik miktarda salgiladiklar1 DHEA-S’in yani sira androstenedion ve
DHEA da salgilamaktadirlar (6). Normal adrenal bezler tarafindan {iretilen testosteron ise

yok denecek kadar azdir (81).

Androstenedion ve DHEA’nin androjenik aktivitesi neredeyse yoktur, ancak dokular
tarafindan biyolojik olarak aktif testosterona doniistiiriilebilirler; androstenedionun ancak
yaklasik %5°1, DHEA ’ninsa daha az bir kismi aktif hale doniistiiriillmektedir (6). Bu nedenle,
testosteronun anormal artiglar1 genellikle yumurtalik kaynaklidir (81). Kadinlardaki DHEA-
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S artiginin temel kaynagi ise bu hormonun %95’ini iireten adrenal bezlerdir (6). Bununla
beraber yumurtaliklarda iiretilen DHEA da periferal dokularda DHEA-S’e
doniistiiriilebilmektedir (81).

4.2.7.3. insiilin ve liskili Parametreler

Omurgalilardaki insiilin hormonunun tek kaynagi pankreatik beta hiicreleridir;
dokularda, adipositlerde ve iskelet ve kalp kasinda glikoz alimmi ve kullanimini uyararak,
glikoz homeostazinin diizenlenmesinde rol oynar (82). Kandaki insiilin diizeyi 6,0-7,46
uU/mL degerleri arasinda degiskendir (83). Insiilin direnci, ortamda bulunan insiiline
yeterince yamt verilememesi durumudur (82). Insiilin direncinde dokularin insiilin
aktivitesine yanit verme yeteneginin azalmasi nedeniyle bu durumu telafi etmek igin
pankreas daha fazla insiilin salgilar, bundan dolay1 insiilin direnci goriilen kisilerde yiiksek
plazma insiilin diizeyleri de izlenmektedir (84). Hiperinsiilineminin yumurtalik folikiil

gelisiminin bozulmasina katkida bulunuyor olabilecegi diisiiniilmektedir (29).
4.2.7.3.1. Insiilin Direnci Homeostatis Model Degerlendirmesi (HOMA-IR)

Insiilin direncini belirlemek i¢in uygulanan cesitli yontemler vardir; bunlardan biri
olan insiilin direnci homeostatis model degerlendirmesidir(HOMA-IR) (58). Insiilin direnci

homeostasis model degerlendirmesi (HOMA-IR) endeksi formiilii soyledir (85):
HOMA-IR= aglik plazma insiilini (WU/mL) x aglik serum glikozu (mg/dL) / 405
4.2.7.4. Lipid Olgiimleri

Dislipidemi kandaki lipid diizeylerinin beklenen degerlerde olmamasi durumudur,
PCOS’lu kadinlarda yaygin olarak goriilen bir metabolik anormalliktir (86). PCOS’ta
genellikle yiiksek trigliserid, total kolesterol, ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-C) diizeyleri ve diisiik HDL-kolesterol (HDL-C) ile seyreden dislipidemi durumlarina
rastlanir (44). Lipit metabolizmasi yiiksek dinamik ve tokluk durumu gibi ¢ok sayida
faktorlere baglidir (87). Bu faktdrlerden biri olan obezite ile birlikte gelisim gosteren tipik
dislipidemide; trigliseritte (TG) artis, HDL-kolesterol (HDL-C)’de azalma, LDL-
kolesterolde (LDL-C) artis izlenir (87). Lipid anormallikleri PCOS’lu hastalarin % 65-81’ini
etkilerken; yiiksek lipid diizeyi artan insiilin direnci ile birlikte seyretmektedir (64). Yapilan
birgok calismada, PCOS’lu kadinlarin yiiksek trigliserit ve diisik HDL diizeylerinin
olusturdugu lipid profiline sahip olduklari goriilmiistiir (63).
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4.2.7.5. Bel/Kal¢a Orani:

Bel-kalga oran1 (WHR) bir kisinin obez olup olmadigini belirlemenin baska bir
yoludur, kilonun, viicudun hangi bolgesine alindigi da olduk¢a 6nemlidir; bel etrafina alinan
kiloya “android tipte kilo alimi” denirken, daha ¢ok kalga bolgesine kilo alimina jineoid
tipte kilo alim1” denmektedir; bel-kalga orani, bel c¢evresi kalga g¢evresine boliinerek
hesaplanir (88). Kadinlarda obezitenin jineoid tipine daha sik rastlanmaktadir, genellikle yag
dagiliminin kalga ve uyluk iizerinde daha yaygin olarak goriilmektedir (88). Android tipte
kilo aliminin insiilin direnci ve metabolik sendromla daha fazla iliskili oldugu
diistiniilmektedir (11,43,89). WHR degeri asir1 jinekoid dagilimda yaklasik 0,5 iken, android
kilo aliminda 1,0’dir. WHR’ye gore, 0,76-0,80 aras1 bireyler normal kilolu, 0,81-0,86 aras1
hafif kilolu, 0,86 tizerinde ise asir1 obez olarak kabul edilir (88).

4.3. NESFATIN-1

4.3.1. Nesfatin-1’in Ekspresyonu ve Yapisi

Nesfatin-1, ilk olarak 2006 yilinda Oh-I ve ark. tarafindan ayrintili bir sekilde
tanimlanmistir, Bu yeni belirlenmis hormon, niikleobindin-2 (NUCB2) 6nciil proteininden
tiremis, 9,8 kDa molekiil agirhigina sahip 82 aminoasitlik bir peptit yapisindadir (90,91).
NUCB2 prohormonu proteolitik islemlenme esnasinda, konvertazlar tarafindan birkag
pargaya boliiniir; N-terminal pargasi, nesfatin-1’1 (1-82) olustururken, C-terminal pargasi ise

nesfatin-2 (85-161) ve nesfatin-3’e (166-396) onciilliik eder (90) (Sekil 4.6).

NUCB2
82 85 163 166
D ey vesanz NS
Prohormon
konvertaz 1 23 53 82
= N23 M30 Cc29 _
Nesfatin-1

Orta-segment (30 aa) : PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil 4.6: NUCB2 proteinin yapist ve nesfatin-1"in olusumu (92)
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Ucyiiz doksan alt1 aminoasitten olusan NUCB2 6nciil proteininin dizilimi gelismis
memeli tiirlerinde 6nemli 6l¢iide korunmustur; Sekil 4.7’de bu onciil proteinden ayrilmis
olan nesfatin-1’in kemirgenler ve insanlar arasindaki dizilim benzerlikleri gosterilmektedir

(90,93). Nesfatin-1’in gida alimi iizerinde inhibitor etki gosterdigi diigiiniilmektedir (93).

Nesfatin/NUCB2

24 1 82 85 163 166 396
T
[
KR RR
Nesfatin-1

Amino asit dizilimi
1 42
insan VPIDIDKTKVQNIHPVESAKIEPPDTGLYYDEYLKQVIDVLE

sican VPIDVDKTKVHNVDPVESARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLE
fare VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLEE

43 ]2
insan -TDKHFREKLQKADIEEIKSGRLSKELDLVSHHVRTKLDEL

sican -TDRHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL
fare -TDRHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 4.7: Nesfatin-1’in molekiiler yapisi; insan, sican ve farelerde nesfatin-1 aminoasit

dizilimlerinin karsilagtirmalar: (94).
4.3.2. Nesfatin-1’in Sentezi ve Salinimu:

Kemirgenler iizerinde yapilan RNA ve protein diizeyindeki cesitli calismalarla
nesfatin-1’in beyindeki dagilimi belirlenerek, bunun leptinden-bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla ¢alisan yeni bir tokluk molekiili oldugu vurgulanmistir (90). Ratlarda ve
farelerde nesfatin-1’in, limbik, kortikal, pontin, insular korteks gibi stres ve otonomik
yanitlarda gorev alan mediiller niikleuslarda, santral amigdaloid niikleusta, dorsomedial
hipotalamik niikleusta, tuberal hipotalamik alanda, periventrikiiler niikleusta, Edinger-
Westphal niikleusta, lokus coeruleusta, mediiller raphe niikleuslarinda, ventrolateral
medullada, beyincikte, soliter sistem niikleusunda, sinir vagus dorsal motor niikleusta ve
pregangliyonik sempatik ve parasempatik spinal kord néronlarinda da yerlesik oldugu;
sadece hiicre sitoplazmasinda ve proksimal bolgelerinde rastlanirken, akson terminallerinde

ise bulunmadig1 belirlenmistir (95,96).
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Nesfatin-1’in merkezi sinir sistemi i¢indeki genis dagilimi disinda kemirgenlerde ve
bazi1 baliklarda pankreas, testis, yag dokusu, hipofiz bezi, mide gibi ¢esitli organlarda da
bulunabildigi saptanmustir (90).

Hipotalamus ve hipofizde nesfatin-1 wvarligi, hipofizer hormon salgilanmasinda
nesfatin-1’in diizenleyici bir rol distlenebilecegini diisiindiirmektedir (97). Buna gore,
nesfatin-1’in limbik sistemde, hipotalamusta, pons ve mediiller nukleusta genis dagilim
gostermesi; gida alimi ile ilgili diizenleyici gorevler {istlendigini akla getirmektedir;
beslenme davraniglarinin yani sira visseral fonksiyonlar, uyku, duygu ve agri otonomik
kontrollerinde ve néroendokrin diizenlemede etkili olabilecegi belirtilmistir (93). Yapilan
caligmalarda, ratlardaki arkuat noronlara nesfatin-1 uygulandiginda immiino-reaktif
noronlarmin  ¢evresinde bulunan  NPY-pozitif noronlarin  hiperpolarize  oldugu
gbzlemlenmistir, bu da nesfatin-1’in NPY sinyal yolagi gibi oroksijenik mekanizmalari

baskiladig1 yoniinde yorumlanmaktadir (98,99).
4.3.3. Nesfatin-1’in Gorevleri

Nesfatin-1’in biyolojik aktivitesi ilk olarak siganlarda belirlenmis, karanlik faz gida
alimimi digiirerek kilo alimmi azaltigi saptanmistir (90,93,97). Nesfatin-1’in beslenme
tizerindeki etkilerini paraventrikiiler niikleus (PVN), supraoptik niikleus (SON), yan
hipotalamik alan, arkuat niikleus ve hipotalamik niikleus araciligiyla gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir; kemirgenlerde ve baliklarda iigiincii beyin ventrikiilii i¢ine nesfatin-1
enjeksiyonundan sonra yag birikiminde ve karanlik faz gida aliminda azalma goriilerek
viicut agirhiginda olabilecek artislar1 engelledigi  belirtilmistir (90,91,100). Farelerde
nesfatin-1’in anoreksijenik etkisini; karanlik fazda yapilan beyin ventrikiil enjeksiyonunun
ilk 4 saatinde yeme miktarin1 azaltarak doymay1 kolaylastirma yoluyla ve yeme araliklarini
arttirip yeme sikligini azaltarak gerceklestirdigi; uzun siire nesfatin-1’in uygulanmasmin da

kilo kaybina sebep oldugu belirlenmistir (91,101).

Ayrica nesfatin-1 enjeksiyonunun siganlarda daha az su tiiketimine neden oldugu da
saptanmistir, bu da nesfatin-1’in sivi ve elektrolit dengesinde rol oynayabilecegi

diisiincesine yol agmuistir (84).

Bunun disinda, nesfatin-1’in, gida alimiyla ilgili beyinde yer alan g¢ogu peptit gibi,
gastrointestinal motor fonksiyonlar {izerine de etkin oldugu belirlenmistir (101,102).

Ratlarda gastrik bosalmay1 geciktirdigi, farelerde ise gastro-duodenal hareketi baskiladigi
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belirlenmigtir, bunun da doygunluk hissinin saglanmasina katkida bulundugu
diistiniilmektedir (101). Boylece, gecikmis mide bosalmasina neden olan mekanizmalarin,

merkezi nesfatin-1 tarafindan uyarildigina odaklanilmistir (93).

Nesfatin-1’in gida alimini azaltan bir diizenleyici oldugunu destekleyen bulgular su

sekilde 6zetlenebilir (36,90,94,95,99,103).

e Nesfatin-1’in mRNA/protein diizeyinde en bol bulundugu bolgeler gida alimi ve
metabolizma diizenlenmesinde gorev aldigi bilinen hipotalamik nukleus ve beyin
sap1 alanlaridir.

e Kolesistokinin veya a-MSH gibi gida alimi baskilayict diger maddelerin artist
NUCB2 mRNA ekspresyonunu arttirarak ve/veya hipotalamus ve beyin sapindaki
nesfatin-1-immunopozitif ndronlari aktive ederek etkinlik gostermektedir.

e Hipotalamik PVN ve SON’daki nesfatin-1’in mRNA ve protein diizeyindeki
ekspresyonlarinin  kisa stireli veya kronik yetersiz beslenme sonrasi enerji

degisikliklerinden etkilendigi belirlenmistir.

Nesfatin-1"in etkinlik gosterdigi reseptor ise heniiz kesin olarak belirlenememistir, bu
nedenle aktivitesini hangi hiicresel mekanizma ile gosterdigi de henliz tam olarak
agiklanamamustir (90). Beyinde nesfatin-1’in anoreksijenik aktivitesini leptinden-bagimsiz
yollar aracilifiyla; gida alimini diizenleyen bir¢ok hipotalamik, mediiller ve noral
mekanizmalarla gerceklestirdigi distinilmektedir (91,101). Aday mekanizmalardan biri
CRF-reseptor-2 (CRF;) sinyal sistemi aktivasyonudur (90). Hayvan deneylerinde CRF;
antagonisti astressin,-B’nin lateral beyin ventrikiilii igine enjeksiyonu gida aliminda
azalmay1r bloke ederken, ayni bolgeye enjekte edilen nesfatin-1 ise gida alimini
azaltmaktadir (101). Ayrica, nesfatin-1 ve CRF santral olarak enjekte edildiginde birbirini
taklit eden korku, endise, sempatik aktivasyon, hipertansiyon ve gastrik bosaltmada gecikme
gibi benzer davranis yanitlarinin ortaya ¢iktigi da gosterilmistir (96, 101, 104,105). Nesfatin-
1’in, 3. ventrikiiliin i¢ine enjeksiyonu sonucunda HPA aksinin uyarildigi, plazmadaki ACTH
ve kortikosteron diizeylerinin arttig1 ve bu etkinin muhtemelen PVN’deki CRF noronlarinin
aktive edilmesiyle gerceklestigi belirlenmistir (106). Fakat nesfatin-1 reseptorii hakkinda
yeterince bilgi olmadigindan, nesfatin-1’in hiicre diizeyindeki anoreksijenik etkisinin

mekanizmalar1 da heniiz yeterince agiklanamamustir.
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Farelerde yapilan ¢aligmalarda dolagimdaki nesfatin-1’in tipki gida alimini etkileyen
diger barsak hormonlar1 gibi kan-beyin bariyerini ¢ift yonlii bir sekilde gegebildigi ve yag
dokusunun miktarinda meydana gelen degisiklikler ile diizenlenebildigi gosterilmistir
(107,108,109). Benzer bir siirecin insanlarda da goriildiigiine, hem zayif hem de obez
bireylerde plazma nesfatin-1 ve beyin omurilik sivisi nesfatin-1 seviyeleri arasinda dogrusal

bir iliski olduguna dair bulgular vardir (107).

Nesfatin-1 calismalarinin ¢ogunda, nesfatin-1’in santral enjeksiyonunun istah
tizerindeki etkileri de arastirllmistir (90). Stengel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
gastrik endokrin hiicrelerde NUCB2 mRNA bulunmasina ragmen, nesfatin-1’in periferal
kaynakli oldugunu desteklemesine ragmen periferik verilerle ilgili bilgiler hentliz sinirh ve
degiskendir (90,110). Sican gastrik mukozada nesfatin immiinreaktivitesi tanimlanmasi,
nesfatin’in gastrointestinal fonksiyonlar iizerinde etkin oldugunu desteklemektedir (110).
Gastrik vagusun aglik durumunda mideden iiretilen ghrelin’in ana yolagi olarak faaliyet
gosterdigi, cogunlukla nesfatin immiinreaktivite hiicrelerinde ghrelin ko-ekspresyonu
seklindedir (110,111).

Periferde, nesfatin-1, glikoz-bagimli insulinotropik  aktivitesini  pankreatik
adaciklardaki B-hiicreleri lizerinde gostermesine ragmen buradaki nesfatin-1’in hiicre i¢i
yerlesiminin insiilin ile ayni olmadigi goriilmiistir (90). Kemirgen ve insan endokrin
pankreasinda, nesfatin-1’in, insiilin pozitif B-hiicrelerinde bulundugu fakat insiilinden farkli
birsubselliiler sitoplazmik yerlesimde oldugu belirlenmistir (93). Nesfatin-1’in hipofiz, mide
ve pankreastaki hiicresel dagilimi; bu hormonun, gida alimi, ghrelin ile uyumlu glisemik

kontrol ve insiilin diizenlenmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (93).

4.3.3.1. Nesfatin-1 ve Glikoz Metabolizmasi

Nesfatin-1’in insan ve kemirgenlerin insiilin igeren pankreas [-hiicrelerinde
bulundugunun belirlenmesi glikoz regiilasyonunda rol oynadigini akla getirmektedir
(90,100). Farelerde yapilan g¢alismalarda nesfatin-1’in pankreas [ hiicrelerindeki L-tipi
kanallardan Ca alimini saglayarak glikoz bagimli insiilin salinimint artirdigi gosterilmistir;
bu bulgular; nesfatin-1’in siganlardan ve farelerden izole edilen adacik hiicrelerinde glikoza-
bagli insiilin salinmmi ve preproinsiilinin - mRNA  ekpresyonunu uyardigini
desteklemektedir (83). Nitekim, hiperglisemik ve normoglisemik farelerde yapilan

caligmalarda damar i¢i nesfatin-1 enjeksiyonu sonucunda kan glikoz diizeylerinde diisme
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gbzlendigi, yalniz santral yollarla enjeksiyonu sonucunda ise bu etkinin ortaya ¢ikmadigi
goriilmiistiir; bu da nesfatin-1’in dogrudan glikoz-bagimli insiilinotropik etkisini akla

getirmistir (90).
4.3.4. Nesfatin-1 ve Gonadal Fonksiyonlar

Hipotalamik tokluk peptidlerinin; enerji dengesi, obezite, glikoz metabolizmas1 ve
gonadal fonksiyonlar iizerine etkin olmasi, bu peptitlerin ayn1 zamanda normal ve patolojik

yumurtaliklarda da diizenleyici roliiniin oldugunu diisiindiirmiistiir (100).

Tiim omurgalilarda 6n hipofiz hiicre fonksiyonlar1 hipotalamik noéroendokrin
faktorlerin kontrolii altindadir. Hipofizin 6n lobunda gonadotrop denilen 6zellesmis hiicre
gruplarindan LH ve FSH hormonlarinin sentezi yapilmaktadir. Kadinlarda LH, cinsiyet
steroidlerinin iiretiminde ve ovulasyonda mevsimsel gonadal biiylimeyi diizenlemektedir
(97). Baliklarda LH salgilanmasi1 dogrudan uyaricilar ve gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) ve dopamin varyantlarinin inhibitér aktivitesi tarafindan diizenlenmektedir (97).
Ayrica, baliklarda nropeptid Y, leptin ve ghrelin, kolesistokinin gibi metabolik hormonlarin
LH salgisin1 degistirdigini gosterilmistir; tim bu bilgiler ireme ve metabolizma fizyolojisini
diizenlenmesinde beyin ve hipofiz kaynakli faktorlerin aktivitesi ve etkilesimi s6z konusu
olduguna isaret etmektedir (97). Baliklarda yapilan bir ¢alismada, nesfatin-1’in hipotalamo-
hipofizer eksende bulundugu; beyin, hipofiz ve yumurtaliklar1 diizenleyerek balik iireme
fizyolojisini etkiledigi diistincesini desteklemistir (97). Baska bir ¢aligmada ise nesfatin-1’in,
disi sicanlarda normal puberte siirecini baglatmada 6nemli bir rol oynadigi, diisiik nesfatin-1

diizeylerinin gecikmis puberte ile ilgili oldugu tespit edilmistir (112).

Elimizdeki bu veriler, nesfatin-1’in roliiniin genis ¢apli ve 6nemli oldugunu, bunun da
yeni arastirma alanlari agtigini desteklemektedir (90). Reseptoriin yapist ve NUCB2’nin
nesfatinle etkilesimi hakkinda hala cevaplanmamis bir¢ok soruya yanit bulunmasi

beklenmektedir (90).
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. HASTA ORNEKLERININ TOPLANMASI

Calisma gruplar, Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Florence Nightingale Hastanesi
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran
kisiler arasindan segilerek olusturulmustur. Kontrol grubuna 18-45 yas arasinda, higbir ilag
kullanmayan, biyokimyasal gostergeleri normal simnirlar iginde olan saglikli 35 kadin ve
hasta grubuna ise yine 18-45 yas arasinda olan, higbir ilag kullanmayan 55 PCOS’Iu kadin
hasta dahil edilmistir.

Calisma prospektif hasta-kontrol ¢aligmasi olarak olusturulmustur. Calismaya katilan
tim hastalardan, Helsinki Bildirgesi (1975) ile belirlenmis bilgilendirilmis goniillii onayi

alinmustir.

PCOS tanisi, 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM PCOS Konsensus Seminer Grubu
kriterlerine uygun olarak; oligomenore-amenore, hiperandrojenizmin  klinik veya
biyokimyasal bulgusu ve transabdominal, transvajinal veya transrektal ultrasonografide
polikistik yumurtaliklar (yumurtalikta capt 2-9 mm olan 12 veya daha fazla folikiil

bulunmasi) bulgularindan en az ikisinin varligi durumunda gergeklestirildi (12).

Klinik hiperandrojenizm, Ferriman-Gallwey skorununun >8 olmasi seklinde
tanimlandi1 (113). Ferriman-Gallwey(F-G) metodu hiperandrojenizm degerlendirilmesi i¢in
standardize edilmistir, 9 viicut bolgesinde terminal kil bulgusuna dayanan klinik bir
skorlama sistemidir. F-G skorunun 8’den biiyiik olmasi1 durumu hirsutizm tanis1 olarak kabul
edildi.

Kontrol grubu, herhangi bir adet diizensizligi ve hiperandojenizmin klinik veya
biyokimyasal bulgular1 olmayan hastalardan olusturuldu. Hasta ve kontrol gruplarina
diabetes mellitus, kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon, tiroid hastaliklari, kronik bobrek
yetmezligi, malignite, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi
ve gastrointestinal malabsorbtif hastaliklar gibi sistemik hastaliklar1 olan kisiler dahil
edilmedi. Hasta veya kontrol gruplarindan hi¢ kimsenin, ¢aligmanin en az 3 ay oncesinden
itibaren oral kontraseptif, glukokortikoid, lipid disiiriicii ilag, antidiyabetik, antiandrojenik,
anti-hipertansif veya ovulasyon-indiikleyici ajanlar da dahil olmak iizere herhangi bir ilag

kullanmamis olmasina dikkat edildi.
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Tiim hastalara fizik muayene ve uygun laboratuvar testleri yapildi; agirlik, boy, bel ve
kalca ¢evreleri Olgiildii. Viicut kitle indeksi (BMI) viicut agirligiin boyun karesine
boliinmesiyle hesaplandi (kg/m?). Bel ¢evresi gobek deligi seviyesinde belin en kiigiik
cevresi olarak cm cinsinden elde edildi. Kalg¢a ¢evresi kalga seviyesinde kalganin genis
cevresi olarak elde edildi. Bel-kalga oran1 (WHR), kalga ¢evresinin bel ¢evresine boliinmesi
ile elde edildi. Serum ornekleri tiim ¢alisma grubundan erken folikiiler fazda menstriiel
dongiiniin 3-4. giinlerinde bir gece aglik sonrasinda alindi. Aglik kan sekeri (AKS), instilin,
yiiksek -yogunluklu lipoprotein (HDL), diisikk -yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit
(TG), liiteinize hormon (LH), folikiil uyarict hormon (FSH), dehidroepiandosterone siilfat
(DHEA-S), serbest testosteron (F.Test), seks hormonu baglayict globulin (SHBG) diizeyleri
olgtldii.

Her hastadan biri EDTA’l 3 tiipe 5’er mL (15 ml) kan alinarak rutin biyokimyasal
parametrelerin tayinleri i¢in Avrupa Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’na gonderildi; birer
tip ise 600xg’de 10 dk santrifiij edildikten sonra serum kisimlar1 ayirilarak eppendorf

tiiplere aktarild ve deneysel calismalar yapilana kadar -80°C’de sakland.

5.2. KULLANILAN MALZEME VE KIMYASALLAR
Balon joje (1000 ml)

Dereceli cam pipet (Exacta Cruz, sc-20028; 10 ml)

Distile su

Ependorf (TreffLab; 500 uL)

Kurutma kagidi

Parafilm

Pipet ucu (Axygen; 200 ul, 1000 ul)

Puar (Isolab; 10 ml)

Nesfatin-1 ELISA Kit (Cloud-Clone Corp.,, USCN, USA; Lot:L130704130;
Lot:L131008039).
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5.2.1. Kullanilan Cihazlar

Buzdolabr (Vestel Derin dondurucu; Ft 145)

Coklu pipet (Gilson; 200 pl, 1000 ul)

ELISA Plate Okuyucu (Medispec, ESR 200)

Etiiv (Sanyo, MCO-18AIC)

Otomatik pipet (Thermo Scientific; 200 ul, 1000 ul)
Santrifiij (Elektro mag, M19)

Vorteks (Termolyne, 37600)

5.3. NESFATIN-1 OLCUMU

Calismamizda Nesfatin-1 ELISA Kit kullanildi. Nesfatin-1 Kiti, in vitro kosullarda
yarismali inhibisyon enzim immunassay yontemine dayanarak insan serumunda nesfatin-1

konsantrasyonunun kantitif 6l¢timiiniin yapilmasini saglar.

Alman kanlarda FSH, LH, Insiilin, serbest testosteron, DHEA-S, SHBG
elektrokemiliiminesans immunolojik test yontemiyle Modularanalytics E170 Cobas ®
(Roche, Almanya) cihazinda élciildii; AKS, TRIG, HDL, LDL ol¢iimleri ise enzimatik
kalorimetrik test yontemi ile (Roche Diagnostics GmbH, Roche-Hitachi 717-902, Almanya)
calisild.

5.3.1. Nesfatin-1 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kit I¢erigi

e On kaplamali, kullanima hazir 96-kuyucuklu plate(1 adet)
e Standart (2 adet)

e Reaktif A (1x 120 pl)

e Reaktif B (1x 120 pl)

e TMB Substrat (1X 9 pl)

e Yikama Soliisyonu (1X 20 pl)

e Plate kapagi (96 kuyucuk i¢in) (4 adet)

e Standart Sulandirict (1X 20 pl)

e Assay Sulandirict A (1X12 pul)
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e Assay Sulandiric1 B (1X 12 ul)
e Stop Soliisyonu (1X 6 ul)

5.3.2. Nesfatin-1 ELISA Metot Uygulamasi

Standart, Reaktif A ve B, 96-kuyucuklu plate -20°C’de; kitin diger bilesenler ise
4°C’de muhafaza edildi. Kullanimdan 6nce kitin tiim bilesenleri oda sicakligina alindu.
Standart, Reaktif A ve Reaktif B dikkatlice sulandirilarak kristaller ¢oziinene kadar yavasca
karistirildi. Standart, 1 ml ile standart ¢ozeltisiyle sulandirildi. Oda sicakliginda 10 dk
bekletilerek yavas¢a sallandi. Bu stok soliisyonda standartin konsantrasyonu 50,000 pg/ml
idi. 0,6 ml standart diliisyon igeren 5 tiip diliisyon serisi hazirlanarak ilk tiipe 300 pl ilave
edildi ve her seferinde iyice karistirilip bir sonraki tiipe aktarilarak sirali seyreltme yapildi.
Sirasiyla ependorflarda 16,666,7 pg/ml, 5,555,6 pg/ml, 1,851,9 pg/ml, 617,3 pg/ml, 0 pg/ml
konsantrasyonlarindaki standart ¢ozeltiler elde edildi.

6 ml Assay soliisyon A ve 6 ml Assay solisyon B ile 6 ml deiyonize su ile
tamamlanarak 12 ml’lik Assay diliisyon A ve Assay diliisyon B hazirlandi. Reaktif A ve B
kullanim 6ncesi iiniform goriinene kadar hafifce karistirildi. 20 ml yikama soliisyonuna 580

ml distile su ilave edilerek 600 ml’ye tamamlandi.

Sulandirilmis standart, kor ve 6rneklerin koyulacaklar1 kuyucuklar belirlendi. Herbiri
icin ikiser kuyucuk ayirmak tlizere 6 adet standart, 1 adet kor i¢in kuyucuklar belirlendi.
Onceden belirlenen bu kuyucuklara sulandirilmis standart, kor ve drneklerin her birinden 50
ul sirasiyla eklendi. Daha sonra Reaktif A’dan 50 ul her kuyucuga ilave edildi. Plate
koruyucu kapak ile kapatilarak 37°C’ de 1 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki ¢ozeltiler aspire edilerek c¢ok kanalli pipet
yardimiyla her kuyucuk 350 pl yikama soliisyonu konarak 1-2 dk bekletildi ve bosaltildi. Bu

islem 3 kez tekrarlandi. Plate ters ¢evrilerek kurutma kagidi ile tamamen kurutuldu.

Reaktif B ¢alisma soliisyonundan her kuyucuga 100 ul ilave edildi. Plate koruyucu
kapak ile kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki g¢ozeltiler aspire edilerek ¢ok kanalli pipet
yardimiyla her kuyucuk 350 pl yikama soliisyonu konarak 1-2 dk bekletildi ve bosaltildi. Bu

islem 3 kez tekrarlandi. Plate ters ¢evrilerek kurutma kagidi ile tamamen kurutuldu.
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Her kuyucuga 90 ul substrat soliisyonundan eklendi. Plate, koruyucu kapak ile
kapatilarak 37°C’de 15-25 dakika inkiibe edildi. Bu siirecte 1siktan korumaya dikkat edildi.
Substrat soliisyonunun eklenmesiyle sivinin maviye dondiigli gézlendi. Ardindan 50 ul stop
soliisyonunun her kuyucuga eklenmesiyle sivi sartya dondii. Plate’e hafif¢e yan tarafindan

vurarak sivi karistirildi. Sonra hemen 450 nm’de okutuldu.

5.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, minumum, maksimum degerler, ortalama ve
standart sapma (ss) gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarinin fark: “Student t testi”, ikiden fazla
grup arast fark ise “varyans analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglanmadgi durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan alternatifleri “Mann-Whitney
U” ve “Kruskall-Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki
durumu da Pearson ve Spearman korelasyon katsayilart kullanilarak analiz edildi. Kategorik

veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ile incelendi.

Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0,05 hata
pay1) kullanilmistir.
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6. BULGULAR

Calisma gruplari, Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Florence Nightingale Hastanesi
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran
kisiler arasindan secilerek; kontrol grubuna 18-45 yas arasinda olan, higbir ilag
kullanmayan, biyokimyasal gostergeleri normal sinirlar i¢ginde olan saglikli 35 kadin ve
hasta grubuna ise 18-45 yas arasinda olan, higbir ila¢ kullanmayan 55 PCOS’lu kadin hasta
dahil edilmistir. Asagidaki tablo 6.1’de PCOS hasta ve kontrol gruplarinin demografik

Ozellikleri ve biyokimyasal degerleri belirtilmistir.

Parametreler Kontrol PCOS’ lu hastalar p degeri
(n=35) (n=55)
Yas(yil) 28,14 £ 6,766 25,95+5,612 0.057
(min:18; max:41) (min:18; max:38) '
Kilo(kg) 60,55 £10,125 65,08 £ 13,056 0117
(min:42; max:85) (min:45; max:104) '
Boy(m) 164,80 £ 6,619 164,38 £ 6,285 0870
(min:152; max:177) (min:150,0; max178,0) '
BMI(kg/m?) 22,34 +3222 24,03 + 5,067 0.010*
(min:17,90; max32,12) (min:17,14; max:38,14) '
Bel/Kalca 0,81 £0,071 0,8376 + 0,066 0.399
(min:0,67; max:0,97) (min:0,69 ; max:0,98) '
AKS(mg/dl) 90,80 + 6,225 92,56 + 6,353 0885
(min:74; max:102) (min:81; max:113) '
TRiG(mg/dI) 64,80 + 24,805 82,13 £ 66,545 0.079
(min:30; max:133) (min:30; max:505) '
HDL (mg/dl) 58,54 + 13,156 56,40 + 16,141 0.424
(min:36; max:92) (min:28; max:119) '
LDL(mg/dl) 97,76 £ 24,811 102,71 £ 28,703 0636
(min:46; max:146) (min52; max:195) '
DHEA-S (ug/dL) 233,14 £ 136,577 264,21 +£92,303 0127
(min:23,9; max:718,8) (min:79,3; max:513,5) '
S.Testosteron(ng/dL) 0,44 +0,338 1,12 +£3,534 0215
(min:0,02; max:1,38) (min:0,10; max:26,74) !
Insiilin(uU/ml) 9,54 + 6,23 10,27 + 5,307 0.577
(min2,41; max:35,25) (min:3,53; max:22,37) '
FSH(mIU/mL) 7,21 £2,795 6,29 £1,727 0.023%
(min:0,84; max:15,63) (min:2,21; max11,20) !
LH(mIU/mL) 5,69 £2,418 8,42 +4,22 0.006*
(min:1,77; max:12,52) (min:2,39; max:19,74) !
HOMA-IR 2,18 £1,584 2,37 £1,307 0697
(min:0,53; max:8,87) (min:0,70; max:6,15) !
SHBG(nmol/L) 61,59 + 36,495 52,02 + 33,925 0852
(min:27,43; max191,30) (min:13,01; max:178,20) !
Nesfatin(ng/ml) 2,43 +£ 0,846 2,29 +£0,558 0.033*
(min:0,25; max:3,51) (min:0,39; max:3,22) !

Tablo 6.1: Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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Tablo 6.1’e gore, Kontrol ve Hasta gruplarinin demografik o6zellikleri ve biyokimyasal

parametreler agisindan karsilastirildiginda, kontrol ve hasta gruplar arasinda ;

e Yas, kilo, boy, bel/kalca, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, S.Testosteron,
Insiilin, HOMA-IR, SHBG parametreleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark
belirlenmemistir (p<0,05).

e BMI parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,010).
e FSH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,023).
e LH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,006).

e Nesfatin parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,033)

(Sekil 6.1).

3,00 |

3
£
g 2,007
=
s
-% 1
= 243 +0846 2,29 + 0,558
1,00
0,007
1 1
Kontrol PCOSU Hasstakar

GRUP

Sekil 6.1: Kontrol ve hasta gruplarinda nesfatin-1 diizeyleri

Cahsma Gruplarnmizda Parametrelerimizin Birbirleriyle Tliskisini Incelemek

Amaciyla Yaptigllimiz Spearman Korelasyon Analizi Sonuclllar1 Asagida Tablolar
Halinde Verilmistir (Tablo 6.2) (Tablo 6.3) (Tablo 6.4).
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Tablo 6.2°ye gore, toplam calisma grubumuzu Kontrol ve Hasta gruplarina ayirmadan
parametrelerimizin birbirleriyle iliskisini incelemek amaciyla yaptigimiz spearman

korelasyon analizi yapildiginda;

e Yas parametresiyle LDL (r=0,323; p=0,002), FSH (=0,272; p=0,010), SHBG
(r=0,291; p=0,005) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Yas parametresiyle DHEA-S (r=-0,271; p=0,010), S. Testosteron (r=-0,252;
p=0,017) parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Kilo parametresinin boy (r=0,261; p=0,013), BMI (r=0,875; p<0,001), Bel/kalga
(r=0,508; p<0,001), AKS (r=0,270; p=0,010), LDL (r=0,323; p=0,002), Trigliserit
(r=0,273; p=0,009), S. Testosteron (1=0,312; p=0,003), Insiilin (r=528; p<0,001),
HOMA-IR (r=0,528; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir.

e Kilo parametresiyle HDL (r=-0,376; p<0,001) ve SHBG (r=-0,403; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Boy parametresiyle kilo (r=0,261; p=0,013) parametresi ile arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

e BMI parametresiyle Bel/kal¢a (r=0,498; p<0,001), AKS (r=0,239; p=0,024), LDL
(r=0,281; p=0,007), Trigliserit (r=0,231; p=0,029), S. Testosteron (r=0,300;
p=0,004), Insiilin (r=548; p<0,001), HOMA-IR (r=544; p<0,001) parametreleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e BMI parametresiyle HDL (r=-0,378; p<0,001) ve SHBG (r=-0,431; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Bel/kalga parametresiyle kilo (r=0,508; p<0,001), BMI (r=0,498; p<0,001), LDL
(r=0,259; p=0,014), Trigliserit (r=0,352; p=0,001), Insiilin (r=0,422; p<0,001),
HOMA-IR (r=412; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir.

e Bel/kalga parametresiyle HDL (r=-0,354; p=0,001) ve SHBG (r=-0,253; p=0,016)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e AKS parametresiyle kilo (r=0,270; p=0,010), BMI (r=0,239; p=0,024), Insiilin
(r=453; p<0,001), HOMA-IR (r=533; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif

korelasyon oldugu belirlenmistir.
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AKS  parametresiyle HDL (r=-0,281; p=0,007) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

LDL parametresiyle yas (r=0,323; p=0,002), kilo (r=0,307; p=0,003), BMI (r=0,281;
p=0,007), Bel/kal¢a (r=0,259; p=0,014), Trigliserit (r=0,440; p<0,001) parametreleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

LDL parametresiyle HDL (r=-0,227; p=0,031) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

FSH parametresiyle yas (r=0,272; p=0,010) parametresi arasinda pozitif korelasyon
oldugu belirlenmistir.

Trigliserit parametresiyle kilo (r=0,273; p=0,009), BMI (r=0,231; p=0,029),
Bel/kalga (r=0,352; p=0,001), LDL (r=0,440; p<0,001), Insiilin (r=275; p=0,009),
HOMA-IR (r=278; p=0,008) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir.

Trigliserit parametresiyle HDL (r=-0,366; p<0,001) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

HDL parametresiyle Nesfatin (r=0,293; p=0,005) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

HDL parametresiyle kilo (r=-0,376; p<0,001), BMI (r=-0,378; p<0,001), Bel/kal¢a
(r=-0,354; p=0,001), AKS (r=-0,281; p=0,007), LDL (r=-0,227; p=0,031), Trigliserit
(r=-0,366; p<0,001), S. Testosteron (r=-0,277; p=0,008), Insiilin (r=-436; p<0,001),
HOMA-IR (r=-0,453; p<0,001), SHBG (r=0,345; p=0,001) parametreleri arasinda
negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

DHEA-S parametresiyle S. Testosteron (r=0,512; p<0,001) parametresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

DHEA-S parametresiyle yas (r=-0,271; p=0,010), SHBG (r=-0,248; p=0,018),
Nesfatin (r=-0,356; p=0,001) parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu
belirlenmistir.

S. Testosteron parametresiyle kilo (r=0,312; p=0,003), BMI (r=0,300; p=0,004),
DHEA-S (r=0,512; p<0,001), Insiilin (r=0,320; p=0,002), LH (r=0,305; p=0,003),
HOMA-IR (r=0,316; p=0,002) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu

belirlenmistir.
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S. Testosteron parametresiyle yas (r=-0,252; p=0,017), HDL (r=-0,277; p=0,008),
SHBG (r=-0,656; p<0,001), Nesfatin (r=-0,274; p=0,009) parametreleri arasinda
negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Insiilin parametresiyle kilo (r=0,528; p<0,001), BMI (r=0,548; p<0,001), Bel/kal¢a
(r=0,422; p<0,001), AKS (r=0,453; p<0,001), Trigliserit (r=0,275; p=0,009), S.
Testosteron (r=0,320; p=0,002), HOMA-IR (r=0,993; p<0,001) parametreleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Insiilin parametresiyle HDL (r=-0,436; p<0,001) ve SHBG (r=-0,447; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

LH parametresiyle S.Testosteron (r=0,305; p=0,003) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

HOMA-IR parametresiyle kilo (r=0,528; p<0,001), BMI (r=0,544; p<0,001),
Bel/kal¢a (r=0,412; p<0,001), AKS (r=0,533; p<0,001), Trigliserit (r=0,278;
p=0,008), S. Testosteron (r=0,316; p=0,002), Insiilin (r=0,993; p<0,001)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

HOMA-IR parametresiyle HDL (r=-0,453; p<0,001) ve SHBG (r=-0,442; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

SHBG parametresiyle yas (r=0,291; p=0,005), HDL (r=0,345; p=0,001)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

SHBG parametresiyle kilo (r=-0,403; p<0,001), BMI (r=-0,431; p<0,001), Bel/kalca
(r=-0,253; p=0,016), DHEA-S (r=-0,248; p=0,018), Insiilin (r=-0,447; p<0,001),
HOMA-IR (r=-0,442; p<0,001), S. Testosteron (r=-0,656; p<0,001) parametreleri
arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Nesfatin parametresiyle HDL (r=0,293; p=0,005) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

Nesfatin parametresiyle DHEA-S (r=-0,356; p=0,001), S. Testosteron (r=-0,274;
p=0,009), SHBG (r=-0,307; p=0,003) parametreleri arasinda negatif korelasyon

oldugu belirlenmistir.
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Tablo 6.3’e gore, Hasta grubu icinde parametrelerimizin birbirleriyle iliskisini

incelemek amaciyla yaptigimiz spearman korelasyon analizi yapildiginda;

e Yas parametresiyle SHBG (r=0,294; p=0,029) parametreleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Kilo parametresiyle Bel/kal¢a (r=0,489; p<0,001), AKS (r=0,439; p=0,001), LDL
(r=0,335; p=0,012), Trigliserit (r=0,327; p=0,015), S. Testosteron (r=0,268;
p=0,048), Insiilin (r=0,698; p<0,001), HOMA-IR (r=0,723; p<0,001) parametreleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Kilo parametresiyle HDL (r=-0,527; p<0,001) ve SHBG (r=-0,417; p=0,002)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e BMI parametresiyle Bel/kal¢a (r=0,501; p<0,001), AKS (r=0,379; p=0,004), LDL
(r=0,274; p=0,043), Trigliserit (r=0,283; p=0,036), S. Testosteron (r=0,272;
p=0,044), Insiilin (r=0,714; p<0,001), HOMA-IR (r=0,729; p<0,001) parametreleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e BMI parametresiyle HDL (r=-0,498; p<0,001) ve SHBG (r=-0,476; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Bel/kalga parametresiyle kilo (r=0,489; p<0,001), BMI (r=0,501; p<0,001), LDL
(r=0,372; p=0,005), Trigliserit (r=0,582; p<0,001), Insiilin (r=0,506; p<0,001),
HOMA-IR (r=0,510; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir.

e Bel/kal¢a parametresiyle HDL (r=-0,462; p<0,001) ve SHBG (r=-0,319; p=0,018)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e AKS parametresiyle kilo (r=0,439; p=0,001), BMI (r=0,379; p=0,004), Insiilin
(r=435; p<0,001), HOMA-IR (r=517; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

e AKS parametresiyle HDL (r=-0,324; p=0,016) ve SHBG (r=-0,278; p=0,040)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e LDL parametresiyle kilo (r=0,335; p=0,012), BMI (r=0,274; p=0,043), Bel/kal¢a
(r=0,372; p=0,005), Trigliserit (r=0,458; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

e LDL parametresiyle HDL (r=-0,310; p=0,021) parametresi arasinda negatif

korelasyon oldugu belirlenmistir.
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FSH parametresiyle Nesfatin (r=0,324; p=0,016) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

Trigliserit parametresiyle kilo (r=0,327; p=0,015), BMI (r=0,283; p=0,036),
Bel/kal¢a (r=0,582; p<0,001), LDL (r=0,458; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

Trigliserit parametresiyle HDL (r=-0,401; p=0,002) ve DHEA-S (r=-0,300; p=0,026)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

HDL parametresiyle SHBG (r=0,487; p<0,001) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

HDL parametresiyle kilo (r=-0,527; p<0,001), BMI (r=-0,498; p<0,001), Bel/kal¢a
(r=-0,462; p<0,001), AKS (r=-0,324; p=0,016), LDL (r=-0,310; p=0,021), Trigliserit
(r=-0,401; p=0,002), S. Testosteron (r=-0,425; p=0,001), Insiilin (r=-0,560;
p<0,001), HOMA-IR (r=-0,583; p<0,001), Nesfatin (r=0,381; p=0,004)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

DHEA-S parametresiyle S. Testosteron (r=0,323; p=0,016) parametresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

DHEA-S parametresiyle Trigliserit (r=-0,300; p=0,026) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

S. TEST. parametresiyle kilo (r=0,268; p=0,048), BMI (r=0,272; p=0,044), DHEA-S
(r=0,323; p=0,016), Insiilin (r=0,412; p=0,002), HOMA-IR (r=0,421; p=0,001)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

S. TEST. parametresiyle HDL (r=-0,425; p=0,001) ve SHBG (r=-0,683; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Insiilin parametresiyle kilo (r=0,698; p<0,001), BMI (r=0,714; p<0,001), Bel/kal¢a
(r=0,506; p<0,001), AKS (r=0,435; p=0,001), S. Testosteron (r=0,412; p=0,002),
HOMA-IR (r=0,993; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirlenmistir.

Insiilin parametresiyle HDL (r=-0,560; p<0,001) ve SHBG (r=-0,619; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

LH parametresiyle BMI (r=-0,277; p=0,040) parametresi arasinda negatif korelasyon
oldugu belirlenmistir.

HOMA-IR parametresiyle kilo (r=0,723; p<0,001), BMI (r=0,729; p<0,001),
Bel/kal¢a (r=0,510; p<0,001), AKS (r=0,517; p<0,001), S. Testosteron (r=0,421;
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p=0,001), Insiilin (r=0,993; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu belirlenmistir.

e HOMA-IR parametresiyle HDL (r=-0,583; p<0,001) ve SHBG (r=-0,628; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e SHBG parametresiyle yas (1=0,294; p=0,029), AKS (r=0,278; p=0,040), HDL
(r=0,487; p<0,001) parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e SHBG parametresiyle kilo (r=-0,417; p=0,002), BMI (r=-0,476; p<0,001), Bel/kalga
(r=-0,319; p=0,018), S. Testosteron (r=-0,683; p<0,001), Insiilin (r=-0,619;
p<0,001), HOMA-IR (r=-0,628; p<0,001) parametreleri arasinda negatif korelasyon
oldugu belirlenmistir.

e Nesfatin parametresiyle FSH (r=0,324; p=0,016) ve HDL (r=0,381; p=0,004)

parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Tablo 6.4°e gore, Kontrol grubu icinde parametrelerimizin birbirleriyle iliskisini

incelemek amaciyla yaptigimiz spearman korelasyon analizi yapildiginda;

e Yas parametresiyle LDL (r=0,523; p=0,001) parametresi arasinda pozitif korelasyon
oldugu belirlenmistir.

e Yas parametresiyle S. Testosteron (r=-0,351; p=0,039) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Kilo parametresiyle Boy (r=0,549; p=0,001) ve Bel/kalga (r=0,504; p=0,002)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Boy parametresiyle kilo (r=0,549; p=0,001) parametresi arasinda pozitif korelasyon
oldugu belirlenmistir.

e BMI parametresiyle Bel/kalga (1=0,451; p=0,007) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

e Bel/kalga parametresiyle kilo (r=0,504; p=0,002) ve BMI (r=0,451; p=0,007)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e AKS parametresiyle LH (r=0,340; p=0,046) ve HOMA-IR (r=523; p=0,001)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e LDL parametresiyle yas (r=0,523; p=0,001) ve Trigliserit (r=0,401; p=0,017)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

e FSH parametresi ile diger parametreler arasinda korelasyon belirlenememistir.
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Trigliserit parametresiyle LDL (r=0,401; p=0,017) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

HDL parametresi ile diger parametreler arasinda korelasyon belirlenememistir.
DHEA-S parametresiyle S. Testosteron (r=0,622; p<0,001) parametresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

DHEA-S parametresiyle Nesfatin (r=-0,420; p=0,012) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

S.Testosteron parametresiyle DHEA-S (r=0,622; p<0,001) parametresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

S.Testosteron parametresiyle yas (r=-0,351; p=0,039) ve SHBG (r=-0,632; p<0,001)
parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Insiilin parametresinin AKS (r=0,441; p=0,008) ve HOMA-IR (r=0,989; p<0,001)
parametreleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir.

LH parametresi ile Bel/kalga (r=-0,412; p=0,014) parametresi arasinda negatif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

HOMA-IR parametresi ile AKS (r=0,523; p=0,001) parametresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirlenmistir.

SHBG parametresi ile S. Testosteron (r=-0,632; p<0,001) parametresi arasinda
negatif korelasyon oldugu belirlenmistir.

Nesfatin parametresiyle DHEA-S (r=-0,420; p=0,012) parametresi arasinda negatif

Korelasyon oldugu belirlenmistir.
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Toplam Calisma Grubumuzu Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirmadan, BMI

Degerinin <25 Ve >25 Olmasi Durumlarina Gore Gruplara Ayirdigimizda;

Parametreler BMI <25 BMI > 25 p degeri
(n:64) (n:26)
Yas(yil) 26,44+5,718 27,69+7,132 0,725
(min:18; max:41) (min:18; max:40)
Bel/Kalga 0,814,063 0,87+0,059 0,000*
(min:0,67; max:0,96) (min:0,78; max:0,98)
AKS(mg/dl) 91,01+6,038 94,00+6,639 0,042*
(min:74; max:106) (min:83; max:113)
TRIG(mg/dl) 65,77+24,738 99,08+91,082 0,064
(min:30; max:133) (min:30; max:505)
HDL(mg/dl) 60,23+14,422 49,85+14,076 0,001*
(min:36; max:119) (min:28; max:92)
LDL(mg/dl) 94,95+21,458 115,15+34,284 0,009*
(min:52; max:144) (min:46; max:195)
DHEA-S(ug/dL) 253,20£111,250 249.47+115,749 0,982
(min:79,4; max:718,8) (min:23,9; max:513,5)
S. TEST(ng/dL) 0,51+0,303 1,72+5,119 0,011*
(min:0,10; max:1,38) (min:0,02; max:26,74)
insiilin(UU/mI) 8,31+4,779 14,14+5,622 0,000*
(min:2,41; max:35,25) (min:5,09; max:26,62)
FSH(mIU/mL) 6,62+2,439 6,74+1,669 0,715
(min:0,84; max:15,63) (min:3,55; max:11,20)
LH(mIU/mL) 7,85+4,149 6,1542,655 0,102
(min:1,77; max:19,74) (min:2,39; max:13,13)
HOMA-IR 1,89+1,193 3,31+1,439 0,000*
(min:0,53; max:8,87) (min:0,99; max:6,37)
SHBG(nmol/L) 61,65+33,717 41,21+34,668 0,000*
(min:20,52; max:191,30) (min:13,01; max:174,60)
Nesfatin(ng/ml) 2,35+0,683 2,334+0,698 0,933
(min:0,25; max:3,51) (min:0,39; max:3,37)

Tablo 6.5: Toplam ¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan BMI

degerinin <25 ve >25 olmasi durumlaria gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmigstir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05

Tablo 6.5e gore, Toplam ¢calisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan,

BMI degerinin <25 ve >25 olmasi durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

e Yas, Trigliserit, DHEA-S, S. Testosteron, FSH, LH, Nesfatin parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamuistir (p>0,05).

e Bel/kalga parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

e AKS parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,042).

e HDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir

(p=0,001).
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LDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,009).

S. Testosteron parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir (p=0,011).

Insiilin parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

HOMA-IR parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

SHBG parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

Tablo 6.6’ya gore, Kontrol grubunu BMI degerinin <25 ve >25 olmasi durumlarina

gore gruplara ayirdigimizda;

Yas, AKS, Trigliserit, HDL, DHEA-S, S. Testosteron, Insiilin, FSH, LH, HOMA-IR,
SHBG, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamustir (p>0,05).

Bel/kal¢a parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,023).

LDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,028).

Tablo 6.6’ya gore, Hasta grubunu BMI degerinin <25 ve >25 olmasi durumlarina gore

gruplara ayirdigimizda;

Yas, Trigliserit, LDL, DHEA-S, FSH, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05).

Bel/kalca parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,001).

AKS parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,014).

HDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

S.Testosteron parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir

(p=0,013).
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e Insiilin parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir

(p<0,001).
e LH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,014).
e HOMA-IR parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).
e SHBG parametresi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).
KONTROL HASTA
Parametreler BMI <235 BMI= 25 p degeri BMI<25 BMI= 25 P degeri
(0:27) (n:8) (m:37) (n:18)
Yag 27,15=6,491 31,507,010 0,200 25,92:5,112 26,00=6,686 0,699
(vil) (min:18; max:41) (min:21; max:40) (min:18; max:38) (min:18; max:37)
Bel’Kalca 0,810,066 0,86=0,064 0,023* 0,820,038 0,88=0,058 0,001*
(min:0,67; max:0,96) {min:0,78; max:0,97) (min:0,69; max:0,94) (min:0,79; max:0,98)
AKS 90,80=6,304 90,505,153 0,906 01,11=3,690 03,36=6,740 0.014*
(mg/dl) (min:74; max:102) (min:83, max:97) (min:81, max:106) (min:84; max:113)
TRIG 63,74=23,203 68,38=30,801 0,708 67,24223,938 112,72=105,670 0,053
(mg/dl) (min:38; max:133) (min:30; max:125) (min:30; max:128) (min:38; max:303)
HDL 38,00=11,734 60,38=18,007 0873 61,86=16,064 43,17=0,083 0,000*
(mg/dl) (min:36; max:89) (min:39; max:92) (min:41; max:119) (min:28; max:61)
LDL 93,06=20,852 113,63=31,654 0,028* 06,32=22,071 115,83=36,254 0,082
(mg/dl) (min:33, max:144) (min:46; max:146) (min:32, max:138) (min:77; max:193)
DHEA-S 242,13=143,665 202,81=112,151 0,829 261,28=81,109 270,22=114,208 0,654
(ug/dL) (mmn:93,8; max:718.8) (min:23,9; max:317,4) (min:79.4; max:471,0) (min:79,3; max:513,5)
S. TEST 0,430,331 0,49=0,378 0,582 0,56=0,268 2,256,123 0,013*
(ng/dL) (min:0,11; max:1,38) (min:0,02; max:1,13) (min:0,10; max:1,18) (min:0,23; max:26,74)
Tnsiilin 0,216,084 10,69=7,051 0,651 7,653 495 13,634,230 0,000*
(uU/ml) (min:2,41; max:33,235) (min:3,00; max:26,62) (min:3,33; max:21,09) (min:$,28; max:22,37)
FSH(mIU/mL) 7,1623,001 7,36=1,563 0,569 6,221,767 6.43=1,679 0,863
(min:0,84; max:135,63) (min:3,20; max:9,41) (min:2,21; max:10,90) (min:3,55; max:11,20)
LH 5,712,432 5,67=2,463 0,801 042=4 440 6,352,779 0.014*
(mIU/mL) (min:1,77; max:12,52) (min:2,90; max:10,30) (min:3,87; max:19,74) (min:2,39, max:13,13)
HOMA-IR 2,1221,558 2421733 0,738 1,74=0,818 3711113 0,000*
(min:0,33, max:8,87) (mimn:0,99; max:6,37) (min:0,70; max:4,79) (min:2,00; max:6,13)
SHBG 63,74=37,337 47,62=30,668 0,059 38,66=30,806 38,33236,775 0,000%
(nmol'L) (min:27.43; max:191,30) (min:28,95; max:121,10) (min:20,52; max:178,20) (min:13,01; max:174,60 )
Nesfatin 24120873 2,48=0,703 0,768 2,320,309 2,250,663 0914
(ng/ml) (min:0,25; max:3,51) (min:0,77; max:3,37) (min:1,00; max:3,14) (min:0,39; max:3,22)

Tablo 6.6: Kontrol ve hasta gruplarinin BMI <25 ve BMI >25 olmasi durumlarina gére

degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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BMI Degeri <25 Olan ve BMI Degeri >25 Olan Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina

Ayrirarak Karsilastirdigimizda;

BMI <23

BMI =28

Parametreler

Kontrol
(n:27)

Hasta
(n:37)

p degeni

Kontrol
(n:8)

Hasta
(n:18)

p degeni

Yas
()

27,15=6,491

(mm:18; max:4!)

25,925,112

(mm:!$; max:38)

0,586

31,50=7,010
(mm:2!; max:40)

26,00=6,686

(mm:18; max:37 )

0,070

BelKalca

0.81=0,066
(mm:0,67; max:0,96)

0,82=0,058

(mm:0.69; max:0.94)

0,205

0,86=0,064
(mm:0.78; max:0.97)

0,88=0,058
(mm:0,7%; max:0,98)

0,469

AKS
(mg/dl)

90,88=6,594
(mm:74; max:102)

91,11=3,650
(mm:81, max:106)

0897

90,50=5,155

(mm:83, max:87)

95,56=6,749
(mm: 84; max:113)

TRIG
(mg/dl)

63,74223,293

(mm:38; max:133)

67,24=25,958
(mm:30; max:128)

69,38=30.891
(mm:30; max:123)

112,72=105,670

(mm:38; max:503)

HDL
(mg/dl)

38,00=11,734

(mm:36; max:89)

61,86=16,064
(mm:4!;max:119)

60,38=18,007
(mm:3%; max:92)

43,17=9,083
(mm:28; max:61)

LDL
(mg/d)

93,06=20,852
(mm:33, max:144)

s =
96,32=22,071

(mm:32, max:138)

113,63=31,654

(mm:46; max:146)

115,83=36,254

(mm:77; max:193)

DHEA-S 242132143665 261,28=81,199 0,05 202.81=112,151 270,22=114,208 0,374
(ug/dL) (mm:83.8; max:718,9) (mm:78,4; max:471.0) (mm:23.9: max:317.4) (mm:78,3; max:513.5)
S.TEST 0,430,331 0,56=0,268 0,009* 0.48=0,378 2,256,123 0,075

(ng/dL)

(mm:0,11; max:1,39)

(mm:0,10; max:1,18)

(mm:0,23; max:26,74)

Insilin
(uC/ml)

021=6,084
(mm:2.41; max:35,23)

7,65=3,495
(mm:3,53; max:21,09)

0,192

10,69=7,051
(mm:3,09; max:26,62)

15,65=4,239

0,017*

FSH
(mIU/mL)

7,163,091
(mm:0,84; max: 15,63)

6,221,767

(mm:2.21; max:10.90)

178

<>

7,36=1,565
(mm:3,20; max:9.41)

6,45=1,679
(mm:3,55; max:11,20)

0,182

(mm:0,53, max:8.87)

(mm:0,70; max:4,79)

(mm:0,%9; max: 6,37)

(mm:2,00; max:6,13)

LH 5,71=2.452 9.42=4 449 0,000* 5,67=2,465 6,352,779 0,503
(mIU/mL) (mm:1,77;max: 12,52) | (mm:3.87;max:19.74) (mm:2.90; max:10,30) | (mm:2,3%, max: 13,13)
HOMA-IR 2,12=1.55 1,74=0,818 021 242=1,753 3,71=1,113 0,015*

SHBG 65,74=37,557 38,66=30,806 0,45 47,62=30,668 38,35=36,775 0,085
(nmolL) | (mm:27.43;max:191.30) | (mm:20.52; max:178,20) (mm:28,95; max:121,10) | (mm:13,01; max:174,60)
Nesfatin 241=0,875 2,32=0,509 0,199 2,48=0,795 2,250,663 0211
(ng/ml) (mm:0.25; max:3,51) (mm:1,09; max:3,14) (mm:0.77; max:3,37) (mm:0.39; max:3.22)

Tablo 6.7: BMI <25 ve BMI >25 olmasi durumlarinda kontrol ve hasta gruplarina gore

degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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BMI Degeri <25 Olan Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirarak
Karsilastirdigimizda (Tablo 6.7);

e Yas, Bel/kalca, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, Insiilin, FSH, HOMA-IR,
SHBG, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamustir (p>0,05).

e S. Testosteron (p=0,009), LH (p<0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark belirlenmistir.

BMI Degeri >25 Olan Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirarak
Karsilastirdigimizda (Tablo 6.7);

e Yas, Bel/kalga, AKS, Trigliserit, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, FSH, LH, SHBG,
Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir
(p>0,05).

e HDL (p=0,035), Insiilin (p=0,017), HOMA-IR (p=0,015) parametreleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

Toplam Calisma Grubumuzu Kontrol Ve Hasta Gruplarina Ayirmadan BMI
Degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 Olmasi1 Durumlarina Gore
Gruplara Ayirdigimizda (Tablo 6.8);

e Yas, AKS, Trigliserit, DHEA-S, S. Testosteron, FSH, LH, Nesfatin parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamustir (p>0,05).

e Bel/kalga (p<0,001), HDL (p=0,005), LDL (p=0,018), Insiilin (p<0,001), HOMA-
IR (p<0,001), SHBG (p=0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark belirlenmistir.
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Toplam ¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan, BMI1<20,

Tablo 6.8

20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 olmas1 durumlarina gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlhilik * p<0,05
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Kontrol Grubunu BMI Degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 Olmasi

Durumlarina Gore Gruplara Ayirdigimizda;

KONTROL
Parametreler BMI<20 20<BMI<2S 25<BMI<30 BMIz30 p degeri
(n:8) (:19) (:7) (w])
Yag 26,00=35,63 276326906 311427493 34.00=. 0338
(i) (min:18; max:34) (min:21; max:41) (min21: max:40) (min:34: max:34)
BelKalca 0,79=0,061 0.81=0,071 0.86=0,068 087=. 0,131
(min:0,71; max:0.91) (min:0,67; max:0,96) (min:78; max: 97) (min:0.87: max:0.87)
AKS 9338=3927 §9 §426,723 915724 504 §3,00=. 0,346
(mg/dl) (min:$7; max:102) (min:74; max:102) (min:85; max:97) (min:83; max: §3)
TRIG 33,75217,03 6793224630 69.37=33,166 60,00=. 0423
(mg/dl) (min:38; max:82) (min:38; max:133) (min:30; max:125) (min:60; max:60)
HDL 37,00=11,880 3842211974 62,1418 683 48.00=. 0773
(mg/dl) (min:36; max:74) (min:43; max:89) (min:39; max:92) (min:48; max: 43)
LDL 91.38=22424 9376220753 10914231329 143,00=. 0,125
(mg/d) (min:33; max:126) (min:36; max:144) (min:46; max:146) (min:143; max:143 )
DHEA-S 207,342108,029 236,77=136,33 21243117521 133,30=. 0,678
(ug/dL) (min:93,8; max:403.0) (min:104,7: max:718.9) (min:23,9: max:3174) (min:133,3; max:135,3)
§. TEST 0.25=0,134 04920363 0,320,403 0.3670=. 0259
(ng/dL) (min:0,11; max:0,52) (min:0,13; max:1,35) (min:0,02; max:1,13) (min:0,37; max:0,37)
Tnsillin 13453183 9986378 11492720 500z, 0,276
(uU/ml) (min2 41; max:12,34) (min:3,93; max:33,2) (min:3,46; max:26,6) (min:3,09; max:3,09)
FSH 6,33=3 472 143229717 1.66=1.405 5,0=. 0,93
(mIU/mL) (min:0,01; max:3,60) (min:0,84; max:13,63 ) (min:3,57; max:9.41) (min:5,20: max:3,20)
LH 31621743 5.9422 703 59622519 3,70=. 0,393
(mIUmL) (min:2 87: max:13.95) (min:1,77; max:12,32 ) (min:2,90; max:10,30) (min:3,70; max:3,70)
HOMA-IR 1,720,833 2281712 2.61=1,796 1,03=. 0,368
(min:2 47: max:$.27) (min:0,78; max:8,87) (min:0,99; max:6,37) (min:1,04; max: 1,04)
SHBG 7671237539 61,12237 587 30.28232,108 2895z, 0,100
(nmol) (min:36,77: max:147.40) (min:2743; max:191,30) (min:29,00; max:121,10) (min:28.95; max:28.95)
Nesfatin 289=0417 221=0.943 24620855 264z, 0,194
(ng/ml) (min:2,10: max:3,51) (min:0,25; max3,43) (min:0,77; max:3,37) (min:2,64; max:2,64)

Tablo 6.9: Kontrol grubunun BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 olmasi

durumlarina gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05

Tablo 6.9°a gire, Kontrol grubunu BMI degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30,

BMI>30 olmasi durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

e Yas, Bel/kalca, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, insiilin, FSH,
LH, HOMA-IR, SHBG, Nesfatin parametreleri acisindan dort grup ig¢inde herhangi

ikisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamustir (p>0,05).
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Hasta Grubunu BMI Degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 Olmasi

Durumlarina Gore Gruplara Ayirdigimizda;

HASTA
Parametreler BMI<20 20< BMI<2S ING AN IR BME30 p degeri
(0:10) (0:27) (w:12) (0:6)
Yag 24 304 043 26,323,132 25,306,667 2700730 0,631
(vi) (min:1§; max:33) (min:19; max:38) (mim19; max:37) (mim:18; max:36)
BelKalca 0,70=0,084 0,8232=0,43 0,870,066 0,01=0,020 0,002¢
(mim0,69 max.0,93) (min:0,71: max:0 4) (min0,79: max:0,8) (min:0.87: max:0,99)
AKS §0,00=3,034 01, 36=3,646 06,67=4,163 0333210386 0,04*
(mg/d) (min:$1; max:98) (minc$3; max:106) (min:90; max:14) (min$4; max:113)
TRIG §7,20=22.469 67,26=21.333 §0,30=36,706 177.17=165,908 0111
(mgdl) (min44; max:121) (min:30; max:128) (min41; max:146) (mmin:38; max:305)
HDL 17011373 8341217410 45,00=10,18¢ 43,3027.204 0,001%
(mgdl) (44, max81) (min41; max:119) (min28; max:61) (min37; max:3§)
LDL 113716977 07.30=23 807 101,75213,040 140040812 0.170
(mgdl) (min76; max:133) (mit32; max:138 ) (min77; max:123) (min:$0; max:195)
DHEA-S 2687481104 238,33=805M 280.20=123.416 23,25200,703 0,80
(ugdL) (mim:191 3: max:471.0) (min:79.4: max:375.3) (min:168,0; max:313,5) (min79,3; max:337.0)
S.TEST 0,630,270 0,520,266 30327473 (,68=0320 0057
(ngdL) (mm:0,33; max; 1,00) (min:0,10: max:1.18) (min:0,34; max:26,74) (mm:0,23; max:1,04)
Insiilin 6,203=2,064 §.1323 84 14,904 611 16,0823 343 0,000¢
(ul/ml) (min:3,53; max:9.§7) (min:3,64; max:21,00) (min:§,28; max:2) 37) (min12 40:max:22.05)
FSH 6,33=1,284 6,16=1,933 § 041207 749:) 088 0,489
(mlU/mL) (min4,36; max§, 14) (min:2,21; max:10,90) (mmn:3,55; max:8,04) (min:3,24; max:11,20)
LH §,98=4,260 03724 386 6,020,047 6,422 353 0,061
(mlU/nL) (min4,26; max:18,69) (min3,87; max:19,74) (min:2,39; max:13,13 ) (min2 42; max:9,90)
HOMA-IR 1412049 1,830,888 3,361,084 3071203 0,000¢
(min0,70; max:2,12) (min0,4; max:4,70) (mim:2,00; max; 3,11) (min:2,65; max:6,13)
SHBG 38654720 38,66233,205 30,37=13.98¢ 34 33260 800 0,003¢
(umolL) (min33,10; max96,22) (min:20,52; max:178,20) (min:13,01; max:36,97) (min13,92; max:174,60)
Nesfatin 1030434 233:0,333 2,170,663 2,370,703 014
(hg/ml) (mim:1,30; max; 2,69) (min1,09 max:3 14) (mim0,39; max:2,§7) (min:1,28; max:3,22)

Tablo 6.10: Hasta grubunun BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 olmasi

durumlarina gore degerleri
Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05

Tablo 6.10°a gore, Hasta grubunu BMI degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30,

BMI>30 olmasi durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

e Yas, Trigliserit, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, FSH, LH, Nesfatin parametreleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamustir (p>0,005).
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e Bel/kal¢a (p=0,002), AKS (p=0,024), HDL (p=0,001), Insiilin (p<0,001), HOMA-IR
(p<0,001), SHBG (p=0,003) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark belirlenmistir.

Toplam Calisma Grubumuzu Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirmadan BMI Degerinin

BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 Olmasi1 Durumlarina Gore Gruplara

Ayrrarak Karsilastirdiginizda ikili Gruplar Arasinda Yapilan Karslastirmalarin

Sonugclari;
Parametreler | BMI<20 0<BMI<23 15<BMI30 BME30 pdejeri | pdeferi | pdegeri | pdegeri | pdegeri
) (w4 ) @) | (RUSKAL | BMICQ0 | BMICHO | 20<BMI<ES | 20BN
WALLIS% | 25<BMI30 | BMI:30 | 25<BMI<30| BMI:A0
ofre) tim
oruplar arasi
BelKalga 0.79=0072 082003 0,86z 0,065 90290031 0.000* 0002% | 0002 | 0012¢ 0.000*
(min0 89 max0.9%) | (mim0,67max0.96) | (min:0,78max0.38) | (mum0,87; max0 93 )
HDL S8 11,257 61,35213 433 5132215375 43 562 6,644 0,005* 0012% | 0013 0.004*
mgd) | (mod6mawsl) | (mndlmexlld) | (mnd§maxs)) | (mnd7maxs)
LIL 92.67= 19,002 0584212479 1044722201 144 14245473 0,018* 0.048% | 0007 0.011*
(mofd) | (mmw%mexld) | (mmwlmexd) | (umdfmexl4s) | (mmSD;maxl%?)
Tusiln 6,154).391 89025303 13,715,775 52825 4% 0000 | 0000* | 0003 | 0000% | 0006*
(Um) | (min241mex1254) | (min3 $4mex3ss) | (min3 46max2662) | (mm 09max22,03)
HOMA-IR 1,550,664 1032135 322=1400 13521575 0.000% 0.000% | 0004* | 0.000* 0.009*
(min0,33maxc309) | (min,74;max887) | (min0,9%max637) | (minl0dmax6 15)
SHBG 66,67= 31 457 59,6734 694 3171213676 5069256414 0.001* 0001% | 0025* | 0001* 0.038*
(omol) | (min:33,10max:147, | (uin20,32max 191, | (mim 13,01 ma 12010 | (mim13,92mex 1 7460
) ) ) )

Tablo 6.11: Kruskal-Wallis analizine gore ¢oklu gruplar arasinda anlamlilik belirlenen

parametrelerin tiim ikili gruplar arasinda yapilan karslastirma sonuglari

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmigstir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05

e Toplam calisma grubumuzu Kontrol ve Hasta gruplarina ayirmadan BMI degerinin

BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 olmasi durumlarina gore gruplara

aywrarak  karsilastirdigimizda Kruskall-Wallis analizine gore herhangi iki grup
arasinda yas, AKS, Trigliserit, DHEA-S, S. Testosteron, FSH, LH, Nesfatin

parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir

(p>0,05). Bu nedenle bu parametreler yukaridaki tabloya dahil edilmemistir.
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Tablo 6.11°de, Toplam ¢alisma grubumuzu Kontrol ve Hasta gruplarina ayirmadan
BMI degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 olmasi durumlarina gore
gruplara ayirarak karsilastirdigimizda ikili gruplar arasinda yapilan karslastirmalarin

sonuclarina gore,

e Toplam calisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan, BMI degerinin
BMI<20 ve 25<BMI<30 olmasi durumlarina gére gruplara ayirdigimizda Bel/kalca
(p=0,002), LDL (p=0,048), Insiilin (p<0,001), HOMA-IR (p<0,001), SHBG
(p=0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

e Toplam calisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan, BMI degerinin
BMI<20 ve BMI>30 olmast durumlarina gore gruplara ayirdigimizda Bel/kalga
(p=0,002), HDL (p=0,012), LDL (p=0,027), insiilin (p=0,003), HOMA-IR
(p=0,004), SHBG (p=0,025) parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenmistir.

e Toplam ¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan BMI degerinin
20<BMI<25 ve 25<BMI<30 olmast durumlarmma gore gruplara ayirdigimizda
Bel/kalga (p=0,012), HDL (p=0,013), Insiilin (p<0,001), HOMA-IR (p<0,001),
SHBG (p=0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir.

e Toplam ¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan BMI degerinin
20<BMI<25 ve BMI>30 olmas1 durumlarina gore gruplara ayirdigimizda Bel/kalga
(p<0,001), HDL (p=0,004), LDL(p=0,011), insiilin (p=0,006), HOMA-IR (p=0,009),
SHBG (p=0,038) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir.

e Toplam g¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan BMI degerinin
BMI<20 ve 20<BMI<25 olmasi durumlarina gore gruplara ayirdigimizda herhangi
bir parametre agisindan anlamli bir farka rastlanmamastir.

e Toplam ¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan BMI degerinin
25<BMI<30 ve BMI>30 olmas1 durumlarina gore gruplara ayirdigimizda herhangi

bir parametre acisindan anlamli bir farka rastlanmamustir.
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Tablo 6.12: Kruskal-Wallis analizine gore ¢oklu gruplar arasinda anlamlilik belirlenen

parametreler i¢in degerler

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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Tablo 6.12°de, Hasta grubunu BMI degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30),

BMI>30 olmasi durumlarina gore gruplara ayirarak karsilastirdigimizda ikili gruplar

arasinda yapilan karslastirmalarin sonuclarina gore,

Hasta grubunu BMI degerinin BMI<20 ve 25<BMI<30 olmasi1 durumlarina gore
gruplara ayirdigimizda Bel/kalga (p=0,029), AKS (p=0,013), HDL (p=0,013), Insiilin
(p<0,001), HOMA-IR (p<0,001), SHBG (p=0,002) parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

Hasta grubunu BMI degerinin BMI<20 ve BMI>30 olmast durumlarina gore
gruplara ayrrdigimizda Bel/kalga (p=0,011), HDL (p=0,026), Insiilin (p=0,001),
HOMA-IR (p=0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir.

Hasta grubunu BMI degerinin 20<BMI<25 ve 25<BMI<30 olmasi durumlarina gore
gruplara ayirdigimizda AKS (p=0,005), HDL (p=0,001), Insiilin (p<0,001), HOMA-
IR (p<0,001), SHBG (p=0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark belirlenmistir.

Hasta grubunu BMI degerinin 20<BMI<25 ve BMI>30 olmasi durumlarina gore
gruplara ayrrdigimizda Bel/kalga (p=0,001), HDL (p=0,008), Insiilin (p=0,001),
HOMA-IR (p=0,001) parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir.

Hasta grubunu BMI degerinin 25<BMI<30 ve BMI>30 olmasi durumlarina gore
gruplara ayirdigimizda herhangi bir parametre acisindan anlamli bir farka

rastlanmamuistir.

Kontrol Grubunu BMI Degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30

Olmasi Durumlarina Gore Gruplara Ayirarak Karsilastirdigimizda;

Kontrol Grubunu BMI Degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30
olmast durumlarina gore gruplara ayirarak  karsilastirdigimizda; ikili gruplar
arasinda yapilan karsilastirmalarin sonuglarina gore, Kontrol grubu i¢in, herhangi iki
grup arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Bu nedenle bu konuda herhangi bir

tablo hazirlanmamastir.
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BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30, BMI>30 Olan Gruplarin Herbirini Kontrol ve

Hasta Gruplarina Ayirarak Karsilastirdigimizda;
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b

b

BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI<30 olmasi durumlarinda

Tablo 6.13: BMI Degerinin

kontrol ve hasta gruplarina gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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BMI Degerinin BMI<20, 20<BMI<25, 25<BMI1<30, BMI>30 Olan Gruplarin Herbirini

Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirarak Karsilastirdiginizda;

BMI Degeri <20 Olan Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarmma Ayirdigimizda (Tablo
6.13);

e Yas, Bel/kalga, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, Insiilin, FSH, HOMA-IR,
SHBG parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamigtir
(p>0,05).

e BMI degerinin BMI<20 olmasi durumunda kontrol ve hasta grubuna gore
ayirdigimizda  S. Testosteron (p=0,003), LH (p=0,016), Nesfatin (p=0,008)

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

BMI Degeri 20<BMI<25 Olan Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirdigimizda
(Tablo 6.13);

e Yas, Bel/kalca, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, Insiilin, FSH,
HOMA-IR, SHBG, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlanmamustir (p>0,05).

e LH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir (p=0,002).

BMI Degeri 25<BMI<30 Olan Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirdigimizda
(Tablo 6.13);

e Yas, Bel/kalca, Trigliserit, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, Insiilin, LH, HOMA-IR,
SHBG, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamustir (p>0,05).

e AKS (p=0,034), HDL (p=0,047), FSH (p=0,018) parametreleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

BMI Degeri BMI>30 olan bireyleri Kontrol ve Hasta gruplarina ayirdigimizda
gruplardaki sayr azhgindan dolay1 karsilastirma yapilamamistir, bu nedenle bu grup

tabloya dahil edilmemistir.

Toplam Caliyma Grubumuzu Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirmadan Bel/Kalca

Oraninin <0,80 ve >0,80 Olmasi Durumlarina Gore Gruplara Ayirdigimizda;
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Parametreler Bel-kal¢a <0,80 Bel-kal¢a >0,80 p degeri
(n:27) (n:63)
Yas(yil) 25,30+5,143 27,44+6,458 0,187
(min:18; max:37) (min:18; max:41)
Kilo (kg) 55,88+7,637 66,51+12,366 0,000*
(min:42; max:72,5) (min:48; max:104)
Boy(m) 164,52+5,701 164,55+6,698 0,980
(min:152; max:178) (min:150; max:178)
BMI(kg/m?) 20,78+2,785 24,48+4.652 0,000*
(min:17,14; max:29,00) (min:17,51; max:38,14)
AKS(mg/dI) 90,92+3,950 92,29+7,097 0,249
(min:83; max:99) (min:74; max:113)
TRIG(mg/dl) 60,26+20,577 81,87+63,071 0,036
(min:38; max:121) (min:30; max:505)
HDL (mg/dl) 62,85+17,774 54,83+13,088 0,032
(min:36; max:119) (min:28; max:93)
LDL(mg/dl) 93,50+21,777 103,90+28,840 0,073
(min:55; max:146) (min:46; max:195)
DHEA- 269,12+148,496 244 .85+92,498 0,937
S(ug/dL) (min:79,4; max:718,8) (min:23,9; max:513,5)
S. 0,460,291 1,03£3,312 0,063
TEST(ng/dL) (min:0,11; max:1,20) (min:0,02; max:26,74)
Insiilin(uU/ml) 7,54+3,905 11,05+5,995 0,002*
(min:2,41; max:22,37) (min:3,53; max:3,25)

FSH(mIU/mL) 6,494+2,25 6,72+2,242 0,644
(min:2,21; max:13,95) (min:0,84; max:15,63)

LH(mIU/mL) 7,66+3,653 7,23+3,945 0,410
(min:4,17; max:18,69) (min:1,77; max:19,74)

HOMA-IR 1,69+0,906 2,55+1,518 0,003*
(min:0,53; max:5,08) (min:0,70; max:8,87)

SHBG(nmol/L) 65,38+29,685 51,61+£36,565 0,005*

(min:27,84; max:147,40) (min:13,01; max:191,30)

Nesfatin(ng/ml) 2,33+0,804 2,35+0,633 0,768

(min:0,25; max:3,51) (min:0,39; max:3,42)

Tablo 6.14: Toplam ¢aligma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan Bel-kalca

oraniin <0,80 ve Bel-kal¢a >0,80 olmas1 durumlarina gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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Tablo 6.14’e gore, Toplam c¢ahsma grubumuzu Kontrol ve Hasta gruplarina

ayirmadan Bel/Kal¢ca oranmmin <0,80 ve >0,80 olmasi durumlarina gore gruplara

ayirdigimizda;

Yas, boy, AKS, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, FSH, LH, Nesfatin parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir(p>0,05).

Kilo parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

BMI parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,001).

Trigliserit parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,036).

HDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,032).

Insiilin parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,002).

HOMA-IR parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir
(p=0,003).

SHBG parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir
(p=0,005).
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Kontrol ve Hasta Gruplarim1 Bel-Kal¢ca Oraninin <0,80 ve >0,80 Olmas1 Durumlarina

.
9

Gore Gruplara Ayirdigimizda
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YISYH

TONINOM

Kontrol ve hasta gruplarini ayri ayr1 Bel-kalga oraninin <0,80 ve >0,80 olmasi

Tablo 6.15

durumlarina gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik * p<0,05
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Tablo 6.15’e¢ gore, Kontrol grubunu Bel/Kal¢a degerinin <0,80 ve >0,80 olmasi

durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

e Boy, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, Insiilin, FSH, HOMA -
IR, SHBG, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamustir (p>0,05).

e Yas parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,041).

e Kilo parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,016).

e BMI parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,033).

e LH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,001).

Tablo 6.15’e¢ gore, Hasta grubunu Bel/Kal¢ca degerinin <0,80 Ve >0,80 olmasi

durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

e Yas, boy, AKS, LDL, DHEAS, S. Testosteron, Insiilin, FSH, LH, Nesfatin
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir
(p>0,05).

e Kilo parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,005).

e BMI parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,001).

e Trigliserit parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,024).

e HDL parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,028).

e Insiilin parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,012).

e HOMA-IR parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir
(p=0,007).

e SHBG parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir

(p=0,012).
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Bel-Kal¢a Oraninin <0,80 ve >0,80 Oldugu Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina

Ayrirarak Karsilastirdigimizda
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Bel-kalga oraninin <0,80 ve >0,80 olmasi durumlarinda kontrol ve hasta

Tablo 6.16

talama + standart sapma olarak verilmigtir.

eri or

gruplarina gore degerleri. Tablo degerl

Istatiksel anlamhilik * p<0,05
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Bel-Kal¢a Oraninin <0,80 ve >0,80 Oldugu Bireyleri Kontrol ve Hasta Gruplarina
Ayrirarak Karsilastirdigimizda;

Bel/Kal¢a Degerinin <0,80 oldugu bireylerde Kontrol ve Hasta gruplari arasinda
(Tablo 6.16);

e Yas, kilo, boy, BMI, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, S. Testosteron, Insiilin,
LH, HOMA-IR, SHBG, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farka rastlanmamistir (p>0,05).

e FSH parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,028).

Bel/Kal¢ca Degerinin >0,80 oldugu bireylerde Kontrol ve Hasta gruplar1 arasinda
(Tablo 6.16);

e Yas, boy, BMI, AKS, Trigliserit, HDL, LDL, Insiilin, FSH, HOMA-IR, SHBG,
Nesfatin parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir
(p>0,05).

e Yas (p=0,029), DHEA-S (p=0,023), S. Testosteron (p=0,006), LH (p<0,001)

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

Tablo 6.17’ye gore, Toplam ¢alisma grubumuzu Kontrol ve Hasta gruplarina
ayirmadan HOMA-IR Degerinin <2,5 Ve >2,5 olmasi durumlarina gore gruplara

ayirdigimizda;

e Yas, boy, LDL, DHEAS, FSH, LH, Nesfatin parametreleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p<0,05).

e Kilo parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).

e BMI parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).

e Bel/kalga parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,001).

e Trigliserit parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,003).

e HDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,001).

e S. Testosteron parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p=0,039).

e SHBG parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,004).
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Toplam Calisma Grubumuzu Kontrol ve Hasta Gruplarina Ayirmadan HOMA-IR

Degerinin <2,5 Ve >2,5 Olmasi Durumlarina Gore Gruplara Ayirdigimizda;

(min:0,25; max:3,45)

(min:0,39; max:3,51)

Parametreler HOMA-IR <2,5 HOMA-IR >2,5 p degeri
Yas(yil) 26,93 +5,845 26,52 + 6,333 0,545
(min:18; max:41) (min:18; max:40)
Kilo(kg) 58,95+9,154 72,52 + 12,655 0,000%*
(min:42; max:85) (min:46; max:104,0)
Boy(m) 165,06 + 6,818 163,45 +5,295 0,264
(min:152; max:178) (min:150; max:173)
BMI(kg/m?) 21,66 2,939 26,977 + 5,094 0,000%*
(min:17,14; max:32,12) (min:18,43; max:38,14)
Bel/Kalca 0,82 + 0,065 0,86 + 0,064 0,001**
(min:67; max:97) (min:0,73; max:0,98)
TRIG(mg/dI) 63,75 + 24,239 99,86 + 85,689 0,003**
(min:30; max:133) (min:30; max:505)
HDL (mg/dl) 60,61 + 14,535 50,14 + 13,556 0,001**
(min:36; max:119) (min:28; max:89)
LDL (mg/dI) 96,07 +22,311 110,69 + 33,742 0,089
(min:46; max:145) (min:62; max:195)
DHEA-S(ug/dL) 253,25 + 117,575 249,76 + 100,94 0,941
(min:23,9; max:718,8) (min:79,3; max:513,5)
S. TEST(ng/dL) 0,52+0,311 1,57 + 4,855 0,039*
(min:0,02; max:1,27) (min:0,11; max:26,74)
FSH(mIU/mL) 6,74 £2,163 6,46 £2.413 0,369
(min:2,21; max:15,63) (min:0,84; max:13,95)
LH(mIU/mL) 7,48 +£4,031 7,07 + 3,469 0,782
(min:1,77; max:19,74) (min:2,39; max:16,81)
SHBG(nmol/L) 61,33 £35,683 43,99 + 31,107 0,004**
(min:20,52; max:191,30) (min:13,01; max:174,60)
Nesfatin(ng/ml) 2,27 £ 0,685 2,48 £0,673 0,237

Tablo 6.17: Toplam ¢alisma grubumuzu kontrol ve hasta gruplarina ayirmadan HOMA-IR

degerinin <2,5 ve >2,5 olmas1 durumlarina gore degerleri

Ortalama + Standart sapma.Istatiksel anlamhilik * p < 0,05, ** P<0,01

Kontrol ve Hasta Gruplarim1 HOMA-IR Degerinin <2,5 ve >2,5 Olmasi Durumlarma

Gore Gruplara Ayirdigimizda;




TT ET¥EW (G grum) {4 grxewt {7 [ ) (1€ grxe fgQ° ) (o grwew fogTgommu) ([ Su)
1+8°0 £0TCY'FRRRTT 80C0F 6T <00 G0C0F €6'T 8.80FCTT unEjsaN
(09 F L ["XEUL [ ("¢ [ o) (0T'gL 1ixEW I7C QT TmL) (8L LixEW I 7 oTm) (0€ 1§ x¥EW Jg’  oum) (prowm)
%% 100°0 CCCPEF ECRE TOSTEF £L°6¢ 790 109°L1F<T°9¢ SOTIFF LFE9D DEHS
(18'91xEW jg ¢ Trm) (pL G TIXEW 19T oo (ze'goxem i grm) (or'01oxew Iy o) (oo
£L0°0 TOSEFITL 90EFF LTS L90°0 SELTFIOL SITFLTE H1
{0z 1 1oxew S ¢ rum) (0g'g 1 xEw I T g m) {£g' ToxEw Sy grumn) (g9'gTwew ) g (o o)
£06°0 9CO IFRED LBLTF T GEF'D CILEF 9D 19FZF IFL HSA
(. g7 xew Jg 7 grumn) (LT p-xEw {g " g (¢ [-xewm { ] g {0z 1-xew [gggrmmu) (p/5u)
7500 IZ8°¢FL0°T SET0FEE0 T6L0 ETFOF 150 G0E0F TF 0 IsAL's
(g greixem I g rum) (0 g8t xew Iy 5 ) (T’ gt xewm jg g grumu) (g'g1Loxew Ig g g (Ip/3n)
0080 CO08 FEFIEDTLE S00°T6F [£°09T GEFD G6LT°E0T FI1<°T0T TEYOFT F CUEFE S VAHA
(co1rxEW (pgTmu) (L€ TxEW (g CiTm) (9 TxEw ] §umu) (CFTXEW JgpiTm) (1p/Sm)
9¢1°D FESLEFCOETT 66661 F 1L06 £3E0 LT EEH01 96F CTF 8K L a1
{gorxew ‘g umu) (61 [xew I prom) {ggrxew ‘g umu) {ZgxEw Jggum) ([p/Sm)
=x000°0 695 0TF0L 9% 19791 F+6'19 8550 FEOLTFRLLE 006 TTF I8'8S TaH
{cogrxew fngrumu) (g7 1rxew fggrum) (7 poxew Igprum) (g€ 1xew fpgrum) (1p/Sm)
+=£TO°0 TL8°00TF0L°011 SECFTFI6'CY 7300 6L FTFIT 9L 696 ETF £8°09 OMI
(ggxEwW g ) (g Q-xeu  gg° g {16 grxew Ly g (L& g-xew I g*goum)
+100°0 LEO'DF L80 190°0F T80 rLED €o0'0F £8°0 £L0°0F T80 eI EN/T2E
(1°ggrvew Jgg gz umu) (g¢" greewt Hp 7 v (g’ grrvem (g’ g 1 um) (T TErwew 1g° L [ o) (;m/5x)
+x000°0 CELFF 18°8T STPTFILIL 9£gD ELDEFESTT Q0L EFEITE oNd
(g [r¥ew g | ) (g [7¥Ew g | o) (g [r¥ew fg ¢ | ) L TTHEW I7g | U] ()
+90°0 98 CF ITT91 1659 F £9°¢07 rEED C30°FF £T°991 86LLFO0ETI] Log
(0 1oxew fpgrum) (L fxem fg prom) (gL xEw fgprum) {¢grxem (7 prum) (5
+x000°0 FESTIF19°9L SLTBFIL8C 951°0 ERL6FLHED SEOTF L6768 oy
(L grxemwm g | o) (ggrxemw g um) {(Qrxew {5 | o) {1 prxem {7 o) ()
8880 CELY9TFCTOT BCEFF LICT 9£9°0 FIFLFITLT 1+9°0 7 0¢'8T Sex
(pzu) (sgu) (g:u) (oz:w)
uafagd §7Z MI'VINOH §'7= ¥I-'VINOH uadagd §7Z MI'VINOH §'7= dI-'VINOH Jpanameleg
VISYH TOMINOM

2,5 ve >2,5 olmasi

gerinin <

Kontrol ve hasta gruplarinin HOMA-IR de
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Ortalama + Standart sapma.lstatiksel anlamlilik * p < 0,05, ** P<0,01
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Tablo 6.18’e gore, Kontrol grubunu HOMA-IR degerinin <2,5 ve >2,5 olmasi

durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

Yas, kilo, boy, BMI, Bel/kalga, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, S. Testosteron,
FSH, LH, SHBG, Nesfatin parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlanmamistir (p>0,05).

Tablo 6.18%e¢ gore, Hasta grubunu HOMA-IR degerinin <2,5 ve >2,5 olmasi

durumlarina gore gruplara ayirdigimizda;

Kilo parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).
BMI parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).
Bel/kal¢a parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,001).
Trigliserit parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,023).
HDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).

SHBG parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,001).

HOMA-IR Degerinin <2,5 Olmas1 Durumunda Kontrol ve Hasta Gruplarina Gore
Ayirdigimizda (Tablo 6.19);

Yas, kilo, boy, BMI, Bel/kalga, Trigliserit, HDL, LDL, DHEA-S, SHBG, Nesfatin
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir
(p>0,05).

S. Testosteron (p=0,015), FSH (p=0,047), LH (p<0,001) parametreleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.

HOMA-IR Degerinin >2,5 Olmasi Durumunda Kontrol ve Hasta Gruplarina Gore
Ayirdigimizda (Tablo 6.19);

Yas, boy, Bel/kalga, Trigliserit, HDL, LDL, S. Testosteron, FSH, LH parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05).
Kilo (p=0,009), BMI (p=0,002), DHEA-S (p=0,027), SHBG (p=0,005), Nesfatin

(p=0,014) parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir.
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<2,5 Ve 22,5 Olmasi Durumlarinda Kontrol ve Hasta

gerinin

-

HOMA-IR De

.
9

Gruplarma Gore Ayirdigimizda
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2,5 ve >2,5 olmasi durumlarinda kontrol ve hasta

gerinin <

: HOMA-IR de

Tablo 6.19

gruplarina gore degerleri

Tablo degerleri ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Istatiksel anlamhilik * p<0,05
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7. TARTISMA

Nesfatin-1, hipotalamusta ve viicudun g¢esitli bolgelerinde sentezlenen ve gida
aliminin diizenlenmesinde rol oynayan yeni kesfedilmis bir hormondur (107). Birbirinden
bagimsiz ¢alismalarda nesfatin-1 ile obezite veya nesfatin-1 ile yumurtalik fonksiyonlari
konularma ayr1 ayr1 deginilmistir (100). Fakat her iki durumun birarada bulunabildigi, tireme
cagindaki kadinlarda sik goriilen bir sendrom olan polikistik over sendromunda (PCOS) bu
yeni hormonun diizeylerinde izlenebilecek degisikliklerle ilgili yeterince c¢alisma
bulunmamaktadir, iistelik bu sendromda daha Once nesfatin-1’le iliskili olabilecegi
belirlenmis olan obeziteye de sik¢a rastlanmaktadir (100,114). Konu hakkinda yeterli insan
caligmast olmadigindan, insanlarda nesfatin-1’in hipotalamo-pitiiiter aks {izerindeki
hormonlar1 ile nasil etkilestigi de heniliz net degildir. Biz de buradan yola ¢ikarak hem
obezite hem de yumurtalik fonksiyonlarinda degisikliklerle beraber seyredebilen PCOS’ta,
kilo alimi egilimini de gozardi etmeden metabolik parametrelerle beraber nesfatin-1’deki
diizey degisikliklerini saptamay1 amagladik. Bilindigi {izere nesfatin-1 gonadal fonksiyonlar
disinda ayni zamanda enerji dengesi, glikoz metabolizmasi ve obezite ile iliskili oldugu
diisiiniilen  anoreksijenik  bir  peptittir;  intravendz,  subkutan, intraperitonal,
intraserebrovaskuler ve intranazal yollarla nesfatin-1 kullaniminin kisa ve uzun vadede gida
alimin inhibe ederek viicut agirhigini azalttigr ortaya konmustur, hatta bu 6zelligi nedeniyle
periferik nesfatin-1 uygulamasimin obezite tedavisinde yeni bir alternatif olarak
goriilebilecegi dahi 6ngoriilmektedir (90,91,100,101). Nesfatin-1’in bu anoreksijenik
aktivitesinin viicut yagini azaltacagi ve insulin duyarliliginin artmasini saglayacagi
diistiniilmektedir (93,94,115). Bu nedenle ¢alismamizda kilo alimini, dagilimin1 ve énemli
metabolik parametrelerin degiskenliklerini nesfatin-1 ile iliskili olarak irdelemeyi de

amagcladik.

PCOS’lu hasta grubumuzda kontrol grubumuza gore nesfatin-1’in daha diislik
oldugunu belirledik; fakat bu diisiiklik PCOS’a bagli olabilecegi gibi, PCOS’lu
hastalarimizda kontrol grubuna goére BMI degerinin daha yiiksek olmasindan da
kaynaklanabilir. Deniz ve arkadaslar1 da benzer gruplarla yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol ve
hasta gruplari arasinda bizim bulgumuza benzer sekilde nesfatin-1’in PCOS’lu hastalarda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamislardir; s6z konusu ¢alismada gruplar
arasinda BMI agisindan anlamli bir fark olmamasina ragmen, hasta grubunda kontrollere

gore belirgin derecede artmis bel-kalga orami goriilmektedir (100). Biz istatistiksel
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analizlerimizde BMI parametresi ve nesfatin-1 arasinda da herhangi bir korelasyona
rastlamamamiza ragmen Deniz ve ark. hasta grubunda BMI ve nesfatin-1 diizeyleri arasinda
negatif korelasyon oldugunu belirlemislerdir (100). Bu nedenle ¢calismamizi BMI agisindan
daha ayrintili degerlendirmelere aldik; 6nce ¢alisma bireylerinin tamamini, sonra kontrol ve
hasta gruplarin1 ayr1 ayri BMI<25 (zayif ve normal bireyler) ve BMI>25 (fazla kilolu ve
obez bireyler) olarak gruplandirdigimizda bu gruplar arasinda nesfatin-1 agisindan anlaml
bir farka rastlanmadi, bu da bize toplam grupta ya da kontrol ve hasta gruplarinin herhangi
biri i¢cinde fazla kilolu olmanin nesfatin-1 diizeylerini degistirmedigini gosterdi. Daha
ayrintili  degerlendirmek i¢in toplam ¢alisma grubumuzu zayif (BMI<20), normal
(20<BMI<25), fazla kilolu (25<BMI<30), obez (BMI>30) olarak dort gruba boldiigiimiizde
de herhangi iki grup arasinda nesfatin-1 agisindan anlamli bir farka rastlanmadi. Yine BMI
degerlerine gore ayirilmis dort grubun herbirini kendi i¢cinde degerlendirdigimizde yalnizca
BMI<20 oldugunda nesfatin-1 diizeylerinin kontrol bireylerinde hastalara gore daha yiiksek
oldugunu belirledik. Tiim bu bulgular hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda nesfatin-1
acisindan goriilen farkin BMI’den bagimsiz oldugunu diistindiirmiistiir, fakat BMI’nin alt
gruplar1 arasinda yaptigimiz karsilastirmalarda gruplardaki birey sayilar1 azaldigindan dolay1
BMI agisindan homojen olan daha biiyiik gruplarla ¢alisilmasinin daha net sonuglar verecegi
kanisindayiz. Deniz ve ark.’min ¢alismasinda BMI agisindan kontrol ve hasta gruplari
arasinda fark olmamasina ragmen s6z konusu gruplar arasinda belirgin bir bel-kalca orani
farki vardir ve ayni sekilde gruplardaki birey sayilari da yeterli degildir (100). Nesfatin-1’in
hipofiz, mide ve pankreastaki hiicresel dagilimi; bu hormonun, gida alimi, ghrelin ile
uyumlu glisemik kontrol ve insiilin diizenlenmesinde etkili olabilecegini, dolayisiyla yag
birikimi ve beslenmeye bagli obezite durumlarinda o©nemli bir rol oynadigini
diistindiirmektedir (93,108). Bu nedenle PCOS’a bagli nesfatin-1 diizey degisikliklerinin
degerlendirilebilmesi icin bu calismalarin BMI ve bel-kalca gibi parametreler agisindan
kontrol ve hasta gruplar1 arasinda farklilik olmayan genis gruplarla yapilarak viicut yag

miktar1 ve dagilimindan bagimsiz olarak ele alinmasi1 gerekmektedir.

PCOS’ta, polikistik yumurtaliklardaki folikiil gelisimi anomalileri, folikiilogenezin
cok erken asamalarda durakmas: ile kendini gosterebilen siireglerdir (5). Gonzalez ve ark.,
baliklarda yumurtalik folikiil hiicrelerinde nesfatin-1-benzeri immiinreaktivite belirlemistir
(97). Her ne kadar bu konuda heniiz yeterli insan ¢alismasi olmasa da folikiillerde nesfatin-1
bulunmasi olasiligi, nesfatin-1’in teka ve graniiloza hiicreleri, steroidogenez ve gamet

gelisiminin diizenlenmesinde etkinlik gosterebilecegini diigiindliirmektedir. Bugiine kadar
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yapilan ¢aligmalarda baliklara periferik nesfatin-1 enjeksiyonunun hipofiz bezinde LH-p ve
FSH-B hormonlarinin mRNA ekspresyonunda azalma meydana getirdigi, bu etkinin bir saati
askin bir siire devam ettigi gozlenmistir; bu calisma, nesfatin-1’in in vivo kosullarda
gonatropin sentezi lizerine siiregen olabilecek etkinligini vurgulamaktadir (97). Nesfatin-
I’in bu etkiyi tam olarak ne sekilde yaptig1 heniiz netlik kazanmamissa da direkt etkisiyle
veya GnRH ve/veya gonadotropinlerin salgilanmasma yaptig1 etkilerle bunu saglama
olasilig1 vardir. Biz ¢alismamizda FSH diizeyinin PCOS’lu kadinlarda saglikli kadinlara
gore daha diisik, LH diizeyinin ise daha yiiksek oldugu sonucunu elde ettik; hormon
diizeylerindeki bu sonuglar daha 6nce konuyla ilgili yapilmis ¢aligmalarin sonuglariyla da
uyumlu goriinmektedir (8,23,116,117,118). Calismamizda PCOS’lu kadinlarda daha diisiik
FSH bulunmasi disinda hasta grubunda, FSH ve nesfatin-1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu da belirlenmistir, benzer bir korelasyona toplam grup degerlendirmesinde
ya da kontrol grubunda rastlanmamustir; fakat PCOS’lu kadinlarda FSH ile nesfatin-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak korelasyon goriilmesinin nedeni bu grupta her iki
parametrenin birbirinden bagimsiz diisiikliiglinden de kaynaklaniyor olabilir. Buna gore,
PCOS’ta nesfatin-1 konsantrasyonlarinin diistikliigii ile PCOS gelisimi arasinda bir baglanti
bulunabilir, fakat ayn1 zamanda bu durumun tersi de gecerli olabilir, yani PCOS gelisimi
nesfatin-1 diizeylerinin diismesine sebep olarak kilo alimi gibi etkilerle karsimiza ¢ikiyor
olabilir. Bu etkilesimin ve mekanizmasinin aydinlatilabilmesi i¢in daha ayrmntili in vivo ve in

vitro deneysel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Adamska ve ark. yaptiklari ¢alismada PCOS’lu kadinlarda testosteron
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu belirlese de, bizim ¢alismamizda
boyle bir sonuca ulasilamamustir (117). Talaei ve ark ise yaptiklari ¢aligmada testosteron
acisindan anlamli bir farka rastlamamistir, bu sonu¢ bizim bulgularimizla uyussa da
sozkonusu calismada DHEA-S parametresi acisindan anlamli fark belirlenmis olmasina
ragmen, biz, ¢alismamizda anlamhi fark belirleyemedik (119). Hasta grubumuzu kontrol
grubumuzla karsilastirdigimizda DHEA-S acisindan bir farka rastlanmadi, oysa kontrol
grubumuzda bu parametreyle nesfatin-1 arasinda negatif korelasyon belirlendi; hasta
grubunda ise ayn1 duruma rastlanmadi, fakat hasta grubunda bel-kalga orani yiiksek olan
kisilerde diisiik olanlara gore DHEA-S oranm1 daha yiiksekti. Calismamizda hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda SHBG acisindan anlamli bir fark izlenmedigi gibi herhangi bir grup icinde
SHBG ile nesfatin-1 parametreleri arasinda da korelasyon belirlenemedi; bu durum

gruplarimiz arasinda viicut yag dagilimi acisindan herhangi bir fark olmamasindan
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kaynaklanabilir. Viicut yag dagiliminin serum SHBG konsantrasyonu iizerinde énemli bir
etkisinin oldugu ve Ozellikle santral obezitenin SHBG diizeyini 6nemli Ol¢iide azalttigi
bilinmektedir (89). Nitekim bizim ¢alismamizda da kontrol grubumuzda herhangi bir fark
izlenmezken, hasta grubumuz iginde bel/kal¢a orani >0,80 olan PCOS’Iu hastalarda SHBG
diizeyinin bu oranin <0.80 oldugu duruma gore daha diisiik oldugu goriilmiis, ayrica bel-
kalga oran1 ve SHBG diizeyi arasinda da negatif korelasyon belirlenmistir; bu da daha 6nce

yapilmis ¢aligmalarla uyumlu goriinmektedir (80,89).

Nesfatin-1’in anti-hiperglisemik 6zelliginin insiilinin sinyal yolagi aracilifiyla ortaya
cikabilecegi ve insiiline-bagimli etkinlik gdsterebilecegi daha 6nceden belirtilmesine ragmen
kesin mekanizma hala bilinmemektedir (100). Biz de ¢aligmamizda birbiriyle baglantili
olabilecegi diisiiniilen bu ve diger iliskili parametreleri birarada degerlendirdik. Oncelikle
metabolik sendroma dogru gidisin ilk belirleyici parametreleri olan aglik kan sekeri (AKS)
ve insiilin parametrelerini ve bunlarla baglantili HOMA-IR yi (Insiilin Direnci Homeostaz
Model Degerlendirmesi) ele aldigimizda, her {i¢ parametrenin de bizim hasta ve kontrol
gruplarimiz arasinda birbirinden farkli olmadigini saptadik. Oysa daha dnce yapilmis bazi
caligmalarda PCOS’lu hastalarda AKS ve/veya insiilin diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek olabildigi gosterilmistir (100,116,118). Deniz ve ark. (100), AKS ve nesfatin-1
diizeyleri arasinda negatif korelasyon belirlemis olmasina ragmen, bizim ¢alismamizda bu
tir bir korelasyon izlenmemistir; bu, bizim gruplarimizda metabolik sendrom tanimina
girebilecek birey sayisimin azlhigindan kaynaklanabilir, nitekim s6z konusu c¢alismada
metabolik sendroma oOnemli bir yatkinlik yarattigi diisiiniilen bel-kalga orani gruplar
arasinda farkli gériinmekteyken bizim ¢alismamizda iki grup arasainda bel-kalca orani farki
yoktur. Tan ve ark. (107) tarafindan yapilan galismada plazma nesfatin-1 ve insulin
diizeyleri arasinda pozitif, Deniz ve arkadaslarinin calismasinda (100) ise PCOS’lu
kadinlarda nesfatin-1 ile insulin diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmis
olmasia ragmen, bizim ¢alismamizda herhangi bir grupta nesfatin-1 ve insiilin arasinda
negatif ya da pozitif korelasyon belirlenememistir. Bu durum da gruplarimiz arasinda insiilin

diizeyleri agisindan herhangi bir anlamli farklilik goriilmemesinden kaynaklantyor olabilir.

Insiilin direnci (IR), bir hiicre, organ veya organizmanin ortamda bulunmasina ragmen
insiiline yeterince yanit verememesi durumudur (15). Insiilin direncinin PCOS’un
etiyolojisinde de &nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (12,118). Insiilin diizeyinin

artisiyla birlikte yumurtalik teka hiicrelerinde steroidogenez ve asiri androjen {iretiminin
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artt1g1, bunun da folikiiler atreziyi ve dominant folikiil se¢cimini uyardig1 diigiiniilmektedir
(17,89). Bir ¢alismada PCOS hastalarinda HOMA-IR indeksinin saglikli kadinlardan daha
yiikksek oldugu saptanarak nesfatin-1 ile HOMA-IR arasinda negatif bir korelasyon
belirlenmistir (100). Bizim ¢alismamizda ise PCOS’lu kadinlarda HOMA-IR diizeyi kontrol
ve hasta gruplarimizda birbirinden farkli degildi. Onceki bazi1 ¢alismalarda plazma nesfatin-
1 diizeyleriyle HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptanirken (107,115), bizim
calismamizda HOMA-IR ile nesfatin-1 arasinda higbir grupta herhangi bir korelasyon
belirlenememistir. Obezitenin, 6zellikle de santral obezitenin, insiilin direnci gelisimine
neden oldugu diistiniilmektedir (11,43,89), gruplarimiz arasinda bel-kal¢a oran1 agisindan ve

HOMA-IR acisindan fark olmamasi bu tiir bir korelasyon saptayamamizi agiklayabilir.

Metabolizma ile ilgili diger parametreleri degerlendirdigimizde de ¢ogunlukla
literatiirle uyumlu sonugclar elde ettik. PCOS hastalar, yiiksek trigliserid, total kolesterol ve
diisik yogunluklu lipoprotein (LDL), diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeylerine sahip olma egilimindedirler (15,116). Bizim g¢aligmamizda, beklendigi iizere,
toplam c¢alisma grubu i¢inde, HDL ve BMI arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.
Hasta grubunda nesfatin-1 ile HDL arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenirken kontrol
grubunda bu duruma rastlanmadi. Daha Once diyabetik hasta grubunda yapilmis bir
calismada kandaki lipitlerle nesfatin-1 diizeyleri arasinda herhangi bir iliskiye
rastlanmamistir (115), fakat saglikli bireylerde ve PCOS hastalarinda nesfatin-1’in kandaki
lipid diizeyleriyle iliskisi ile ilgili yeterli sayida yayin bulunmamaktadir.
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8. SONUC

» PCOS’lu kadmlarda kontrol grubuna gore Nesfatin-1 diizeylerinin daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Viicut-kitle indeksi (BMI) degerleri de PCOS’lu hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir, BMI degerlerine gore boliinmiis alt
gruplarda yapilan karsilastirmalar PCOS’taki nesfatin-1 diismelerinin BMI’den
bagimsiz oldugunu diisiindiirse de ¢alismanin demografik Ozellikler agisindan

cakisan daha genis gruplarla yapilmasi gerekmektedir.

» PCOS’lu kadinlarda FSH ve nesfatin-1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
belirlenmistir; bunun, istatistiksel olarak her iki parametrenin birbirinden bagimsiz

diisiikliigiiyle agiklanabilecegi diistintilmiistiir.

» Hasta grubunda bel-kalga orani yiiksek olan kisilerde diisiikk olanlara gére DHEA-S
miktar1 daha yiiksek, SHBG miktar1 ise daha diisliktiir. Ayrica bel-kal¢a orani ve
SHBG diizeyi arasinda da negatif korelasyon belirlenmistir. Bu bulgular santral

obezite ile uyumludur.

» HOMA-IR ile nesfatin-1 arasinda higbir grupta herhangi bir korelasyona da
rastlanmamistir. Gruplarimiz arasinda bel-kalga orani agisindan ve HOMA-IR

acisindan fark olmamasi bu tiir bir korelasyon saptayamamamizi agiklayabilir.

Sonug olarak; yeni kesfedilmis hormon olan nesfatin-1’in kilo alimi1 ve yumurtalik
fonksiyonlartyla ilgili aktivitelerinin agiklanabilmesi i¢in bu konuda daha fazla kapsamli in
vivo ve in vitro c¢alismaya ihtiyag vardir. Nesfatin-1’in yakin bir gelecekte obezite
tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmekle beraber bu 6nemli adimin atilabilmesi i¢in diger
hormonlarla iliskilerinin belirlenmesi de elzemdir. Obezite ve yumurtalik fonksiyon
bozukluklarinin sikca birlikte gbzlendigi bir rahatsizlik olan Polikistik Over Sendromunda
nesfatin-1 diizeylerindeki degisikliklerin demografik kosullar1 benzer bireylerden olusan
daha biiyiik calisma gruplariyla degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamiz bu baglamda

yapilan ilk klinik degerlendirme ¢aligsmalarindandir.
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