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KISALTMALAR
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment- Insulin Resistance
LH: Luteinizan Hormon
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon
FSH: Folikiiler Stimulan Hormon
TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon
GHRH: Growth Hormon Releasing Hormon
DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat
CYP: Sitokrom
11B-OH: 11peta-Hidroksilaz
SHBG: Sex Hormon Binding Globulin
HAIR-AN: Hyperandrogenism Insulin Resistance and Acanthosis Nigricans
B-HCG: Beta-Human Chorionic Gonadotropin
170-OH progesteron: 17Alfa-Hidroksi Progesteron
APJ: Apelin Reseptorii
NICHHD: National Institutes of Health and National Institute of Child Health and
Human Development
PPAR-y: Peroxisome Proliferator Activated Receptor-Gamma
ESHRE/ASRM: European Society for Human Reproduction and Embryology ve
American Society for Reproductive Medicine

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS), oligo-anoviilasyon, hiperandrojenizm ve polikistik
overler 1ile karakterize, hipotalamo-hipofizer disfonksiyon, steroidogenez bozuklugu,
intraovarian faktorler, insiilin direnci, genetik faktorler, anormal graniiloza hiicreleri,
enzimatik defektler gibi birkag¢ sistemin bozuk caligsmasinin sinerjistik etkisi sonucu ortaya
¢ikan, multifaktoriyel bir hastahiktir (1). Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokri-
nolojik bozukluktur (2). Infertilite, Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), endometrium kanseri,
dislipidemi ve koroner arter hastaligi gibi hastaliklara eglik eder ve 6nemli saglik sorunlaria
yol agabilir (3). Cok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere ragmen hala
fizyopatolojisi hakkinda tereddiitler vardur.

Polikistik Over Sendromu temelinde insiilin direnci igeren bir hastaliktir (4). Insiilin
direncinin laboratuvar degeri olarak gosterilmesi i¢in birka¢ yontem mevcuttur. Klinik kulla-
nimda en pratik 6lglim metodu HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) iken, dglisemik
insiilin klemp testi insiilin direncinin belirlenmesinde altin standart test kabul edilmektedir
(5,6).

Apelin, yag dokusundan sentezlenen bir sitokindir. Santral sinir sistemi, kardiyo
vaskiiler sistem gibi bir ¢ok sistem tizerine etkileri oldugu bilinen apelinin son yillarda insiilin
direnci iizerine etkileri arastirilmaktadir. Yakin zamanda apelinle ilgili yapilan ¢aligmalarda,
apelin ile insiilin diizeyi arasinda iligki oldugu ve apelinin insiilin duyarliliginda rolii
olabilebilecegi gosterilmistir (7,8). Ghrelin, mideden sentezlenen peptid yapida bir hormondur
(9,10). Enerji dengesi, besin alimi ve kilonun diizenlenmesinde aktif rol oynar. Ghrelin sevi-
yesinin PKOS’lu hasta guruplarinda kontrol guruplarina gore azaldigi tespit edilmis ve azalan
ghrelin seviyelerinin insiilin direnci ve diabet riskini arttirdig bildirilmistir (11,12).

Bu ¢alismada, temelinde insulin direnci igeren bir hastalik olan PKOS’lu hastalarda,
altin standart test olarak kabul edilen 6glisemik klemp testi kullanarak belirledigimiz insiilin
direnci ile plazma apelin ve ghrelin diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglan-

mistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu oligo-anoviilasyon, hiperandrojenizm ve polikistik overler
ile karakterizedir (1). Ik olarak 1935 yilinda yedi hastadan olusan bir seride amenore,
hirsutizm ve polikistik overlerle karakteristik semptomlar toplulugu olarak tanimlanmistir
(13). Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %5-10'unda PKOS bulunmaktadir (2). Bu hastala-
rin, %35-45’inde insiilin direnci ve %7-10"unda Tip 2 DM mevcuttur (3).

2.1.1. TANI KRITERLERI

National Institutes of Health and National Institute of Child Health and Human
Development' (NICHHD) konsensus konferansinda 1990 yilinda tani kriterleri belirlenmistir.
Bu kriterlerde ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenizmin saptanmasi ve hiperandrojenizmle
seyreden diger hastaliklarin dislanmasi gerektigi belirtilmistir (14).

'European Society of Human Reproduction and Embryology' nin 2003 yilinda Mad-
rid’de yapilan toplantisinda konu tartisilmis ve degistirilen tanmi kriterleri ile; PKOS tanima,
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid ¢alisma bozukluklari, klasik olmayan konjenital
adrenal hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol acgabilecek diger nedenlerin ekarte edilme-
sinden sonra, asagidaki {li¢ kriterden en az ikisinin bulunmasi seklinde ifade edilmistir (15).

1. Oligo-anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Polikistik overler

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi overlerde 2-9 mm c¢aplh 12 adet veya iize-
rinde follikiil goriilmesi ya da over hacminin 10 mililitreden fazla saptanmasi olarak yapilmis,

kistlerin tek bir overde goriilmesi yeterli kabul edilmistir.

2.1.2. FIZYOPATOLOJI

Polikistik over sendromunun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve gevre-
sel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis kompleks bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin salmiminda degisiklikler, steroidogenez

defektleri, insiilin direnci ve genetik faktorler baslica rol oynamaktadir.



1- Gonadotropin sekresyon defektleri:

Polikistik over sendromunda gonadotropin sekresyon defekti tanimlanmistir.
Luteinizan hormon (LH) pulslarinin amplitidii ve frekans1 ile ortalama serum LH konsantras-
yonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere gonadotropin releasing hormon
(GnRH) salinim sikliginin artisi, GnRH’a yanit artis1 ve yiiksek dstrojen diizeylerinin neden
oldugu diistindiirmektedir (16). Polikistik over sendromlu hastalarda LH’un aksine hipofizer
follikiiler stimulan hormon (FSH) sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin diisiik olarak
tespit edilmektedir (17). Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber
kronik kargilanmamis 6strojenin negatif etkisi ile artmug GnRH pulsatilitesinin LH-$ gen eks-
presyonunu FSH- gen ekspresyonuna gore daha fazla artirmasi patogenezde rol oynadigi
diistiniilen iki mekanizmadir (18).

2- Steroidogenez degisiklikleri:

Polikistik over sendromunda artmis LH diizeyi overlerde steroidogenezi androjenlerin
iiretimi yoniinde etkiler. Bunun sonucunda folikiil gelisiminde duraklama olur. Teka hiicrele-
rinde insiilin, Insiilin like growth factor-1 ve 2 reseptdrlerinin uyarilmasinin over androjen
iretiminde etkileri oldugu saptanmustir (19). Polikistik over sendromu olan hastalarin %20-
50’inde artmis DHEAS ve 11B-OH androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmis androjen
iiretimini gostermektedir (20).

3- Insiilin salinim ve etki bozukluklar:

Insiilin direnci ve beraberinde kompansatuvar hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez
PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (4). Polikistik over sendromunda insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi overde teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirarak ve ayrica karaciger-
de seks hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmaya yol agarak serbest testoste-
ron diizeyini arttirmaktadir. Metforminle tedavi edilen PKOS’1u kadmnlarda ilk trimester gebe-
lik kayiplarinda onemli bir azalma gosterilmis ve PKOS’da insiilin direnci ile tekrarlayan
gebelik kayiplar1 arasinda muhtemel iliski ileri siiriilmiistiir (21).

4- Genetik faktorler:

Polikistik over sendromlu bazi hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm
ve menstrual disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasmin yanisira, baba ve erkek kardeslerde
de serum androjen diizeylerinin artmis oldugu goriinmektedir (22). Genetik defektlerin ince-
lendigi degisik ¢alismalar sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu géstermek-
tedir (23). Polikistik over sendromu ile iliskili genetik arastirmalarda hastalikla iliskili anor-
mallikler degerlendirilmis ve steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmas1 ve gonadotropin

sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Steroid biyosentezinde rol oynayan CYP17,



CYPI11A ve CYP2 genleri ile androjen reseptor geni ve follistatin gen defektlerinin etiyoloji-

de rol oynayabilecegi lizerinde durulmaktadir (24).

2.1.3. KLINIK BULGULAR

Polikistik over sendromu genellikle peripubertal donemden itibaren bagslayan
menstriiel diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgular1 ve infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir
(25). Menstriiel diizensizlikler; oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi;
hiperandrojenizm ise hirsutizm, akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi olarak kendini
gosterir. Fizik muayenede obezite en dikkat ¢ekici bulgu iken, nadiren virilizasyon bulgulari
ve akantosis nigrikans da saptanabilir.

Polikistik over sendromunda goriilen anovulasyon peripubertal donemde baslayan,
oligo veya amenore seklinde goriilen bir durumdur. Kanamanin zamani1 dnceden bilinemez.
Bununla birlikte diizenli adet goriilmesi de miimkiindiir (26). Oligoovulasyon PKOS’Iu kadin-
larin %70’ inde goriiliir (27).

Hirsutizm, PKOS’da sik goriilen, androjen fazlaligmin klasik klinik bulgusudur (28).
Hirsutizm, modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (29). Bu metod ile iist du-
dak, cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve list abdomen, kol ve bacaklarin iist
kisimlar1 olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilir. Toplam
Ferriman-Gallwey skorunun 8 ve {izerinde olmasi hirsutizm olarak tanimlanir. Hafif hirsutizm
8-12 arasi, orta hirsutizm 13-18 aras1 ve agir hirsutizm 19-36 arasindaki degerler icin gecgerli-
dir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopeside hiperandrojenizme bagli olarak karsimiza
cikabilmektedir. Etnik 6zellik ve bireysel farkliliklara bagl olarak her hastada hirsutizm bu-
lunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (30). Ferriman-Gallwey skalas1 sekil 1°de gosterilmis-

tir.
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Sekil 1: Ferriman-Gallwey skalas1

Polikistik over sendromunda obezite goriilme siklig1 %40-60 olarak bildirilmektedir
(31). Obezite siklikla bel/kal¢a oraninin arttigi santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastala-
ra ek riskler getirmektedir (32). Normal viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da agirlik
yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kal¢a oran1 artmistir (33).

Virilizasyon bulgular1 (ses kalinlasmasi, erkek tipi kellik vb.) PKOS’lularda nadirdir.
Goriilmesi durumunda androjen iireten tiimor gibi hiperandrojeneminin diger nedenleri akla
getirilmelidir (34).

Akantozis nigrikans, epidermal hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu ile
olusan; en sik olarak ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilebilen koyu, kadife plaklar
seklindedir (35). Belirgin artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya
melanosit depolanmasi yoktur. Hiperinsiilineminin varhigi ve siddeti ile iliskilidir (36).
Hiperandrojenizm ile birlikte bulunursa HAIR-AN sendromu olarak adlandirilir. Hirsutizmli
kadinlarin %2-5‘inde meydana gelir (37).

Klasik olarak PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Anovulasyona
neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasinda kompleks bir iliski vardir. Cesitli ¢a-
lismalarda LH hipersekresyonunun erken gebelik kayiplari ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(38).

2.1.4. LABORATUVAR BULGULARI

Polikistik over sendromunda tek basma tan1 koyduracak biyokimyasal test heniiz bu-
lunmamaktadir. Hastalari laboratuvar bulgulari, over ve adrenal kdkenli androjenik hormon-
larda artigla karakterizedir. Ayrica, LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yiik-
sek LH diizeyi ve normal FSH ile LH/FSH>2 olmasi tanida yardimc1 bir parametredir.



Olgularda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (4). Aclik insiilin ve aglik
glukoz degerleri ile hesaplanan HOMA-IR, insiilin direncini degerlendirmede kullanilir.
Plazma testosteron diizeyi genellikle ytiksektir. Testosteron baglayan globulinlerde azalmaya
bagli serbest testosteron diizeyi artar. Plazma testosteron diizeyi artmis kadinlarda
deksametazon supresyon testi, plazma kortizol, testosteron ve iiriner steroid diizeylerinin 6l-
climii bize androjen fazlaliginin over ya da adrenal bez kaynakli olup olmadig1 hakkinda bilgi
verebilir.

Polikistik over sendromu tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hasta-
liklarin ekarte edilmesi gerekir. Amenore nedenlerini ekarte edebilmek i¢in B-HCG, prolaktin
ve Tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyleri; hiperandrojenizmin diger sebeplerini ekarte
edebilmek icin DHEAS, androstenedion ve 17a-OH progesteron diizeyleri belirlenmelidir.

Serum testosteron diizeyi ovaryan hiperandrojenizm icin, DHEAS ise adrenal
hiperandrojenizm i¢in en 1y1 belirtegtir. Serbest testosteron dlgtimii SHBG diizeyinden etki-
lenmeyecegi i¢in tanisal degeri daha fazladir (26).

Polikistik over morfolojisi, bir overde 12 veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda follikiil bu-
lunmasi1 ve/ veya over voliimiiniin 10 cm?®’ iin {izerinde olmasidir. Polikistik over sendromu
tanis1 i¢in ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisinin gosterilmesi gerekli degildir.

Clinkii saglikli kadinlarm %20’ sinde bu morfoloji bulunabilir (39).

2.1.5. TEDAVI

Tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun dii-
zeltilmesi ve fertilitenin saglanmasidir (40). Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde farmako-
lojik yaklagimlar androjenlerin baskilanmasi ve hedef organ etkilerinin azaltilmas: seklinde-
dir. Tedavi sonuglar1 alt1 ay sonunda ortaya ¢ikar. Tedavide oral kontraseptifler, uzun etkili
GnRH analoglar1 ve insiilin duyarliligini arttiric1 ajanlar kullanilabilir. Spironolakton,
siproteron asetat ve flutamid gibi androjen reseptor blokerleri ile finasterid gibi Sa-rediiktaz
inhibitérii  kullanilabilir. Kombine oral kontraseptifler menstriiel siklusu diizenlerler,
endometrium koruyucu etkiye sahiptirler ve androjen diizeyini azaltirlar.

Oviilasyon indiiksiyonunda ilk secenek klomifen sitrattir. Insiilin duyarliligmni artiric
ajanlardan en sik kullanilan ajan bir biguanid olan metformindir. Metformin etkisini esas ola-
rak karacigerde insiilin duyarhiligini arttirarak ve glukoneogenezi inhibe ederek gosterir.
Klomifen sitrat ile beraber kullanildiginda oviilasyon ve gebelik oranlarinda artis saglamakta,
ancak gonadotropinlerle beraber kullanildiginda oviilasyon yanit1 agisindan etkili olmamakta-

’

dir (41). Thiazolidinedionlar, “Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma’



(PPAR-y)’ ya baglanarak insulin duyarliliginda artig saglar. Polikistik over sendromunda
hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksiyon iizerine olumlu etkisi oldugunu gdésterilmistir

(40).

2.2. INSULIN DIRENCi VE HIPERINSULINEMI

Insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin veya insiiline
kars1 hiicre diizeyinde normalde olmasi beklenen duyarliligin azalmasi olarak tanimlanir.
Polikistik over sendromu patofizyolojisinde insiilin direncinin 6nemli rolii vardir. Polikistik
over sendromlu kadinlarm yaklasik %50-70’inde degisik derecelerde insiilin direnci mevcut
oldugu tespit edilmistir (42,43). Insiilin direnci hiicresel olarak; reseptdér oncesi diizeyde
insiilin direnci (dolasan insiilin antagonistleri, iskelet kas1 morfolojisi, kan akimi ve kapiller
endotel hiicrelerinde bozukluk), reseptor diizeyindeki insiilin direnci (mutasyonlar) ve resep-
tor sonrasi diizeyindeki insiilin direnci olarak {i¢ sinifa ayrilir. Bunlardan en 6nemleri reseptor
ve reseptor sonrasi diizeyde meydana gelen olaylardir. Bunlar insiilin reseptor tirozin kinaz
aktivitesinin azalmasi, sinyal ileti sisteminde bozukluklar, glukoz transport ve
fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz aktivitesinde azalma ve glikoliz-glukoz
oksidasyonunda defektlerdir (44).

Polikistik over sendromlu hastalarda, hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi esnasm-
da yapilan kas biyopsilerinde, glukoz aliminda azalma oldugu saptanmistir (45). Baska bir
calismada ise iskelet kaslarindan saflastirilarak elde edilen insiilin reseptorlerinin
fosforilasyonunun anormal oldugu gosterilmistir (46). Insiilin direnci ve PKOS arasindaki

iligki sekil 2°de gosterilmistir.



Imsiilin direnci ve hiperinsiilinemi
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Sekil 2. Insiilin direnci ve PKOS

2.2.1. INSULIN DIRENCi OLCUM METODLARI

Insiilin direncinin degerlendirilmesi i¢in bircok ydntem gelistirilmistir. Bunlar; bazal
insiilin diizeyi, glukoz/insiilin orani, intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi,
HOMA ve 6glisemik hiperinsiilinemik klemp testleridir. En sik kullanilan yontem HOMA-IR
yontemidir. Matthews ve arkadaslar1 (5) tarafindan tanimlanan HOMA testi, hem instilin di-
rencini hem de hiicre fonksiyonunu gosterebilen aclik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri
kullanilarak hesaplanan kolay bir testtir.

Ik olarak 1979 yilinda De Fronzonun tamimladig1 dglisemik klemp testi, diger yon-
temlere gore pratik olmamakla birlikte, periferik insiilin direncini belirlemede altin standart
olarak kabul edilmektedir (6). Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaya daya-
nir. Teste 16 saat aclik sonrasinda baslanir. Kan sekeri diizeyleri sik takip edilirken, siirekli
insiilin inflizyonu yapilarak dolasimda yiiksek ve sabit bir insiilin diizeyi olusturulmaya ¢alisi-
lir. Ayn1 zamanda verilen glukoz inflizyonu ile kan glukozu normal diizeylerde tutulmaktadir.
Hastalarda normoglisemik diizeyi siirdiirebilmek icin verilen glukoz miktary, uygulanan
insiiline kars1 olusan duyarlilik indeksini gostermektedir. Insiilin direnci olan bireylerde
glukoz kullanim hiz1 azalmis olarak bulununur. Invaziv bir islem olmasi1 nedeniyle rutinde

degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (5).



2.3. APELIN VE GHRELIN

2.3.1. APELIN

Yetigkin memelilerde yag dokusu adiposit olarak adlandirilan lipid dolu hiicrelerden
olusmaktadir. Yag dokusundan kaynaklanan adipokinlerin hiperlipidemi, diyabet, hipertansi-
yon ve ateroskleroz gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklari gosterilmistir. Bu
adipokinlerden yakin zamanda tespit edilenlerden biri olan apelin ilk olarak sigir mide 6zsu-
yundan elde edilmistir (9). Apelinin santral sinir sistemi, kalp, akciger, meme dokusu gibi
birgok organda sentezlendigi ve reseptoriiniin bulundugu gdsterilmistir (47). Insanlarda apelin
geni Xq25-26.1 kromozomu {iizerinde bulunmakta ve 77 aminoasitten olusan bir pro-peptid
olarak kodlanmaktadir (48). Apelin reseptorii (APJ) ozellikle beyinde olmak iizere tiim
periferik dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (49).

Apelin saglam endotel dokusunda nitrik oksit bagimli vazodilatasyon yaparken, hasarl
endotelde endotelden bagimsiz, direk diiz kas hiicreleri tizerinden vazokonstriiksiyon yapmak-
tadir. Farelerde doza bagimli olarak myokard kontraktilitesini arttirdig: tespit edilmistir (50).
Anjiogenez lizerinde de onemli rolii vardir. Hipotalamusta oksitosin ve vazopresinin sentez
edildigi bolgeler olan supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarda asir1 miktarda apelin ve APJ
tespit edilmesi, apelinin su dengesinin diizenlenmesinde de rolii oldugunu diisiindiirmiistiir
(51). Viicut kitle indeksi (VKI) 31- 34 arasinda olan insanlarda, yas gurubu ayni obez olma-
yanlara gore plazma apelin diizeyi iki kat fazla bulunmustur (7). Yirmibes morbid obez olgu-
da ise plazma apelin diizeyi zayif insanlara gore 5 kat daha fazla bulunmustur (52). Bu bilgi-
ler, apelinin adipoz dokudan kontrollii bir sekilde salinan yeni bir adipokin oldugunu destek-
lemektedir (53).

2.3.2. GHRELIN

Gastrointestinal sistem tarafindan tiretilen, istah ile viicut agirlig1 lizerinde etkileri olan
peptit yapida bir hormondur. Ghrelin midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonk-
siyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan tretilmektedir. Ghrelin, orta zincirli bir yag asidi

olan n-oktanoik asit tlirevi olan 28 aminoasitli bir peptiddir (Sekil 3) (10).
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Sekil 3. Ghrelin peptidinin molekiiler yapis1

Insan ghrelin geni 3p25-26 kromozomu iizerinde lokalizedir. Bashca kaynagi mide
olmakla birlikte hipotalamus, hipofiz bezi, bobrek, akciger, plasenta, testis ve pankreasta da
iiretilmektedir. Sekresyonunun diizenlenmesindeki mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir
(54).

Plazma ghrelin konsantrasyonu insanlarda sabah 2’de pik yapar. Insiilin salinimma zit
olarak 6gilinlerden 6nce 2 katina ¢ikip 6glinden bir saat sonra bazal diizeylere geriler (55).
Plazma ghrelin seviyesi diisiik proteinli 68iinler tarafindan artirilirken, yiiksek yagl diyetler
tarafindan azaltilir. Viicut kitle indeksi ile ters orantilidir ve konsantrasyonu obez, diyabetik-
lerde diistikken anoreksiya nervozali hastalarda yiiksektir (56,57).

Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatict hormon salmimini artirirken, somatostatin
salmimini azaltir. Adipojenik molekiil olup kilo alimma yol agar ve enerji homeostazinin dii-
zenlenmesinde rol alir. Istah artimi {izerine gii¢lii bir etkisi oldugu diisiiniiliir. Farelerde
ghrelinin intravendz verilmesi gastrik asit sekresyonu ve gastrik motiliteyi doz bagimli olarak
uyarir. Bu etkinin atropin ile bloke edilip, H, reseptoér antagonistleri ile bloke edilememesi
ghrelinin vagus siniri yoluyla gastrik fonksiyonu etkiledigini diistindiirtir (58,59).

Ghrelin, biiylime hormonu salgisini artirarak ve insiilin sekresyonunu azaltarak kan
glukoz diizeylerini arttirir. Baz1 kaynaklarda ghrelinin, biiylime hormonu reseptor antagonist-
leri ile birlikte verildiginde insiilin direncini artirdig1 gosterilmistir (60).

Ghrelin, kalp hizin1 degistirmeden arter basincimi azaltir ve kalp yetmezlikli hastalarda

kardiak outputu artirir (61).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GURUBU SECIMIi

Calismaya 1.2.2012-1.5.2012 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi T1p Fa-
kiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalma bagvuran 17
hasta dahil edildi. 17 PKOS’lu hasta ¢alisma gurubunda, 14 saglikli premenopozal kadin ise

kontrol gurubunda yer aldi. Polikistik over sendromu tanis1 'European Society for Human



Reproduction and Embryology' ve 'American Society for Reproductive Medicine'
(ESHRE/ASRM 2003) tani kriterlerine gore belirlendi. Cushing sendromu, hiperprolaktinemi,
tiroid calisma bozukluklari, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS benzeri
klinige yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesinden sonra, asagidaki ii¢ kriterden en
az ikisini tastyan hastalar PKOS olarak kabul edildi.

1-Oligo-anovulasyon,

2-Klinik hirsutizm ve/veya hiperandrojenizmin biyokimyasal bulgulari,

3-Ultrasonografi ile polikistik over morfolojisinde 2-9 mm capinda, 12 adet veya daha

fazla folikiil saptanmasi (tek overde goriintiilenmesi yeterli) veya 10 mililitrenin iize-
rinde over hacmi olmasi (tek overde olctim yeterli)

Hiperandrojenizm bulgusu olan hirsutizm, Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendi-
rildi. Bu metod ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve list kisimlari, alt ve {ist abdo-
men, kol ve bacaklarn iist kisimlar1 olmak tizere toplam dokuz alanda kil dagilim1  0-4 ara-
sinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru 8 ve lizerindeki degerler hirsutizm
olarak degerlendirildi. Kontrol gurubuna ise Oykiisiinde herhangi bir hastalik ve menstriiel
diizensizlik olmayan 14 saglikli kadin alind1.

Tip 1 DM, Tip 2 DM, postmenopozal, prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi, ko-
roner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, bilinen malignite
Oykiisii olan hastalar ve PKOS tani kriterlerini tagimayan hastalar ¢alisma diginda tutuldu.

Polikistik over sendromu tanis1 konulan hastalarin viicut kompozisyonlarinin deger-
lendirilmesi i¢cin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde bulunan
biyoelektrik impedans cihazi ile biyoimpedans analizi yapilarak VKI, viicut yag orani, viicut
total su oran1 hesaplandi. Holtain Skinfold Caliper cihazi ile non-invaziv olarak deri kivrim
kalmlig1 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi kilogram/metrekare (kg/m?), viicut yiizey alani ise m®
cinsinden hesaplandi.

Calisma oncesinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alindi. Etik kurul onay1 alindiktan sonra (karar numaras1:2012/3) ¢a-
lisma Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali igbirligi ile ger-
ceklestirildi. Hastalara ve kontrol gurubuna ¢aligmanin amaci, yapilacak islemler anlatildi ve
calisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis onam formu verilerek yazili onamlar1 alindi.

3.2. CALISMA PROTOKOLU VE TESTLER

3.2.1.HIPERINSULINEMIK OGLISEMIiK KLEMP TESTININ UYGULANISI

Hastalar 16 saatlik acliktan sonra sabah saat 09.00’da teste alind1. Hastalar en az 20 °C

oda sicakliginda, sirt iistii yatar pozisyonda ¢alismaya alindi. Hastalari venoz kan 6rneklerini



almak i¢in, sag kol antekubital venlerine braniil yerlestirildi. Venoz kanin arteriyalizasyonu
saglamak amaciyla, sag kol 60 °C sabit 1s1 saglayan termostatli 1siticida 30 dakika siireyle
infiizyon yapilmaksizin sitildi. Calismanin sonuna kadar sabit derecede sag kol 1sitilmaya
devam edildi.

Sol koldan, 150 cc %0,9’luk serum fizyolojik i¢ine 45 {inite kristalize insiilinle birlikte
hastadan 6nceden alinan 2 cc kan konulan soliisyon ve %20 dekstroz soliisyonun gitmesi i¢in
22 gauge braniil ve ¢ift liimenli musluk kullanilarak ayr1 bir yol hazirlandi. Hasta kaninin ila-
ve edilmesi, insiilinin plastik ylizeye yapismasina engel olmak amaciyla yapildi. Bu soliisyon-
larin verilmesi i¢in inflizyon pompalar1 kullanildi. Hastalarin ¢alisma siiresince baslangi¢c ve
daha sonraki her 10 dakikada bir kan glukoz degerlerinin 6l¢timiinde Accu-Check marka
glukometre kullanildi.

Her vakanin islem 6ncesinde viicut yiizeyi hesaplanarak verilecek sabit hizdaki insiilin
ve glukoz miktar1 hesaplandi. 0-1. dakika (dk) 127.6 mU/m’ 1-2dk 113.6 mU/m’, 2-3.dk
101.2 mU/m?, 3-4.dk 90.2mU/m*“den insiilin infiizyonu yapildi. 4-5.dk’da 80.2 mU/m” den
insiilin inflizyonu yapilirken 2 mg/kg’dan ayni koldan glukoz inflizyonu baslatild.

Insiilin infiizyonlar1 5-6 dk 71.4 mU/m?% 6-7.dk 63.6 mU/m’, 7-8.dk 56.8 mU/m’,
8-9.dk 50.4 mU/m’, 9- 10dk 45.0 mU/m’, 10-11.dk 40 mU/m”’den azaltilan dozlarla verilerek
11. dk’dan itibaren 120.dk’ya kadar 40 mU/m*’den sabit hizda verildi. 4.dk’dan 11.dk’ya ka-
dar 2 mg/kg/dk’dan verilen glukoz miktar1 2.5 mg/kg/dk’ya arttirilip glukometreyle kan sekeri
Olciimii yapildi.

Klemp testi esnasinda verilecek insiilin ve glukoz dozlarini belirten form Tablo 1°de
gosterilmistir. Termostath diizenekte bulunan sag koldaki arteriyalize venden alinan kan or-
neginden glukometreyle 10 dakikada bir glisemi diizeyleri Olgtilerek, hastanin bazal glisemi
degerinin +%10’unda tutulacak sekilde glukoz infiizyon hizi ¢alisma sonuna kadar siirdiiriil-

dii.



Verilecek insiilin soliisyonunun ml/saat biriminden hesaplanmasi

Viicut yiizey alani (m?) x dakika insulin sabitesi x 60

Insiilin =

300

Verilecek glukoz miktarinin ml/saat biriminden hesaplanmasi

Viicut agirhigr (kg) x 100 x b x 60

*A: Verilecek glukoz miktari

*b: Onceden belirlenmis mg/kg biriminden verilmesi gereken glukoz miktar1

Glisemi diizeyine gore glukoz inflizyon hizi degistirilerek oglisemi saglandi ve test
sonlandirildiktan sonra 15 dakika daha glukoz inflizyonuna devam edildi. Glukoz kullanim
hiz1 (M degeri) hesaplanildi. 20-30, 40-50, 60-70, 80-90 ve 100-110. dakikalardaki glukoz

infiizyon miktarlarinin ortalamasi alindi. Siwrasi ile al, a2, a3, a4, a5 olarak gurupland:.

al x 20000
Cl=

Viicut agirhigr (kg) x 100 x 60

Yukaridaki formiile gore her 20 dakikalik intervaller icin C degerleri hesaplandi. CI,
C2, C3, C4, C5 degerleri bu sekilde hesaplandiktan sonra toplamlar1 alindi. Diizeltme degeri
gerektiginde alttaki formiile gore hesap edildi. Diizeltme degeri; dl¢giilen glukoz degeri bir
onceki degerden yliksek saptandiysa uygulandi. Ortalama C degerinden ortalama DD degeri
c¢ikartilarak bulunan sonug¢ bize mg/kg/dk cinsinden M degerini verdi.
DD1= (C2-Cl) x 0.095 (Diizeltme katsayis1)
M= ortalama C degeri - ortalama DD degeri (mg/kg/dk)



Tablo I: insiilin ve glukoz dozlar

ADI SOYADI: BOY: KiLO: VYA:
SURE INSULIN DOZU GLUKOZ DOZU AN ,,GLUI?OZ
DUZEYI

0-1 dk 127.6 mU/m’ - -

1-2 dk 113.6 mU/m’ - -

2-3 dk 101.2 mU/m’ - -

3-4 dk 90.2 mU/m’ - -

4-5 dk 80.2 mU/m’ 2 mg/kg/dk -

5-6 dk 71.4 mU/m’ 2 mg/kg/dk -

6-7 dk 63.6 mU/m’ 2 mg/kg/dk -

7-8 dk 56.8 mU/m’ 2 mg/kg/dk -

8-9 dk 50.4 mU/m’ 2 mg/kg/dk -
9-10 dk 45.0 mU/m’ 2 mg/kg/dk -
10-20 dk 40.0 mU/m’ 2.5 mg/kg/dk (10. dk)
20-30 dk 40.0 mU/m’ (20. dk)
30-40 dk 40.0 mU/m” (30. dk)
40-50 dk 40.0 mU/m’ (40. dk)
50-60 dk 40.0 mU/m’ (50. dk)
60-70 dk 40.0 mU/m” (60. dk)
70-80 dk 40.0 mU/m’ (70. dk)
80-90 dk 40.0 mU/m’ (80. dk)

90-100 dk 40.0 mU/m’ (90. dk)
100-110 dk 40.0 mU/m” (100. dk)
110-120 dk 40.0 mU/m’ (110. dk)

(120. dk)




3.2.2. PLAZMA APELIN VE GHRELIN DUZEYININ HESAPLANMASI

Plazma apelin seviyeleri ELISA metodu ile (Human Apelin -12 ELISA kit, katalog no
EK-057-23; Phoenix Pharmacuticals) calisildi. Plazma ghrelin diizeyi ise yine ELISA metodu
ile (Human ghrelin ELISA kit, katalog no: HADP-61K , Linco Research) dl¢iildii.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) kullanilarak degerlendirildi. Verilerin analizlerinin karsilastirilmasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilim yapilar1 degerlendirildikten sonra Student t-Test ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi. Korelasyon analizlerinde guruplarin dagilim yapilarma gore Spearman
nonparametrik korelasyon testi ile pearson korelasyon testi uygulandi.

4. BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrino-
loji ve Metabolizma Bilim Dalinda yapilan bu ¢alismaya, PKOS tanis1 alan 17 kadin hasta ve
kontrol gurubu olarak 14 saglikli kadin alindi. Hasta gurubunun yas ortalamasi 2344, kontrol
gurubunun yas ortalamasi1 25%1 idi ve iki gurup arasinda fark yoktu (p>0.05).

Hasta ve kontrol gurubu antropometrik Ol¢iimler acisindan karsilastirildiginda kilo
(p<0.001), VKI (p<0.001), viicut yag oran1 (p=0.009), viicut su oran1 (p=0.007) ile triseps
(p<0.001) ve subskapular deri kivrim kalinlig1 (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand1. Hasta gurubunda VKI, kilo, viicut yag oran, triseps ve subskapular deri kivrim
kalinliklar1 kontrol gurubuna gore ytiksek; viicut su orani ise diisiik saptandi.

Hasta gurubunun hepsinde Ferriman-Gallwey skoru 8’in {izerinde olup, kontrol gurubu
ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek saptandi (<0.001).

Hasta ve kontrol gurubunun demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo II’de gos-

terilmistir.



Tablo II: Demografik ve antropometrik Slgiimler

Parametreler PKOS (n=17) Kontrol (n=14) p
Yas 2314 25+1 >0.05
Boy (cm) 164.1£5.6 163.6+6.9 >0.05
Kilo (kg) 76.1£17.9 54.14£5.3 <0.001
VKI (kg/m?) 28.5+7.4 20.2+1.7 <0.001
Viicut yag orani (%) 35.2+10.9 25.847.1 0.009
Viicut su orani (%) 47.1£7.9 54.1+4.9 0.007
Deri kivrim kalinlig1
5.4£1.5 3.510.5 <0.001
(Subskapular) (cm)
Deri kivrim kalinlig1
_ 5.7£1.6 3.720.5 <0.001
(Triseps) (cm)
Ferriman-Gallwey skoru 15.143.8 2.5+0.7 <0.001

Polikistik over sendromlu hasta gurubu, kontrol gurubu ile karsilastirildiginda aglik
insiilin diizeyi (p=0.001), HOMA-IR (p=0.003), testesteron (p<0.001) ve TSH (p=0.001) dii-
zeylerinde anlamh farklilik saptandi. Polikistik over sendromlu hastalarda kontrol gurubuna
gore insiilin diizeyl, HOMA-IR, testosteron ve TSH diizey1 artmis olarak saptandi. A¢lik kan
sekeri, DHEAS LH/FSH orani, fT3; ve fT4 diizeyleri arasinda ise anlamli fark saptanmadi

(>0.05). Hasta ve kontrol gurubunun biyokimyasal 6zellikleri ise tablo III’te gosterilmistir.

Tablo III: Biyokimyasal parametreler

Parametreler PKOS (n=17) | Kontrol (n=14) p
Aclik kan sekeri (mg/dl) 88.1+11.3 91+8.4 >0.05
Aclik insiilin diizeyi (mikroIU/ml) 14.618.4 6.4x1.3 0.001
HOMA-IR 3.3£2.1 1.4+0.3 0.003
LH/FSH 1.8t1.4 1.1£0.2 0.075
Testosteron (ng/dl) 56.9440.1 3.910.8 <0.001
DHEAS (mcg/dl) 188.1£3.1 102.9+£2.2 >0.05
TSH (mikrolU/ml) 1.7£0.6 1.1£0.4 0.001
T3 (ng/dl) 2.5£0.9 2.9140.5 >0.05
fT4(ng/dl) 1.4+0.5 1.2+0.1 >0.05




Polikistik over sendromu olan gurupta 6glisemik klemp testi ile tespit edilen M degeri
(metabolize edilen glukoz miktar1) 2.8+1.9, kontrol gurubunda 6.3+1.8 saptandi. Polikistik
over sendromu olan gurupta, kontrol gurubuna gére metabolize edilen glukoz miktar1 anlamli
derecede diisiiktii (p<0.001).

Polikistik over sendromlu hastalarda plazma apelin diizeyi, kontrol gurubuna goére an-
laml diizeyde yiiksek saptandi (p=0.011). Polikistik over sendromlu gurup ile kontrol gurubu
arasinda ghrelin diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gurubu-

na ait HOMA-IR, M degeri, apelin ve ghrelin diizeyi tablo IV’te gdsterilmistir.

Tablo IV: HOMA-IR, M degeri, apelin ve ghrelin diizeyi

Parametreler PKOS (n=17) Kontrol (n=14) p
Apelin diizeyi (ng/ml) 0.310.1 0.210.1 0.011
Ghrelin diizeyi (ng/ml) 0.410.2 0.410.2 >0.05

HOMA-IR 3.312.1 1.440.3 0.003
M degeri 2.8+1.9 6.3£1.8 <0.001

Polikistik over sendromlu hastalarda M degeri ile VKI, viicut yag orani, viicut su ora-
n1, subskapular ve triseps deri kivrim kalmligi, Ferriman-Gallwey skoru, aclik insiilin diizeyi,
HOMA-IR ve apelin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanirken, aglik kan sekeri, testos-
teron, DHEAS, LH/FSH orani, TSH, T3, fT4 ve ghrelin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Viicut kitle indeksi, viicut yag orani, subskapular ve triseps deri kivrim kalinligi,
Ferriman-Gallwey skoru, aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR ve apelin diizeyi arttikga M degeri
azalmakta (negatif korelasyon), viicut su orani arttikca M degeri artmaktayd1 (pozitif korelas-
yon). Polikistik over sendromlu hastalarda M degeri ile antropometrik, laboratuvar ve diger

verilerin korelasyon analizi Tablo V’te gosterilmistir.



Tablo V: Polikistik over sendromlu hastalarda M degeri ile antropometrik, laboratuvar ve

diger verilerin korelasyon analizi

Parametreler r p
VKI (kg/m”) -0.756 <0.001
Viicut yag orani (%) -0.734 0.001
Viicut su orani (%) 0.753 <0.001
Deri kivrim kalinlig1
(Subskapular) (cm) 078 =0.001
Deri kivrim kalinlig1
(Triseps) (cm) -0.596 0.012
Ferriman-Gallwey skoru -0.613 0.009
Aclik kan sekeri (mg/dl) 0.315 >0.05
Aclik insiilin diizeyi (mikroIU/ml) -0.660 0.004
HOMA-IR -0.630 0.007
LH/FSH -0.065 >0.05
Testosteron (ng/dl) -0.218 >0.05
DHEAS (mcg/dl) 0.245 >0.05
TSH (mikroIU/ml) -0.188 >0.05
T3 (ng/dl) 0.076 >0.05
T4 (ng/dl) 0.336 >0.05
Apelin diizeyi (ng/ml) -0.727 0.001
Ghrelin diizeyi (ng/ml) -0.353 >0.05

Polikistik over sendromlu hastalarda serum apelin diizeyi ile viicut yag orani, viicut su
orani, subskapular deri kivrim kalinlig1 ve Ferriman Gallwey skoru arasinda anlamli korelas-
yon saptandi. Viicut kitle indeksi, triseps deri kivrim kalinligi, aclik kan sekeri, aclik insiilin
diizeyi, testosteron ve DHEAS diizeyi, HOMA-IR, LH/FSH orani, TSH, {T; ve fT4 diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Polikistik over sendromlu hastalarda serum apelin diizeyi
arttikca viicut yag orani, subskapular deri kivrim kalinligi, Ferriman Gallwey skoru artmakta
(pozitif korelasyon), viicut su orani ise azalmaktayd: (negatif korelasyon). Polikistik over
sendromlu hastalarda serum apelin diizeyi ile antropometrik, laboratuvar ve diger verilerin

korelasyon analizi Tablo VI’da gosterilmistir.



Tablo VI: Polikistik over sendromlu hastalarda serum apelin diizeyi ile antropometrik,

laboratuvar ve diger verilerin korelasyon analizi

Parametreler r p
VKI (kg/m®) 0.409 >0.05
Viicut yag orani (%) 0.535 0.027
Viicut su orani (%) -0.594 0.012
Deri kivrim kalinlig1
0.549 0.023
(Subskapular) (cm)
Deri kivrim kalinlig1
0.413 >0.05
(Triseps) (cm)
Ferriman-Gallwey skoru 0.476 0.04
Aclik kan sekeri (mg/dl) -0.260 >0.05
Aclik insiilin diizeyi
) 0.213 >0.05
(mikroIU/ml)
HOMA-IR 0.165 >0.05
LH/FSH 0.139 >0.05
Testosteron (ng/dl) 0.391 >0.05
DHEAS (mcg/dl) -0.259 >0.05
TSH (mikroIU/ml) 0.262 >0.05
T3 (ng/dl) 0.029 >0.05
T4 (ng/dl) -0.319 >0.05

Polikistik over sendromlu hastalarda dlgiilen ghrelin diizeyi ile VKI, viicut yag ve su
orani, triseps ve subskapular deri kivrim kalinligi, aglik kan sekeri, aglik insiilin diizeyi, tes-
tosteron ve DHEAS diizeyi, HOMA-IR, LH/FSH orani, TSH, fT3 T4 diizeyleri ve Ferriman-
Gallwey skoru arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Polikistik over sendromlu hastalarda Ferriman-Gallwey skoru ile HOMA-IR ve M
degeri arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ferriman-Gallwey skoru arttikga HOMA-IR
degerinin arttig1 (pozitif korelasyon), M degerinin azaldig1 (negatif korelasyon) tespit edildi.
Insiilin direnci arttikca hirsutizm siddetinin arttign goriildii. Ferriman-Gallwey skoru ile

HOMA-IR ve M degerinin korelasyon analizi Tablo VII’de gosterilmektedir.



Tablo VII: Polikistik over sendromlu hastalarda Ferriman-Gallwey skoru ile HOMA-IR ve

M degerinin korelasyon analizi

Parametreler r p
HOMA-IR 0.548 0.012
M degeri -0.613 0.009
5. TARTISMA

Calismamizda PKOS’lu hasta ile kontrol gurubu antropometrik Olglimler agisindan
karsilastirildiginda hasta gurubunda VKI, kilo, viicut yag orani, triseps ve subskapular deri
kivrim kalmliklar1 kontrol gurubuna gore yiiksek; viicut su orani ise diisiik saptanda.

Polikistik over sendromlu kadmlarin %30-75’inde obezite gdzlenmektedir. Ozellikle
intraabdominal visseral yag dokusunda artis vardir (62). Gennarelli ve arkadaslarinin (63)
yaptig1 ¢alismada PKOS’lu hastalarda ortalama VKI 26.2 kg/m’ , Iftikhar ve arkadaslarinin
(64) calismasinda 28.8 kg/m’, Shaker ve arkadaslarmmn (65) ¢alismasinda ise 33.14 kg/m’
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da PKOS’lu hastalarda literatiirdeki caligmalara
benzer sekilde ortalama VKI 28.49+7.41 kg/m’ olarak saptandi. PKOS’lu hastalarimizin
%68’inde VKIi>25kg/m” idi.

Viicut yag oraninin degerlendirilmesi i¢in alternatif yontemlerden birisi deri kivrim
kalmhiginm 6l¢iimiidiir. Ideal 6l¢iim dért deri kivrimindan (biseps, triseps, subskapular ve
suprailiak) Ol¢tilmekle birlikte genellikle iki alanin 6l¢timii yeterlidir. Deri kivrim kalinligi
Olciimiiniin genis ¢apli calismalarda subkutan ve visseral yag dokusu hakkinda énemli bilgiler
verdigi gosterilmistir (66,67). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak PKOS’lu has-
talarda triseps ve subskapular deri kivrim kalinliklar1 kontrol gurubuna gore yiiksek saptandi.

Gennarelli ve arkadagslarinin (63) calismasinda, viicut yag oram1 %3148 olup kontrol
gurubuna gore ylksek saptanmistir. Bu calismaya benzer sekilde, ¢alismamizda PKOS’lu
hastalarda viicut yag orani %35.214+10.96 olarak kontrol gurubuna gore yiiksek saptandi

Calismamizda PKOS’lu hastalarda viicut yag oram, VKI ve deri kivrim kalinliklari-
nin kontrol gurubuna gore artmig olarak saptanmasi, PKOS’lu hastalarda yaglanmanm hem
visseral hem de subkutan olarak arttigini diisiindiirmektedir.

Polikistik over sendromu, temelinde insiilin direnci igeren bir hastaliktir (4). Insiilin
direncinin laboratuvar degeri olarak gosterilmesi i¢in birka¢ yontem mevcuttur. Klinik kulla-
nimda en pratik 6l¢ciim metodu HOMA-IR iken, 6glisemik insiilin klemp testi insiilin direnci-

nin belirlenmesinde altin standart test kabul edilmektedir (5,6). De Fronzo tarafindan 6nerilen




ve insiilin direncinin varligini gosteren sinir deger (M degeri) <4 tiir (7). Bizim ¢aligmamizda
oglisemik klemp testi ile elde ettigimiz M degeri hasta gurubunda 2.8%1.9, kontrol gurubunda
6.8+1.8 olup anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Polikistik over sendromlu hastalarda
metabolize edilen glukoz miktar1 (M degeri), kontrol gurubuna gore anlamli derecede diisiik
tespit edildi. Bu sonu¢ PKOS gurubunda mutlak insiilin direnci varligini gdstermektedir.
Kontrol gurubunun M degeri 6.8%1.8 olup, kontrol gurubunda insiilin direnci olmadig1 goriil-
miistiir. HOMA-IR ile bakilan insiilin direnci de 6glisemik klemp testi ile elde ettigimiz so-
nu¢la uyumlu sekilde PKOS’Iu hastalarda kontrol gurubuna gore anlamli sekilde yiiksek sap-
tand1. Calismamizda, M degeri ille HOMA-IR arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.562,
p=0.001). Bu bulgu HOMA-IR’nin PKOS’da insiilin direncini gostermede 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi yerine kullanilabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Polikistik over sendromlu obez kadinlar obez olmayanlara gore daha yiiksek insiilin
diizeylerine sahiptirler. Obezite insiilin direncini etkileyen temel faktdrlerdendir (68).
Polikistik over sendromu gurubumuzda M degeri ile viicut kitle indeksi arasinda daha 6nce
yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.724, p<0.001).
Hasta gurubumuzda viicut kitle indeksi arttik¢a insiilin direncinin arttig1 saptandi.

Hirsutizm, PKOS’da sik goriilen, androjen fazlaligmin klasik klinik bulgusudur (28).
Hirsutizm, modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (29). Bu metod ile iist du-
dak, cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve list abdomen, kol ve bacaklarin {ist
kisimlar1 olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilir. Toplam
Ferriman-Gallwey skorunun 8 ve lizerinde olmasi hirsutizm olarak tanimlanir. Legro ve arka-
daslarmin (69) PKOS’lu hastalarda yaptigi calismada ortalama Ferriman-Gallwey skoru
14.4£7.9 olup, kadinlarin %81,7’sinde skor 8’in lstiinde saptanmistir. Caligmamizda, tiim
PKOS’lu hastalarda hirsutizm saptandi. Hastalarmm %35’inde hafif, %.52’sinde orta,
%13’iinde ise agir hirsutizm vardi.

Yapilan caligmalarda, insiilin ile insiilin like growth factor-1’in sa¢ folikiillerinin bii-
yiimesini androjenlerle birlikte stimiile ettigi gosterilmistir (70). Unliihizarci ve ark. (71) ca-
lismasinda hirsutizmli hastalarda insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransinda artis sap-
tanmistir. Amato ve ark. (72) calismasinda, yiiksek Ferriman-Gallwey skoru ile insiilin duyar-
liligindaki azalma arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu calismalardan farkl olarak Cosar
ve ark. (73) calismasinda hirsutizmi olan ve olmayan PKOS’Iu hastalarda insiilin seviyesi,
insiilin direnci, VKI arasinda farklilik ve korelasyon saptanmamustir. Yiiksek Ferriman-

Gallwey skoru ile insiilin direncindeki artis arasinda iligkili saptanmamistir. Bizim ¢aligma-



mizda M degeri ile hastalardaki Ferriman-Gallwey skoru arasinda negatif korelasyon saptan-
d1 (r=-0.787, p<0.001). Bu sonug; Cosar ve ark. (73) calismasinin aksine, hastalarda insiilin
direncindeki artis ile hirsutizmin daha belirgin oldugunu gdstermektedir.

Polikistik over sendromlu hastalarda yapilan bazi1 ¢caligmalarda, TSH {ist sinira yaklas-
tikca insiilin direncinin arttig1r goriilmistiir. Reinehr ve Andler (74) tiroid fonksiyonlar: ile
VKI arasinda iliski bulundugu ve obezlerde TSH diizeyinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Mueller ve ark. (75) yaptig1 calismada PKOS’lu kadinlarda M degeri ile TSH arasindaki iligki
arastirilmis ve anlaml iliski saptanmistir. TSH degeri 2 mIU/1 ve iizerinde olan hastalarda,
anlaml derecede yiiksek insiilin direnci saptanmistir. Janssen ve ark. (76) yaptig1 ¢alismada
da PKOS hastalarinda normalin iist sinirinda bulunan TSH diizeyi ile insiilin direnci arasinda
anlamli sonu¢ saptanmistir. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu hastalarda TSH degeri 1.710.6’1
iken kontrol gurubunda 1.1+0.4 olup iki gurup arasmmda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.001). Hasta ve kontrol gurubunda M degeri ile TSH arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0.516, p=0.004). Insiilin direnci belirginlestikce TSH degeri artmaktaydi. Deneysel calis-
malarda tiroid hormonlarinin, insulin direncinde rolii olan B-adrenerjik reseptor ve PPAR-y’y1
etkiledigi gosterilmistir. Tiroid hormonlari, katekolaminler ile lipolizi arttirir ve visseral yag
dokusunun azaltilmasina yol agar. Sonugta insiilin direnci azalir. Tiroid hormon eksikligi ya
da tiroid metabolizmasinin diizenleyici olan deiyodinaz mutasyonunun, obezite ve insiilin
direncini artirdig1 gosterilmistir (77).

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan tiretilen, istah ile viicut agirligi lizerinde et-
kileri olan peptit yapida bir hormondur (10). Ghrelin, growth hormon releasing hormon
(GHRH) salmimini artirirken, somatostatin saliimmi azaltmaktadir (78,79). Ozellikle enerji
dengesi, besin alimi1 ve kilonun diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir. Polikistik over send-
romlu hastalarda ghrelin diizeyi ile ilgili veriler oldukca ¢eligkilidir.

Literatiirde PKOS’lu hastalarda ghrelin diizeyinde diisiis oldugunu destekleyen birgok
calisma bulunmaktadir. Carmina (80) ve Poykko’nun (81) ¢alismalarinda ghrelin diizeyinin
PKOS’lu hastalarda, kontrollere gore azaldig: tespit edilmis ve azalan ghrelin diizeyinin de
insiilin direnci ve diyabet riskini artirdig: bildirilmistir. Panidis ve ark. (82) 50 PKOS’lu hasta
ve 10 saglikli kontrol gurubu ile yaptig1 ¢calismada polikistik over sendromlu hastalarda kont-
rol gurubuna gore ghrelin diizeyi anlamli olarak diisiik saptanmistir. Ghrelin diizeyleri obez ve
obez olmayan PKOS’lu hastalar ile kontrol gurubu arasinda karsilastirilmistir. Bu calismada
ghrelin diizeyi, obez PKOS’lu hastalarda diisiik saptanmistir ancak sadece obez ve obez ol-

mayan PKOS gurubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmustur. Viicut kitle indeksi



artikca ghrelin diizeyinin azaldig1 goriilmistiir. Ayn1 ¢alismada instilin direnci ile ghrelin ara-
sinda da negatif korelasyon saptanmastir.

Wasko ve ark. (83) ¢alismasinda PKOS’lu hastalarda ghrelin diizeyinde artis oldugunu
gosterilmistir. Orio ve ark. (84) calismasinda ise PKOS ile ghrelin diizeyi arasinda anlamli
iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da PKOS’lu hastalar ile kontrol gurubu arasinda
ghrelin diizeyi acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Polikistik over sendromlu
hastalar ile kontrol gurubu arasinda, dolasimdaki farkli insiilin diizeylerine ragmen, ghrelin
diizeylerinin benzer olmasi, insiilin konsantrasyonlarinin ghrelin salinimini modiile etmek i¢in
yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.

Apelin santral sinir sistemi, kalp, akciger, meme dokusu gibi bir¢ok organda sentezle-
nen ve bu bolgelerde reseptorii bulunan peptid yapida bir adipokindir (47). Reseptorii 6zellik-
le beyinde olmak {izere tiim periferik dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (49). Santral
sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem gibi bir ¢ok sistem lizerine etkileri oldugu bilinen apeli-
nin son yillarda insiilin direnci iizerine etkileri arastirilmaktadir. Yakin zamanda apelinle 1lgili
yapilan ¢aligmalarda, apelin ile insiilin diizeyi arasinda iliski oldugu ve apelinin insiilin duyar-
liliginda rolii olabilecegi gosterilmistir.

Bazi caligmalarda, apelinin insiilin sentez ve sekresyonuna negatif yonde etki ettigi,
pankreas adacik hiicrelerinde glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe ettigi bildiril-
mistir (53). Hayvan deneylerinde, ratlara uzun siireli apelin uygulamasi ile insiilin duyarhiligi-
nin arttig1 gosterilmistir (85). Dray ve Higuchi’nin ¢aligmalarinda kan apelin diizeyi ile
HOMA degeri arasinda negatif korelasyon gosterilmis, insiilin duyarliliginin azalmasi ile kan
apelin diizeyinde diisme oldugu bildirilmistir (86,87).

Apelin ve insiilin duyarlilig: iliskisine yonelik yapilan bazi ¢aligmalarda ise yag doku-
sunda insiilinin apelin sentezini uyardig1 gosterilmis; hayvanlarda ve insanlarda
hiperinsiilinemi ile hem yag dokusunda, hemde plazma apelin diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde artis oldugu saptanmistir (7). Li ve ark. (8) calismasinda da benzer sonuclar
elde edilmistir. Calismada normal VKI’ ye sahip Tip 2 DM tanih hastalarda apelin diizeyi
yiiksek diizeyde saptanmis ve insiilin direnci ile giden hastaliklarda apelin diizeyinin yiiksek
oldugu bildirilmistir. Cekmez ve ark. (88) yaptig1 ¢alismada da plazma apelin diizeyleri
PKOS’ lu gurupta kontrol gurubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Polikistik over
sendromlu hastalarda HOMA-IR ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Hosoya ve ark. (89) yaptig1 calismada PKOS’da, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile birlikte

plazma apelin seviyelerinde belirgin artis oldugunu bildirilmistir.



Bizim ¢alismamizda M degeri ile serum apelin diizeyi arasinda negatif korelasyon sap-
tand1 (r=-0.536, p=0.002). Oglisemik klemp testi kullanarak insiilin direnci saptadigimiz
PKOS’lu hastalarda, apelin diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Bu sonug,
insulin direnci ile artan yag dokusundan apelin sentezinin arttigmi ve PKOS gibi temelinde
insiilin direnci bulunan hastaliklarda plazma apelin diizeyindeki yiiksekligin etiyolojide rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

6. SONUCLAR

Polikistik over sendromu temelinde insiilin direnci olan, birgok organ ve sistemde
etkileri oldugu bilinen multifaktoriyel bir hastaliktir. Hirsutizm, en sik goriilen klinik bul-
gusu olup insiilin direnci arttik¢a siddeti artmaktadir.

Polikistik over sendromlu hastalarm biiyiik bir kismmda, VKI, viicut yag oran1 ve
deri kivrim kalinlig1 artmustir. Obezite siklikla eslik eden bir bulgudur. Hastalarda hem
visseral hem de subkutan yag dokusunda artig goériilmektedir.

Polikistik over sendromlu hastalarda, TSH iist sinira yaklastik¢a insiilin direnci art-
maktadir.

Insiilin direncini gdstermede altin standart test olarak kabul edilen 6glisemik klemp
testi ile PKOS’lu hastalarin tamaminda insiilin direnci saptanmistir. HOMA-IR ile bakilan
insiilin direnci de 6glisemik klemp testi ile elde ettigimiz sonugla uyumlu sekilde PKOS’lu
hastalarda kontrol gurubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptandi. Calismamiz,
HOMA-IR’nin PKOS’da insiilin direncini géstermede dglisemik klemp testi yerine kullani-
labilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Polikistik over sendromlu hastalar ile kontrol gurubu arasinda ghrelin diizeyi agisin-
dan anlamh farklilik saptanmadi. Polikistik over sendromlu hastalar ile kontrol gurubu ara-
sinda, dolagimdaki farkl insiilin diizeylerine ragmen, ghrelin diizeylerinin benzer olmasi,
insiilin konsantrasyonlarmin ghrelin salinimin1 modiile etmek i¢in yeterli olmadigm ve
PKOS’da ghrelin diizeyinin etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

Polikistik over sendromlu hastalarda, insiilin direnci arttikga serum apelin diizeyi
artmaktadir. Calismamiz, insulin direnci ile artan yag dokusundan apelin sentezinin arttigini
ve PKOS’da plazma apelin diizeyindeki yiiksekligin etiyolojide rol oynayabilecegini dii-

siindiirmektedir.



7. OZET

Amac

Bu calismada, PKOS’lu hastalarda, altin standart test olarak kabul edilen 6glisemik
klemp testi kullanarak belirledigimiz insiilin direnci ile plazma apelin ve ghrelin diizeyleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem

Calismaya Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Da-
11 Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalina basvuran 31 kisi dahil edildi. Yas ortalamasi
2344 olan 17 PKOS’lu hasta ¢alisma gurubunda, yas ortalamasi 25+1 olan 14 saglikh
premenopozal kadin ise kontrol gurubunda yer aldi Polikistik over sendrom tanisi
‘European Society for Human Reproduction and Embryology ve American Society for
Reproductive Medicine’ (ESHRE/ASRM 2003) tani kriterlerine gore belirlendi.

Tiim hasta ve kontrol gurubunun insiilin direnci, altin standart test olarak kabul edi-
len 6glisemik insiilin klemp testi ile belirlendi. Hasta ile kontrol gurubu arasinda demogra-
fik, antropometrik dlciiler ve biyokimyasal parametreler karsilastirildi.

Bulgular

Polikistik over sendromu’lu hasta gurubu ile kontrol gurubu antropometrik dl¢timler
acisindan karsilastirildiginda kilo (p<0.001), VKI (p<0.001), viicut yag orani (p=0.009),
viicut su orant (p=0.007) ile triseps (p<0.001) ve subskapular deri kivrim kalinlig1
(p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptandi. Hasta gurubunda VKI, kilo,
viicut yag orani, triseps ve subskapular deri kivrim kalinliklar1 kontrol gurubuna gore yiik-
sek; viicut su orani ise diisiik saptandi. Hasta gurubunun hepsinde Ferriman-Gallwey skoru
8’in lizerinde olup, kontrol gurubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(<0.001).

Polikistik over sendromlu hasta gurubu, kontrol gurubu ile karsilastirildiginda aclik
insiilin diizeyi (p=0.001), HOMA-IR (p=0.003), testesteron (p<0.001) ve TSH (p=0.001)
diizeyleri anlamli saptandi. Polikistik over sendromlu hastalarda kontrol gurubuna gore
insiilin diizeyi, HOMA-IR, testesteron ve TSH diizeyi artmis olarak saptandi.

Polikistik over sendromu olan gurupta 6glisemik klemp testi ile tespit edilen M degeri
(metabolize edilen glukoz miktari), kontrol gurubuna gore anlamli derecede diistiktii
(p<0.001) . Polikistik over sendromlu hastalarda plazma apelin diizeyi, kontrol gurubuna goére
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0.011). Polikistik over sendromlu gurup ile kontrol gu-

rubu arasinda ghrelin diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).



Polikistik over sendromlu hastalarda M degeri ile apelin diizeyi arasinda anlamli kore-
lasyon saptanirken, ghrelin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi. Apelin diizeyi attikca M
degeri azalmaktayda.

Sonuc¢

Polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direnci arttikga serum apelin diizeyi
artmakta, ghrelin diizeyi ise degismemektedir. Bu sonug, insiilin direnci ile artan yag doku-
sundan apelin sentezinin arttig1 ve PKOS gibi temelinde insiilin direnci bulunan hastaliklar-
da, plazma apelin diizeyindeki yiiksekligin etiyolojide rol oynayabilecegini diisiindiirmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, 6glisemik kelmp testi, insiilin diren-

ci, apelin, ghrelin



RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN RESISTANCE, PLASMA APELIN
AND GHRELIN LEVELS IN THE PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME
8. SUMMARY

Objective

This study aims to assess the relationship between insulin resistance that we have
found through euglycemic clamp test, which is considered as the gold standard test for pa-
tients with polycystic ovary syndrome (PCOS) and plasma levels of apelin and ghrelin.

Material Methods

A total of 31 applicants to Adnan Menderes University, Medical School, Depart-
ment of Internal Medicine, Division of Endocrinology and Metabolism were involved in the
study. The working group consisted of 17 PCOS with an average age of 2344, the control
group covered 14 healthy premenopausal women with an average age of 25+1. The poly-
cystic ovary syndrome was diagnosed in accordance with diagnosis criteria of the European
Society for Human Reproduction and Embryology and American Society for Reproductive
Medicine (ESHRE/ASRM 2003).

The insulin resistance of all of the patient and control groups was found through eu-
glycemic clamp test, which is considered as the gold standard test. A comparison of demo-
graphic, anthropometric measures and biochemical parameters was carried out between the
patient and control groups.

Results

A statistically significant difference was found among weight (p<<0.001), body mass
index (p<0.001), body fat percentage (p=0.009), body water rate (p=0.007) and triceps
(p<0.001) and subscapular skin fold thickness (p<0.001) in the results of patient group with
polycystic ovary syndrome compared with the control group in terms of anthropometric
measures. The body mass index, weight, body fat percentage, triceps and subscapular skin
fold thickness in patient group were higher than those of the control group, whereas the
body water rate was found lower. There was a Ferriman-Gallwey score of more than 8 in
the entire patient group, which was found statistically significantly higher, compared to the
control group (<0.001).

The patient group with polycystic ovary syndrome displayed statistically significant
results in terms of fasting insulin level (p=0.001), HOMA-IR (p=0.003), testosterone
(p<0.001) and TSH (p=0.001), compared to the control group. The insulin level,



HOMA-IR, testosterone and TSH level were found higher in patients with polycystic ovary
syndrome than the control group.

The M value (amount of metabolized glucose) which is found through euglycemic
clamp test was statistically significantly lower in the group with polycystic ovary syndrome,
compared to the control group (p<0.001). There was no statistically significant difference
between the group with polycystic ovary syndrome and control group in terms of ghrelin level
(p>0.05).

A meaningful correlation was found between the M value and apelin level in patients
with polycystic ovary syndrome, whereas no correlation existed in terms of ghrelin level.
While the apelin level increased, the M value decreased.

Conclusions

Insulin resistance increases in parallel to an increase in serum apelin level, but the
ghrelin level remains the same. It is considered that apelin synthesis increases as a result of an
increase in fatty tissue due to insulin resistance, and that a higher plasma apelin level could

play a role in etiology in patients with PCOS which is also based on insulin resistance.
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