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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif donemdeki kadinlarin %S5-
10’unda goriiliir ve siklikla hirsutizm, obezite, insiilin rezistansi ve hiperandrojenemi
ile karekterizedir.

Son zamanlarda kesfedilen bir hormon olan nesfatin enerji balansi,glukoz
metabolizmasi, obezite ve muhtemelen gonadal fonksiyonlar {izerine etki etmektedir.

Bu calisma: PKOS’lu kadinlarda plazma nesfatin diizeylerinin saglikli
kontrollere gore degisiklik gosterip gostermedigini; ve bu peptidle gonadotropinler,
androjenler, insiilin, insiilin rezistans1 ve lipid profili arasinda iliski olup olmadigini
tespit etmek amaciyla diizenlenmistir.

Calismaya 30 PKOS’Iu ve 30 saghkli kadin dahil edildi. Nesfatin,
gonadotropinler, androjenler, 17-hidroksi-progesteron, seks hormonu baglayici
globiilin, glukoz, insiilin ve kan lipidlerinin serum diizeyleri ol¢iildii.

Polikistik over sendromlu kadinlarin plazma nesfatin diizeyleri (0.88+0.86
ng/ml) kontrol grubundan (2.22+1.14 ng/ml) anlamhli diizeyde diisitk bulundu
(p<0.05). PKOS’Iu kadinlarin Ferriman-Gallwey skoru, bel-kalca orani, prolaktin
(PRL), glukoz, insiilin ve serum luteinizan hormon (LH), total testosteron,
androstenodion diizeyleri ve HOMAIR indeksi kontrol grubundan daha yiiksek idi
(p<0.05). SHBG diizeyleri PKOS’lu kadinlarda anlaml diizeyde diisiik bulundu.
(p<0.05).

Ancak, Olcillen  diger  parametreler;  folikiil stimiile  edici
hormon(FSH),6stradiol(E2),yiiksek  dansiteli  lipoprotein(HDL),diisiik  dansiteli
lipoprotein(LDL) acisindan kontrol grubu ve PKOS’lu kadinlar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonug¢ olarak, PKOS’lu kadinlardaki plazma nesfatin diizeyleri kontrol
grubuna oranla diisiik bulunmus olup bu hormonun PKOS gelisimine katkida
bulunan faktorlerden biri olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, nesfatin.
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ABSTRACT

EVALUATION OF PLASMA NESFATIN LEVELS IN WOMEN WITH
POLYCYSTiC OVARY SYNDROME.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is seen in 5-10% of the women at the
reproductive age and is characterized by hirsutism, obesity, insulin resistance and
hyperandrojenism.

Nesfatin, a recently discovered hormone, has an effect on energy balance,
glucose metabolism, obesity, and possibly gonadal functions.

This present study was designed to exhibit whether plasma nesfatin levels
differ in women with PCOS compared with healthy controls; and whether there is a
relationship between this peptid and the basal levels of gonadotrophins, androgens,
insulin, insulin resistance as well as lipid profiles.

30 women with PCOS and 30 healthy ones were enrolled in this study.
Plasma nesfatin and serum gonadotrophins, androgens, 17-OH-progesterone, sex
hormone binding globulin, glucose, insulin and blood lipids were measured.

Plasma nesfatin levels in women with PCOS(0.88+0.86 ng/ml) were found to
be significantly lower than the control group(2.22+1.14 ng/ml) (p<0.05).

Ferriman-Gallwey score, prolactin (PRL) ,glucose, insulin, serum luteinizing
hormone (LH), total testestorone and androstenodione levels and HOMAIR index in
women with PCOS were found to be significantly higher than the control group
(p<0.05).SHBG levels were found to be significantly lower in women with
PCOS(p<0.05).

However, there was no significant difference for other paramaters when
compared with control subjects.

As a result, plasma nesfatin levels in women with PCOS were found to be
significantly lower than the control group and it is thought that this hormone may be
one of the factors which contribute to the pathogenesis of PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, nesfatin
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklagik
%5-10’unu etkileyen, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterli
kompleks, kronik seyirli, metabolik bir hastaliktir. PKOS, patofizyoloji ve
endokrinolojisi halen tam olarak anlasilamamis olsa da, insiilin rezistansi, santral
sinir sistemi, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve ekstraglandiiler dokular
arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagh olarak yasamin herhangi bir doneminde
ortaya ¢ikabilmektedir. PKOS’un uzun dénemde infertilite, rekiirren spontan abortus,
hiperlipidemi, Tip Il DM (diyabetes mellitus), hipertansiyon, koroner ateroskleroz,
endometriyal hiperplazi ve kanser gelisimi acisindan risk olusturmasi ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemesi, sendromun fizyopatolojisi ve tedavisinin
jinekologlar ve endokrinologlar tarafindan detayh bir sekilde arastirilmasina neden
olmustur. Ancak sendromun multifaktdryel olusu ve prezentasyonundaki heterojenite
fizyopatolojisinin tam olarak anlagilmasini zorlastirmaktadir (1).

Nesfatin hipotalamus paraventrikiiler niikleusdan salgilanan anoreksijenik,
antihiperglisemik etkileri bilinen 82 aminoasitli bir hormondur (2).Literatiirdeki
glukoz metabolizmasi, insiilin rezistansi, obesite gelisim mekanizmalariyla iligkili
olabilecegi bilgileri dogrultusunda(2-5) nesfatin’in PKOS’daki obesite, insiilin
rezistanst ve dolayisiyla PKOS patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diisiincesinden
yola cikarak literatiirde ilk olma 6zelligine sahip bir ¢alisma yapmay1 planladik.

Caligmamizda PKOS’lu hastalarin ve saglikli kontrol grubunun plazma
nesfatin diizeyleri belirlenerek diger biyokimyasal ve hormonal parametrelerle olasi
iliskisini arastirmay1 amacladik.

1.1. Polikistik Over Sendromu

1.1.1. Tarihce

1844°de Chereau tarafindan overlerde sklerokistik degisimler tanimlandiktan
yillar sonra; Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan 1935’de amenore,
hirsutizm, anovulasyon ve biiyiik polikistik overlerle karakterize semptom kompleksi
olarak PKOS tanmimlanmistir. Aragtirmacilar bu semptom kompleksine sahip over
biyopsisi aldiklar1 7 hastanin tamaminda menstriiel siklusun normale dondiigiind, iki
hastada ise gebelik elde ettiklerini belirtmislerdir. Bu sonuclara dayali olarak

hastaligin sebebinin kalinlagmis tunika oldugunu belirterek her overin 1/2-3/4’i
1



kadarlik kismina kama seklinde rezeksiyon yaptiklan wedge rezeksiyon
operasyonunu gelistirmisler ve uzun bir siire sendrom Stein-Leventhal sendromu
olarak anilmustir (1, 6).

1958’de Mc Arthur ve arkadaslari, tammmlanan bu hasta grubunda yiiksek
idrar liiteinizan hormon (LH) diizeyleri oldugunu gozlemlemisler ve 1971°de
radyoimmunoassay tekniginin kullamima girmesiyle biyokimyasal tani giindeme
gelmistir. 1976’da Kahn ve arkadaglari, 1980°de Burghen ve arkadaslar1 insiilin
direnci ve PKOS arasinda iliski kurarak PKOS patofizyolojisinde kilometre tasi
olusturmuslardir. 1985’de Adams ve arkadaslar1 ultrasonografik olarak polikistik
overlerin varliginin tani kriteri olabilecegini ag¢iklamislardir (7).

PKOS ile ilgili calismalarin yayginlasmasiyla bu tanimlara insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi de ilave edilerek PKOS, metabolik bir sendrom olarak kabul
edilmistir (8, 9).

1.1.2. Prevalans

PKOS; anovulasyon ve hirsutizmin en sik rastlanan sebebi olarak bilindigi
halde, bu grup hastalarda PKOS prevalansini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.

PKOS prevalansi etnik karekter veya irklara gore degisiklik gosterir. PKOS
prevalansi Giineydogu Amerikada % 6.6, (10) Yunanistanda %6.8 (11), ispanyada %
6.5 (12), Amerikadaki Meksikali gogmen kadinlarda %13 (13), Britanyadaki Giiney
Asyal1 gocmen kadinlarda %S5,2 (14) olarak rapor edilmektedir.

Giintimiizde PKOS siklig1 iireme cagindaki kadinlarda yaklasik olarak % 5-
10, adolesan donemindeki kizlarda ise % 3 olarak bildirilmektedir (15).

1.1.3. PKOS’un Tipleri

1.1.3.1. Klasik PKOS

Ilk defa Stein-Leventhal tarafindan tanimlanan amenore, polikistik
goriiniimlii overler, hirsutizm ve obeziteyi igeren klasik formdur (7). Sendromla ilgili
caligmalar ve hasta sayisi arttikca hastalarin sadece % 50’sinin sendromun
tanimlanan biitiin Ozelliklerini tagidigi anlagilmistir. Klasik PKOS’lu kadinlarin
yaklagik %65’inde hirsutizm, %65’inde anovulatuar semptomlar ve %50’sinde
obezite mevcuttur (16).

Klasik PKOS’un laboratuvar bulgular arasinda hiperandrojenemiye eslik

eden ultrasonografik olarak tespit edilmis polikistik over (PKO) goriiniimii ve artmig
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LH / FSH (follikiil stimiile edici hormon) orani1 vardir. Ancak, giiniimiizde bu artmig
LH / FSH oram1 tam igin gerekli goriilen laboratuvar verileri olarak kabul
edilmemektedir (16-18).

1.1.3.2. Atipik PKOS

Bu tamim ultrasonografik anormallikler olmaksizin, baska sebeplerle
aciklanamayan kronik androjen artisi olan bireyler icin kullanilmaktadir. Ergenlik
caginda ve eriskin donemde klinik ve laboratuvar verilerinde izlenen heterojenite
nedeniyle hastalarin yaklasik yarisi bu gruba girmektedir (17).

1.1.4. Fizyopatoloji

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

1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon,

2- Abartilmis adrenars,

3- Insiilin salinimi ve etki bozukluklari,

4- Steroidogenez degisiklikleri,

5- Obezite,

6- Genetik faktorler,

7- intraoveryan faktorler,

1.1.4.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon:

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

LH pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu
artmig olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse sikliginin artisi,
GnRH’ye yanit artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir
(19).

PKOS’li hastalarda LH nin aksine hipofizer FSH sekresyonu, erken follikiiler
fazda belirgin olarak diisiik tespit edilmektedir (20).

Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber kronik

karsilanmamis Ostrojenin negatif “feedback” etkisi ile artmis GnRH pulsatilitesinin
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LH-B gen ekspresyonunu FSH- gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasinin
patogenezde rol oynadigi diisiiniimektedir (21,22).

1.1.4.2. Abartilmis Adrenars:

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

Abartilmig adrenars teorisine gore; PKOS aday1 kizlar adrenarsi abartili yasar
ve PKOS ancak peripubertal ekzajere adrenars ve fizyolojik insiilin rezistansi
varliginda gelisir.

Pubertede gelisen fizyolojik insiilin rezistanst sonucu; insiilin-benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve GH sekresyonlarinda artig, seks hormon baglayici
globulin (SHBG) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
sekresyonlarinda diisiis meydana gelir. Artmis adrenal androjenler; periferde
ekstraglandiiler olarak Ostrojene doniisiir. Artmis Ostrojen de; pubertede hipofizin
endojen GnRH’ya sensitivitesini arttirir. Boylece LH’ya bagimli androjen yapimi
artar. Biitin androjenik hormonlar, bunlarin prekiirsorleri ve ayrica 17-
hidroksiprogesteron (17-OHP) artmistir. Bu tablo ise; olgularin %50’sinde androjen
yiiksekliginin sabit kalmasi ile sonuclanir. Ayrica androstenedionun (AS) Ostrona
doniisiimii ile obez hastalarin 6strojen seviyeleri de yiikselir (23).

1.1.4.3. Insiilin Salimm ve Etki Bozukluklari

Insiilin; pankreasin B (beta) hiicrelerinden salgilanan ve viicuttaki tiim
hiicreler tarafindan glukozun hiicre i¢ine alinmasini stimiile eden polipeptid yapida
bir hormondur. Bu hormonun hedef dokular1 karaciger, kas ve yag dokusudur.
Insiilin, kas ve yag dokusuna periferal glikozun alinmasini, protein sentezlenmesini,
hiicre bilyiimesini ve hiicre farklilasmasini indiikler. Insiilin, glikojen depolanmasini
uyarirken karacigerde glikojen pargalanmasi ve glikoneogenezisi inhibe eder, ayni
zamanda lipolizde de rol oynar (24, 25).

Insiilin rezistansi, belli bir miktar glukoz icin gereken insiilin yanitinin
olmamasidir. Hiicreler insiiline direng gosterdigi zaman insiilin direncinden
bahsedilir ve bu durumda pankreas tarafindan daha fazla insiilin salgilanmasi sonucu
hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar (1,23,24).

Gelisen hiperinsiilinemi, insiilin direncine daha az duyarli olan diger

dokularda asin1 bir etkiye neden olabilir. Bu etkiler, ovarian teka hiicreleri tarafindan
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androjen salgilanmasi, bazal deri hiicrelerinde asir1 biiyiime, artmis vaskiiler ve
endoteliyal tepki ve anormal hepatik ve periferal lipid metabolizmasi gibi durumlari
ortaya cikarabilir (24). PKOS’da insiilin etkisine kars1 diren¢ gelisimi, genellikle
normal insiilin baglanmasi halinde, yag dokuda antilipolizis ve glikoz transportunda
bu hormonun azalmis aktivitesini ifade eder (7).

PKOS’da insiilin etki bozukluklarinin mekanizmast kesin olarak
bilinmemektedir (26). Ayrica PKOS’da insiilin direncinin degerlendirilmesinde
calisilan popiilasyonun oOzellikleri ve kullanilan insiilin direnci 6l¢iim metotlart
sonuclar iizerinde onemli etkiye sahiptir (27).

Insiilin direnci gelismesine neden olan birkac mekanizma; periferik hedef
dokunun direnci, karacigerde insiilin klirensinin azalmasi veya pankreasta
duyarliligin artmast olarak siralanabilir.

Oglisemik klemp tekniginde ortama insiilin eklenerek, hiicrelerin glukoz
alim olgiilmekte ve glukoz infiizyon hiz1 ile glukoz kullaniminin esit oldugu sabit bir
normal glukoz diizeyi saglanmaktadir. Daha fazla insiilin eklenmesi gerektiginde
periferik direncin daha fazla oldugu kabul edilmektedir. Bu teknik kullanilarak
yapilan aragtirmalarda hiperinsiilinemi mevcut olan hiperandrojenemik kadinlarda,
periferik insiilin direnci oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda karacigerde
insiilin ekstraksiyonunda azalmaya baglh olarak insiilin klirensinin de azaldigi
belirlenmistir (28).

PKOS’da insiilin direnci mekanizmalan {izerine yapilan calismalar insiilin
reseptorlerinde sinyal alimi sonrasinda ileti defekti oldugunu gostermektedir. Normal
kosullarda, insiilin, reseptoriin alfa alt birimine baglandiginda hiicre icine iletilen
sinyal, protein fosforilasyonunu baslatmaktadir. insiilin direnci olan olgularda tirozin
yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hiicre i¢inde sinyal iletiminin aksamasina ve
insiilin etkisinin azalmasina neden olmaktadir (25). Bu durum PKOS’lu kadinlarin
yaklagik % 50’sinde goriiliir (7, 29).

Reseptor sonrasi sinyal ileti defektlerinden bir digeri ise, tiimor nekroz faktor-
alfadir. Obez PKOS’lu olgularda artan tiimor nekroz faktor-alfa, insiilin reseptorii
beta alt biriminin sayisin1 azaltip, serin fosforilasyonunu artirarak insiilin direncine

katkida bulunmaktadir (30).



PKOS’da insiilin direnci gelisimi ile ilgili bir diger faktor de inositol igeren
fosfoglikanlarin azalmasidir. inositol ilavesi ile ovulasyonda diizelme ve androjen,
lipid, insiilin diizeylerinde diisme gozlenmistir (31).

Hiperandrojenizm ile birlikte goriillen periferik insiilin direnci, insiilin
reseptor genindeki mutasyonlar sonucunda da gelisebilmektedir. Bu mutasyonlar
hedef dokudaki insiilin reseptorlerinde azalmaya neden olmaktadir.

Son olarak, tirozin yerine serin fosforilasyonu sonucu postreseptor etkinin
inhibe oldugu ve GLUT-4’iin glukoz transportu yapamadig: belirtilmektedir (32).

1.1.4.4. Steroidogenez Degisiklikleri

Steroid biyosentez yolunun temeli, Kenneth J. Ryan ve arkadaslarinin yapmis
oldugu onciil calismalara dayanmaktadir. Bu yollar steroid iireten tiim organlar i¢in
temel bir model olusturur (Sekil 1). Steroidojenik enzimler ya dehidrogenazlardir
yada oksidazlarin sitokrom p450 grubuna dahildir. Steroidogenezde islev  goren
p450 enzimleri: p450scc kolesterol yan zincir boliinme enzimidir; p450cll 11-
hidroksilaza, 18-hidroksilaza ve 19-metil oksidaza;p450c17 17-hidroksilaza ve 17-20
liyaza; p450c21 21-hidroksilaza aracilik ederken p450arom da androjenlerin
ostrojenlere aromatizasyonuna aracilik eder. insan overinde adrenal bezdeki 21
hidroksilaz ~ ve  11B-hidroksilaz =~ reaksiyonlarinin ~ olmamasi  nedeniyle
glukokortikoidler ve mineralokortikoidler sentezlenemezken, seks steroidleri (
Ostrojenler, androjenler ve progestinlerin) sentezlenebilmektedir.

Steroid biyosentezinde oncii madde olan kolesteroliin biiyiik bir kismi hiicre
ici depolarin mobilizasyonundan saglanir. Kolesterol dis mitokondriyel membrandan,
aktif p450scc” nin bulundugu i¢ mitokondriyel membrana transfer edilir.
Kolesteroliin dig mitokondriyel membrandan, i¢ mitokondriyel membrana transferi
steroid sentezinde ilk hiz kisitlayan basamagi olusturur (33). Biitiin seks
steroidlerinin biyosentezi Dehidroepiandrosteron (DHEA) iizerinden yiiriir, ¢iinkii
insan CYP17 (Sitokrom P450 17alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz) enzimi 17-a hidroksi
progesteronu androstenodiona (AS) ¢eviremez (34, 35, 36). Bundan dolay1, CYP17

ve 3BHSD enzimleri biitiin androjenlerin sentezi icin gerekli anahtar enzimlerdir.



KOLESTEROL
StAR P450scc
V4 1p-HSD
PREGNENOLON |::> PROGESTERON
17-Hidroksilaz 17-Hidroksilaz
"4 3p-HSD
17-OH- PREGNENOLON [ > 17-OHPROGESTERON
P450c17 @ P450c17
v
3p-HSD
DEHIDROEPIANDROSTERON ::> ANROSTENEDION (', TESTOSTERON
17p-HSD
Piiﬂﬂ arom. P450 arom.
OSTRON <::> OSTRADIOL
17p-HSD

Sekil 1.Steroid hormon sentezi.

p450scc: Cholesterol side-chain clevage; StAR: Steriodogenic acute regulatory;  38HSD: 3
beta hidroksisteroid dehidrogenaz; P450 ¢17: 17,20 liyaz; 17p-HSD: 17 beta hidroksisteroid

dehidrogenaz ; P450arom.: Aromataz.

PKOS’da over/adrenal bez steroidogenezinde pek c¢ok degisiklik
bulunmustur. Artmis LH diizeyi overlerde siklik adenozin monofosfat artis1 ile
steroidogenezi androjenlerin tiretimi yoniinde etkiler ki bu follikiil gelisiminde
duraklama ile sonug¢lanmaktadir. Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’Iu
hastalarda kullanilmas1 ile normal kadinlara gore teka hiicrelerinde artmig
androstenedion ve 17-OHP saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez
farkliligim1 (sitokrom P450c17 gen overekspresyonunu) diisiindiirmektedir. Bu
sistemi LLH’nin selektif olarak etkiliyor olmas1 da muhtemeldir (37).

PKOS’lu kadinlarin teka hiicrelerinde yapilan ¢alismalarla teka hiicrelerinde
androgenik  17-f  hidroksisteroid  dehidrogenaz ~ (17-BHSD)  aktivitesinin
disregiilasyonu veya 17-BHSD aktivitesini hizlandiran aldo-keto rediiktaz
ekspresyonundaki degisiklikler yoluyla testosteron prekiirsorlerinin, takibende

testosteron iiretimininin arttig1 gosterilmistir (38).
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Teka hiicrelerinde insiilin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasi overden androjen iiretimini etkilemektedir (39).

Ayrica PKOS’Iu bir¢cok kadindaki hiperandrogenizmin adrenal androjen
sentezinde agirt artisga bagli olarak gelisebilecegi (40,41), bu durumun DHEAS
seviyelerini Olcerek belirlenebilecegi ve anovulatuvar PKOS’lu kadinlarda
prevalansinin yaklasik %50 oldugu uzun zamandir kabul edilen bir durumdur
(42,43). Daha sonraki calismalarla bu kadinlarin GnRH agonistleri ile tedavisi
sonrasinda DHEAS seviyelerinin azaldig1 gosterilmis (44, 45). Bu tedavi ile sadece
overian androjen sentezinin baskilanmasi gerekirken DHEAS diizeyininde azalmasi
adrenal hiperandrogenizm patogenezinde ovarian ve adrenal kargilikli etkilesimlerin
etkili oldugunun kanit1 kabul edilmistir.

[lave olarak 21 hidroksilaz geni (CYP21) mutasyonlarinin veya 17
hidroksilaz (CYP17) polimorfizminin PKOS’Iu kadinlarda adrenal androgenizmin
nedeni olabilecegi goriisii yapilan caligmalar sonucu destek bulmamistir (46,47).

Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin
diizeltilmesi ile LH’de degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir (48).

1.1.4.4.1. Hiperinsiilinemi-Hiperandrojenemi

1921 yilinda Fransiz arastirmacilar Achard ve Thyers, karbonhidrat
metabolizmasindaki bozukluklar ve kadinlarda androjen yiiksekligi arasindaki
iliskiyi ilk kez tanimlamislardir (7).

Obez PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif
lineer korelasyon gosterdigi, ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar tarafindan
gosterilmistir. Bu ¢alismay1 takip eden bir¢cok calismada zayif ve obez PKOS’Iu
kadinlarda insiilin direnci gosterilmistir (26, 49).

Yiikselmis insiilin diizeyleri ovarian LH uyarimli androjen salgilanmasini
dogrudan artirir. Dolasimdaki artmis insiilin diizeyi, SHBG diizeyini diisiirerek
serbest androjen diizeylerinde yiikselmeye neden olur (24).

1.1.4.5. Obezite

Android obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag
toplanmasinin bir sonucudur. Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik

kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu yag dokusu katekolaminlere kars1 daha
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duyarli, insiiline karsi ise daha duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir.

Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz toleransinda
bozukluk, DM ve androjen yapim hizinda artis goriilmektedir. Androjenlerdeki artig
ise SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron (sT) ve estradiol diizeylerinin
artmasina neden olmaktadir (50).

Viicutta android obezite varliginda, hipertansiyon, olumsuz lipid ve
lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mevcut oldugu
goriilmektedir. Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin yiiksek dansiteli
lipoprotein ( HDL)-kolesterol komponenti oldugu belirlenen HDL-2 diizeyi ile en iyi
uyum gosteren degiskenin, bel / kalca orami oldugu (ters oranti gdstermektedir)
belirlenmistir (51). Bel / kalca oram1 0.85’ten fazla oldugunda, android tipte yag
dagilimi s6z konusudur. Adolesan ¢agda asir1 kilo fazlaligmin olumsuz etkisi bu
donemdeki yag birikiminin daha ¢ok merkezi bolgelerde olmasi ile aciklanabilir.
Viicut alt bolgelerinde obezite mevcut olan kadinlarda kilo kayb1 daha ¢ok kozmetik
acidan gerekli iken, merkezi bolgelerde obezite mevcut olanlarda kilo kaybi
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmast bakimindan Onem tasimaktadir.
Baslangic kilosunun % 5’inden daha fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve
hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir (1).

1.1.4.6.Genetik Faktorler

Polikistik over sendromlu hastalarda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik
ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur (52). Genetik  faktorler sendromun
gerek reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde Onemli katkida
bulunmaktadir. PKOS’li hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve
menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yani sira, baba ve erkek
kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis gibi gériinmektedir (53).

Ayrica, tiim birinci derece yakinlarda insiilin direnci ve degisik derecelerde
glukoz homeostaz bozukluklarmin goriilme riski, yas ve viicut kitle indeksi (VKI)
eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmis olarak bulunmustur. PKOS gelisiminde
rol oynayabilecek olas1 genetik defektlerin incelendigi degisik calismalar sendromun
kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (54).

Yapilan calismalar sonucunda kabul goéren, CYPI1A geninin;

hiperandrojenizm, VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) geninin ise;
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anovulatuar sikluslar ve hiperinsiilinizm ile iliskili olusudur (55, 56, 57).

PKOS, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan ve bireysel
farkliliklardan dolay1 heterojen goriiniim sergileyen ailesel kompleks bir hastaliktir.
Genetik temeli ve kalitim sekli heniiz aydinlatilamamistir. Bu nedenle, sendromun
gelisiminde farkli metabolik yollarda aday oldugu diisiiniilen genlerdeki
polimorfizmler ¢alisilarak genetik temeli arastirilmaktadir (58).

1.1 4.7. intraovarian Defektler

Overde; enzimatik veya hormonal mekanizmalarda defekt olabilecegi One
siiriilmiistiir. Histolojik incelemelerde overde; yiizey alani, ortalama hacim ve atrezik
follikiil sayisimin artmis oldugu goriiliir. Tunika albuginea kalinligi %50, kortikal
stroma kalinlig1 5 kat ve over hilus hiicre sayis1 4 kat artmistir. Bu degisikliklerin
primer mi sekonder mi oldugu tartisilmistir. Belli siire anovulasyon olan kadinlarda
da bu goriintii olugabilmektedir (oral kontraseptif kullamimi sonrasi gibi). Bu bulgu
sekonder olusunu destekler. Folikiil mikrogevresindeki androjen hakimiyetinin
graniiloza hiicrelerinde bazal ve FSH ile stimiile edilmis aromataz aktivitesinin
normal olmasi, fakat aromatizasyonun olmamasi; bu konuda cesitli biiyiime
faktorlerinden kaynaklanan bir bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir. Ostrojen
hakimiyetine doniistiiriilememesi; yani teka hiicrelerinden sentezlenen testosteron ve
androstenedionun, graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi ile Ostradiol ve
Ostrona doniistiiriilememesi, oositlerde yeterli maturasyonun olmasini engeller (59).

Bir GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimiilasyonu yapilirsa artmis
ovaryen 17-hidroksiprogesteron cevabi olusur. Bu da PKOS’lu olgularda artmis
sitokrom p450c17 enzimatik aktivitesine isaret eder (60). Bu komplekste 17-
hidroksilaz ve 17,20-liyaz enzimleri vardir ve bu enzim aktivitesindeki artisin
ovaryen seks steroidi sentezindeki artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.

Insiilin ayrica; ovaryen IGF-1 baglanmasim arttirirken IGFBP-1’in hepatik
tiretimini azaltir. IGF-1 ise; hem LH 1 ovaryen androjen iiretimini indirekt olarak
etkiler, hem de kendisi bu iiretimi direkt stimiile eder (61).

1.1.5. PKOS’da Klinik

PKOS’lu kadinlarda genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstruel diizensizlik sikayetleri mevcuttur. Kronik anovulasyona bagli: amenore,

oligo-amenoreik periodlarn veya; progesteron ile karsilanamayan Ostrojen miktarinin

10



artmasit sonucu endometriumda asirt proliferasyon ve damarlanma artisina bagh
olarak diizensiz uterin kanamalar olabilir. Hastalara progesteron destegi verilirse
menses saglanabilir.

Androjen artigina bagli; hirsutismus, akne, yagh cilt goriilebilir ve hastalarin
yarisinda bu bulgulara rastlanir. Hirsutismus; androjene duyarli bolgelerde terminal
killarin erkek tipi kalin ve uzun killar haline doniismesidir. Bu bolgeler; alt cene, iist
dudak, gogiis-gobek cevresi, uyluk i¢ yiizleridir. Skorlama i¢in modifiye Ferriman-
Gallwey (FG) skorlama sistemi kullanilir. Sik olmasa da kliteromegali, erkek tipi sac¢
dokiilmesi, maskulinizasyon goriilebilir (62).

Anovulatuar infertilitenin %75’inden PKOS sorumludur (63). Spontan veya
yardimla gebelik oranlan1 azalmistir. Gebeliklerinde spontan abortus, gestasyonel
DM ve HT riskleri artmustir (64)

Obezite %30 hastada mevcuttur. Kilo artisina artmis androjen diizeyleri
neden olur ve tablo erkek tipi santral obezite seklindedir. Bel/kal¢ca oran1 artmistir ve
beraberinde HT, DM, koroner ateroskleroz riskleri de artar (26, 65, 66).

Meme alti, boyun arkasi, aksilla ve vulvar bolgede olabilen hiperpigmente

29

verriikoz cilt lezyonlan ’’akantozis nigrikans’’ goriilebilir (67). Hastalarin %20’si
ise asemptomatiktir.

1.1.6. PKOS’da Laboratuvar

PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenemi mevcuttur. LH; overin teka
hiicrelerinden androjen sentezini uyarir, SHBG azalmasi androjenlerin serbest
formlarim arttirir. Total ve serbest testosteron yiiksekligi; ovaryen hiperandrojenemi
bulgusudur. Androstenedion diizeyleri de genelde artar ve ovaryen orijinlidir. DHEA
(dehidroepiandrosteron) ve DHEAS adrenal kokenlidir ve bazi hastalarda
yiikselebilir, periferde testosteron ve dehidrotestosterona doniisiir. Androjenler
periferde Ostrojene doniisiir ki; bu Ostron formudur. Serum LH/FSH orani hastalarin
yaklagik %75’inde yiiksek olarak tespit edilir. Hastalarin yaklasik %10’unda insiilin
rezistansi olsa da rutin olarak arastirilmaz ancak 75 gr’lik oral glukoz tolerans test

(OGTT) ile tespiti miimkiindiir. Hastalarin yaklasik %20-30’unda Ostrojen artisina
bagh olarak gelisen hiperprolaktinemi mevcuttur (Tablo1) (68).
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Tablo 1. PKOS’da onerilen tetkikler.

Tarama Testleri

*TSH, PRL

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

*Lipid profili

*USG ile overlerin ve endometrial kalinligin degerlendirilmesi

1.1.7. PKOS’da Tam

Yakinma ve bulgularin heterojen olusu, zaman icinde degisim gostermesi
(69), herkes tarafindan kabul edilen tam ve uniform bir taniminin olmamasi (70) ve
etnik kokenlere gore de farkli seyirler gosterebilmesi (71) PKOS tanisinin
konulmasini zorlagtirmaktadir. Zaman zaman PKOS tanisimi standardize etmek icin
tan1 kriterleri gelistirilmis olsada, bu kriterler konusunda giiniimiizde tam bir fikir
birligi saglanamamustir.

1990 National Institutes of Health (NIH) Konferansi, PKOS’u agiklanamayan
kronik hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlamistir, yani diger tamilarin ekarte
edilmesi yoluyla tan1 konmaktadir. Buna karsilik, 2003 yilinda diizenlenen bir uzman
toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve PKOS tanisi igin
"European Society for Human Reproduction and Embryology" (ESHRE) ve
"American Society for Reproductive Medicine" (ASRM) Rotterdam 2003 kriterleri
ileri stiriilmiistiir. Bu kriterlere gore dncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler
ekarte edildikten sonra sendrom tanisinin asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi
ile koyulmasi 6nerilmistir (Tablo 2) (72).

Klinik c¢aligmalarda kronik oligo- amenore kriteri olarak menseslerin 45
giinden fazla siirmesi veya yilda 8 veya daha az menses gorme, hiperandrojenizm
kriteri olarak ise klinik hirsutizm varlig1 (akne, hirsutizm, androgenik alopesi,
akanthosis nigricans) veya laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin yiiksekligi
(serum total ve serbest testosteron diizeylerinde artis) kullanilmaktadir (73).

Hirsutizm tanisi i¢in Ferriman-Gallwey skoru 8 in iizerinde olmalidir (71).
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Tablo 2. Polikistik over sendromu tam kriterleri.

1990 NIH tani Kkriterleri:

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

klasik adrenal hiperplazi vb.) ekarte edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kkriterleri*:

1. Oligo-anoviilasyon
2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari

3. Polikistik over goriiniimiiniin varlig1 ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tant icin ti¢ kriterden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

Ultrasonografide PKO gériintimiiniin olmasi tan1 koymak i¢in yeterli degildir.
PKOS’li hastalarin ultrasonografik goriintiillemesinde 2-9 mm capli, 12 veya daha
fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over voliimii (> 10 mL) PKO olarak tanimlanir
(72).

Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Polikistik over degerlendirmesinde
follikiillerin dagilimi1 dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ila¢ kullanimi over
morfolojisini  etkileyebilir. ~ Ayrica, multifollikiiler —over hipogonadotropik
hipogonadizmden normal doneme gecmekte olan hastalarda overde spontan
follikiiler aktiviteye ya da oviilasyon indiiksiyonu ile over stimiilasyonuna bagh
olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over goriintiisii, saghkli
kadinlarda da %?20’lere varan oranlarda bulunabilir.

Tamida ayrica hipotiroidi, hipertiroidi, hiperprolaktinemi ve non- klasik
konjenital siirrenal hiperplazisi gibi diger hiperandrogenizm ve anovulasyon
nedenlerinin uzaklagtirilmasi gerekmektedir (72-76).

1.1.8. PKOS’da Ayirici Tam

PKOS tanis1 koyabilmek icin benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Ayirici tanida menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek npitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan
hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da

hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar,
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steroidler, fenitoin gibi).

Androjen salgilayan timorler ayirici tamida diistiniilmelidir; hizli gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji icin uyarici olabilir.
Testesteronun > 200 ng/dL, DHEAS’nin > 7,000 ng/mL olmasi adrenal/over
timoriini  diisiindiirmelidir. Geg¢ baslangigh klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi, 17-OHP diizeyinin erken follikiiler fazda < 3 ng/mL olmasi ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin {iizerindeki olgularda ACTH uyaris1 ile Olciilen
17-OHP seviyesinin > 10 ng/mL olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur.

Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢iilmesi tarama i¢in kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklari da ayirict tanida
digiiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’da %30’a varan oranlarda hafif-orta
diizeylerde prolaktin yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriiel
diizensizlikler goriilebilirsede, ¢cogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve
bulgular taniya olanak saglar (76).

PKOS ile ayiricit tamisi yapilmast gereken klinik durumlar tablo 3’de

Ozetlenmistir.

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

-Androjen salgilayan tiimorler -Ekzojen androjen alimi

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

-Primer ovaryen yetmezlik -Hipertekozis

-Tiroid patolojileri -Hiperprolaktinemi durumlari

1.1.9. PKOS ile iliskili Klinik Durumlar

PKOS reprodiiktif donemdeki kadinlar1 etkileyen bir sendromdan ziyade,
intrauterin yasamdan Oliime kadar bireyde cesitli organ sistemlerinde etkileri izlenen
kompleks bir hastalik olarak ele alinmalidir.

Prematiir adrenars ve inutero programlanmanin olup olmadigini séylemek icin daha
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kapsamli caligmalar gerekmektedir. Obezite, hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi,
glukoz intoleransi, HT, hipertrigliseridemi ve koroner arter hastaligi ile arasindaki
baglanti1 1960’larda ortaya konulmustur. Bu durumun cesitli yonleri metabolik
sendrom, insiilin rezistans1 sendromu ve aterojenik lipoprotein fenotipi olarak
adlandiridmistir (77).

1.1.9.1. Dislipidemi- Disfibrinojenemi- Koroner Arter Hastalig1

PKOS’da hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle dislipidemi riski artar.
Insiilin rezistansiminda dislipidemiye katkida bulunmasi sonucu tipik lipid bulgusu
olan yiiksek serum trigliserid seviyeleri ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)/HDL
oraninda artis gozlenir. Obez olmayan olgularda dahi HDL ve HDL-2’nin diistiigii
saptanmistir (65,66).

Insiilin rezistansina bagl olarak plazminojen aktivatdr inhibitor-1 seviyesi
artar (78). Obezite, DM, HT ve dislipidemi varhiginin yarattifi kardiyovaskiiler
hastalik risk artis1 Gtesinde, uygun referans popiilasyon ile karsilastirildiklarinda
anlamli farklar bulunmamistir. Ancak karotid arter intima kalinligi, koroner arter
kalsifikasyonu gibi ateroskleroz kanitlar1 arastirildiginda, yasitlarina gore daha erken
ateroskleroz gelistirdikleri diisiiniilmektedir (64-66, 79).

1.1.9.2. Hipertansiyon (HT)

Insiilin rezistans1 olup obez olmayan PKOS’lu kadinlarda, HT sikliginda artis
vardir. Obezite; HT ve koroner ateroskleroz iginde bir risk faktoriidiir (79,80).

1.1.9.3. Diyabetes Mellitus

Bazal insiilin rezistansma obezite etkileri eklenince ciddi anlamda glukoz
intolerans1 ve Tip 2 DM riski tasirlar. Reprodiiktif donemlerinde glukoz intoleransi
siklig1; %30-35, Tip2 DM sikligi; %7-10 olarak bulunmustur (80,81).

1.1.9.4. Jinekolojik Maligniteler

Kronik anovulasyona ve Kkarsilanmamis Ostrojene maruziyete baglh
endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri uzun zaman 6nce fark edilmistir.
Simdilerde ise meme kanseri riskinin de arttig1 yoniinde stipheler olusmustur.

Sendromun multifaktoryel olusu ve heterojen prezentasyonu, hiperinsiilinemi,
growth faktorlerin kan diizeylerinin artisi, obezite, genetik yatkinlik gibi, kanser
gelisiminde  belirgin  risk olusturan mekanizmanin ortaya konulmasini

zorlastirmaktadir.
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Endometrium kanseri (EK): EK gelisiminde; obezite, uzun siireli
karsilanmamis Ostrojene maruziyet, nulliparite, HT, Tip 2 DM ve infertilitenin rol
oynadigi bilinmektedir ki; bu durumlar ayn1 zamanda PKOS ile de iliskilidir.

PKOS ve endometrium adenokanseri iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir.
PKOS’da; endometriumdaki androjen reseptorleri ve reseptdr koaktivatorleri asirt
eksprese, integrin ve glikodelin gibi implantasyonda rol oynayan endometriyal
reseptivite  biomarkerlarinin  seviyeleri  diigiiktiir.  Hiperinsiilinemi; normal
endometriyal stromal diferansiyasyonu yani desidualizasyonu inhibe etmektedir.
Progesteronla karsilanmamis Ostrojen, hiperinsiilinemi, serbest IGF-1 ve
androjenlerin dolasimdaki yiiksek seviyeleri endometriyal disfonksiyona yol
acmakta, bu durum da; infertilite, habitiiel abort, hiperplazi ve endometrium
karsinomu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (82).

Meme Kanseri: Obezite, hiperandrojenizm ve infertilite gibi PKOS’un
ozellikleri arasinda yer alan durumlar meme kanseri patogenezinde de yer alir.
Ancak yapilan ¢alismalarda PKOS’da belirgin bir risk artis1 saptanmamaisgtir (83).

Over Kanseri: Daha onceleri infertil kadinlarda, over kanseri riski artiginin,
ovulasyon indiiksiyonuna bagh oldugu diisiincesi yerini, bu risk artisinin nulliparite,
erken menars, gec menopoz durumlarindan ileri geldigi goriisiine birakmaktadir.
Ovulasyon indiiksiyonunun riski arttirdig1 goriisii heniiz kanitlanamamistir. PKOS ve
over kanseri arasinda iliski olup olmadigini arastiran ¢ok az sayida ¢aligma vardir ve
olanlar celiskili sonuglar igeren, ¢alisma dizaynlarinda jeneralizasyon problemi olan
calismalardir (62).

1.1.10. PKOS’da Tedavi

Tedavide hastanin infertil olup olmadigr ana yonlendirici faktordiir.

Tedavinin Amagclari;

Dolasimdaki androjenleri azaltmak
Reprodiiktif fonksiyonu diizeltmek
Gebelik istemine yonelik tedavi
Endometriumun korunmasi

Yasam tarz1 modifikasyonu ve kilo kayb1

Insiilin rezistansi sonuglarini 6nleme

A S

Dislipidemi, hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastalig1 tedavisi
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1.1.10.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Viicut agirhgmin %5’inden fazla kilo kaybi ile periferde androjenlerin
Ostrojene doniisme oranmi ve insiilin rezistansi azalirken SHBG diizeyleri artarak
ovulasyonun spontan geri donmesi saglanabilir.  Diizenli egzersiz de insiilin
rezistansinda azalmaya yardimci olur (84, 85).

1.1.10.2. insiilin Duyarhligim Arttirici Ajanlar

Bu ilaglar periferik insiilin duyarhiligini arttirir, dolasan insiilin seviyesini
azaltirlar. Bu gruptaki ajanlar; biguanidler ve thiazolidinedionlardir. Etkileri kisisel
farkliliklar gosterir. Insiilin sekresyonunu arttirmazlar ve nadiren hipoglisemiye yol
acarlar. Troglitazon grubu ise, hepatotoksisitesi nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir.
Bu ilaglarin PKOS tedavisinde kullanilmasi i¢in FDA (food&drug administration)
onay1 yoktur.

Metformin 3-6 ay kullanildiginda, hastalarin yarisinda ovulasyon saglanir.
Uzun donem tedavide androjen seviyeleri de azalabilmektedir. Ayrica klomifen
sitrata direncli PKOS olgularinda; %37 oraninda spontan ovulasyon sagladigim
gosteren calismalar mevcuttur. Ovulasyon esigini diisiirdiigii diisiiniilmektedir ve
klomifene alternatif, hatta adjuvan ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (86).

1.1.10.3. infertilite Tedavisi

Gebelik istemi olan olgulara ovulasyon indiiksiyonu yapilir ve indiiksiyonda
secilecek ilk ajan klomifen sitrattir. %80 olguda ovulasyon, %40 olguda ise gebelik
elde edilebilir. Klomifen direnci varsa gonadotropinlere gecilir. Bu tedavi ile de %90
ovulasyon, %15-20 gebelik elde edilir. Klomifene direngli olgular i¢in diger tedavi
yontemleri; kortikosteroid kullanimi veya ovaryen drilling operasyonudur ve bu
yontemlerle hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik riski de azaltilmis olur. Bu olgularin
IVF sonuglar da iyidir (87, 88)

1.1.10.4. Hirsutizm Tedavisi

PKOS’lu hiperandrojenik olgularin puberte doneminde heniiz cilt bulgular
yerlesmeden oral kontraseptif kullanmalar etkili olabilir. Tek potansiyel problem
trigliserid diizeyini yiikseltmeleridir ki ciddi yiikselme nadirdir.

Spironolakton ise; 5-a-rediiktaz aktivitesini ve androjen reseptoriinii inhibe
eden, diger antiandrojenler gibi hirsutizm ve akne iizerine gii¢clii doz cevap etkisi

olusturabilen bir ajandir. Ayrica bir miktar da glandiiler iiretimi azaltici ve
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testosteronun klirensini arttirict etkisi vardir. Beraberinde oral kontraseptiflerin
kullanimu ile siklus kontrolii de saglanabilir.

Flutamid diger bir antiandrojenik ajandir, spironolaktondan daha etkilidir,
ancak %32’ye varan hepatotoksisite bildirilmistir (89, 90).

1.1.10.5. Disfonksiyonel Uterin Kanama Tedavisi

Karsilanmayan Ostrojen etkisi ile endometriyal hiperplazi ve uzun déonemde
endometrium karsinomu riski nedeniyle en az 3 ayda bir endometriyal dokiilme
saglanmasi1 gerekmektedir. Bunun igin progesteron ya da oral kontraseptifler
kullanilabilir. Ancak bu ajanlarin kullanimi sonrasi tedavi kesildiginde bir siire
sikluslarin  diizelmesi  beklenmemelidir (1,33,69). Tablo 4’de PKOS’da
onerilebilecek tedavi secenekleri 6zetlenmektedir.

Tablo 4. PKOS’da tedavi secenekleri.

Hedef Onerilen Tedavi
Hiperandrojenizmin Baskilanmasi 1,34

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

Kilo Kayb1 8

(1.Oral kontraseptifler ( ayda 21 giin), 2. Medroksiprogesteron asetat (ayda 10 giin- 10 mg/giin), 3.
Spironolakton (50-200 mg/giin), 4. Metformin (500-850 mg/giin), 5. Kilo kaybi, 6. Klomifen Sitrat
(50-150 mg7giin- 5 giin), 7. Gonadotropinler (degisik protokoller mevcuttur), 8. Diyet, egzersiz ve
diger yontemler.)

1.2.Nesfatin

Nesfatin yeni tanimlanmis prokiirsor molekiilii NUCB2(nukleobindin2) olan
82 aminoasitli bir proteindir. Hipotalamik paraventrikiiler niikleusdan NUCB2
ekspresyonu aclik durumunda azalir ve bu durum endojen nesfatinin istah
kontroliinde fizyolojik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.82 aminoasitli
NUCB2 peptid derivesi olup prohormon konvertaz ile Nesfatin 1’e doniisiir.

Intraserebroventrikiiler,  intraperitoneal  enjeksiyonla ve intranazal
kullaniminda doz-zaman bagimli olarak gida alinimini inhibe ettigi ve boylece vucut

agirliginin azalmasina neden oldugu tespit edilmistir.(2).
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Hiroyuki S ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada Nesfatin/NUCB2
molekiiliiniin prohormon konvertaz enzimi araciligi ile nesfatin-1’e ¢evrildigi ve bu
molekiiliin istah kontroli ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Nesfatin-1’in
ratlarda intraperitoneal enjeksiyonunun doza bagmli olarak gida alinimini
baskiladig1 ve yine subkutan verilmesiyle daha uzun siireli gida alimm baskiladig
tespit edilmistir. Bu tespitlere dayanarak periferal nesfatin uygulaniminin obesite
tedavisinde yeni bir se¢enek olabilecegi sonucuna varilmistir(3 ).

Yijing Su ve arkadaglarmin yaptigi bir diger calismada Nesfatin-1’in
intravendz enjeksiyonunun hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini Onemli
Olcilide azalttigl, bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insiilin bagimh oldugu
ayrica periferik etkiliyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki
mekanizmas1 halen tam olarak bilinmemekte insiilin sinyal yoluyla etkilesim
gosterdigi tahmin edilmektedir. (4) .

Qing-Chun Li ve arkadaglarimin yaptig bir calismada aclik plazma nesfatin-1
seviyeleri tip1,tip2 diabet ve kontrol gruplarinda karsilastirilmis; tipl diabette kontrol
grubuna gore yiiksek, tip 2 diabette tip 1 ve kontrol grubuna gore diisiik olarak
bulunmus, aclik plazma nesfatin seviyelerinin diabetik hiperfajinin patofizyolojisinde
rol oynayabilecegi, nesfatinl’in basta tip 2 DM olmak iizere metabolik hastaliklarin
tedavisindeki yararini degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyac oldugu
sonucuna varilmistir.(5).

Bu calisma: PKOS’lu kadinlarda plazma nesfatin seviyelerinin saglikli
kontrollere gore degisiklik gosterip gostermedigini ve bu peptidle gonadotropinler,
androjenler, insiilin, insiilin rezistans1 ve lipid profili arasinda iligski olup olmadigim

ortaya ¢ikarmak icin yapilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Haziran 2009- Mart 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi (FUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
Calisma, FUTF Dekanhigi Etik Kurulu tarafindan 08.07.2009 tarih ve 2008-2009/32
sayili karar1 ile onaylandiktan sonra baslatildi. Hastalar calisma hakkinda
bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindi. Hormon Ol¢iimleri i¢in gerekli
finansal destek, hasta dis1 kaynaklardan saglandi.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine basvuran, menstrual sikluslar1 diizenli, tamamen saglikli 30 olgu ve
PKOS tanist konulan 30 olgu olmak iizere toplam 60 goniillii katilimc1 dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi:

Grup I: PKOS’lu olgular (n:30).

Grupll: Diizenli menstrual siklusu olan, saglikli kadinlar (n:30),

PKOS tanisi i¢in 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM tam kriterleri esas alinarak;
oligo veya anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
veya PKO morfolojisi ile diger sebeplerin dislanmasi kriterlerinden en az 2 sine
sahip olan hastalar PKOS kabul edildi. Ultrasonografik olarak overde, en az tek
tarafli 2-9 mm boyutlarinda follikiillerden >12 adet bulunmasi veya en az tek tarafli
over hacminin (>10 mm follikiil olmadig1 bir durumda &lgiim yapild) > 10cm’
olmas1 durumu, PKO goriiniimii olarak tarif edildi. Over hacminin 6l¢iimii 0.5 x over
uzunlugu x kalinligi x eni formiilii ile hesaplandi. Transabdominal ultrasonografi
varliginda ise en az 10 adet tek tarafli antral follikiil olmas1 sart1 arandi.

18-35 yaslar1 arasinda olgular calismaya dahil edildi.

Ik degerlendirmede tiim olgulardan; basvuru sikayeti, yas (y1l), menarj yas,
son adet tarihi (SAT), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), yasayan cocuk
sayisi, menstriiel siklus diizeni (giin olarak sikluslar arasi siire/giin olarak menstriiel
kanama siiresi /ped olarak bir siklusdaki toplam kanama miktari), ilk ve son gebelik
yasi, gecmiste oral kontraseptif kullanimi ve siiresi, infertilite hikayesi, sigara ve

alkol tiiketimi gibi noktalar kapsayan demografik bilgiler alindu.
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Genel fizik ve jinekolojik muayeneyi takiben, olgularin FG skoru (puan),
boyu (cm), kilosu (kg), bel ¢evresi (cm ), kalga ¢evresi (cm), kan basinct dlgiimleri
yapilarak VKI [VKI: viicut girlig1 (kg) / boyun karesi (m?)], bel/kal¢a cevresi orani
(ytizde) hesaplanmustir.

FG skorlamasinda viicudun onbir bolgesindeki tiiylenme tayin edildi: iist
dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, gobek tistii, gobek alti, iist kol, alt kol, femur ve bacak.
Her bolge igin puan verildi. Ornegin 0 hi¢ terminal kil biiyiimesi yok ve 4+ maksimal
biiylime. Toplam puanin 8 veya daha iistii olmasi tiilylenme olarak isimlendirildi.

Bel kalca ¢evresi oran1 [BKO: bel ¢evresi (cm) / kalca cevresi (cm)] formiili
kullanilarak hesaplandi. Bel gevresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka
anterior siiperior arasindaki en dar cap, kalca cevresi olarak da arkada gluteus
maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve dnde simfizis pubis lizerinden gegen en genis
cap kabul edilerek, oda giysileri i¢cinde, a¢ karnina, ayakkabisiz, ayakta ve normal bir
ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir mezura ile belirlenmistir.

Menstrual siklus giintiniin belirlenmesinde; anamneze dayali menstrual siklus
uzunlugu esas alindi. Menstruasyonun 3.-5. giinleri arasinda kan orneklemesi ile eg
zamanli olarak transvajinal ve/veya transabdominal ultrasonografi’leri yapilarak
uterus boyutlar1 (mm), myometriumun yapisi, endometrial kalinlik (mm), overlerin
boyutlart (mm) ve icerdikleri follikiil sayilar1 (adet) ve icten - ice Olciilerek
(mm)folikiillerin ¢api belirlendi.

Yapilan incelemelerde over kisti, endometrioma, myom veya polip ile
uyumlu ultrasonografik bulgular1 olan ya da septum uteri gibi kavitenin konjenital ya
da Asherman Sendromu gibi edinsel bozuklugu olan olgular, malignite siiphesi,
Turner sendromu, tikayict uyku apnesi, epilepsi, kronik bdobrek yetmezligi,
hipertansiyon, fonksiyonel dispepsi, DM yada Gestasyonel DM Oykiisii, gastrik
yada intestinal cerrahi Oykiisii, hepatik veya hematolojik hastaligi olanlar, sigara
veya alkol kullanimi dykiisii olanlar, son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolay1
medikal tedavi almig olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital
adrenal hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi herhangi bir

endokrin bozuklugu olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.
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2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Olgulardan folikiiler fazin 3-5. giiniinde, es zamanli olarak, sabah 09%-10%
saatleri arasinda 5 ml bir gecelik aclik venoz kan olarak alindi. Peptidlerin, hiicrede
proteazlar tarafindan kolayca parcalanmasinin 6nlemek ve oOrneklerdeki Nesfatin
miktarlarinin dogru 6lciilebilmesi amaciyla her bir ml kan i¢in bir proteaz inhibitorii
olan aprotininden 20-30 pl eklendi. Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen
orneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi ve bu ornekler calisilana kadar, — 20
°C’de saklandi.

2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olciimler

Elde edilen aclik vendz kan orneklerinde Nesfatin diizeyleri, ilave olarak
vendz kanda, E, , FSH, LH, progesteron, prolaktin, TSH (Tiroid Stimulan Hormon),
serbest T4, total testosteron, androstenedion (AS), dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-S), 17 alfa hidroksiprogesteron, aclik insiilin ve glukozu, SHBG, kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL diizeyleri belirlendi.

Kan orneklerinde; Nesfatin Phoenix Pharmaceuticals, INC. marka dinamik
araligi 0.78-50ng/ml olan Human Nesfatin—1 ELISA kiti kullanilarak iiretici firmanin
katalogunda belirtildigi sekilde ¢alisildi.

FSH, LH, E, A, DHEAS, Total testosteron, 17-OHP, SHBG, insiilin
seviyeleri Immulite 2006 (IEMA; Diagnostic Products Corporation, Los. Angeles,
USA) analizoriinde, lipidler Olympus AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan)
klinik kimya analizoriinde iiretici firmanin onerdigi kitler kullanilarak 6l¢iildii.

HOMA-IR indeksi [aclik insiilin X aghik glukoz (mmol/L) / 450] formiilii
kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi.

Her iki gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan orneklerinde belirlenen
nesfatin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak diger biyokimyasal
parametrelerle olan iligkileri arastirildi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 12.0 paket programi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama =+ standart deviasyon olarak ifade edildi.  Gruplarin
karsilastirilmasinda T-Test kullamildi. Calisilan parametrelerin birbirleriyle iliskisi
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. P< 0,05 degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Grup 1; 30 PKOS hastast idi. Grup 2;Diizenli menstriiel sikluslara sahip
saglikli 30 kadin. Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, grupl
ve grup2 arasinda bel/kalca cevresi oram (82,76+4,86 ve75,76+2,38) ve FG
skorunun ( 9,30+£2,10 ve 5,16%1,14 ) grup 1’de anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi.( P<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma ve Kontrol grubunun, demografik 6zellikleri.

Grupl (n= 30) Grupll (n=30) P degeri
Yas (y1l) 23,56+4,80 23,16 £ 3,66 0,718
VKIi (kg/boy?) 25,53+1,16 24,13+0,50 0,643
Bel/Kal¢ca oram 82,76+4,86 75,76+2,38 0,001
FG skoru 9,30£2,10 5,16£1,14 0,001

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

Tablo 6’da ozetlendigi gibi, AKS, aclik insiilin, HOMA-IR degeri, kolesterol
degerlerinin grup 1 de anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).

Tablo 6. Calisma ve Kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri.

Grupl (n= 30) GruplI (n=30) P degeri
AKS(mg/dL) 94,26+14,53 74,90£10,72 0.001
Aclik Insiilini(uU/mL) 20,7749,28 8,0+2,33 0.001
HOMA-IR 4,40+£2,53 1,29+40,39 0.001
HDL(mg/dL) 50,25+12,06 51,1349,08 0.750
LDL(mg/dL) 119,90+27,53 116,66+15,66 0.579
TG(mg/dL) 116,96+72,59 125,96+49,00 0.311
Kolesterol(mg/dL) 169,80+34,10 144,63+18,73 0.001
VLDL (mg/dL) 23,8+14,33 28,5+4,76 0,097

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
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PKOS’lu kadinlarda LH, PRL, total testosteron, SHBG, progesteron,
androstenedion ve DHEAS diizeyleri grupl’de istatistiksel olarak anlamh diizeyde
yiiksek bulunurken (P<0.05), FSH, E,, TSH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma ve Kontrol grubunun hormon profili

Grupl (n= 30) Grupll (n=30) P degeri

FSH(mIU/mL) 5.26+£2.94 5.43+2,73 0.822

LH(mIU/mL) 7,81+4,01 5,16%2,05 0.002*
E>(pg/mL) 59,47+£30,98 48,2349,43 0.066

Progesteron(ng/mL) 1.80£2,52 0,63+0,34 0.018*
Prolaktin(ng/mL) 14,90£10,57 9,16+3,75 0.008*
T.Testesteron(ng/dL) 40,50+15,43 22,23+6,63 0.001*
AS(ng/mL) 5,27£2,74 2,55+1,35 0.001*
DHEAS(pg/dL) 199,63£102,13 84,93+32,01 0.001*
SHBG(nmol/L) 13,39+5,57 44,83+15,50 0.001*

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

PKOS’lu kadimnlarin plazma Nesfatin diizeyleri kontrol grubundan anlamh
olarak diisiik bulundu (p=0,001 ) (Tablo 8).
Tablo 8. Plazma Nesfatin diizeyleri ( ng/mL).

Grupl (n= 30) Grupll (n=30) P degeri

NESFATIN ng/mL 0,88+0,86 2,22+1,14 0,001*

Gruplar arasinda yapilan korelasyon testinde VKI(P=0,001), insiilin
diizeyleri(P=0,002), HOMAIR indeksi(P=0,005) ile nesfatin diizeyleri arasinda
negatif korelasyon tespit edildi(Tablo 9).

Tablo 9. Nesfatin ile Insiilin, VKi ve HOMA-IR arasindaki iliski

HOMA-IR INSULIN VKi

NESFATIN p:0,005 p:0,002 p:0,0001

Pearson correlation test
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4.TARTISMA

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin hastaligi olan PKOS’un, patofizyolojisi ve
endokrinolojisi halen tam olarak anlasilamamistir. Ancak insiilin rezistansi ile
hipotalamus, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve ekstraglandiiler dokular
arasindaki etkilesimlerin bozulmasma baghh olarak gelisen, siklikla kronik
anovulasyon, insiilin rezistans1 ve hiperandrojenizm ile karakterize kompleks, kronik
seyirli, metabolik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (1,6-9).

Obesite hastalarin yaklasik %50’sinde mevcuttur(16). Yine yaklasik %10-
30’unda insiilin rezistans1 mevcuttur. Polikistik over sendromu etyopatogenezinde
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ve bunun sonucunda overyan teka hiicre
uyariminin artmasi ayrica direk etkiyle karacigerden SHBG sentezinin azalmasi
sonucu olugan hiperandrojeneminin varligi 6nemini korumaktadir.(23-27)

PKOS’da insiilin etki anormalliklerinin mekanizmas: kesin olarak
bilinmemekle birlikte postreseptor defekt, beta hiicre disfonksiyonu, karacigerde
insiilin klirensinin azalmasi veya birkac mekanizmanin birlikte rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir(23-29). PKOS’da insiilin direnci mekanizmalar1 {izerine yapilan
calismalar insiilin reseptorlerinde sinyal alimi sonrasinda ileti defekti oldugunu
gostermektedir. Normal kosullarda, insiilin, reseptoriin alfa alt birimine
baglandiginda hiicre icine iletilen sinyal, protein fosforilasyonunu baslatmaktadir.
Insiilin direnci olan olgularda tirozin yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hiicre
icinde sinyal iletiminin aksamasina ve insiilin etkisinin azalmasina neden olmaktadir
(25). Bu durum PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 50’sinde goriiliir (7, 26). Son olarak,
tirozin yerine serin fosforilasyonu sonucu postreseptor etkinin inhibe oldugu ve
GLUT-4’iin glukoz transportu yapamadig belirtilmektedir (29).

Insiilin ; IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii ) iizerinden etki ederek teka
hiicre stimulasyonuyla androjen sentezini artirir, yine direk etkiyle karacigerden
SHBG sentezini azaltarak hiperandrojenemiye neden olur ki bu PKOS gelisiminde
rol oynayan 6nemli mekanizmalardan biridir.(38,39)

PKOS’lu hasta grubunda %30-35 oraninda bozulmus glukoz toleransi
vardir.(80,81).Hastaligin patofizyolojisinde periferde insiilin rezistansi olmasina

ragmen overde insiilin etkilerinin goriilmesi, insiilinin bagka reseptorler iizerinden
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etki yapabilecegini veya farkli organlarda farkli ikincil haberciler iizerinden etki
edebilecegini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda enerji balansi, glukoz metabolizmasi, obezite ve muhtemelen
gonadal fonksiyonlar {iizerine etki gosteren hipotalamik doygunluk peptidlerinin
tespiti, overdeki fizyolojik ve patolojik durumlarda diizenleyici rollerinin olabilecegi
fikrine yol a¢mistir. Nesfatin bu peptidlerden biri olup literatiirde glukoz
metabolizmasi, antihiperglisemi ve antiobesite ve tip 2 DM gelisim
mekanizmasindaki etkileri iizerine yapilmis calismalar mevcuttur. Shinsuke ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada intravendz, subkutan, intraperitoneal nesfatin
enjeksiyonu ile doz ve zaman bagimli olarak gida alintminin baskilandigi tespit
edilmistir(2). Nesfatinin antihiperglisemik etki mekanizmasi halen tam olarak
bilinmemekte, insiilin sinyal yolu araciligi ile etki gosterdigi tahmin edilmektedir.
Qing-Chun Li ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada aclik nesfatin diizeyleri
Tip 2 DM’ 1i hastalarda saglikli grup ve tip 1 DM’ 1i hastalara gore daha diisiik
bulunmustur. Bunun nedenide tip 2 DM’li hastalarin genel olarak obez olmalar ve
bir diger nedeninin insiilin direnci olmasina baglanmistir(4,5). Bizim ¢aligmamizda
da PKOS’lu hasta grubunda insiilin rezistans indeksleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu ve yine bu grupta aclik plazma
nesfatin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamh olarak diisiik olarak tespit edildi.
PKOS’lu hastalarda Tip 2 diabetes mellitus gelisme oram1 %7-10 oldugu bilgisi
15181nda(82,83) calisma  sonuglarimizin  literatiire  parelellik  gosterdigini
soyleyebiliriz.

Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda sik rastlanan bir
bulgudur. Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz
toleransinda bozukluk, DM ve androjen yapim hizinda artis goriilmektedir. Obez
PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer
korelasyon gosterdigi ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar1 tarafindan
gosterilmistir.  PKOS ‘lu hastalarin %50’sinde obesite(16),%50 kadarinda insiilin
rezistanst (7,29) oldugu bilinmektedir. Kilo verilmesi insiilin rezistansini azaltan
tedavi  yontemlerinden biri olarak  kullanilmaktadir.(84,85).Gonzalez  ve
arkadaslarimin ratlarda yaptigi bir calismada pronesfatin ile insiilin salgilayan [

hiicresinin aymi lokazisyonunda oldugu ve pronesfatinin insiilin sekresyonu ve
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glukoz metabolizmas1 iizerinde potansiyel rol oynadigi tespit edilmistir (91).
Hiroyuki S. ve arkadaglarinin yapti§i bir calismada ileride subkutan nesfatin
replasmaninin  obesite  tedavisinde kullanilabilecegi  bildirilmistir.(3).PKOS
hastalarinin  yaklagik yarisinin obez oldugu diisiiniiliirse ileride uygulanmasi
muhtemel nesfatin replasman tedavisi ile obesitenin ©nlenebilecegi, dolayist ile
insiilin rezistansim1 azaltan yeni bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
kanaatindeyiz.

Nesfatin sinyal sisteminin hem ligand hem de reseptdr komponentlerinin
ikisininde over dokusunda var olabilecegi, bu yeni molekiiliin overdeki fizyolojik ve
patolojik durumlarda potansiyel diizenleyici rollerinin olabilecegi diisiiniilebilir.
PKOS’lu kadinlarda nesfatin diizeylerindeki diisme hipotalamo-hipofiz-gonadal aks
tizerinden PKOS gelisiminde rol oynayabilir. Literatirde bu hipotezleri
destekleyecek herhangi bir ¢calismaya rastlayamadik.

Sonug olarak; PKOS patofizyolojisinde obesite, hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci mekanizmasimin 6nemli rolii oldugu g6z Oniine alinirsa, nesfatin plazma
seviyelerinin diistikliigiiniin hiperglisemiye ve dolayisiyla hiperinsiilinemiye neden
olarak sonucta PKOS gelisiminde rol oynayabilecegi sonucuna varilabilir. Ileride
muhtemel antiobesite ajami olarak kullanilabilecegi diistiniilen, insiilin rezistansi
patofizyolojisinde rolii oldugu bilinen nesfatinin replasmam yapilarak PKOS
patofizyolojisinde ~ 6nemli rol oynayan  hiperinsiilinemi-hiperandrojenemi

dongiisiiniin kirilmast ile yeni tedavi modaliteleri gelistirilebilecegi kanisindayiz.
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