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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Angiotensin Converting Enzyme

: Adreno Corticotropin Hormone

: Aclik Kan Sekeri

: AMP-activated protein kinase

: Adipose Most Abundant Gene Transcript 1
: Achilation Stimulating Protein

: Angiotensinogen

: Cyclic Adenosine Monophosphate

: C-Reaktif Protein

: Dihidroepiandrosteron siilfat

: European Society for Human Reproduction/ American Society

of Reproductive Medicine

: Estradiol

: Folikiil Stimule edici Hormon

: Gelatin Binding Protein of 28 kDa

: Gonadotropin Releasing Hormone

: High Density Lipoprotein

: Homeostatic Model Assessment

: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance
: Intercellular Cell Adhesion Molecule-1
: Insulin Growth Factor-1

: Interlokin6

: Low Density Lipoprotein

: Luteinize edici Hormon

: Mitogen-Activated Protein Kinase

: Monosit Kemoatraktan Protein-1

: Messenger-Deoksiriboniikleik asit.
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme c¢aginda kadinlarda rastlanan en sik
reprodiiktif endokrinopatidir. Prevelans: farkli tani kriterlerine gore degismekle
birlikte genel olarak dogurganlik caginda %6-8 civarindadir (1). Ilk kez 1935°te
Stein ve Leventhal tarafindan amenore, obezite ve hirsutizm triadi olarak
tanimlanmistir (2). Aradan gegen 70 yilda PKOS alaninda 6nemli gelismeler
kaydedilmis olmakla birlikte, giiniimiizde halen sendromun etyopatogenezi ve tani
kriterleri hakkinda tartigmalar siiregelmektedir. Stein ve Levanthal’in tanimladigi
olgular giiniimiizde tani kriterlerine gére PKOS’lu olgularin ancak bir kismini
olustururlar. Heterojenlik klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri ve ovaryan
morfolojide ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle sendroma 6zgii semptom ve bulgularin hepsi
bulunmayabilir. Siklikla hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi ile karakterize bir
hastaliktir. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi ovaryan androjen metabolizmasinda
anormalliklere ve degisen gonadotropin cevaplarina sebep olmaktadir. Bu
endokrinolojik degisiklikler menstruel bozukluk, anovulasyon ve hiperandrojenitenin

goriildiigi klinik manifestasyonlara yol acar.

Adipositokinler adiposit doku tarafindan salinir ve insiilin resistanst ve diger saglik
problemleri ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (3). Bilinen ilk adipoz hormon
leptindir, sadece adipoz dokudan salinmaz ama adipoz kitle ile dolagimdaki
konsantrasyonu iligkilidir. Leptinin hem insiilin  rezistansinit hem de
hipotalamopitiiiter fonksiyonu etkiledigi gosterilmistir (4).  Adiponektin son
zamanlarda insiilin sensitize edici ve antiatheroskleroz 6zellikleri tanimlanmis bir
adipositokindir (5). Leptinin aksine adipoz doku kitlesi ile dolasimdaki diizeyleri

arasinda ters orant1 s6z konusudur.



Bu calismada PKOS’da Adiponektin ve Leptin diizeylerinin insiilin resistansi, Viicut
kitle indeksi (VKI), menstruel diizen, serum hormon profili, lipit profili, androjen

diizeyleri ile iliskisinin gosterilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tam

PKOS tam kriterleri konusunda giiniimiizde tam bir fikir birligi saglanamamistir.
Ancak yakin zamana kadar genel olarak 1990 National Institutes of Health/National
Institute of Child Health and Human Development (NIH/NICHHD) Konferansinda
konsensus saglanan tami kriterleri (6) kullanilmaktaydi (Tablo 2.1). Bu konferans
Onerilerine gore hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS’un en 6nemli
tan1 kriteri olarak degerlendirilmistir. Ultrasonografide polikistik over (PKO)
gorlintiisii muhtemel bir kriter olarak not edilmis olsa da bu parametrenin gerekliligi
tartisma konusudur. Buradaki tani kriterlerine bakildiginda bazi PKOS’lu olgularda
hiperandrojenemi varken hiperandrojenizm (6rnegin hirsutizm) olmayabilir, ya da
hiperandrojenizm varken beraberinde hiperandrojenemi olmayabilir. Bir diger
onemli nokta, bu konferansta oligo-ovulasyon, hiperandrojenizm  ve
hiperandrojenemi i¢in hangi metodlarin kullanilacagi tanimlanmamistir. Bununla
birlikte gliniimiizde oligo-ovulasyon i¢in kabul edilen kriter yilda 6 veya daha az

sayida adet gormektir.

Tablo 2.1. Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 NIH tam kriterleri
1. Oligo-ovulasyon
2. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
3. Diger etyolojik nedenlerin (Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, non-
klasik adrenal hiperplazi) ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tam Kriterleri*
1. Oligo ve/veya anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin (konjenital adrenal
hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu) ekarte
edilmesi

* Tani i¢in {i¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.



2003 ESHRE/ASRM Rotterdam PKOS konsensiis toplantisinda (7) tami kriterleri
tekrar gbzden gegirilmis ve degistirilmistir (Tablo 2.1). Yeni tanimlamaya gore li¢

kriterden ikisinin varlig1 tan1 i¢in yeterlidir.

Polikistik over sendromu ve PKO farkli kavramlardir. Polikistik over (Sekil 2.1),

morfolojik bir tanim olup ultrasonografik olarak 2 parametreyi kapsar:

1) Over korteksinde “inci kolyesi” gibi dizili, 2-8 mm ¢apli 10-15 {izerinde folikiil
varlig (Sekil 2.1)
2) Artmis stroma

el TREES, | TAE Py ONeERIL Wi gw ) pee

Sekil 2.1. Polikistik over gorliiniimii.

Polikistik over sendromu ise yukarda bahsedilen tani kriterlerini kapsayan heterojen
bir sendromdur. PKOS’lu tiim olgularda PKO gdriiniimii olmayabilecegi gibi, her
PKO’li olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterlerine gére PKOS tanis1 alan
olgularin yaklasik %70 ‘inde morfolojik olarak PKO izlenir. Normal menstriiel siklus

Oykiisii olan olgularin ise %20-30 ‘unda PKO goriintiisii olabilir (7).

Serum luteinize edici hormon (LH) seviyesi yiiksekligi zayif olgularda izlenir.
Bununla birlikte LH yiiksekligi, LH/FSH (Folikiil stimule edici hormon) oraninin
2’nin tizerinde olmasi mutlak tani1 kriteri degildir. Kan FSH seviyesi normal veya
diisiiktiir. Olgularin yaklasik yarisinda dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
seviyesi yliksektir (8). Kan prolaktin seviyesi %?20-30 olguda yiiksektir; bu
yiikseklikten hiperestrojenizm sorumludur (8). Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinizm

tan1 araci olarak kullanilmaz ama sendromun fizyopatolojisinde major rol oynar.



2.2. Klinik ve Laboratuar

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular
(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza
cikmaktadir (Tablo 2.2) (9). Obezite klinige eslik edebilir. Fizik incelemede nadiren
virilizasyon bulgulari, akantosis nigrikans saptanabilir. PKOS’li olgularda %20’lere
ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir. PKOS’de en sik goriilen
hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey
metodu ile degerlendirilir (10). Bu metot ile list dudak, ¢ene, gdgiis bolgesi, sirtin alt
ve ust kisimlari, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin tist kisimlar1 olmak {izere
toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-
Gallwey skoru > 6 hirsutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik
alopesi de hiperandrojenizme bagl olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in
bu klinik bulgularin olmas1 sart degildir. Ayrica etnik o6zellikler ve bireysel
farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda

tutulmalidir.

Tablo 2.2. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari (9)

Hirsutizm %60-90
Oligomenore %350-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %350-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterus kanama %30
Normal menstriiel patern %22

PKOS’de obezite goriilme sikligt %40-60 olarak bildirilmektedir (1,9). Toplumda
genel obezite prevalansina bagli olarak farkli iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite

prevalansi farklilik gosterebilir. Obezite siklikla bel/kalga oraninin arttigi santral



obezite tipinde olup, PKOS’li hastalara ek riskler getirmektedir. Normal viicut
agirhgina sahip PKOS hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli

kontrollere gore bel/kal¢a oran1 artmustir (11).

Klinik bulgularin  PKOS  diislindiirdigi  olgularda tan1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde over
ve adrenal kokenli androjenik hormonlarda artigla karakterize hiperandrojenemi
gozlenir. Ayrica LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik %25-
60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (12). PKOS’li hastalarin
ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla follikiil olmas1
ve/veya artmig over voliimii (> 10 mL) polikistik over olarak tanimlanir (7). Bu
bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Polikistik over degerlendirmesinde
follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ilag kullanimi over
morfolojisini  etkileyebilir.  Ayrica multifollikiiller over hipogonadotropik
hipogonadizmden normal doneme gegmekte olan hastalarda overde spontan
follikiiler aktiviteye ya da oviilasyon indiiksiyonu ile over stimiilasyonuna bagh
olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over goriintlisii, saglikli

kadinlarda da %20’lere varan oranlarda bulunabilir (13).

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin ekarte
edilmesi gerekir. Ayirict tanida menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan
hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da
hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar,
steroidler, fenitoin gibi). Androjen salgilayan tiimdrler ayirict tanida diigiiniilmelidir;
hizli geligen hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici olabilir.
Testesteronun > 200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) nin > 7000
ng/mL olmasi adrenal/over tiimoriinii diisiindiirmelidir. Geg¢ baslangicli klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17(OH)Progesteron diizeyinin erken follikiiler
fazda < 3 ng/mL olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin {izerindeki olgularda
ACTH uyarsi ile 6lgiilen 17(OH)Progesteron seviyesinin > 10 ng/mL olmas1 21-
hidroksilaz eksikliginin tanisin1 koydurur. Cushing sendromunu diisiindiiren klinik

bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin Slgiilmesi tarama



icin kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirici
tanida diistiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’de %30’a varan oranlarda hafif orta
diizeylerde prolaktin yiiksekligi gorilebilir. Tiroit hastaliklarinda menstriiel
diizensizlikler goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla iligkili diger semptom ve

bulgular taniya olanak saglar.

PKOS tamisinda 1990 NIH kriterleri yerine 2003 Rotterdam yeniden gozden
gecirilmis tani kriterlerinin kullanimi1 konusunda tartismalar siiregelmektedir. Yeni
tan1  kriterleri PKOS tanimma yeni fenotipler eklemektedir (O6rnegin;
hiperandrojenizmi olmayan bir olgu PKOS tanis1 alabilmektedir). Bu yeni
fenotiplerin sendromu temsil edip etmedigi ve klasik PKOS tanimiyla ortak ve

ayrilan yonlerinin belirlenmesine yonelik caligmalara ihtiyag vardir.

2.3. Etyopatogenez

Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin  dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklari

beraberinde genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.

2.3.1. Gonadotropin sekresyon defektleri

PKOS’de  hipotalamus-hipofiz-over =~ aksinin  fonksiyonunda  bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarinin  amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum LH
konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse
sikliginin artisi, GnRH’ye yanit artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu
diistiniilmektedir (14). PKOS’li hastalarda LH’ nin aksine hipofizer FSH sekresyonu
erken follikiiler fazda belirgin diisiik olarak tespit edilmektedir (15). Diisiik FSH
diizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber, kronik karsilanmamis

Ostrojenin “negatif feedback” etkisi ile artmis GnRH pulsatilitesinin LH  gen



ekspresyonunu FSH B gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasi patogenezde rol

oynadig diistiniilen iki mekanizmadir (16,17).

2.3.2. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS’de over/adrenal bez steroidogenezinde pek c¢ok degisiklik bulunmustur.
Artmig LH diizeyi overlerde cAMP artisi ile steroidogenezi androjenlerin iiretimi
yoniinde etkiler ki bu da follikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanmaktadir. Klinik
olarak GnRH agonistlerinin PKOS’li hastalarda kullanilmasi ile normal kadinlara
gore teka hiicrelerinde artmis androstenedion ve 17(OH)Progesteron saptanmasi bu
hiicrelerde de novo steroidogenez farkliligini  (sitokrom P450cl7 gen
overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu sistemi LH’nin selektif olarak etkiliyor
olmast da muhtemeldir (18). Teka hiicrelerinde insiilin, IGF-1, IGF-2 reseptorleri
bulunmaktadir ve bu reseptorlerin uyarilmasiin over androjen iiretiminde etkileri
oldugu saptanmistir (19). Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber
hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile LH’da degisiklik olmaksizin serum androjen
diizeylerinde azalma gosterilmistir. PKOS’li hastalarin %20-50’sinde artmis DHEAS
ve 11B(OH) Androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmis androjen iretimini
gostermektedir (20). Ancak ACTH seviyeleri normal kadinlarinkine benzer
diizeylerde tespit edildiginden, farkliligin ACTH’ye yanittan kaynaklanabilecegi ya
da ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin uyarildigr disiliniilmektedir. PKOS’de
DHEAS diizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal androjen sekresyon
yanitinda genetik faktorler onemlidir (21). Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS

patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir.

2.3.3. Insiilin salinim ve etki bozukluklari

Insiilin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez
PKOS hastalarinda stk goriilen bir bulgudur. PKOS’de insiilin direncinin

degerlendirilmesinde ¢alisilan popiilasyonun 6zellikleri ve kullanilan instilin direnci



6l¢iim metotlar1 sonuglar iizerinde onemli etkiye sahiptir (22). Sendromda insiilin
etki anormalliklerinin mekanizmas1 net olarak bilinmemektedir (23). Ik kez 1980
yilinda Burghen ve arkadaglar1 tarafindan obez PKOS’1i hastalarda hiperandrojenizm
ve hiperinsiilineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasinin ardindan bir¢ok
calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir, ancak ne
obezite ne de tek basma androjen fazlaligt PKOS’de goriilen insiilin etki
bozuklugunu agiklamamaktadir (23,24). Ayrica, her PKOS hastasinda insiilin direnci
olmadig1 gibi, insiilin direnci 6l¢limii PKOS tani kriterleri arasinda da yer almaz
(22). PKOS’de insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini ve ayrica
seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmayla serbest testesteron
diizeyini arttirmaktadir. Insiilin direncini inceleyen bazi calismalarda, insiilinin
reseptore baglanmasi normal iken, insiilin-aracili glukoz transportunun azalmig
oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagli postreseptor defekt) saptanmistir (23).
Homestatik model degerlendirmesi (HOMA-Homeostatic model assessment) insiilin
rezistansi ve beta-hiicre fonksiyonunu 6lgmek i¢in kullanilan bir yontemdir ve ilk

olarak Matthews tarafindan 1985°te bildirilmistir (25).

2.3.4. Genetik faktorler

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik 6zelliklerin arastirilmasina
neden olmustur (26). 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 goriinmektedir (27). Ayrica, tiim birinci derece yakinlarda
insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin goriilme
riski, yas ve VKI eslestirilmis saglikli kontrollere gére artmistir (27). PKOS
gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik defektlerin incelendigi degisik calismalar

sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (28).



2.4. Uzun Donem Saghk Riskleri
2.4.1. Glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet

PKOS’li hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis risk altindadir. Yas, VKI, artmis
bel cevresi, artmis bel/kalga oran1 ve birinci dereceden yakinlarda diyabet dykiisii
PKOS’de diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (29). PKOS hastalarinda
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet kombine prevalansi degisik ¢aligmalarda
%35-40 arasinda bulunmustur (29-31). PKOS’de tan1 almamis diyabet sikligi
%10°dur (29). Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorli olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama
yapilmast  Onerilmektedir. PKOS’de glukoz homeostaz  anormalliklerinin
belirlenmesinde en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (22). Yapilan bir ¢alismada,
PKOS hastalarinin yaninda, anne, baba, kiz kardes ve erkek kardes olmak iizere tiim
birinci dereceden yakinlarin da glukoz homeostaz bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk

tasidiklar1 gosterilmistir (27).

2.4.2. Kardiyovaskiiler hastahik

PKOS’1i hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip
2 diyabet ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk
altinda olduklar diisliniilmektedir (32). Sendromda tromboz egiliminin artmis
olabilecegini gosteren c¢alismalar da mevcuttur (33-35). Ancak PKOS’de
artmis/erken kardiyovaskiiler mortalite veya morbidite literatiirde direkt olarak

gosterilmemistir (32).

2.4.3. Kanser

PKOS’li hastalarda kronik karsilanmamis 0Ostrojen etkisi, kronik anoviilasyon,
obezite ve hiperinsiilinemi endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini

arttirabilecek o6zelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda endometriyal kanser sikliginin

10



ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmig oldugu gosterilememistir (36).
PKOS ile meme ve over kanseri arasinda iliski oldugu giindeme gelmisse de uzun
donem retrospektif takip caligmalarinda PKOS hastalarinda bu kanserlerin gelisme

riskinde veya neden olduklar1 mortalitede artis bulunmamaistir (37).

2.5. Adipoz Dokunun Endokrin Fonksiyonlar:

Yag dokusu bag dokusunun 06zel bir tipidir ve adipositlerden olusur. Normal
agirliktaki bir insanda, erkeklerde viicut agirliginin % 15-20’sini, kadinlarda ise
viicut agirliginin % 20-25’ini yag dokusu olusturmaktadir. Farkli yerlesim, renk ve
patoloji gosteren “unilokiiler” ve “multilokiiler” olarak adlandirilan iki tip yag
dokusu vardir. Olgunlasmis unilokiiler yag dokusu (sar1 yag dokusu) hiicreleri,
sitoplazmalarinin ortasinda bir tek sar1 yag damlacigr igerirler. (Niikleus kenara
itilmistir.) Multilokiiler yag dokusu (kahverengi yag dokusu) hiicrelerinin
sitoplazmalarinda ise ¢ok sayida lipid damlacigr ve kahverengi mitokondriumlar
mevcuttur. Kahverengi rengi igerdigi c¢ok sayida kan damarlann ve
mitokondriumlarindaki renkli sitokromlardan kaynaklanir. Multilokiiler yag dokusu
viicudun her tarafina yayillmis unilokiiler yag dokusunun aksine viicudun belli
yerlerinde toplanmistir. Adipoz doku geleneksel agidan, igerdigi triagilgliserollerin,
gerektiginde enerji amaciyla kullanilmak {izere depolandigi bir doku olarak
tariflenmektedir. Adipoz doku organizmadaki en biiyiikk enerji rezervuaridir ve

adipositler lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler.

Adipoz dokunun;

- Enerji depolama
- Yagda eriyen vitaminleri depolama
- Fiziksel koruma saglamasi

- Termogenezis fonksiyonlarina ek olarak, giinlimiizde adipositlerden ve adipoz
stromal hiicrelerden derive proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile

hem lokal hem de sistemik etkileri oldugu gosterilmistir.
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Adipositlerden  sentezlenen  sitokinlerin homeostazisde, immiin cevapta,
vazoregiilasyonda ve steroid metabolizmasinda rol yandig1 bilinmektedir (Tablo 2.3).
Bu proteinlerin bir¢ogu yag kitlesi depolanmasinda artmaktadir ve obezitenin bir¢ok
morbiditesinden sorumludur. Bunlardan {i¢iinlin artmis aktivitesi (tiimor nekrozis
faktor, interlokin-6 ve resistin) obezitede goriilen artmis insiilin rezistansinin
gelisiminde rol oynar. Buna karsin adiponektin ve leptinde oldugu gibi diger
adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunda stimulator etki

yoluyla insiilinin az kullanilmasina neden olurlar.

Adipositlerin diferansiasyonu niikleer transkripsiyon faktorii, peroksizom proliferator
aktiveted reseptdor (PPAR) ile kontrol edilir. Enerji fazlaligi gelistiginde TNF,
anjiotensinojen (ATN) ve resistin gibi adipositten tiireyen faktorlerle feedback
yoluyla adiposit diferansiasyonu ve lipid depolanmasi inhibe edilir. Enerji agig1
gelistiginde, adiponektin ve leptin gibi diger adipositlerden sekrete edilen
proteinlerde diisme ve asilasyon stimulating protein (ASP) ve anjiotensin II (AnglII)

de ise aktivasyon goriiliir.

Tablo 2.3. Yag dokusundan salgilanan baslica proteinler

1- Leptin

2- TNF-a

3-1L-6

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
5- Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

6- Adiponektin

7- Adipsin ve asilasyon uyarici protein (ASP)

8- Rezistin

9- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’ nin proteinleri

Son yillarda, dnceden beri enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun viicudun
onemli bir endokrin orgam1 da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji
metabolizmasi, noroendokrin fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik

aktivitelere sahiptir. Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli
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metabolik ve endokrinolojik sonuglar1 olmaktadir. Tiim diinyada obezite sikliginin ve
eslik eden metabolik sendrom sikliginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir
metabolik ve endokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi artirmistir. Yag
dokusunda f{iretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid
metabolizmalarinin  homeostazi agisindan 6nemli rol oynamaktadir (38). Bu
yonleriyle adipositokinler enerji dengesinin korunmasiyla iligkili olup obezite ve
beraberinde goriilen rahatsizliklarin  tedavileri acisindan potansiyel hedef

molekiillerdir (39).

2.5.1. Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de farklh
adlandirilan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: “adipose most abundant gene
transcript 1 (apM1)”, “adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”,
adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)”. Leptin gibi esas olarak
farklilasmus adipozitlerde iiretilip dolasima verilir. Insan adiponektin geni kromozom
3g27°de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de iligkili bulunmustur
(40). Yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin
sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken kisim
ve globular yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. Tip 8 ve Tip 10
kollojen ve kompleman Clq ile belirgin benzerlikler gosterir. Globular kismin 3
boyutlu yapis1t TNF-o ile benzerlik gdstermektedir. Insan plazmasinda adiponektin
baslica 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yiliksek molekiil agirlikli form. Tiim
adiponektin proteolize ugrar ve daha kii¢iik formlar olusur. Cok diisiik miktarda
globular kisim seklinde dolasimda bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi
cok daha fazladir. Dolasimdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur ve
plazma diizeyleri 3- 30 pg/mL arasinda degisir (41). Su ana kadar 2 adiponektin
reseptOrii tanimlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7 transmembran alanl
reseptorlerdendir ve PPAR- o, AMPK ve MAPK sinyal molekiillerini aktive etmek
suretiyle islev gosterirler (42). AdipoR1 baslica ¢izgili kasta eksprese olur ve

globular forma yiiksek afinite tiim adiponektine diisiik afinite gdsterir.
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AdipoR2 ise baslica karacigerde eksprese olur ve her iki adiponektin formuna da
benzer afiniteye sahiptir. Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral
yag dokusundan daha fazladir. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan
belirgin olarak daha diistiktiir (43). Obezitede dolasimdaki diizeyi azalirken kilo
verildiginde diizeyleri artar. Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insiilin direncinde
iyilesmeye yol agmasina karsin adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir
(44). Adiponektin aglikta daha yiliksek konsantrasyonda iken yemekten sonra
diizeyleri diiser (39). Insiilin adiponektin iiretimini arttirir. Tip 1 diyabetiklerde ve
anorektik hastalarda diizeylerinin arttif1 tespit edilmistir (45). Kronik bobrek
yetersizligine bagli hemodiyaliz hastalarinda da saglikli bireylere gore adiponektin
diizeylerinin 2,5 misli daha ytliksek oldugu bulunmustur (46). Adiponektinin diyete
bagli obezitenin erken sathasinda heniiz kiiclik adipozitler aktitken arttidi,
adipozitlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2

diyabette ise azaldigi bildirilmistir (39, 47).

Adiponektin diizeyleri hem obezite hem de lipodistrofilerde goriilen insiilin direnci
durumlarinda diisiik bulunur ve bu durumlarda adiponektin uygulanmasi metabolik
parametrelerde iyilesme saglar. Insiilin direngli lipoatrofik siganlarda tek basina
adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlarda verilmesi insiilin direncini kismen
diizeltirken, her iki hormonun kombine verilmesiyle insiilin direnci tamamen

normale doner (48).

Adiponektin diizeyleri viicut yagi orani, bel-kalga orani ve intraabdominal yag
miktariyla negatif korelasyon gosterir (49). Yine adiponektin diizeyleri aclik plazma
insiilin konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2.
saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan basinci, total ve LDL-
kolesterol konsantrasyonlari, trigliserid ve iirik asit diizeyleriyle negatif, insiilin
duyarlilig1 ve HDL-kolesterol diizeyiyle pozitif korelasyon gosterir (49,50). C-reaktif
protein diizeyleri ile de adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir (51). Diyabetiklerde ve koroner kalp hastaligi olanlarda adiponektin
diizeyleri daha diisik bulunmustur (52). Ustelik diyabetik olup da koroner arter
hastalig1 bulunan olgularin adiponektin diizeyleri diyabetik olup da koroner arter

hastalig1 olmayan olgulardan daha diisiik bulunmustur (53). Hipoadiponektinemiyle
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Tip 2 diyabet gelisimi arasinda da bir iliski saptanmistir (54,55). Azalmis
adiponektin diizeyleri obezite, Tip 2 diyabet, koroner kalp hastaligini predikte eder
(56). Diyabet gelisiminden Once adiponektin diizeylerinin diistiigii gosterilmistir

(57).

Tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece akrabalarinda da plazma diizeyleri normal
olmakla beraber yag dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol
grubuna gore daha diisik oldugu gosterilmistir (58). Kilo kaybi ve insiilin
duyarliligini arttiric1 glitazon tiirli (roziglitazon, pioglitazon) ilaglarin kullaniminin
sonucu olarak insiilin duyarliliginin arttigt durumlarda adiponektin diizeylerinde
yiikselme gozlenir (53, 59,60). Tip 2 diyabette glimepirid kullanim1 da adiponektin
diizeylerinde artis yapmaktadir (61). Metformin ise plazma adiponektin diizeylerini
etkilememektedir (62). Bir ACE inhibitdrii olan temokapril ve bir anjiyotensin 2
reseptOr antagonisti olan kandesartanin esansiyel hipertansiyonu olan insiilin direncli
olgularda adiponektin diizeylerini arttirdiklar1 gosterilmistir (63). Soya proteini
igeren diyetler viicut agirliginda herhangi bir degisiklik olmadan da adiponektinin

ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu arttirirken, PAI-1 ekspresyonunu azaltir

(64).

Adiponektin direkt olarak kilo kaybina yol acar ve bu o0zelligi besin alimini
azaltmasindan c¢ok termogenezi arttirmasi suretiyledir. In vitro olarak, leptinin
etkilerine ters olarak, adiponektin miyelomonositer seri hiicrelerinin Onciilerinin
gelisimini inhibe eder, B lenfositlerin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin
fonksiyonlarini baskilar (65). Bu sekilde hematopoez ve immiinite iizerinde de etkiler
gostermektedir. Karacigerde adiponektin insiilin duyarliligini arttirarak, non-
esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde
glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir. Cizgili kasta ise glukoz
kullaniminm1 ve yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma
glukoz diizeylerinde diismeye yol agar. Dolayisiyla insiilin duyarliligini arttiric

etkiye sahiptir.

Damar duvarinda, TNF-a {iretimini baskilayarak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin

gibi adezyon molekiillerinde azalmaya yol agar ve monosit adezyonunu inhibe eder,
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¢cOpcii reseptorlerin  ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin  koptlik hiicrelerine
doniistimiinii 6nler ve biiylime faktorlerinin uyardig diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye
gocli ve proliferasyonlarini azaltir (51, 53). Nitekim adiponektin diizeyleri ile karotis

intima media kalinlig1 arasinda ters bir iliski tespit edilmistir (66).

Adiponektin vaskiiler intimada kollojen I, IIl ve V’e 0zgilin olarak baglanir ve
Ozellikle hasara ugramis damar duvarinda birikir ki bu a¢idan zedelenmis damarin
tamiri stirecinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde
nitrik oksit iiretimini arttirir ve anjiyogenezi uyarir. Bu etkilerine insiilin
reseptorlerinin fosforilasyonunda artis, AMP’ye bagli artan protein kinazlarin aktive
olusu ve niikleer faktor kappa B yolaginin modiilasyonu aracilik etmektedir. Sonug
olarak adiponektin yag dokusunda {iretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve

antiaterojenik bir hormondur.

Bir ¢alismada, saglikli normal olgularda adiponektinin serum serbest T4 diizeyleriyle
direkt iliskisi oldugu, ancak T3’iin adiponektin gen ekspresyonunu etkilemedigi
gosterilmigsse de tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan c¢aligmada tiroid
hormonlarinin serum adiponektin diizeylerine belirgin bir etkisi olmadig1 tespit
edilmistir (67, 68). Emzikli kadinlarda adiponektin diizeylerinin diismesi prolaktinin
hormon tizerinde negatif etkisi oldugunu gostermektedir. Bromokriptin ise uyarici
ozelliktedir. Yine soguga maruz kalinmasi, adrenalektomi ve IGF-1 adiponektin
diizeyini arttirir. Insiilin, glukokortikoidler, testosteron, &strojen, beta-adrenerjik
agonistler ve TNF-a ise adiponektini baskilarlar. Glukokortikoidler ve
katekolaminlere bagli gelisen insiilin direncinde bu hormonlara bagli adiponektin

ekspresyon ve tliretimindeki azalma sorumlu olabilir.

2.5.2. Leptin

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasidlik, 16 kDa agirliginda bir
polipeptid olan ve ilk defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin
organ olarak goriilmesi siirecini baglatan leptin, baslica adipositlerden salgilanmakta

olup hem dolasimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Kan-beyin bariyerini

16



doyurulabilir bir transport sistemiyle gecer. Serum diizeyi 1-10 ng/mL arasinda
degisir (69). Visseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha
fazladir. Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak iliski
gostermektedir. Diizeyleri en iyi viicut kitle indeksi ve viicut yag oramyla pozitif
korelasyon icindedir (70). Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden daha yiiksektir
(70). Leptin salmim diiirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken sabah saatlerinde en

diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina gore degisebilir.

Kisa siireli aglik, enerji aliminin kisitlanmasi ve kilo kaybi, diizeylerinde diisiise yol
acar. Leptin diizeyleri aclik insiilin diizeyleri ve ortalama kan basinciyla da pozitif

korelasyon gésterir. Insiilin leptin iiretimini ve salgilanmasini arttirir (71).

Glitazonlar ve beta-adrenerjik aktivasyon ise leptin {iretimini baskilar. Yine
glukokortikoidler leptin ekspresyonunu uyarir. Leptin konsantrasyonu biiylime
hormonu eksikliginde artmis bulunurken, akromegalide diismektedir. Leptin kilo
azaltic1 etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye sahiptir ve hepatositlerde

insiilin etkisine antagonist etki gosterir.

Yagdan zengin beslenme leptin diizeylerini diisiiriir. Beyinde aglik ve tokluk
merkezleriyle iliski i¢inde olan leptin viicut agirligi, enerji sarfinin ve besin
alinmasinin diizenlenmesiyle gérevlidir. Oncelikli rolii, enerji fazlaligindan ziyade
enerjinin yeterliligi acisindan bir metabolik sinyal olarak gorev gormesidir.
Hipotalamusa ulasan leptin sinyali, yag depolarmin dolu oldugunu bildirerek
oreksijenik peptidlerin ekspresyonunu, oOzellikle noropeptid Y’yi baskilarken,
anoreksijenik peptidlerin ekspresyonunu arttirarak besin aliminin azalmasini ve

enerji sarfinin artigini saglar (72).

Enerji sarfin1 arttirmasi leptinin norepinefrin iiretiminde artis yapmasi ve bu sekilde
sempatik sinir sistemini aktive etmesinin sonucudur. Leptin lipolizi uyarmaktadir.
Kalori kisitlamast ve kilo verimini takiben diizeylerinde hizli diisme goriiliir. Bu
diisiis, istah artis1 ve enerji sarfinda azalmay1 da igeren, agliga fizyolojik uyum
cevabiyla iligkilidir. Sonugta leptin besin alimim1 ve yag depolanmasini azaltir ve
enerji sarfin1 da arttirarak obezite gelismesine direng saglar. Genel olarak, obezite

yiiksek leptin diizeyleriyle birliktedir. Ne endojen yiiksek leptin diizeyleri, ne de
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disaridan leptin uygulanmasi genel obezitede etkin bir tedavi yontemi degildir ve bu
durum, olgularda ayni zamanda leptin direncinin de s6z konusu oldugunu
gostermektedir. Genetik olarak leptin gen mutasyonu olan ob/ob siganlarda obezite,
hiperfaji ve insiilin direnci goriilmektedir (73). Yine ayni durumda hipotalamo-
hipofizer-adrenal aks aktive olurken, hipotalamo-hipofizer-tiroit ve gonadal akslar
suprese olmaktadir. Nitekim leptin gen mutasyonuna sahip insanlarda da pubertal

gelisme olmamaktadir.

Leptin insiilin diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasini
ve glukoz dongiisiinii arttirir, ancak hepatik glikojen igerigini azaltir. Leptin AMP
bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil Koenzim A karboksilazi inhibe
ederek ¢izgili kasta yag asidi oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir. Ayni
zamanda protein, kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezi azalmis, glikoliz
ve betaoksidasyon artmis olur. Leptin insiilin duyarhilifin1 arttirir ve yag dokusu
disinda ektopik yag birikimini de engeller. Buna karsin hiperleptinemi tip 2

diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda gézlenen bir durumdur (74).

Leptin kadin {ireme organlarinin olgunlagsmasini hizlandirir ve gebelik i¢in de gerekli
bir hormondur. (75,76). Kronik hiperleptineminin arter kan basicini yiikselttigi
bildirilmistir. Bunun nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu kabul
edilmektedir. Leptin gen polimorfizmi obeziteden bagimsiz olarak daha yiiksek
hipertansiyon insidansiyla birliktedir. Yag dokusu disindaki dokulara serbest yag
asitlerinin girisini ve bu dokularda yagin birikimini 6nledigi diisiiniilen leptin bu
acidan anti-steatotik bir hormondur. Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin
fonksiyonlarin regiilasyonu, hematopoez, anjiyogenez ve kemik gelisimi de yer

almaktadir.

Malniitrisyon ve leptin eksikliginde goriilen immiin fonksiyon bozuklugunu leptin
replasmani normale cevirir. Leptin ayrica hemotopoetik hiicrelerin proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu arttirir, immiin hiicrelerde sitokin {iretimini arttirir ve
makrofajlarin fagositoz yapmasini arttirir, T-hiicre cevabini diizenler, endotelyal
hiicrelerde biiylimeyi ve anjiyogenezi uyarir ve yara iyilesmesini hizlandirir. Leptin
sempatik sinir sistemi aktivasyonu yoluyla indirekt olarak kemik kitlesini de

azaltmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu

Calisma ve kontrol grubu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali ve Ankara Universitesi Kisirlik Teshis, Tedavi, Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’ne bagvuran, calisma hakkinda bilgilendirilen ve calismaya
katilim i¢in izinleri alinan kadinlardan olusturulmustur. Calisma grubu dahilinde 40
PKOS’li hasta bulunmaktadir. Kontrol grubu ise erkek faktér veya tubal faktor
infertilite nedeniyle takip edilen saglikli 40 kadindan olusturulmustur. Calisma ve
kontrol gruplar1 20 dogum yapmis ve 20 dogum yapmamis olarak ikiser alt grupta

incelenmistir.

Caligmaya dahil edilmeme kriterleri tiroit hastaligi, diabetes mellitus, dislipidemi,
sistemik inflamatuar hastalifin olmamasi, renal yetmezlik veya kronik karaciger
hastaliginin olmamasi1 olarak belirlenmistir. Kontrol grubundaki kadinlarda
hiperandrojenizmin (klinik veya biyokimyasal) olmamasi ve normal ovulatuar

menstruel siklusa sahip olmalar1 sartlar1 aranacaktir.

Her iki gruptan Adiponektin ve Leptin diizeyleri ile serum lipit profili, hormon
diizeyleri (Spontan veya indiiklenmis adetin 3. giiniinde FSH, LH, E2, Prolaktin,
TSH ve midluteal progesteron), androjen diizeyleri (Serbest ve Total Testosteron,
DHEAs, 17 OH-Progesteron), aclik glukoz ve insiilin diizeylerine bakilmistir. Aglik
kan sekeri ve aglik insiilin diizeyleri kullanilarak HOMA insiilin rezistans1 diizeyleri
her hasta i¢in hesaplanmistir (A¢hk Kan Sekeri (mg/dl) X Aclik Insiilin Diizeyi
(nU/ml) /405).
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3.2. Degerlendirme

PKOS’li hastalar 2003 ESHRE-Rotterdam tani kriterlerine gore degerlendirilmistir
(Tablo 2.1).

3.3. Kan Ornegi

PKOS ve Kontrol grubundaki kadinlardan, erken folikiiler —donemde
(Menstruasyonun 2.-4. giinleri) sabah a¢ karnina biyokimya tiipiine yaklasik 10 ml
periferik kan 6n kol venlerinden alindi. 10 ml periferik kan 3.000xg’de 10 dakika
santrifiije edilip serum temiz bir tiipe aktarildiktan sonra -80C’de saklandi.
Hastalardan es zamanli olarak serum lipit profili, hormon diizeyleri (FSH, LH, E2,
Prolaktin, TSH ), androjen diizeyleri (Serbest ve Total Testosteron, DHEAs, 17 OH-
Progesteron), aclik glukoz ve insiilin diizeyleri ve adetin 21. giiniinde progesteron
bakildi. -80 derecede saklanan serum Ornekleri biitiin hastalar tamamlandiktan sonra
Ankara Univerisitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji laboratuarinda, Adiponektin
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle, Leptin ise RIA

(RadioImmunoAssay) yontemi ile ¢aligildi.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Istatistik analizi i¢in SPSS istatistik programmm 11.0 versiyonu kullanilmustir. iki
grup arasindaki farklilik i¢in verilerin dagilimi normal ise student-t testi, normal
dagilim gostermiyor ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Alt gruplara yonelik
degerlendirme ve gruplar arasi degerlendirmeler i¢in ise chi-square test ve Kruskal
Wallis ¢oklu karsilagtirma testi kullanilmistir. Calismada elde edilen tiim veriler
arasindaki baglant1 ise Spearman’s Rho testi ile saptanmistir. P<0,05 degeri anlaml

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalar1 24,15+3,570 yil olarak tespit edilirken kontrol grubu
olgularinin yag ortalamalar1 ise 24,50+3,289 seklindeydi (p=0,650). Her iki grubun
alt gruplarinda ise dogum yapan hastalarin dogum yapmayanlara gore daha yiiksek
yas ortalamasina sahip oldugu goriildii (p<<0,001; p=002) (Tablo 4.1). Her iki grupta,
gruplar arasi ve alt gruplar arasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksi bakimindan fark

yoktu (Tablo 4.1).

Menstruel diizenin kontrol grubunda biitiin hastalarda normal smirlarda oldugu
gosterilirken, PKOS’1i hasta grubunda sadece 5 hastanin (%12,5) diizenli menstruel
siklusa sahip olduklari, diger hastalarin oligo-amenoreik oldugu tespit edildi.
Killanma artis1 olan 24 PKOS’1i hasta (% 60) bulunurken kontrol grubunda higbir

hastada killanma artig1 gériilmedi.
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Tablo 4.1. PKOS’li Hastalar ve Kontrol grubunun Yas, Boy, Kilo ve Viicut Kitle indeksleri

PKOS’li Hastalar Kontrol Grubu
Dogum Dogum Dogum Dogum
st st Toplam st st Toplam P
Yapmis Yapmamis Yapmis Yapmamis
(n=40) (n=40)
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
0,650%*
Yas (yil)
26,25+2,845 22,754+2,770 24,154+3,570 26,10+£3,275 22,20+2,726 24,50+3,289 <0,001**
Ortalama £SD
0,002 %*%*
Boy (cm) 158,5 162,0 161,5 160,0 1625 160,0
Ortanca (153 1,68) 0,472%
153-170 151-170 151-170 151-167 - 151-168
(IOR ) (153-170) | (IS1-170) | (151-170) | (151-167) (151-168)
Kilo (kg) 61,5 57,0 59,5 58,0 58,0 58
Ortanca 0,682*
45-70 50-80 45-80 50-80 52-73 50-80
(R 1 (45-70) (50-80) (45-80) (50-80) (52-73) (50-80)
VKI (kg/m2) 24,41 21,67 22,93 22,66 2145 216
Ortanca ’ ’ 0,965*
(IOR 1) (18,03-27,89) | (19,10-30,43) | (18,03-30,43) | (18,37-32,05) | (19,72-28,52) | (18,37-32,05)

* PKOS’li hastalarla kontrol grubu arasindaki p degeri
** PKOS’li dogum yapan hastalarla dogum yapmayan hastalar arasindaki p degeri
**% Kontrol grubu dogum yapanlarla dogum yapmayanlar arasindaki p degeri

i Ceyrekler aras fark




Hastalarin serum hormon profilleri ve serum androjen diizeyleri degerlendirildiginde;
PKOS’li hastalarda serum FSH diizeylerinin (5,08 (1,4-8,6) mIU/mL vs 7,15 (4,2-
9,6) mIU/mL), serum progesteron diizeylerinin (0,81 (0,3-1,9) ng/mL vs 10,3 (3,2-
24,2) ng/mL), serum prolaktin diizeylerinin (14,3 (4,8-45) ng/mL vs 17,3 (5,4-35,5)
ng/mL), serum serbest testosteron diizeylerinin (2,2 (0,9-6,0) pg/dL vs 1,3 (0,4-2,6)
pg/dL) ve serum 170H-progesteron diizeylerinin (1,3 (0,4-2,6) ng/dL vs 0,9 (0,4-1,9)
ng/dL) kontrol grubuna gore anlamli farkli oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.2).
Buna ragmen serum hormon profilleri ve serum androjen diizeyleri i¢in dogum yapan
ve yapmayan kontrol grubu ve PKOS hastalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark

gosterilemedi (Tablo 4.2).

Serum aclik kan sekeri (89 (65-100) mg/dL vs 80,5 (70-92) mg/dL), aclik insiilin
diizeyi (11,8 (2,2-23,7) pU/mL vs 3,2 (0,5-8,1) pU/mL) ve HOMA-IR (2,47 (0,5-
5,8) vs 0,62 (0,09-1,63)) PKOS’li hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek tespit edilirken alt gruplarda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.3).
Lipit profilleri her iki grupta da anlamli olarak farkli degildi fakat serum trigliserit
diizeyi PKOS’li dogum yapmis hastalarda PKOS’li dogum yapmamislara gore
anlaml olarak (p=0,008) yiiksek tespit edildi (79,5 (44-157) mg/dL vs 65 (40-131)
mg/dL) (Tablo 4.3).

Serum Adiponektin diizeyleri PKOS hastalarinda daha diisiik olmasia ragmen (27
(7,8-69) ng/dL vs 24 (9-102) pg/dL), her iki grup arasinda ve subgruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkli degildi (p>0,05) (Tablo 4.3). Serum leptin diizeylerinin
PKOS’li hastalarda (19,95 (6,9-37,4) ng/mL) kontrol grubuna (8,1 (3,0-24,6) ng/mL)
gore anlamli olarak yiliksek oldugu bulundu (p<0,001). PKOS’li dogum yapmis
hastalarda serum leptin diizeylerinin (21,75 (10,8-37,4) ng/mL), dogum yapmamis
PKOS’li hastalardaki serum leptin diizeylerinden (15,3 (6,9-33,3) ng/mL) daha
yiiksek oldugu gdsterildi (p=0,043) (Tablo 4.3).

Serum Leptin diizeylerinin ise serum AKS, aclik insiilin, HOMA-IR ve serum
androjenleri ile pozitif, serum FSH, progesteron ve prolaktin diizeyleri ile de negatif
iligkisinin oldugu gosterildi (Sekil 4.1-4.9). Bunlardan 6zellikle insiilin diizeyleri,
HOMA-IR ve serbest testestoren ile gli¢lii pozitif, progesteron ve FSH ile giiclii
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negatif iligkisi mevcutken diger parametreler ile iligskisi daha zayif olarak tespit
edilmistir. Aclik insiilin diizeyi, aclik kan sekeri ve insiilin rezistansi ile androjenler
arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken, progesteron ve FSH ile negatif

korelasyon izlendi.

Serum Adiponektinin viicut kitle indeksi ile giiclii bir negatif iligkisi gosterilirken
(Sekil 4.10), HDL ile zayif pozitif (Sekil 4.11) ve VLDL ve Trigliserit ile de yine
negatif ama gii¢lii olmayan iligkileri (Sekil 4.12 ve 4.13) tespit edildi.
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Tablo 4.2. PKOS’li Hastalar ve Kontrol grubunun Hormon Profilleri ve Androjen Diizeyleri

PKOS’li Hastalar Kontrol Grubu

Dogum Dogum Dogum Dogum Toplam P

YaBmls YapTamls Toplam (n=40) YaBmls YapTamls (n=40)

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
FSH (mIU/mL) 5,15 4,98 5,08 7,5 7,03 7,15 <0.001*
Ortanca (IQR 1) (3,6-7,2) (1,4-8,6) (1,4-8,6) (4,9-8,6) (4,2-9,6) (4,2-9,6) ’
LH (mIU/mL) 7,0 6,14 6.9 5,58 6,72 6,0 0.257%
Ortanca (IQR 1) (2,8-13,5) (1,0-13,4) (1,0-13,5) (4,0-8,6) (3,5-11,4) (3,5-11,4) ’
Estradiol(pg/mL) 37,95 43,0 41,1 44,6 42,3 42,7 0.679*
Ortanca (IQR ) (28-79) (23-374) (23-374) (27-60) (27-64) (27-64) ’
Progesteron (ng/mL) 0,71 0,88 0,81 10,95 8,99 10,3
Ortanca (IQR 1) (0,3-1,9) (0,5-1,6) (0,3-1,9) (7-18,3) (3,2-24,2) (3,2-24,2) <0,001%
TSH (mIU/mL) 1,99 1,96 1,97 1,73 1,78 1,7 0.583*
Ortanca (IQR 1) (0,5-4,5) (0,9-4,2) (0,5-4,5) (1,0-3,9) (0,7-3,2) (0,7-3,9) ’
Prolaktin (ng/mL) 14,35 13,9 14,3 16,85 18,25 17,3 0.010%
Ortanca (IQR 1) (4,8-28) (5,7-45) (4,8-45) (5,4-35) (8,1-35,5) (5,4-35,5)
Serbest Test. (pg/dL) 2,1 2,45 2,2 1,32 1,25 1,3 <0,001*
Ortanca (IQR 1) (0,9-4,5) (1,0-6,0) (0,9-6,0) (0,9-2,0) (0,4-2,6) (0,4-2,6)
Total Test. (ng/dL) 55,45 55,71 55,4 47 49,65 47,6 0.051%
Ortanca (IQR i) (17,9-123) (31,9-111,8) (17,9-123) (24,7-58) (21,7-81,7) (21,7-81,7)
DHEAS (mg/dL) 207,1 246 231,8 240,5 216,5 236,2 0.658*
Ortanca (IQR ) (102-450) (153-454) (102-454) (169-316) (87-382) (87-382) ’
17 OH Prog. (ng/dL) 0,96 1,2 1,1 0,9 0,78 0,9 0.007%
Ortanca (IQR 1) (0,4-3,3) (0,5-3) (0,4-3,3) (0,5-1,9) (0,4-1,3) (0,4-1,9)

* PKOS’li hastalarla kontrol grubu arasindaki p degeri

i Ceyrekler aras fark
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Tablo 4.3. PKOS’li Hastalar ve Kontrol grubunun AKS, Aclik Insiilin, HOMA-IR, Serum Lipit Profili, Adiponektin ve Leptin

Diizeyleri
PKOS’li Hastalar Kontrol Grubu
- Dogum Dogum Dogum
DOglz:l:;{(;pmls Yapmamis Toplam (n=40) Yapmis Yapmamis ’1(“::21::)1;1 P
(n=20) (n=20) (n=20)

AKS (mg/dL,) 89 88 89 79,5 81 80,5 0,001+
Ortanca (IQR 1) (65-100) (67-100) (65-100) (70-91) (71-92) (70-92) ’
(‘:S/‘I'I‘li‘;s“““ 11,8 12,05 11,8 33 3,15 3.2 —0.001%
Ortanca (I0R ) (5,4-22) (2,2-23,7) (2,2-23,7) (2,7-6,3) (0,5-8,1) (0,5-8,1)
HOMA-IR 2,47 2,5 2,47 0,63 0,61 0,62 <0,001*
Ortanca (IQR ) (0,97-4,9) (0,5-5,8) (0,5-5,8) (0,49-1,38) (0,09-1,63) (0,09-1,63) )
gnl)g%g""’“e“’l 54 54 54 54 54 54 0851+
Oranea (IOR 5) (34-107) (40-85) (34-107) (34-67) (43-67) (34-67)
&g‘?;;‘"'e“eml 15,5 15 15 13 14,5 14 02700
Ortanca (I0R ) (9:31) (8-36) (8-36) (8-34) (9-23) (8-34)
(Lnll)gL/('iIIf;"e“e“’l 94,5 85 90,5 79 90,5 87 o151+
Ortanca (I0R ) (57-135) (55-150) (55-150) (59-129) (73-122) (59-129)

rigliserit (m R >
Trigliserit (mg/dL) 79,5 65 77 76 70 73 0,725%
Ortanca (IQR 1) (44-157) (40-131) (40-157) (41-172) (47-92) (41-172) 0,008%*
(letg%f)"'e“"m' 175 156 164,5 153,5 160,5 154 0208+
Ortanen (IOR 5) (113-237) (119-217) (113-237) (121-208) (121-211) (121-211)
Adiponektin (ng/mL) 24 29,5 27 24,45 24 24 0.714%
Ortanca (IQR ) (7,8-69) (8,7-51) (7,8-69) (9-102) (12-89) (9-102) )
Leptin (ng/mL) 21,75 153 19,95 11,55 7.8 81 <0,001*
Ortanca (IQR 1) (10,8-37.,4) (6,9-33,3) (6,9-37,4) (3-24,6) (3,3-18,2) (3,024.6) | 0,043**

* PKOS’li hastalarla kontrol grubu arasindaki p degeri
** PKOS’li dogum yapan hastalarla dogum yapmayan hastalar arasindaki p degeri

1 Ceyrekler aras1 fark
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5. TARTISMA

Son yillarda Adiponektin ve Leptin gibi adipositokinlerin PKOS patogenezi ve
ireme fizyolojisindeki rolii oldugunu ileri siliren yayimlar artmaktadir (4).
Adiponektin yag dokusunda iiretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik
bir hormondur. Yakin zamanlarda yapilan c¢alismalarda hipoadiponekteminin
PKOS’li kadinlarda obezite ile iliskisi ortaya konmustur (77, 78, 79). Bizim
caligmamizda serum adiponektin diizeyleri her ne kadar PKOS grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik tespit edilse de bunun istatistiksel farkli olmadig1 goriilmiis
ve disiik adiponektin diizeylerinin PKOS ile iliskisinin olmadigi sonucuna
ulasilmigtir. Bunun tam tersini gosteren ¢aligsmalar (80, 81) olmasina ragmen benzer
sonuglar elde edilmis ve adiponektinin viicut kitle indeksi yliksek kadinlarda PKOS
varligina bakilmaksizin diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (5, 78, 79).
Bu ¢aligmalarda diisiik adiponektin seviyelerinin insiilin rezistans ile iliskisi ortaya
konmustur. Buna ters olarak, bizim ¢alismamizda adiponektinin viicut kitle indeksi
ile ¢ok giiclii negatif bir korelasyon tasidigi bunun disinda aghik serum insiilin
diizeyi, aclik kan sekeri ve insiilin rezistansi ile anlamli korelasyon gostermedigi
saptanmistir. Hulver ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada kilo vermeksizin yapilan egzersizin
insiilin  direncinde 1iyilesmeye yol a¢masina karsin adiponektin diizeylerini
etkilemedigini gostermislerdir (44). Bu da adiponektin diizeylerinin insiilin

direncinden ¢ok yag dokusunun miktarina bagl oldugunu diistindiirmektedir.

Bu calisma sonucunda adiponektinin PKOS patogenezinde roliiniin olmadig
gorilmistir. Daha Onceki calismalarda gosterildigi gibi bu c¢alismada da
adiponektinin viicut kitle indeksi arttikca seviyesinin diistiigi ve bunun PKOS’li
hastalarla kontrol grubu arasinda degisiklik gostermedigi dikkati ¢ekmistir. Bununla
birlikte HDL-kolestrol ile pozitif, VLDL-kolestrol ve trigliserit diizeyleri ile negatif
bir korelasyonun saptanmasi adiponektinin antiaterojenik Ozelligini destekler

niteliktedir.
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Leptin'in iireme sistemi iizerindeki etkileri daha ¢ok genetik olarak bioaktif leptin
eksikligi bulunan fareler iizerinde aragtirllmistir. Genetik olarak obez ob/ob farelerde
leptin iiretim defekti s6z konusudur ve bu farelerin asir1 obez, insiilin rezistansi olan
infertil fareler olduklar1 bilinmektedir (82). Bu farelere leptin enjeksiyonu ile
dolasimdaki gonadotropin seviyelerinin arttig1, overyan folikiiler gelisimin uyarildig
ve fertilitenin diizeldigi gosterilmistir (75, 83, 84). Bu mekanizma tam olarak ortaya
cikarilamamis olmakla beraber beyinde ve overde leptin reseptor mRNA’sinin
gosterilmesi leptinin hipotalamo-pitiiiter aks1 etkileyen santral bir aktér oldugunu ya
da overyan cevabi direkt olarak uyaran bir etken olabilecegini destekler niteliktedir
(85, 86). Yiiksek leptin seviyeleri de infertilite ile birlikte bulunsa da bu durumun
altindaki mekanizma bilinmemektedir (87). Yiiksek leptin seviyelerinin GnRH
noronlari, pituiter gonadotroplar veya overler seviyesinde de PKOS patofizyolojisi
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (4, 83). Jacops ve ark. GnRH supresyonunda
rolii olan ndropeptid Y'nin hipotalamus seviyesinde leptin ile siiprese edilmesi

sonucu yiiksek GnRH ve LH seviyeleri elde edildigini gostermistir (88).

Literatiirde PKOS'lu hastalarda leptin seviyeleri ile ilgili birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Brzechffa ve ark. PKOS'li hastalarda kontrol grubuna oranla daha
yiiksek leptin seviyeleri saptamiglardir (87). Bazi arastirmacilar Brzechffa'nin
sonuglart ile uyumlu bulgular elde ederken (89) farklilik bulunmadigini gosteren
daha c¢ok c¢alisma bulunmaktadir (4, 90-93). Literatiirdeki bu calismalar
incelendiginde sonuglar1 etkileyebilecek iki faktor goze carpmaktadir. Oncelikle
PKOS i¢in tam1 kriterleri c¢aligmalar arasinda uniform olmayip farklilik
gostermektedir, ikinci olarak ¢alismalarin cogunlugunda viicut kitle indeksinin leptin
tizerindeki etkisi goz oniinde bulundurulmamistir. Bu nedenle biz bu c¢alismamizda
PKOS tani kriterlerine kesin olarak uymakla birlikte sonuglarin daha iyi analiz
edilebilmesi i¢in kontrol grubunu PKOS hastalariyla yas ve viicut kiile indeksi
eslesmis kadinlardan olusturduk. Remsberg ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bizim
calismamiza benzer bir metodoloji izlemis ve kontrol grubunu yas ve viicut kitle
indeksi eslesmeli kisilerden secerek g¢aligmalarini tamamlamiglar ve serum leptin
seviyeleri arasinda fark tespit etmemislerdir (94). Bizim calismamizda ise serum
leptin seviyeleri PKOS’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamhi yiliksek tespit
edilmis olup dogum yapmis PKOS hastalarinda dogum yapmamis PKOS hastalarina

35



gore dolasimdaki leptin seviyelerinin de anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Kontrol grubunda ise dogum yapan grupla dogum yapmayan grup
arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Bu sonuglar, leptinin {ireme fizyolojisinde aktif
bir rol oynadigimi ve PKOS patogenezinde rol oynayabilecek bir etken oldugunu
gostermekte ve yiiksek leptin seviyelerinin ovulasyon {lizerine negatif olasi bir
etkisinin s6z konusu olabilecegini ortaya koymaktadir. PKOS’li dogum yapmis
hastalarda serum leptin konsantrasyonlarinin dogum yapmayanlara gore daha yiiksek
olmast leptinin ¢ok daha yiiksek diizeylerinde ovulasyonun ve fertilizasyonun
korunacagi anlamina gelebilir. Ancak bu calismada PKOS’li grupta dogum
yapmamis hastalar infertil olarak kabul edilemeyecegi i¢in bu 6nerme ¢ok gergekci

olmamakla birlikte, uygun sekilde tasarimlanan baska bir calismada ortaya konabilir.

Overlerde leptin reseptor mRNA'sinin saptanmasina ragmen leptinin over hiicreleri
tizerinde direkt etkisi oldugunu diislindiiren bir bulguya ulasilamamistir (95). Ancak
leptin bir sekilde over fonksiyonlarini arttirmaktadir. Yiiksek leptin seviyesi olan
PKOS'lu hastalarin daha az potent bir leptin formunu salgiladiklar1 ya da hedef hiicre
seviyesinde leptine azalmis cevaba sahip olduklari olasidir. Bu durum mutant bir
reseptore ya da intraselliiler uyar1 asamasinda bir bozukluga bagli olabilir. Reseptor
defektleri diyabetik (C57BL7KS db/db) farelerde de Zucker'in (fa/fa) sicanlarinda da
saptanmistir (86, 96, 97). Bu durumda dolasimdaki yiiksek immiinoreaktif leptin

seviyeleri diislik leptin bioaktivite ve/veya sinyaline kompansatuar bir cevap olabilir.

PKOS vakalarinin yaklagik %25-60’1inda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
saptanabilir (12). Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi ovaryan androjen
metabolizmasinda anormalliklere ve degisen gonadotropin cevaplarina sebep
olmaktadir. Klasik olarak serum androjen diizeyleri yiiksek olarak saptanmaktadir.
Calismamizda PKOS grubunda serbest testosteron, 170OH-progesteron diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek seviyelerde saptanmistir. DHEAS
diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptansa bile bu istatistik anlam
tasimamaktadir. Calismamizda ortaya ¢ikan ilging bir sonug ise her iki grupta normal
degerlere sahip olan prolaktin diizeylerinin PKOS grubunda anlamli olarak daha
diisiik bulunmasidir. Bu bize klinik bir farklilik doguracagini diisiindiirmemistir.

Genellikle PKOS olgularina kan prolaktin seviyesi %20-30 olguda yiiksektir; bu
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yiikseklikten hiperestrojenizm sorumludur (8). Yine PKOS olgularinda kan FSH
seviyesi normal veya diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda da serum FSH diizeyi PKOS

hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik olarak saptanmaistir.

Leptin ile serbest testosteron, total testosteron, aglik kan sekeri diizeyi, aglik insiilin
diizeyi ve insiilin rezistansi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Buradan yola
cikarak artmis leptin diizeylerinin hem artmis insiilin rezistanst hem de artmis
androjen diizeyleri ile iliskili oldugu soylenebilir. Insiilinin adipositlerde leptin

mRNA'sim1 arttirdiginin  gézlenmesi de insiilinin leptin sekresyonunu arttirdigini

distindiirmektedir (98).
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6. SONUCLAR

Biz bu ¢alismada PCOS’da serum adiponektin ve leptin diizeylerini, insiilin
resistansini, hormon profilini, serum lipit profilini ve androjen diizeylerini 6lgerek
bunlart normal ovulatuar kadinlardaki degerler ile karsilastirdik. Boylece bu

parametrelerin PCOS etyoloji ve patogenezinde siirece olan katkilarini irdeledik.

Bu ¢alisma sonucunda PKOS olgularinda serum acglik insiilin diizeyi ve serum
androjen diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli yliksek olmasi daha donceden de
gosterilmis  olan PKOS  hiperinsiilinemi  ve  hiperandrojenemi iligkisini
desteklemektedir. Bu bulgular insiilin rezistansinin etyopatogenezde aktif rol aldigini

destekler niteliktedir.

Bu calismanin sonucunda adiponektinin PKOS patogenezinde roliiniin olmadigi
anlagilmistir. Adiponektinin viicut kitle indeksi ile gili¢lii bir negatif korelasyonun
oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte HDL-kolestrol ile pozitif, VLDL-
kolestrol ve trigliserit diizeyleri ile negatif bir korelasyonun saptanmasi

adiponektinin antiaterojenik 6zelligini destekler niteliktedir.

Serum leptin seviyeleri PKOS’li hastalarda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
tespit edilmis olup dogum yapmis PKOS hastalarinda dogum yapmamis PKOS
hastalarina gore dolasimdaki leptin seviyelerinin de anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Kontrol grubunda ise dogum yapan grupla dogum yapmayan
grup arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Bu sonuglar, leptinin iireme fizyolojisinde
aktif bir rol oynadigini ve PKOS patogenezinde rol oynayabilecek bir etken
oldugunu gostermekte ve yliksek leptin seviyelerinin ovulasyon iizerine negatif olasi

bir etkisinin s6z konusu olabilecegini ortaya koymaktadir.

Leptin ile serbest testosteron, total testosteron, aglik kan sekeri diizeyi, aglik insiilin

diizeyi ve insiilin rezistansi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Buradan yola
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cikarak artmig leptin diizeylerinin hem artmis insiilin rezistansi hem de artmis
androjen diizeyleri ile iligkili oldugu sOylenebilir. Yiiksek serum leptin seviyelerine
sahip hastalarda leptin sisteminde bir bozukluk olup olmadigr ya da bodyle bir
defektin PKOS'a yol agmak ic¢in yeterli bir sebep olup olmadigi konusu ise ileri
aragtirmalar gerektirmektedir. Leptinin PKOS patofizyolojisi iizerindeki muhtemel
roliiniin belirlenmesi acisindan ekzojen leptin ve/veya leptin inhibitorleri ile
yapilacak caligmalara, leptin ile infertilite arasindaki baglant1 acisindan da hormon

puls amplitiit analizlerini de igeren ¢alismalara gereksinim vardir.
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7. OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU KADINLARDA ADIiPONEKTIN VE
LEPTIN DUZEYLERININ INSULIN REZISTANSI, VUCUT KITLE
INDEKSI, KLINIK VE LABORATUAR BULGULARI iLE ILiSKiSi

Adipositokinler adiposit doku tarafindan salinir ve insiilin resistansi ve diger saglik
problemleri 1ile ilgili olabilecegi distliniilmektedir. Bu ¢alismada PKOS’da
Adiponektin ve Leptin diizeylerinin insiilin resistansi, BMI, menstruel diizen, serum
hormon profili, lipit profili, androjen diizeyleri ile iliskisinin gosterilmesi

amaglanmstir.

Calisma dahilinde 20 dogum yapmis ve 20 dogum yapmamis olmak iizere 40
PKOS’li hastada ve bunlarla yas ve viicut kitle indeksi eslesmeli 20 dogum yapmis
ve 20 dogum yapmamis olmak {izere 40 kontrol vakasinda Adiponektin ve Leptin
diizeyleri ile serum lipit profili, hormon diizeyleri, androjen diizeyleri, aclik glukoz

ve inslilin diizeylerine bakilmistir.

PKOS’lu hastalarda serum aglik kan sekeri, aglik insiilin, androjen diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Serum adiponektin diizeyleri
PKOS hastalarinda daha diisiik tespit edilse de bu istatistiksel anlamli degildi
(p=0,714). Serum leptin diizeyleri PKOS’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Dogum yapmis PKOS
hastalarinda leptin diizeylerinin dogum yapmamig PKOS’li hastalara gore daha
yiikksek oldugu gosterildi (p=0,043). Serum adiponektin diizeyleri ile viicut kitle
indeksi arasinda giiclii bir negatif korelasyon saptanirken, serum leptin diizeyleri ile
insiilin rezistans1 ve serum androjen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir.

Calisma sonucunda elde ettigimiz bilgilere gore serum adiponektin diizeyinin PKOS
patogenezinde rolii olmadigi, serum leptin diizeylerinin ise etyopatogenezde aktif rol

oynadig sdylenebilir. Bunun ortaya konulmasi igin ileri aragtirmalar gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Adiponektin, Insiilin rezistansi, Leptin, PKOS, Viicut kitle

indeksi
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8. SUMMARY

THE RELATION OF SERUM ADIPONECTIN AND LEPTIN LEVELS WITH
INSULIN RESISTANCE, BODY MASS INDEX, CLINICAL AND
LABORATORY FINDINGS IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME

Adipocytokines are excreted by adipose tissue and it is asserted that they are
associated with insulin resistance and other medical problems. In this study, we
aimed to determine the relation of serum adiponectin and leptin levels with insulin
resistance, body mass index, menstrual regularity, serum hormone profile, androgen

levels in women with polycystic ovary syndrome (PCOS).

In order to clarify the relationships of these parameters we studied serum leptin and
adiponectin levels, lipid, hormone and androgen profiles, fasting glucose and insulin
levels in 40 patients with PCOS and in age and body mass index matched 40 healthy
control subjects. Both of the groups were studied in two subgroups: nulliparous and

parous.

Serum fasting glucose, fasting insulin and androgen levels were significantly higher
in the PCOS group (p<0,05). Serum adiponectin levels of the women with PCOS
were higher than the controls, but it is not statistically different (p=0,714). It is
demonstrated that serum leptin levels were significantly higher in the PCOS group
(p<0,001). In the parous PCOS patients, serum leptin levels were significantly higher
than the nulliparous PCOS patients without birth (p=0,043). It was pointed out that
there was a strong negative correlation between adiponectin and body mass index
and a positive correlation between leptin levels and insulin resistance and serum

androgen levels.

In conclusion, this study suggested that while adiponectin does not have any role in
the pathogenesis of PCOS, leptin may have a significant role in ethio-pathogenesis of

PCOS. After all further investigations are needed to support this evidence.

Key Words: Adiponectin, Insulin Resistance, Leptin, PCOS, Body Mass Index

41



10.

9. KAYNAKLAR

Azziz R, Woods KS, Reyna R, Key TJ, Knochenhauer ES, Yildiz BO. The
prevalence and features of the polycystic ovary syndrome in an unselected
population. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:2745-9.

Stein IF, Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic
ovaries. Am J Obstet Gynecol 1935; 29:181-91.

Carmina E, Orio F, Palomba S, Cascella T, et all. Evidence for altered
adipocyte function in polycystic ovary syndrome. Euro J Endocrinol
2005;152:389-394.

Montzoros CS, Cunaif A, Flier JS. Leptin concentrations in the polycystic
ovary syndrome. J. Clin Endocrinol Metab. 1997; 82:1687-91.

Spranger J, Mohlig M, Wegewitz U, et all. Adiponectin is independently
associated with insiilin sensitivity in women with poycystic ovary syndrome.
Clin Endocrinol 2004;61:738-746.

Zawadzki JK, Dunaif A. Diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome.
In: Dunaif A, Givens J, Haseltine F, Merriam GR (eds). Polycystic ovary
syndrome. Boston: Blackwell Scientific Publications, 1992; 377-84.

Rotterdam ESHRE/ASRM Sponsored PCOS Consensus Workshop Group.
Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks
related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod 2004; 19:41-7.

Yarali H, Demirtag E. Polikistik Over Sendromu. Reprodiiktif Endokrinoloji
ve Infertilite. 2006; 249-259.

Goldzieher JW, Green JA. The polycystic ovary I. Clinical and histological
features. J Clin Endocrinol Metab 1961; 22:325-38.

Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications,
etiology, and management. Am J Obstet Gynecol 1981; 140:815-30.

42



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pasquali R, Casimirri F, Cantobelli S, et al. Insulin and androgen
relationships with abdominal body fat distribution in women with and

without hyperandrogenism. Horm Res 1993; 39:179-87.

Legro RS, Finegood D, Dunaif A. A fasting glucose to insulin ratio is a useful
measure of insulin sensitivity in women with polycystic ovary syndrome. J
Clin Endocrinol Metab 1998; 83:2694-8.

Polson DW, Adams J, Wadsworth J, Franks S. Polycystic ovaries-a common

finding in normal women. Lancet 1988;1:870-2.

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

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

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

Kaiser UB, Sabbagh E, Katzenellenbogen RA, Conn PM, Chin WW. A
mechanism for the differential regulation of gonadotropin subunit gene

expression by gonadotropin-releasing hormone. Proc Natl Acad Sci USA
1995; 92:12280-4.

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

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

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

Yildiz BO, Woods KS, Stanczyk F, Bartolucci A, Azziz R. Stability of
adrenocortical steroidogenesis over time in healthy women and women with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:5558-62.

43



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

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

Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome: mechanism

and implications for pathogenesis. Endocr Rev 1997; 18:774-800.

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

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner
RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and B-cell function

from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia
1985;28: 412-9.

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

Yildiz BO, Yarali H, Oguz H, Bayraktar M. Glucose intolerance, insulin
resistance, and hyperandrogenemia in first degree relatives of women with

polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:2031-6.

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

Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A. Prevalence and predictors
of risk for type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in
polycystic ovary syndrome: a prospective, controlled study in 254 affected
women. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:165-9.

Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RL, Cavaghan MK, Imperial J.
Prevalence of impaired glucose tolerance and diabetes in women with

polycystic ovary syndrome. Diabetes Care 1999; 22:141-6.

Weerakiet S, Srisombut C, Bunnag P, Sangtong S, Chuangsoongnoen N,
Rojanasakul A. Prevalence of type 2 diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance in Asian women with polycystic ovary syndrome. Int J Gynaecol
Obstet 2001; 75:177-84.

44



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Legro RS. Polycystic ovary syndrome and -cardiovascular disease: a
premature association? Endocr Rev 2003; 24:302-12.

Kelly CJ, Lyall H, Petrie JR, et al. A specific elevation in tissue plasminogen
activator antigen in women with polycystic ovarian syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2002; 87:3287-90.

Yildiz BO, Haznedaroglu IC, Kirazli S, Bayraktar M. Global fibrinolytic
capacity is decreased in polycystic ovary syndrome, suggesting a
prothrombotic state. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:3871-5.

Orio F Jr, Palomba S, Cascella T, et al. Is plasminogen activator inhibitor-1 a
cardiovascular risk factor in young women with polycystic ovary syndrome?
Reprod Biomed Online 2004; 9:505-10.

Hardiman P, Pillay OC, Atiomo W. Polycystic ovary syndrome and

endometrial carcinoma. Lancet 2003; 361:1810-2.

Pierpoint T, McKeigue PM, Isaacs AJ, Wild SH, Jacobs HS. Mortality of
women with polycystic ovary syndrome at long-term follow-up. J Clin
Epidemiol 1998; 51:581-6.

Valsamakis G, McTernan PG, Chetty R, et al. Modest weight loss and
reduction in waist circumference after edical treatment are associated with
favorable changes in serum adipocytokines. Metabolism 2004;53:430-4.

Polson DA, Thompson MP. Macronutrient composition of the diet
differentially affects leptin and adiponutrin mRNA expression in response to
meal feeding. J Nutr Biochem 2004;15:242-6.

Berg AH, Combs TP, Scherer PE. ACRP30/adiponectin: An adipokine
regulating glucose and lipid metabolism. Trends Endocrinol Metab
2002;13:84-9.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, et al. Paradoxical decrease of an adipose-specific
protein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res Commun
1999;257:79-83.

Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, et al. Cloning of adiponectin receptors that
mediate antidiabetic metabolic effects. Nature 2003;423:762-9.

45



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Nishizawa H, Shimomura I, Kishida K, et al. Androgens decrease plasma
adiponectin, an insulin-sensitizing adipocyte- derived protein. Diabetes
2002;51:2734-41.

Hulver MW, Zheng D, Tanner CJ, et al. Adiponectin is not altered with
exercise training despite enhanced insulin action. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2002;283:E861-5.

Imagawa A, Funahashi T, Nakamura T, et al. Elevated serum concentration
of adipose-derived factor, adiponectin, in patients with type 1 diabetes.
Diabetes Care 2002;25:1665-6.

Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G, et al. Adiponectin, metabolic risk factors,
and cardiovascular events among patients with end-stage renal disease. ] Am
Soc Nephrol 2002;13:134-41.

Hu E, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is a novel adipose- specific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem 1996;271:10697-703.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H, et al. The fat-derived hormone adiponectin
reverses insulin resistance associated with both lipoatrophy and obesity. Nat
Med 2001;7:941-6.

Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, et al. Relationship of adiponectin to
body fat distribution, insulin sensitivity and plasma lipoproteins: Evidence for
independent roles of age and sex. Diabetologia 2003;46:459-69.

Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, et al. Hypoadiponectinemia in obesity and
type 2 diabetes: Close association with insulin resistance and
hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:1930-5.

Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, et al. Reciprocal association of C-reactive
protein with adiponectin in blood stream and adipose tissue. Circulation
2003;107:671-4.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, et al. Plasma concentrations of a novel,
adipose-specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic patients. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2000;20:1595-9.

46



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y, et al. Novel modulator for endothelial adhesion
molecules: adipocyte-derived plasma protein adiponectin. Circulation
1999;100:2473-6.

Lindsay RS, Funahashi T, Hanson RL, et al. Adiponectin and development of
type 2 diabetes in the Pima Indian population. Lancet 2002;360:57-8.

Spranger J, Kroke A, Mohlig M, et al. Adiponectin and protection against
type 2 diabetes mellitus. Lancet 2003;361:226-8.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y, et al. Adipocyte-derived plasma protein,
adiponectin, suppresses lipid accumulation and class A scavenger receptor
expression in human monocyte-derived macrophages. Circulation
2001;103:1057-63.

Hotta K, Funahashi T, Bodkin NL, et al. Circulating concentrations of the
adipocyte protein adiponectin are decreased in parallel with reduced insulin
sensitivity during the progression to type 2 diabetes in rhesus monkeys.
Diabetes 2001;50:1126-33.

Lihn AS, Ostergard T, Nyholm B, Pedersen SB, Richelsen B, Schmitz O.
Adiponectin expression in adipose tissue is reduced in first-degree relatives
of type 2 diabetic patients. Am J Physiol Endocrinol Metab 2003;284:E443-8.

Yang WS, Jeng CY, Wu TJ, et al. Synthetic peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma agonist, rosiglitazone, increases plasma levels of adiponectin
in type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2002;25:376-80.

Hirose H, Kawai T, Yamamoto Y, et al. Effects of pioglitazone on metabolic
parameters, body fat distribution, and serum adiponectin levels in Japanese
male patients with type 2 diabetes. Metabolism 2002;51:314-7.

Tsunekawa T, Hayashi T, Suzuki Y, et al. Plasma adiponectin plays an
important role in improving insulin resistance with glimepiride in elderly type
2 diabetic subjects. Diabetes Care 2003;26:285-9.

Phillips SA, Ciaraldi TP, Kong AP, et al. Modulation of circulating and
adipose tissue adiponectin levels by antidiabetic therapy. Diabetes
2003;52:667-74.

47



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Furuhashi M, Ura N, Higashiura K, et al. Blockade of the renin-angiotensin
system increases adiponectin concentrations in patients with essential
hypertension. Hypertension 2003;42:76-81.

Nagasawa A, Fukui K, Kojima M, et al. Divergent effects of soy protein diet
on the expression of adipocytokines. Biochem Biophys Res Commun
2003;311:909-14.

Yokota T, Oritani K, Takahashi I, et al. Adiponectin, a new member of the
family of soluble defense collagens, negatively regulates the growth of
myelomonocytic progenitors and the functions of macrophages. Blood
2000;96:1723-32.

Jansson PA, Pellme F, Hammarstedt A, et al. A novel cellular marker of
insulin resistance and early atherosclerosis in humans is related to impaired
fat cell differentiation and low adiponectin. FASEB J 2003;17:1434-40.

Fernandez-Real JM, Lopez-Bermejo A, Casamitjana R, Ricart W. Novel
interactions of adiponectin with the endocrine system and inflammatory
parameters. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2714-8.

Santini F, Marsili A, Mammoli C, et al. Serum concentrations of adiponectin
and leptin in patients with thyroid dysfunctions. J Endocrinol Invest
2004;27:RC5-7.

Friedman JM. The function of leptin in nutrition, weight, and physiology.
Nutr Rev 2002;60:1-14.

McConway MG, Johnson D, Kelly A, Griffin D, Smith J, Wallace AM.
Differences in circulating concentrations of total, free and bound leptin relate

to gender and body composition in adult humans. Ann Clin Biochem
2000;37:717- 23.

Ahren B, Larsson H, Wilhelmsson C, Nasman B, Olsson T. Regulation of
circulating leptin in humans. Endocrine 1997;7:1-8.

Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in
mammals. Nature 1998;395:763-70.

48



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM.
Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature
1994;372:425-32.

Seufert J, Kieffer TJ, Leech CA, et al. Leptin suppression of insulin secretion
and gene expression in human pancreatic islets: Implications for the
development of adipogenic diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab
1999;84:670-6.

Chehab FF, Lim ME, Lu R. Correction of the sterility defect in homozygous
obese female mice by treatment with the human recombinant leptin. Nat
Genet 1996;12:318-20.

Malik NM, Carter ND, Murray JF, Scaramuzzi RJ, Wilson CA, Stock MJ.
Leptin requirement for conception, implantation, and gestation in the mouse.
Endocrinology 2001;142:5198-202.

Ducluzeau PH, Cousin P, Malvoisin E, et al. Glucose-to-insulin ratio rather
than sex hormone-binding globulin and adiponectin levels is the best
predictor of insulin resistance in nonobese women with polycystic ovary
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3626-31.

Orio F, Palomba S, Cascella T, et al. Adiponectin levels in women with

polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2619-23.

Panidis D, Kourtis A, Farmakiotis D, Mouslech T, Rousso D, Koliakos G.
Serum adiponectin levels in women with polycystic ovary syndrome. Hum
Reprod 2003;18:1790—6.

Ardawi M, Rouzi A. Plasma adiponectin and insulin resistance in women
with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2005;83:1708-16.

Sepilian M, Nagamani V. Adiponectin levels in women with polycystic ovary
syndrome and severe insulin resistance. J Soc Gynecol Investig 2005;12:129-
34.

Coleman DL. Obese and diabetes: two mutant genes causing diabetes-obesity
syndromes in mice. Diabetologia 1978;14:141;8.

49



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Barash IA, Cheung CC, Weigle DS et al. Leptin is a metabolic signal to the
reproductive system. Endocrinology 1996;137:3144-7.

Chehab FF, Mounzih K, Lu R, Lim ME. Early onset of reproductive function
in normal female mice treated with leptin. Science 1997;275:88-90.

Ciofti JA, Shafer AW, Zupancic TJ et al. Novel B219.0B receptor isofonns:
possible role of leptin in hematopoiesis and reproduction. Nature Med
1996;2:585-9.

Lee G, Proenca R, Montez JM et al. Abnormal splicing of the leptin receptor
in diabetic mice. Nature 1996;379:632-5.

Brzechffa PR, Jakimiuk AJ, Agarwal SK, Weitsman SR, Boyalos RP,
Magoffin DA. Serum immunoreactive leptin concentrations in women with

polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinal Metab 1996; 81: 4166 - 9.

Jacobs HS, Conway GS. Leptin, polycystic ovaries and polycystic ovary
syndrome. Hum Reprod Update. 1999;5:166-71.

El Orabi H, Ghalia AA, Khalifa A, Mahfouz H, Shalkani A, Shoreb N. Serum
leptin as an edditional possible pathogenic factor in polycystic ovary
syndrome. Clin Biochem 1999; 32: 71-5.

Chapman IM, Wittert GA, Norman RJ. Circulating leptin concentrations
polycystic ovary syndrome: relation to anthropometric and metabolic
parameters. Clin Endocrinol 1997; 46: 175-81.

Gennarelli G, Holte J, Wide L, Berne C, Lithell H. Is there a role for leptin in
the endocrine and metabolic aberrations of polycystic ovary syndrome? Hum
Reprod 1998; 13: 535-41.

Laughlin GA, Morales AJ, Y en SS. Serum leptin levels in women with
polycystic ovary syndrome: the role of insulin resistance/hyper-insulinemia J
clin Endocrinol Metab 1997; 82: 1692-6.

Rouru J, Antilla L, Koskinen P, Penttila TA, Irjola K, Huupponen R, Kaulu
M. Serum leptin concentrations in women with polycystic ovary syndrome. J.
Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 1697 - 700.

50



94.

95.

96.

97.

98.

Remsberg KE, Talbott EO, Zborowski JV, Evans RW, McHugh-Pemu K.
Evidence for competing effects of body mass, hyperinsulinemia, insulin
resistance and androgens on leptin levels among lean, overweight and obese

women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2002;78:479-86.

MacDougald OA, Hwang C, Fan H, Lane MD. Regulated expression of the
obese gene product (leptin) in white adipose tissue and 3T3-L1 adipocytes.
Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92: 9034-7.

Chua SC, Chung WK, WU-Peng XS et al. Phenotyopes of mouse diabetes
and rat fatty due to mutations in the OB (leptin) receptor. Science 1996;
271:994-6.

Philips MS, Liu Q, Hammond HA et al. leptin receptor missense mutation in
the fatty. Zucker rat. Nature Genet 1996; 13: 18-9.

Rentsch J, Chiesi M. Regulation of ob gene mRNA le vels in cultures
adipocytes. FEBS letters 1996;379: 55-9.

51



