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serum leptin diizeylerine etkisi

The effect of ovulation induction with clomiphene citrate on serum leptin levels in
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0z
Amag: Bu calismada, polikistik over sendromu (PKOS) bulunan infertil kadinlarda, klomifen sitrat (KS) ile ovulasyon
indiksiyonun serum leptin dizeylerine etkisini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: PKOS'li infertil 40 kadinda KS tedavisi 6ncesi ve sonrasi serum leptin dlizeyleri dederlendirildi.
Hastalar viicut kitle indeksine (VKI) gére Grup1 (VKi <25kg/m? ) ve Grup 2 (VKI 225 kg/m?) olarak iki gruba ayrildi.

Bulgular: Tedavi Oncesi bazal leptin seviyelerinin ortalama degeri 31.7+23.0 ng/mL iken, tedavi sonrasi leptin
dizeyinin ortalama degeri 35.6£23.0 ng/mL idi. Tedavi dncesi bazal leptin seviyeleri ile tedavi sonrasi leptin seviyeleri
arasinda istatistiki belirgin fark saptanmadi (p>0.05). Grup 2’deki tedavi Oncesi ve sonrasi serum leptin dizeyleri
Grup 1’deki hastalara gére daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.005).

Sonug: PKOS'li hastalarda KS’nin 3 aylik tedavi siresinde serum leptin duzeyleri lzerine etkisi saptanmamistir.

Ancak serum leptin diizeyi ile VKI arasindaki kuvvetli iliskiye ragmen, PKOS'de CC tedavisine ovaryan yanitin
degerlendiriimesinde leptinin yeri olmadidi kanaatindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Polikistik over sendromu, viicut kitle indeksi, klomifen sitrat, leptin.

Abstract

Aim: We aimed to assess the effect of ovulation induction with clomiphene citrate on serum leptin levels in infertile
women with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Materials and Methods: Serum leptin levels were evaluated before and after clomiphene citrate (CC) therapy in 40
infertile women with PCOS. According to body mass index (BMI), the patients were divided into two groups as Group
1 (BMI <25kg/m?) and Group 2 (BMI 225 kg/m?)

Results: The mean of basal leptin concentrations before CC therapy was 31.7+23.0 ng/mL while it was 35.6+23.0
ng/mL after CC therapy. There was not any significant differrence between basal leptin levels before and after CC
therapy (p>0.05). However, before and after CC therapy, serum levels were higher in Group 2 than in Group 1; the
difference was statistically significant (p<0.05).

Conclusion: We did not observe any effect of CC on serum leptin concentrations in patients with PCOS after a three
month CC therapy. However there is a strong relationship between serum leptin and BMI, we are of the opinion that
leptin does not have a role in the evaluation of response to CC in PCOS.
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Giris

Polikistik over sendromu (PKOS), ireme c¢agdindaki
kadinlarin %5 ile %10’nu etkileyen bir endokrinopatidir
(1). PKOS; anovulasyon, menstriiel bozukluk (oligo-
amenore) ve hiperandrojenizm ile karakterizedir (2).
Hiperandrojenemi,  hiperinsulinemi  ve/veya insulin
rezistansi PKOS patogenezinde énemli rol oynamaktadir
ve her zaman olmamakla beraber, siklikla obezite de
PKOS'ye eslik etmektedir (3).

Obezite gen Urund olan leptinin beslenme, viicut ener;ji
dengesi ve reproduktif aksta onemli roli vardir (4).
Kadinlarda Greme fonksiyonlari beslenme durumu ve
enerji kullanimina goére geri doénisimllu olabilen
degisikliklere ugrayabilir (5,6). Leptin over fonksiyon-
larinin regiilasyonunda dogrudan fizyolojik rol Ustlendigi
gibi enerji dengesinin regilasyonundaki roli sebebiyle
vicut kitle indeksi ile de pozitif korelasyon gosterir (7).
Leptin menstriel siklus boyunca dalgalanmalar gosterir
ve luteal fazda progesterona paralel sekilde pik yapar
(8,9). Bu durum, hipotalo-hipofizer aks ile leptin
arasindaki muhtemel bir pozitif geri dénisimi
gostermektedir. Diger yandan hipotalamo-hipofizer aksta
leptin reseptérleri ve mRNA; granulosa hucreleri,
oositeler ve erken evre embriyolarda da leptin
reseptorleri ve protein Urlnlerinin varligi gosterilmistir
(10-12). Ancak leptin Greme sisteminde yaygin olarak
bulunmasina ragmen, Ureme hormonlari ile arasindaki
iliski heniiz net olarak anlagilamamistir.

Obezite ve insdlin rezistansinin, leptin ve leptin
reseptorleri ile iligkisi bilinmektedir (13,14). Son
zamanlarda leptinin PKOS patogenezinde rolii olduguna
dair vyayinlar artmaktadir (15,16). Yuksek leptin
seviyelerinin GnRH noéronlari, pitliter gonadotroplar veya

overler seviyesinde PKOS patofizyolojisi ile iligkili
olabilecegi dusinulmektedir (16,17). Ancak, bazi
calismalarda inferti PKOS  olgularinda leptin

konsantrasyonu, fertil normal kontrollerine gére ylksek
bulunurken, bazi ¢alismalarda fark olmadigi bildirilmistir
(1,18,19).

PKOS, ireme g¢agindaki kadinlarda disovulatuvar
infertilitenin en sik sebebi olup, bu hastalarda ovulasyon
klomifen sitrat (KS) ve gonadotropinlerle saglanabilmek-
tedir. Literatirde PKOS, obezite, serum leptin dizeyleri
arasindaki iligkiyi inceleyen birgok calisma mevcuttur.
Ancak, PKOS’lu hastalarda infertilite tedavisinin serum
leptin seviyelerine etkisiyle ilgili calisma
bulunmamaktadir.

Biz bu ¢alismada, PKOS tanisi almis infertil kadinlarda,
KS + human koryonik gonadotropin (hCG) tedavisi
Oncesi ve sonrasi serum leptin konsantrasyonlar
Uzerine etkisini ve bu baglamda bu hastalarda tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde leptinin rolinu arastirmayi
amagcladik.
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Gereg ve Yontem

Baslangicta, calismaya T.C Saghk Bakanligi Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve

Dogum  Bolimi  infertilite  klinigine  bagvuran,
spermiyogram ve urolojik degerlendirme ile erkek
infertilitesi ve histerosalpingografi ile tubal faktorler

ekarte edilen ve klinik, ultrasonografik ve biyokimyasal
degerlendirmeler sonucu ESHRE/ASRM tarafindan
olusturulan Rotterdam kriterlerine [menstriel diizensizlik,
oligo-amenore, klinik (hirsutismus) veya biyokimyasal
hiperandrojenite ve ultrasonografide polikistik over
varligi] gére PKOS tanisi alan infertil 55 kadin alindi (2).
Hastalar oligo veya amenoreikti. Ultrasonografide artmig
stromanin yaninda multipl kiigik subkortikal folliktller
iceren blylimus over varligi kriter olarak alindi.
Hastalarda hirsutismus modifiye Ferriman Gallwey
(mFG) skorlamasi ile biyokimyasal hiperandrojenite ise
kanda serbest testosteron (sT) ile degerlendirildi. mFG
skoru 8 ve Uzeri hastalar, hirsutimus olarak
degerlendirildi (20,21). Hastalar en az 1 yildir infertil ve
cocuk istemi mevcut olan hastalardi ve daha &nce
infertilite nedeniyle herhangi bir tedavi almamislardi.
Hastalara KS + hCG ile ovulasyon indiiksiyonu 3 ay slire
ile  uygulandi. Tedavi sonrasinda gebelik elde
edilemeyen 40 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar, c¢alisma hakkinda
onamlari alindi. Ayrica calismamiz igin
Kurul’dan onay alindi.

bilgilendirilerek  yazih
lokal Etik

Hastalarin, kilo ve boylari él¢ulerek vucut kitle indeksleri
(VKI) kg/m? olarak hesaplandi. Galismaya dahil edilen
hastalar VKi <25kg/m? (Grup 1) ve VKi 225 kg/m? (Grup
2) olarak 2 alt gruba ayrild1.

Tam hastalardan ven6z kan érnekleri menstriel siklusun

3. guiniinde sabah saat 08:00 ile 10:00 arasinda 8 saatlik
achgr takiben alindi. Adet dizensizligi ve amenore

sikayeti olan olgularda gestagen testi
(medroksiprogesteton asetat, 10 mg/gin, 6 gin
kullanildi) ile kanama olusturulduktan sonra yine

menstriel siklusun 3.gintinde ayni kosular saglanarak
venoz kan ornekleri elde edildi. Alinan kan 6rneklerinde
serumda leptin, luteinizan hormon (LH), follikdl stimulan
hormon (FSH), prolaktin (PRL), &strodiol (E2), sT,
DHEAS, tiroid stimulan hormon (TSH) konsantrasyonlari
Olglldi. Hastalara siklusun 5-9.glnleri arasinda 50
mg/gin KS tedavisi verildi. Dominant follikiil (>18 mm)
olusana kadar vajinal ultrasonografi ile takip edildi.
Ultrasonografik degerlendirmede dominant follikiil tespit
edilen hastalara intramuiskiler 10.000 hCG uygulandi.
Ovulasyon takibi midluteal fazda progesteron seviyeleri
bakilarak degerlendirildi. Progesteron icin esik deger 12
ng/dL olarak kabul edildi (22). Ovaryan cevabin olmadigi
olgularda doz her siklus 50 mg artirilarak toplam doz 150
mg/giin’e kadar artirildi. Tedavi sirasinda gebelik olusan
hastalar galigmadan gikartildi. Ug ay siire ile KS + hCG
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tedavisi uygulanan ve gebelik olusmayan 40 hastada
tedavi sonrasinda serum bazal leptin konsantrasyonlari
tekrar Olglldl. Leptinin normal serum duzeyi 12-23
ng/dL olarak kabul edildi (14).

Serum LH, FSH, PRL, E, TSH, FT ve DHEA-S
seviyeleri, Immulite 2000 cihazinda chemiluminescent
enzyme immunoassay teknigi ile 6lguldi. Serum leptin
seviyesi ise ISOCOMP-1 MGM marka gamacounter
cihazinda IRMA metodu ile DSL marka kit (Human
Leptin RIA kit, Diagnostic Systems Laboratories,
Webster, Texas, USA) kullanilarak 6l¢ildu.

istatistiksel analizler icin SPSS (10.0) for Windows paket
programi kullanildi. Elde edilen verilerin karsilagtiril-
masinda capraz tablolarda Chi-square testi, tedavi
Oncesi ve sonrasi serum leptin dlzeyleri arasindaki farki
belirlemek igin T test ve Wilcoxon testi kullanildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 28 (21-34), ortalama infertilite
siresi 5.9 yil olarak saptandi. Hastalarin %78’inde
LH/FSH orani 2'den buylk , %15’inde PRL (5-25 ng/mL)
ve %68’inde sT (0.4-2.4 ng/dL) ylksekti. TSH (0.4-4.0
miU/L) ve DHEA-S (35-430ug/dL) tim hastalarda
normal sinirlar igerisindeydi. Grup 1 (VKi<25 kg/mz) 15
hasta ve Grup 2 (VKi>25 kg/mz) 25 hastadan
olusmaktaydi. FG skoru 8 den biiyilk hasta sayisi Grup
1’de 13 iken Grup 2'de 14 olarak saptandi. Gruplar yas,
infertilite slreleri, LH/FSH orani, PRL, sT degerleri
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-1). Her 2 grup mFG
skoru agisindan ki-kare testi ile karsilagtinldiginda fark
istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Tablo-1. VKI ile infertilite Siiresi, FSH/LH, PRL, s-T'nun
Karsilagtiriimasi*

normal degerlerin Uzerinde olup, tedavi 6ncesi bazal
leptin seviyeleri ile tedavi sonrasi leptin seviyeleri
arasinda istatistiki belirgin fark saptanmadi (p>0.05). Her
iki grup, bazal ve tedavi sonrasi serum leptin seviyeleri
acisindan karsilastinldiginda; Grup 2’deki tedavi dncesi
ve sonrasi serum leptin dizeyleri Grup 1'deki hastalara
gore daha yiksekti. Bu fark Mann Whitney U testine
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

LH/FSH orani 2’den blyulk olan hastalarda bazal leptin
degerleri LH/FSH 2’den kiiglik olan hastalardan yiksekti.
Bu fark t teste gore istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05) (Tablo-3).

Tablo-2. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Serum Leptin
Seviyeleri.

Tedavi sonrasi
serum leptin
diizeyi (ng/mL)

Tedavi 6ncesi
serum leptin
diizeyi (ng/mL)

VKi (kg/m?) p

degeri”
NORMAL OBEZ
(VKi <25kg/m?  (VKIi 225kg/m?)
n n
LHIFSH <2 4 5 NS
>2 11 20 NS
PRL
(ng/mL) <25 13 21 NS
>25 2 4 NS
(ngs/_;L) <25 3 10 NS
>2.5 12 15 NS

*: FSH: Folliklil stimule edici hormon, PRL: Prolaktin, LH:
Liteinize edici hormon, s-T: Serbest testosteron, NS: Anlamsiz
(p>0.05). **Ki-kare testine goére

Bazal leptin seviyelerinin ortalama degeri 31.7+23.0
ng/mL iken, tedavi sonrasi leptin diizeyinin ortalama
degderi 35.6+23.0 ng/mL idi (Tablo-2). Calisma grubunda
basal serum leptin seviyesi tedavi 6ncesi ve sonrasi
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Ortalama (Ort.) 31.71 35.64
Standart sapma (SD) 22.97 23.09
Minimum 5.11 3.63
Maksimum 101.75 103.45
Tablo-3. LH/FSH Oraninin Bazal Leptin Seviyesi ile
Karsilastiriimasi.
LH/FSH n Ort. £ SD

Bazal leptin <2 9 18.05+5.31 t=-2.093
seviyesi (ng/mL) 5 31 355442468 P<0.05

Tartisma

Leptinin obezite ve beslenme bozuklugunda menstriel
diizensizlikten sorumlu bulunmasi PKOS olgularinda da
rol oynayabilecegini disiindirmistir. PKOS’de serum
leptin seviyeleriyle ilgili bircok c¢alisma yapilmistir.
Bunlardan bazilarinda serum leptin seviyeleri PKOS'li
kadinlarda yiksek bulunurken (13,23,24), bazilarinda ise
serum leptin seviyeleri PKOS’li kadinlarda normal
kontrollerinden farkli bulunmamistir (16). Calismamizda
da basal serum leptin dizeyleri PKOS'li hastalarda
normal degerlerin Ustliinde saptanmigtir. Diger yandan
leptinin obezite ile arasindaki pozitif korelasyon
bilinmektedir. Onceki galismalar kilonun infertilitedeki
kritik rolinu ortaya koymuslardir (25,26). Obezite de
siklikla PKOS'’ye eslik etmekte olup, PKOS da leptin
dizeyleri vicut yag kitlesi ile iligkili olabilir. Genellikle
literatlirdeki calismalar obezitenin eslik ettigi PKOS'li
olgulari igermekte olup, VKi 225 kg/m2 olan PKOS'li
kadinlarda leptin duzeyleri daha yuksek saptanmigtir
(27,28). Diger yandan, Garrutti ve ark. (29), obez
olmayan PKOS'li kadinlarda yaptiklari calismalarinda
serum leptin  diizeylerini obez olmayan normal
kontrollerine gére dusuk olarak bulmuslardir. Calisma-
mizda, obez hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
leptin dizeyleri obez olmayan hastalara gore daha
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yuksek bulunmus olup, literatlr ile

uyumludur.

sonuglarimiz

Leptin Ureme sisteminde yaygin olarak bulunmasina
ragmen, dreme hormonlari ile arasindaki iligki hentiz net
olarak anlasilamamistir.  Ob/ob  farelerde leptin
tedavisinin  dolagimdaki  gonadotropin  seviyelerini
artirmasi leptinin direkt olarak hipotalamus vel/veya
pituiter bez Uzerinde etkili oldugunu dustndirmektedir
(17). Ancak literatirde bazi g¢alismalar bu tezi
desteklememektedir. Ornegin, Cimen ve ark. (30),
yuksek leptin seviyelerinin LH, FSH ve LH/FSH
oranindaki degisiklikler ile ilgili olmadidini bildirmiglerdir.
Brezechffa ve Rouru’nun (18,23) c¢alismalari da bu
sonuglari desteklemektedir. Chapman ve ark. (31) ise,
PKOS’de serum leptin dizeyleri ile antropometrik ve
metabolik parametrelerin iliskisini inceledikleri
calismalarinda PKOS'li hastalarda VKI, serum leptin,
testosteron, DHEAS, androstenedion, progesteron, LH
dizeyleri ve insulin cevabini degerlendirmisler; ve
PKOS’de serum insulin, gonadotropin ya da seks
hormonlarindan bagimsiz olarak VKi ile iligkili oldugunu
One surmuslerdir (31). Diger yandan, PKOS’de leptin ile
seks hormon baglayici globulin (SHBG), gonadotropinler
ve androjenlerin iliskisinin incelendigi baska bir
calismada ise serum leptini ile 24 saatlik ortalama LH
seviyesi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur.
Yine ayni calismada, leptin seviyesi ile Gstrogen ve
androjen seviyeleri arasinda bir  korelasyon
saptanmamistir (19). Spritzer ve ark. (32) da, PKOS'li
hastalarda VKI ve insulinden bagimsiz olarak leptin ve
LH konsantrasyonlari arasinda negatif bir korelasyon
bildirmiglerdir. Calismamizda LH/FSH orani 2'den
ylksek olan PKOS'li hastalarda serum leptin seviyelerini
daha yuksek bulduk.

PKOS’de cesitli amagclarla kullanilan tedavilerin serum
leptin seviyesi Uzerine etkileri ile yapilmis ¢alismalar az
sayidadir. Sahin ve ark. (33), 20 PKOS'li ve 20 normal
kontrol grubunda flutamid tedavisininin leptin seviyesi
Uzerine etkilerini arastirmislar ve PKOS’li kadinlarda
flutamid tedavisinin serum leptin seviyelerini artirdigini
bildirmislerdir. Yine bagka bir calismada PKOS'li
hastalarda etinil estradiol ve drospirenon igceren disik
dozlu oral kontraseptiflerin 3 aylik periodda leptin
seviyelerini degistirmedigi 6ne surllmastir (34). KS ile
ovulasyon indiksiyonun leptin dlzeylerine etkisi ile ilgili
literatiredeki tek galisma Imani ve ark. (35) aittir. Bu
calismada 182 normogonadotropik oligomenoreik infertil
hastaya 3 ay sure ile KS tedavisi uygulanmistir. KS,

Kaynaklar

adetin  3-7.glnleri arasinda 50 mg/giin dozunda
baslanip, ovulasyona yanit olmamasi durumunda
giderek artirillarak azami 150 mg/gln’e kadar c¢ikilmistir.
3 aylk tedavi sonucunda KS’ye yanit veren hastalarla
yanit vermeyen hastalarda leptin duzeyleri incelenmis ve
serum leptin diizeyleri KS’ye yanitsiz anovulatuvar
hastalarda yiiksek bulunmustur. Calismanin sonucunda
leptinin KS’ye yaniti éngérmede VKi'ne gére daha iyi bir
belirte¢ oldugu 6ne surilmdistir. Biz ise ¢alismamizda 3
aylik takip sonucunda KS + hCG uygulanan PKOS'li
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi serum leptin
dizeylerinin degismedigini gérduk.

Ne var ki, galismamizda bazi limitasyonlar s6z
konusudur. Oncelikle, calismamizda KS’nin dozu
standart olmayip, hastalar 3 aylik periodda farkli KS
dozlarina yanit vermis ancak hasta sayisinin azhgi
nedeniyle tedavinin leptin dlzeylerine Uzerine etkisi,
verilen KS dozuna goére degerlendiriimemistir. Daha
fazla hasta sayisi ile yapilacak bir ¢alismada farkl KS
dozlarina goére farkl leptin yanitlari s6z konusu olabilir.
Ayrica literaturde yapilmis benzeri calismalarda oldugu
gibi leptin dizeyleri KS tedavi 6ncesi ve 3 aylk tedavi
sonrasinda bakilmigtir. Tedavi sirasinda veya bitiminde
olmak Uzere farkh zamanlarda leptin dizeyleri
degerlendiriimemigstir. Bu, leptinin PKOS’de pulsatil
saliniminin  degisip degdismedidi konusunda &nemli
olabilir.  Ancak, g¢alismamiz PKOS, ovulasyon
indlksiyonu ve leptin arasindaki iliskiyi degerlendiren
literatirdeki tek c¢alisma olmasi ve bundan sonra
yapilacak daha genis kapsamli g¢alismalara o6nciulik
etmesi agisindan 6nemlidir.

Sonug

PKOS'li kadinlarda serum leptin dizeyi ile ilgili birbiriyle
celisen calismalar mevcuttur. Bu farkli  sonuglarin
nedenleri; VKi ve insilin rezistansinin PKOS ile
birlikteligi ve bu iki etkenin leptin seviyeleri Uzerine direkt
etkilerinin yani sira leptinin pulsatil saliniminin PKOS’de
degdisip degismediginin bilinmemesi olabilir. Diger
yandan, PKOS'de tedavi amaciyla kullanilan degisik

ajanlarin serum leptin seviyelerine etkisi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, PKOS’li hastalarda
KS'In  serum leptin  dizeyleri Uzerine etkisi

saptanmamistir. Bulgularimiz 1s1ginda, PKOS’de KS
tedavisine ovaryan yanitin degerlendiriimesinde leptinin
yeri olmadigi kanaatindeyiz. Bu konunun
aydinlatimasinda daha kapsamli c¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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