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OZET

Bu calismamizda polikistik éver sendromunda (PKOS) serum leptin seviyelerindeki degisiklikleri ve bu degisikliklerin
PKOS ile badglantih diger hormonlarla olan iliskilerini arastirmayr amacladik. Bu calismamiz 01.10.2001-01.06.2002
tarihleri arasinda izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Il. Kadin Hastaliklari ve Dodum Klinigi Poliklinigi'ne
basvuran 32 PKOS hastasi ve kontrol grubunu olusturan 32 sadhkli kadini icermektedir.Hastalarm serum hormon
diizeyleri RIA (Radioimmune assay) yontemi ile saptandi. Reproduktif yas grubundaki kadinlarda immunoreaktif leptin
konsantrasyonlan élgiildii. BMI (Viicud Kitle indeksij'si 25 kg/m®'nin altinda olanlar zayif, (stiinde olanlar obez olarak
kabul edildi. Kontrol grubunda obezlerde, zayiflara oranla anlamii 6igiide artmis leptin seviyeleri tespit edildi (P < 0,05).
PKOS'lu zayif hastalarda kontrol grubundaki zayiflara oranla leptin seviyeleri daha yliksekti (P < 0,05),ancak obez
kontrol grubundakilere benzer édlgiilerdeydi. PKOS'lu obez kadinlarda PKOS'lu zayiflara ve kontrol grubundaki tiim
hastalara oranla dolasimdaki leptin seviyeleri anlamli él¢iide yiiksek bulundu (P < 0,05). PKOS'lu hastalarin yiiksek bir
béliimii hiperandrojenikti. Beklendigi gibi, PKOS'lu hastalarda serbest testosteron seviyeleri (3.7 *0,2 pg/ml) anlamii
oOlciide yliksekti (P = 0,008). PKOS'lu gruptaki hastalarin cogunlugundaki leptin seviyeleri kontrol grubu icin olan %99'luk
tahmini aralikta idi. Bu ¢alismanin sonuclari serum leptin seviyeleri ile BMI arasinda daha 6nce gésterilmis olan pozitif
korelasyonu desteklemektedir. Ayrica PKOS'lu hastalarda artmis leptinin yliksek serbest testesteron seviyeleri ile
bagdlantili olabilecedi dlisiinildi. Kontrol grubunda serum leptin seviyeleri ile insilin sensitivitesi arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

SUMMARY

Our objective was to determine the levels of serum leptin in polycystic ovarian syndrome (PCOS) and to compare this
with other PCOS related hormones. 32 PCOS patients and 32 healthy women who admitted to Obstethcs and
Gynecology Clinics of izmir Atatiirk Education and Research Hospital during 01.10.2001-01.06.2002 were included in
this study.Serum hormone levels were measured by RIA method. in control group obese women had significantly
higher leptin levels than non-obese controls (p<0.05) Immunoreactive serum leptin levels were measured in
reproductive women. Women with BMI (Body Mass index) levels below 25 kg/m’ were accepted as lean while those
above this level were regarded as obese.Significantly higher leptin levels were measured in obese group (p<0.05).
Lean PCOS patients had higher leptin
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levels than those of control group (p<0.05) but similar to obese controls.Obese PCOS patients had the highest leptin
levels among all groups (p<0.05).Most of PCOS patients had hyperandrogenism.Free testosteron levels were higher in
PCOS patients as we expected (3.7+ 0,2 pg/ml).Most of PCOS patients had leptin levels in the range of 99% prediction
interval for control group. Non-obese PCOS patients had higher leptin levels than non-obese controls (p<0.05) butsimilar
with obese controls. There were no relation between high leptin levels and LH, FSH or LH/FSH.Higher leptin levels were
found to be related to with high free testosteron levels in PCOS patients.

GIRIS

1935 yiinda Stein ve Leventhal, anovulasyon ile birlikte
gorulen bir semptom kompleksi tanimlamiglardir.Bu
sendromun ayr bir klinik antite olarak kabul edilmesi,
yillar boyunca probleme daha katt bir yaklasimda
bulunulmasina neden olmustur (1).Yalnizca anamnezinde
oligomenore.hirsutizm.obesite ile birlikte normalden bi-
yuk, polikistik overleri olan hastalar, polikistik over
sendromu olgular olarak kabul edilmiglerdir.Bu problemi
degisik klinik tablolarla karsimiza cikabilen strekli bir
anovulasyon hali olarak disinmek en dogrusudur.

Adipositlerden sagilanan bir molekiil olan ve OB-geninin
arina olan leptin beynin enerji depolarini gésteren ve son
zamanlarda rodentlerin Ureme aksinda 6nemli etkileri
oldugu bulunan bir molekdldir (1).

Polikistik over sendrom’lu (PKOS) zayif ve sisman hasta
larin %30'unda leptin seviyelerinde belirgin artis gézlendi
ginden, PKOS patogenezinde rolii olabilecegi disundl
mektedir. Fakat bu goérusiin tersine Mantzoros ve arka
daslar leptin ile dolasimdaki gonadal steroid seviyeleri
arasinda bir iliski olmadigini gdstermiglerdir (2).

Calismalar leptin ve gonadotropin sekresyonu arasindaki
bir iliskinin varhdini dogrulamakta, fakat hangisinin digerini
regile ettigini aciklamamaktadir.Son zamanlardaki bilgiler
PKOS'lu bazi kadinlardaki yiiksek leptin seviyelerinin
PKOS'da infertiliteye katkisi oldugunu géstermistir (3).

Biz bu calismamizda mevcut bilgiler isiginda polikistik
over sendromunda serum leptin seviyelerindeki degisik
likleri ve bu degisikliklerin PKOS ile baglantih diger
hormonlarla olan iligkilerini arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismamiz 01.10.2001-01.06.2002 tarihleri arasinda
izmir Atatlrk EQitim ve Aragtrma Hastanesi, Il. Kadin
Hastaliklan ve Dogum Kiinigi Poliklinigi'ne bagvuran 32
PKOS hastasi ve kontrol grubunu olusturan 32 saglikh
kadini icermektedir.

Hirsutizm, biyokimyasal olarak gosterilen androjen fazlali-
I§1 (yUksek serum testesteronu [F-Testesteron > 3,18
ng/ml] ve/veya androstenedion [A>2,4ng/mL], oligome-
nore ve amenore gibi menstriiel siklus duzensizlikleri ve
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ultrasonografide artmis stromanin yaninda, multipl kiguk
subkortikal follikiiller igceren blyimus overlerin varligi,
PKOS igin diagnostik kriter olarak alinmigtir.

Kontrol grubu diizenli menstriel sikluslari olan, hiper-
androjenizme ait klinik bulgular olmayan, ultrasonografik
olarak PKOS disundiren bulgulan olmayan 32 saglkli
kadindan olusmaktadir.

Calismaya katllan kadinlar calisma ©ncesinde calisma
suresince herhangi bir ilac almadilar. Tiroid stimulan
hormon (TSH) ve prolaktin seviyeleri normal olup
hicbirinde androjen salgilayan neoplazmalar, Cushing
sendromu, 21-Hidroksilaz eksikligi veya diabet tespit
edilmedi. Tim hastalara ve kontrol grubundaki kadinlara
calisma ile ilgili bilgi verilip onaylar alindi.

Tum katlimcilarda  Follikdl-stimilan  hormon  (FSH),
Luteinizan hormon (LH), estrodial (E2), androstenodione
(A), F-Testosteron, dehidroepiandrosterone siilfat (DHEA-
S), insilin ve leptin o6lclildi. Serum leptin seviyeleri
hastalar ve kontrol grubunun yanisira obez ve non-obez
alt gruplan arasinda da karsilastirildi. Reproduktif yas
grubundaki kadinlarda immunoreaktif leptin konsantras
yonlar 6lgiildii. BMI'si 25 kg/m”nin altinda olanlar zayif,
Ustiinde olanlar obez olarak kabul edildi.

Hastalardan en az 12 saat aclk sonrasi sabah 08-10
arasi kan 6rnekleri alindi. Ornekler 2000 g'de 10dk
boyunca santrifij edildi. Olgiimleri yapilincaya kadar
serum oOrnekleri -70 ‘C'de depolandi. FSH, LH, E2, A, F-
Testesteron, DHEA-S ve insillin seviyeleri standart
RiA(Radioimmune assey) yo6ntemiyle odlciildii. Leptin
seviyeleri ise "Human Leptin" standart kabul edilerek ticari
RIA kitleri ile (DSL- Diagnostic systems Laboratories)
olculdi.Olgiim ici ve dlgilimler arasi varyasyon katsayilari
sirasiyla %4,2 ve %4,5 olarak bulundu.

Sonuclarin  istatistiksel de@erlendiriimesi SPSS 6,0
programi ile yapildi. Grup ici farkhliklar Kruskal-Wallis
ANOVA testini takiben Dunn's testi ile ciftli karsilastirma
yapilarak belirlendi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Degigkenler arasi lineer korelasyon
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Dizenli menstruasyon go6steren kontrol grubunda
obezlerde, zayiflara oranla anlamh Jlgude artmis leptin
seviyeleri tespit edildi (P < 0,05). PKOS'lu zayif hastalarda
kontrol grubundaki zayiflara oranla leptin seviyeleri daha
yiksekti (P < 0,05),ancak obez kontrol grubundakilere
benzer dlcllerdeydi (Sekil 1).
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Sekil 1. PKOS'lu ve normal, obez ve non-obez kadinlarda serum
leptin konsantrasyonlari; non-obez PKOS (n=16), obez PKOS
(n=16), obez kontrol (n=16), non-obez kontrol (n=16).

PKOS'lu obez kadinlarda PKOS'lu zayiflara ve kontrol
grubundaki tum hastalara oranla dolasimdaki leptin
seviyeleri anlamh dlciide yiksek bulundu (P < 0,05).
Kontrol grubu ile karsilastinidiginda PKOS'lu kadinlarda
ortalama leptin seviyeleri yiksek olmasina ragmen Kkisisel
olarak bakildiginda PKOS'lu ve kontrol grubundaki
hastalar arasinda icice gecme s0z konusuydu. Serum
leptin seviyeleri BMI'nin bir fonksiyonu olarak analiz
edildiginde (Sekil 2) leptin ile BMI arasinda pozitif bir
korelasyon gozlenmekteydi (P < 0,05).PKOS grubunda
disuk leptin seviyelerine rastlanmadi.

PKOS'lu hastalarin yiiksek bir bolimi hiperandrojenikti.
Beklendigi gibi, PKOS'lu hastalarda serbest testosteron
seviyeleri (3.7 £ 0,2 pg/mL) anlamh dlctide yiiksekti (P =
0,008). Tablo lll'te gérildugu gibi kontrol grubunda leptin
ve serbest-testosteron degerleri arasinda pozitif korelas-
yon mevcuttu. (P<0,05). BMI'd a oldugu gibi PKOS'lu
hastalarin bir kisminda (%13) leptin seviyeleri %99'luk
tahmini aralidinin tizerindeydi. PKOS grubunda serbest
testosteron ile leptin arasinda anlamh korelasyon yoktu.
(P = 0,86). Kontrol grubunda leptin seviyeleri ile total
testosteron arasinda gercek bir pozitif korelasyon gozlendi
(P<0,05).

Serbest testosteron (pg/ml)
Sekil 3. Kontrol grubundaki kadinlarda serbest testosteron ve
leptin arasindaki lineer korelasyon (P<0,05)

Ancak PKOS'lu grupta 6nemli korelasyon yoktu (P= 0,85).
BMI acisindan yiksek leptin seviyesi tespit edilen
PKOS'lu 8 hastada normal leptin seviyeleri bulunan
PKOS'lu hastalarla karsilastinldiginda hormonal acidan
farklihk g6zlenmedi (Tablo 1).Kontrol grubuna oranla aclhk
insulin ve serbest testosteron seviyeleri yiiksek olmasina
ragmen (P<0,01) diger PCOS'lu hastalarla karsilastirl-
diginda farklihk gézlenmedi (8 hasta icin). Ayrica LH/FSH,
T-testosteron, DHEA-S acisindan karsilastinldiginda
kontrol grubu ve PKOS'lu hastalarda farkllik gdzlenmedi.

® o Ptos Tablo 1. Kontrol grubu ve polikistik over sendrom’lu hastalarda
serum hormon konsantrasyonlari ve leptin duzeylerinin karsilas-
Lept il S XONTRDL tinlmasi
n
o PKOS
i) Kontrol "normal” leptin "yuksek" leptin
Leptin (ng/mL) 8.4+0.7 11.4+10° 34.4,1-3.2"“’_7
Insulin (nlU/mL) 4.3+0.5 11.1+1.0 19.5+10.1°
LH (mlU/mL) 12.3+2.0 14.5+2.9 14.512.9
FSH (mlIU/mL) 3.5+0.4 3.410.4 3.410.5
LH/FSH ratio 3.7+0.5 4.010.5 4.410.9
Free T (pg/mL) 2.4+0.2 3.6+0.4 5.3+10°
Total T (ng/dL) 55.613.6 73.217.8 69.3+12.7
BMI (kg/m) DHEAS (mg/dL) 249124 291+29 265+42 :

Sekil 2. Kontrol grubundaki kadinlarda leptin ve BMI arasindaki
lineer korelasyon (p<0,05) (kalin cizgi), kesikli ¢izgi ise PKOS'lu
kadinlar BMI ve leptin arasindaki lineer regresyon (p<0,05)

Cilt 42, Sayl 2, Mayis-Agustos, 2003

T: Testosterone
"P < 0,05 vs kontrol
"P < 0,01 vs kontrol

DHEAS: dehidroepiandrosteron siilfat
P < 0,05 vs "normal” leptin
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TARTISMA

Son zamanlarda Leptin'in ireme fizyolojisi ve PKOS pato-
genezi Uzerinde roli olduguna dair yayinlar artmaktadir
(1, 2). Leptin'in Greme sistemi Uzerindeki etkileri daha cok
genetik olarak bioaktif leptin eksikligi bulunan fareler
Uzerinde arastinimistir. Bu farelere rekombinan leptin
verilmesi fertuitenin geri donusuni saglamis olup, bu
durum dusuk leptin seviyelerinin infertilite ile birlikte
bulunabilecegini disindirmektedir (3). Yiksek leptin
seviyeleri de infertilite ile birlikte bulunsa da bu durumun
altindaki mekanizma bilinmemektedir (4).

Yiksek leptin seviyelerinin  GnRH ndronlari, pituiter
gonadotroplar veya overler seviyesinde de PKOS
patofizyolojisi ile iligkili olabilece@i dusunilmektedir (2,3).
Jacops ve ark. GnRH supresyonunda rolii olan néropeptid
Ynin hipotalamus seviyesinde leptin ile siiprese edilmesi
sonucu yiksek GnRH ve LH seviyeleri elde edildigini
gOstermistir (5).

Literatirde PKOS'lu hastalarda leptin seviyeleri ile ilgili bir
cok calisma bulunmaktadir. Brzechffa ve ark. kontrol
grubuna oranla PKOS'lu hastalarda daha yiiksek leptin
seviyeleri  saptamiglardir  (6). Bazi arastirmacilar
Brzechffa'nin sonuclari ile uyumlu bulgular elde ederken
(2, 7) bazilan farklik bulunmadigini gostermislerdir (8, 9,
10, 11). Bizim sonuclarimiz da Brzechffa ve arkadasla-
nnin sonuglarn ile genel olarak uyumlu gorinmektedir.
Literatirdeki bu calismalar incelendiginde sonuclar
etkileyebilecek iki faktor g6ze carpmaktadir. Oncelikle
PKOS igin tani kriterleri calismalar arasinda uniform
olmayip farkllik gostermektedir, ikinci olarak calismalarin
cogunlugunda BMI'nin leptin zerindeki etkisi g6z éniinde
bulundurulmamigtir. Bu nedenle biz bu g¢alismamizda
PKOS tani kriterlerine kesin olarak uymakla birlikte
sonuglarin daha iyi analiz edilebilmesi icin PKOS'lu ve
kontrol gruplarini BMI'larina gbre obez ve non-obeze
olarak alt gruplara ayirdik.

Bu calismanin sonugclari serum leptin seviyeleri ile BMI
arasinda daha 6nce gosterilmis olan pozitif korelasyonu
desteklemektedir (12-14). BMI ve leptin konsantrasyonu
arasindaki iliski PKOS'lu hastalarda da saptandi. Ancak
PKOS'lularin  yaklasik 1/3U normal grupla karsilastinl-
diginda vyiksek leptin seviyelerine sahipti. Bu bulgu
PKOS'lu hastalarin bir kismindaki adipositlerden leptin
saliniminin anormal olarak regule edildigini dusindir-
mektedir. Bu adipositler kontrol grubuna oranla daha fazla
leptin salgilamakta olabilir ya da alternatif olarak BMI
arttikca leptinin metabolik klirensinin azalmakta oldugu
dustnulebilir. Bu konuda Vicennati ve arkadaslarinin
yaptigi calismalarin sonuclan bizi desteklemekle birlikte
arastirmacilar visseral ve subkutan yag dokusu ile leptin
iliskisini de arastirmiglardir (15). Sonugcta visseral/ subku-
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tan yag dokusu oraninin leptin konsantrasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Dolayisiyla viicut
yag dagiimi da dolasimdaki leptin seviyeleri agisindan
bagimsiz bir faktor olarak kabul edilebilir.

J.Rouru ve arkadaglarinin yaptigi calismada PKOS'lu
grupla kontrol grubu arasinda  serum leptin
konsantrasyonlar acisindan bizim bulgularimizin aksine
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (16). Ancak bu
calismada kontrol grubundaki hasta sayisi (n=19) PKOS
grubundaki hasta sayisindan (n=35) O©nemli dlciide
disuktir. Bu durumun sonuclarin istatistiksel olarak hatal
yorumlanmasina neden olabilecegini disunmekteyiz. Ayni
sekilde bulgulan bizim sonuclarimizla celisen Mantzoros
ve arkadaglarinin calismasinda da PKOS grubu 24
kisiden, kontrol grubu ise 12 kisiden olusmaktadir (2).

PKOS'nun sik bulgulari; artmis ovarian androjen Uretimine
bagh hiperandrojenizm (17) ve insilin rezistansidir (18).
Bir hipotezde insiilin rezistansh hastalarda artan insulinin
teka hiicreleri tizerindeki tip | IGF (insilin like growth
faktor) reseptorlerini stimille ederek LH'ya cevap olarak
tekal androjen {retimini arttirdi§i belirtiimektedir (19).
Beklendigi gibi bizim calismamizda PKOS popilasyonu
artmis serbest testesteron ve artmis insulin seviyelerine
sahipti. Kontrol grubunda ise leptin ve serbest testosteron

arasinda pozitif bir korelasyon saptandi ki bu bulgu
PKOS'lu hastalarda artmis leptinin yiuksek serbest
testesteron  seviyeleri ile  baglantih  olabilecegini

distindurmektedir. Bu nedenle bizim bulgularimiz yukari-
daki hipotezi desteklememektedir. Cunki nispeten disik

serbest testesteron seviyelerine sahip bazi PKOS'lu
hastalarda cok yuksek leptin seviyeleri saptanmistir.
insiilinin  adipositlerde leptin - mRNA'sini  arttirdiginin

gbzlenmesi de insilinin leptin sekresyonunu arttirdigini
diusundirmektedir (16, 17).

Leptin eksikligi olan ob/ob fareleri (izerinde yapilan deney-
ler disuk leptinin  Ureme fonksiyonunu etkiledigini
goOstermektedir (3, 21). Simdiki bilgilerimiz bu kavrami
diger bir uca tasimaktadir.Yani, artmis leptin seviyeleri de
fertiitenin  bozulmasi ile ilgilidir. PKOS'lu hastalarda
yiuksek leptin seviyelerinin tdremeyi nasil etkiledigi hala
bilinmemektedir. Leptin mRNA'si beyinde ve overlerde
saptanmigtir (22, 23). ob/ob farelerde leptin tedavisinin
dolasimdaki gonadotropin seviyelerini arttir masi leptinin
direkt olarak hipotalamus ve/veya pituiter bez lzerinde
etkili oldugunu distindirmektedir (3). Bizim ¢alismamizda
yiksek leptin seviyeleri LH, FSH veya LH/FSH oraninda
degisikliklerle ilgili bulunmamistir. Bu bulgular artmig
leptin seviyelerinin Ureme sistemindeki aktiviteyi santral
bir etki ile gonadotropin sekresyonu Uzerinden etkiledigi
tezini desteklememektedir. Brzechffa ve J. Rounu'nun
calismalari da bizim bu sonuclarimizi desteklemektedir (4,
11).
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Laughlin ve arkadaslarinin bu konuda leptin seviyeleri ile
24 saatlik ortalama LH puls amplitiidlerini karsilastirdiklari
bir caligmada bu iliski arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir (10). Bu bulgu da leptin ile infertilite arasindaki
iligkinin puls analiz caligmalar ile ortaya gikacagini
dustndirmektedir.

Overlerde leptin  reseptdor mRNA'sinin  saptanmasina
ragmen leptinin over hucreleri Uzerinde direkt etkisi
oldugunu dusiindiren bir bulguya ulasilamamistir. Ancak
leptin bir sekilde over fonksiyonlarini arttirmaktadir (20).
Yiiksek leptin seviyesi olan PKOS'lu hastalarin daha az
potent bir leptin formunu salgiladiklan ya da hedef hiicre
seviyesinde leptine azalmis cevaba sahip olduklan
olasidir. Bu durum mutant bir reseptore ya da intrasellller
uyari asamasinda bir bozukluga baglh olabilir. Reseptdr
defektleri diyabetik (C57BL7KS db/db) farelerde de
Zucker'in (fa/fa) raflannda da saptanmistir (23-25). Bu
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yuksek imminoreaktif leptin
seviyeleri dusik leptin bioaktivite ve/veya sinyaline
kompansatuar bir cevap olabilir. PKOS'lu hastalarin bir
kisminda anovulasyonun ob/ob farelerindekine benzer

durumda  dolagimdaki

sekilde leptinin  bioaktivitesindeki azalmaya  baglh
olabilecedi diusiUnulduginde ortaya ilging bir hipotez
cikmistir.  Yuksek serum leptin  seviyelerine sahip

hatalarda leptin sisteminde bir bozukluk olup olmadig ya
da bdyle bir defektin PKOS'na yol acmak igin yeterli bir
sebep olup olmadigi konusu ise ileri arastirmalar
gerektirmektedir.

Leptinin  PKOS patofizyolojisi  lizerindeki muhtemel
roliniin belirlenmesi acgisindan ekzojen leptin ve/veya
leptin inhibitorleri ile yapilacak calismalara, leptin ile

infertilite arasindaki baglanti acisindan da hormon puls
amplitid analizlerini de iceren calismalara gereksinim
vardir.
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