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“Polikistik over sendromu tanili hastalarla, polikistik over sendromu
tanisi olmayan saglkh kadinlarin beyin manyetik rezonans goruntulerinin
kargilagtiriimasi, vicut kitle indeksi ve hormon duzeyleri ile iligkilerinin
belirlenmesi” baslikli proje ©nerisi T.C. Hacettepe Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nda degerlendirilmigtir. Degerlendirme sonucu
06.16.2014 tarih ve KA-14018 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.
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OzZET

Saydam B., Polikistik over sendromu tanili hastalarla, polikistik over
sendromu tanisi olmayan saglikli kadinlarin beyin manyetik rezonans
goruntulerinin karsilastirilmasi, viicut kitle indeksi ve hormon duzeyleri
ile iligkilerinin belirlenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar Tezi, 2015. Polikistik over sendromu (PKOS); hiperandrojenizm,
kronik anovulasyon ve ultrasonografide overlerin polikistik gorinumu ile
karakterize edilen karmasik bir metabolik ve endokrinolojik bozukluktur.
Obezite ise, gunumuzde sikhgi gun gectikge artan yaygin bir saglik sorunu
olarak gorulmektedir. PKOS ve obezite arasinda yakin bir iliski bulunmakta,
vicut yag orani ve dagihimi PKOS Kliniginin olusumunda ve sendromun
ciddiyetinde énemli rol oynamaktadir. Her iki bozuklukta da yeme davranisi
ve istah ile ilgili regulasyonun noéronal ve hormonal dizeyde bozuldugu
dusunulmektedir. PKOS ve obezitede, adiposit kdkenli bir hormon olan leptin
ve gastrointestinal hormonlardan olan ghrelin ve glukagon benzeri peptid-1’in
(GLP-1) salinimi ve etkileri ile ilgili bozukluklar bildirilmistir. insanlardaki
yeme davraniginin norobiyolojik temellerine degerli dngéru saglayan noéronal
goruntuleme yontemleri, obezite arastirmalarinda siklikla kullaniimaktadir.
Obez bireylerle zayif bireyleri karsilastiran birgok yapisal manyetik rezonans
goruntileme (MRG) calismasi yapilmigtir. Buna karsin, PKOS’lu bireylerle
PKOS tanisi olmayan bireyleri karsilastiran ve hormonal baglantilari
degerlendiren yapisal MRG c¢alismalari bulunmamaktadir. Bu c¢alismada,
PKOS'lu kadinlarda yapisal beyin farkliliklarinin saptanmasi ve bu
farkliliklarin leptin, ghrelin ve GLP-1 duzeyleri ile iligkilerinin belirlenmesi
amagclanmistir. Calisma kapsamina; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi'ne ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne basvuran 40 kadin dabhil
edilmis olup, calismamizda obez PKOS, normal kilolu PKOS, obez kontrol ve
normal kilolu kontrol olmak Uzere toplam 4 grup degerlendirilmistir.
Katilimcilara beyin voksel bazli morfometre dlgumleri yapilmasi amaci ile

kranial MRG uygulanmigtir. Ayrica, c¢alismaya dahil edilen bireylere



VI

menstriel siklusun 2-5. gunleri arasinda 6gun tolerans testi uygulanmis;
bazal leptin, ghrelin ve GLP-1 dizeylerine ek olarak, 15., 30., 45., 60., 90.,
120. ve 180. dk GLP-1 dizeyleri oélgtlmustir. Bu ¢alismanin sonucunda
obeziteye PKOS tanisi eklendiginde, total beyin hacminde (p=0.023) ve total
gri cevher hacminde (p=0.048) belirgin azalmaya ek olarak; istah, yeme
davranigi ve enerji dengesinin saglanmasinda énemli gorevi olan bdlgelerden
sol ventral diensefalon (p=0.018), sol kaudat ¢ekirdek (p=0.043) ve sol ve
sag hipokampus (sirasi ile p=0.015 ve p=0.042) gri cevher hacimlerinde
disUkluk belirlenmigtir. Normal kilolu gruplar degerlendirildiginde ise, PKOS
grubunda sol amigdala gri cevher hacminin kontrollere gore daha dusuk
oldugu bulunmustur (p=0.028). Bazal leptin, ghrelin ve GLP-1 duzeyleri
bakimindan PKOS tanisi varliginin hormon duzeylerinde farklilik yaratmadigi
gorulmus, volimetrik farklilik izlenen bdlgelerde bu hormonlar ile volim
Olgumleri arasinda belirgin korelasyon izlenmemigtir. PKOS’da beyin
bdlgelerindeki yapisal degisikliklerin ilk kez degerlendirildigi bu ¢alisma; istah,
davranis ve 6dul iligkili bazi bolgelerde volum azalmasina isaret etmektedir.
Bu degisikliklerin PKOS fizyopatolojisindeki yerinin tam olarak anlasilabilmesi
ve PKOS’un uzun dénem medikal yénetiminin beyindeki yapisal degisiklikler
uzerine potansiyel etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in daha genig orneklem

Uzerinde fonksiyonel ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, obezite, voksel bazl
morfometre, istah, ghrelin, leptin, GLP-1
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ABSTRACT

Saydam B., Comparison of Structural Brain Magnetic Resonance
Images of Women with and without Diagnosis of Polycystic Ovary
Syndrome and Investigating the Relationship between Structural
Differences, Body Mass Index and Hormone Levels., Hacettepe
University School of Medicine, Internal Medicine Thesis, Ankara, 2015.
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common and complex metabolic and
endocrine disorder which is characterized by hyperandrogenism, chronic
anovulation and polycystic ovaries on ultrasound. Obesity is another common
health problem with increasing prevalence all over the world. There is a close
relationship between PCOS and obesity. The amount and distribution of body
fat plays an important role in prevalence of the syndrome and severity of the
PCOS phenotype. In both PCOS and obesity, eating behavior and appetite
regulation are thought to be altered at neuronal and hormonal levels.
Deterioration of secretion and action of important appetite related hormones
such as leptin, an adipocyte derived hormone, and gastrointestinal hormones
such as ghrelin and glucagon like peptide-1 (GLP-1) have been reported.
Neuronal imaging techniques provide valuable insights for understanding
neurobiological mechanisms underlying eating behavior of human. Although
there are multiple structural and functional neuroimaging studies comparing
obese and lean individuals, there is lack of data comparing structural
magnetic resonance imaging (MRI) properties and investigating hormonal
correlations of patients with and without diagnosis of PCOS. In this study, we
aimed to detect whether there are any differences in structural brain MRI
properties and identify the relations between brain structure and appetite
related hormones such as leptin, ghrelin and GLP-1. We included 40 women
who presented to Endocrinology and Metabolism and Obstetrics and
Gynecology clinics at Hacettepe University. Our study included four groups
according to diagnosis of PCOS and their body mass index, as obese PCOS,
lean PCOS, obese control, and lean control. Cranial MRI was performed in

order to carry out brain voxel-based morphometric study and all participants
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underwent mixed meal test during early follicular phase (days 2-5) of
menstrual cycle. In addition to basal levels of leptin, ghrelin and GLP-1, meal
stimulated levels of GLP-1 at 15", 30", 45", 60", 90™ 120" and 180"
minutes were obtained. In obese PCOS women compared to obese controls,
we have found decreases in total brain volume (p=0.023), total gray matter
volume (p=0.048) as well as decreases in left ventral diencephalon
(p=0.018), left caudate nucleus (p=0.043), and left and right hippocampus
(p=0.015 and p=0.042 respectively) gray matter volumes, that are important
in regulation of eating behavior and maintaining energy balance. On the other
hand, gray matter volume in amygdala was decreased in lean patients with
PCOS than lean controls (p=0.028). The presence of PCOS did not make
any difference in basal leptin, ghrelin and GLP-1 or meal stimulated levels of
GLP-1. Also there were no significant relations between these hormones and
brain regions where volumetric differences detected. Our study, being the
first to investigate structural brain alterations in PCOS, suggests volumetric
reductions in brain areas related with appetite, behavior and reward.
Functional studies with larger sample size are needed to determine exact
physiopathological roles of these changes and potential effects of long-term

medical management on brain structure of PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, obesity, voxel-based morphometry,
appetite, leptin, ghrelin, GLP-1
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1. GIRIS

Dogurganhik c¢agindaki kadinlarda en sk gorilen reproduktif
endokrinopati olan polikistik over sendromu (PKOS) o6zellikle obezite ve
metabolik disfonksiyon ile yakin iligkilidir [1]. PKOS patofizyolojisi, halen tam
olarak anlasilamamakla birlikte, sendromda en temel noktalarin insulin direnci,
hiperandrojenizm ve dedisen gonadotropin dinamikleri oldugu bilinmektedir [2].
PKOS’lu birgok kadin ek olarak kilolu ya da obezdir. Yapilan c¢alismalarda
obezite ve PKOS sikhginda goérilen benzer artiglar, bu iki sik gorulen ve
kompleks metabolik bozukluk arasinda neden sonug iligkisinin olabilecegine dair
dusutncelere neden olmustur. Kadinlar kilo aldikga basta hirsutizm olmak Gzere
androjen fazlal@i bulgulari artmakta, adet duzensizlikleri belirginlesmekte ve

Ozellikle obezlerde PKOS ydnetimi glglesmektedir [3].

Bilindigi gibi, obezite gunumuizde tim toplumlarda ¢ok yaygin bir saghk
sorunu olarak gorulmekte olup, sikhidi gun gectikge artmaktadir. Obezite, artmis
mortalite ve morbiditeye neden olan birgok hastalik ile iligkilidir [4]. Obezite
epidemisi birden ¢ok obezojenik faktdérden etkilenmektedir. “Fast food”
restoranlarinin ve yemeklerin buyuk porsiyon halinde sunulmasinin yayginligina
ragmen, herkesin obez olmamasi bireylerin yeme davraniglarinin gevresel
faktorlere duyarliiginin farkli olmasina baglanmaktadir [5]. Besin alimi temel
olarak birbirini tamamlayici iki sistem olan homeostatik ve hedonik sistem ile
kontrol edilmektedir. Homeostatik sistem vucudun enerji ihtiyacina gore bir
denge olusturulmaya caligsmaktadir. Non-homeostatik sistem olarak da bilinen
hedonik sistem ise odul iligkili besin tliketiminden sorumludur. Santral sinir
sistemi (SSS) tarafindan yonetilen bu sistemlerin hormonal Uyeleri arasinda,
uzun sureli enerji depolari hakkinda bilgi veren leptin ve kisa sureli ener;ji
kaynaklari hakkinda bilgi veren ghrelin ve GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) yer
almaktadir [6]. N6ronal goruntileme, obezite arastirmalarinda siklikla kullanilan
bir yontemdir ve insanlarda istah ve vicut kilosunun norolojik temellerini

anlamak amaci ile kullaniimaktadir [5]. Néronal gorintuleme ydntemlerinden biri



olan voksel bazli morfometre ile beyin hacim ve yogdunluk olgimleri total ve
bdlgesel olarak yapilabilmektedir. No6ronal sistem ve hormonlar arasinda
karmasik bir iliski vardir. Bu iliskinin obezite ve PKOS gibi durumlarda bozuldugu
ve kilo alimina egilimin arttigi 6ngoérilmektedir. Néroendokrinoloji alaninda istah
ve besin alimini dizenleyen hormon ve beyin etkilesimlerinin anlasiimasi etkili

antiobezite tedavilerinin bulunmasina katki saglayacaktir.

Yapilan c¢alismalarda dusuk beyin hacminin obezite ile iliskili oldugu
g6sterilmistir [7, 8]. Istahin diizenlenmesinde, yeme davranisinda ve ener;ji
dengesinde rol alan temel bolgeler arasinda; hipotalamus, insula, orbitofrontal
korteks, ventral striatum (nukleus akumbens), dorsal striatum (putamen ve
kaudat ¢ekirdek), amigdala ve hipokampus bulunmaktadir. Bu bdlgeler istah ile
iligkili hormon reseptorleri igermeleri ya da hormonal uyari ile fonksiyonel
manyetik rezonans goruntulemede (fMRG) aktivite degisikliginin izlenmesi
acisindan da onemlidir [9]. Genel olarak degerlendirildiginde, duyusal igleme,
haz alma, hafiza ve engelleyici kontrol ile iligkili beyin bdlgelerinin yapi ve
fonksiyonundaki farklihklar, obez bireylerde besinlerin normalden fazla
tuketimine neden olabilmektedir. Ayrica, obezitede gérulen metabolik
degisiklikler beyin dokusunda istenmeyen degisiklikleri de tetikleyebilmektedir
[10]. Obez bireylerle normal kilolu bireyleri karsilastiran yapisal manyetik
rezonans goruntileme (MRG) calismalari bulunmakla birlikte, PKOS tanih
bireylerde yapisal beyin 06zelliklerini inceleyen ve hormonal baglantilarini
degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Sonug olarak, istah ve enerji aliminin
dizenlenmesi; santral mekanizma ile temel olarak hipotalamus ve odul iliskili
beyin bolgeleri tarafindan, periferal mekanizma ile ise yag dokusu ve
gastrointestinal  sistem  tarafindan  dlzenlenmektedir. S6z  konusu
mekanizmalarin PKOS’daki durumlarinin anlasilmasi daha etkili tedavilerin

gelistirilebilmesine dnemli katki saglayacaktir.

Bu ¢alismanin amaci; Hacettepe Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi ile

Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran



PKOS tanih kadinlar ile, PKOS tanisi olmayan kadinlarin yapisal MRG
farkhliklarini belirlemek, obezite parametreleri ile iligskilendirmek ve leptin, ghrelin

ve GLP-1 duzeyleri ile baglantilarini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS); hiperandrojenizm, kronik anovulasyon
ve ultrasonografide overlerin polikistik gorunimu ile karakterize edilen kompleks
bir metabolik ve endokrinolojik bozukluktur. Klinik yansimasi siklikla; kozmetik
problemler, menstriel disfonksiyon ya da infertilite seklinde olmakla birlikte,
PKOS aslinda goérilme sikhgr ve uzun dénem riskleri nedeni ile dnemli bir halk

saghgi sorunu olarak degerlendiriimektedir [11].

PKOS'un ilk tanim1 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan yayinlanan
7 vakalik bir raporla yapilmistir. Son 25 yillik surecgte ise PKOS igin U¢ degisik
tani kriter seti Onerilmigtir. 1990 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstituleri
(National Institutes of Health -NIH) kampusinde dizenlenen toplantida bir grup
uzman tarafindan; klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm ve kronik
anovulasyon birlikteliginde PKOS tanisi koyulmasi onerilmistir. Daha sonra 2004
yihinda ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology) ve
ASRM (American Society of Reproductive Medicine) tarafindan Rotterdam’da
dizenlenen bir toplantida belirlenen Rotterdam kriterlerine goére; androjen
fazlaligi, oligo-anovulasyon ve ultrasonda polikistik overler seklindeki 3 kriterden
ikisinin bulunmasi tani icin yeterli gordlmustur. Son olarak 2006 yilinda
olusturulan “Androgen Excess and PCOS Society” (AE-PCOS Society)
kriterlerine  gore ise; PKOS tanisi igin mutlaka klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm varliginin gerekli oldugu, bunun yaninda oligo-anovulasyon ya
da polikistik overler ile karakterize edilen ovulatuar disfonksiyon bulunmasi
durumunda PKOS tanisinin koyulabilecegi belirtilmistir.  Tam tani kriteri
Onerilerinde PKOS klinigi ile benzer tabloya neden olabilecek non-klasik
konjenital adrenal hiperplazi gibi nedenlerin diglanmasi  gerekliligi

vurgulanmaktadir [12-14].



PKOS prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli tanimlamalarla farkl
rakamlar elde edilmigtir. NIH kriterleri kullanildiginda PKOS prevalansi %4-8
arasinda iken, Rotterdam kriterleri ve AE-PCOS Society kriterleri kullanildiginda
sendrom sikligi bakimindan daha ylksek oranlara ulasiimaktadir. Ayni tanisal
kriterlerin  kullanilmasina ragmen degdisik c¢alismalarda ortaya c¢ikan farkh
prevalans degerlerinin nedeni; c¢alisilan gruplarin farkhliklari, fenotipik
tanimlamada zorluklar ve calismalarin drneklem kisithliklari olabilir. Turkiye'de
PKOS sikliginin her Ug¢ tani kriter setine gore nasil degistiginin arastinldigi
kapsamli bir galismada, NIH kriterlerine gobre prevalans %6.1, Rotterdam
kriterlerine gore %19.9 ve AE-PCOS Society kriterlerine gore, %15.3 olarak

bulunmustur [1].

PKOS’lu kadinlar tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastalik geligimi
yonunden risk altindadirlar. PKOS ile insulin direnci, hiperinsulinizm ve glukoz
intoleransi arasinda da yakin iliski bulunmaktadir. PKOS’da insulin direnci hem
normal kilolu hem de obez bireylerde gorulebilmektedir. Epidemiyolojik
calismalar PKOS’lularda %70 civarinda insulin direnci oldugunu gostermektedir
[11, 15]. PKOS’da insllin direncinin en oOnemli nedenlerinden biri
hiperandrojenizmdir.  Androjenlerin  insulin  direncini  artirici  etkilerini;
adipositlerden serbest yag asitlerinin salgilanmasini artirarak, kas dokusunda
glikojen sentezini azaltarak ve vicut yag dagilimini etkileyerek gosterdikleri
bilinmektedir [16].

PKOS’un ayni zamanda obezite ile de yakin iligskisi bulunmaktadir. Her
PKOS vakasinda obezite gorilmemekle birlikte, PKOS tanili kadinlar siklikla
obezdir. Vicut yag orani ve dagilimi PKOS kliniginin olusumunda ve sendromun
ciddiyetinde 6nemli rol oynamaktadir. Artmis yad doku miktari PKOS’'un
reproduktif, metabolik ve psikolojik 6zelliklerini etkilemektedir. Yapilan bir meta-
analizde PKOS’lu kadinlarda obezite i¢in 2.8, santral obezite icin ise 1.7 kat
artmis risk oldugu gosterilmistir [17]. PKOS’da gorulen androjen fazlaliginin ve

oligo-anovulasyonun 6zellikle abdominal obezite ile belirgin iligkisi bulunmaktadir



[18]. Artmis vlcut kitle indeksinin; daha ciddi klinik ve biyokimyasal androjen
fazlaligi, menstriel duzensizlik, infertilite, insulin direnci, glukoz intoleransi ve
lipid profili bozukluklar ile iligkili oldugu bulunmustur [19]. 2013 yilinda yapilan
30 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde; PKOS’a eslik eden obezitenin
hirgsutizm disindaki tim metabolik ve reproduktif sonuglarda normal kilolu
PKOS’lu kadinlara gore daha kotu sonuglar dogurdugu gosterilmistir [20].
PKOS’lu kadinlarla, viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yag kitlesi eslestirilmis
saglhkh kadinlar karsilastirildiginda, bu iki grup arasinda insulin direnci agisindan
belirgin fark saptanmis olmasina ragmen, aksiyal manyetik rezonans
goéruntileme yolu ile dlgulen viseral, abdominal subkutan ve gluteofemoral
subkutan yag doku dagilimi agisindan belirgin fark saptanmamigtir. Bu
¢alismanin sonucunda PKOS’'da goérulen artmis insulin direncinin viseral

adipositeden bagimsiz olabilecegi 6ne surtulmagstur [21].

Sonu¢ olarak, PKOS halen etyolojisi tam olarak belli olmayan,
fizyopatolojisinde insulin direnci, androjen fazlaligi ve bozulmus gonadotropin
dinamiklerinin rol oynadigi bilinen bir sendromdur. PKOS geligsiminde ailesel ve
genetik faktorler rol oynar. PKOS'da insulin direnci kompansatuar
hiperinsulinemiye neden olmaktadir. PKOS’lu birgok kadin ek olarak kilolu ya da
obezdir. insiilin direnci ve artmis adiposite bu bireylerde tip 2 diabetes mellitus
(tip 2 DM), hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
artmig risk yaratmaktadir. Bu metabolik sorunlarin erken anlasiimasi ve bunlara
karsi erken onlem alinmasi 6nemlidir. Dengeli beslenme, kilo yonetimi ve
dizenli egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri; PKOS ve beraberinde bulunan

diger metabolik durumlarin tedavisinde 6nemlidir [22].

2. 2. Obezite

Obezite ginumuzde tim toplumlarda ¢ok yaygin bir saglik sorunu olarak
gorulmekte olup, sikhgr gun gectikge artmaktadir. Basit olarak tanimlamak
gerekirse, obezite vicutta asirt yag birikiminin olmasidir. Ortalama vicut

agirhigina sahip erkeklerde vucut yad orani %15-20, kadinlarda ise %25-30



arasinda Ol¢ulmektedir. Vicut yag yuzdesini belirlemedeki glglikler nedeni ile

obezite asiri yag birikiminden ¢ok, asiri kilo olarak tanimlanmaktadir [23].

Obezite, Diinya Saglk Orgiiti (DSO) tarafindan VKi = 30kg/m? olmasi
olarak tanimlanmakta olup, VKI degeri >40kg/m? olan bireyler morbid obez
olarak adlandiriimaktadir. Bu kriterler dikkate alindiginda bireyler; VKI degeri
<18.5 kg/m? oldugunda disiik kilolu, 18.5-24.9 araliginda oldugunda normal
kilolu, 25-29.9 araliginda saptandiginda ise fazla kilolu olarak
degerlendiriimektedir [24].

Amerika’da yapilan epidemiyolojik ¢alismalar nufusun %30’unun obez
oldugunu gdstermektedir. Avrupa’da obezite prevalansi erkeklerde %15,
kadinlarda ise %20 olarak bilinmektedir. DSO tarafindan giincellenen 2014
raporunda 2014 yilinda dinya erigkin populasyonunun %13’Gnin obez oldudu,
bu oranin kadinlarda %15, erkeklerde %11 olarak bulundugu, dinya ¢apindaki
obezite prevalansinin, 1980 yilindan 2014 yilina kadar gegen sure igcinde iki
kattan fazla arttigi belirtilmistir [4]. TUrkiye’de 1997-1998 yillari arasinda yapilan
20 yas ve Uzeri 24788 kisinin dahil edildigi bir prevalans galismasinda (Turkiye
Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi, TURDEP-1) obezite prevalansi kadinlarda
%30, erkeklerde ise %13 olarak saptanmis olup, genel ortalama %22.3’dur.
TURDEP-1 galismasindan 12 yil sonra ayni merkezlerde gergeklestirilien 26500
erigskin katilimciyr kapsayan TURDEP-2 calismasinda ise, obezite prevalansi
kadinlarda %44, erkeklerde %27 ve genel populasyona bakildiginda %35 olarak
bulunmustur. Yas ve dagilimlara gore duzeltiimis istatistiksel olgimlere goére
obezitenin 12 yilda kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda arttigi
saptanmigtir [23, 25].

Bel gevresi ya da bel kalga oraninin artmis oldugu obezite tipi santral
(viseral ya da abdominal) obezite olarak adlandiriir. Santral obezite
kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi agisindan dnemli bir risk olusturmaktadir.
DSO’ye gére kadinlarda bel gevresinin 288 cm ve erkeklerde bel cevresinin

102 cm olmasi santral obezite olarak tanimlanmaktadir. 2005 vyilinda



Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan metabolik sendromun tanimi
yapilmis ve santral obezite, metabolik sendromun en 6nemli kriterlerinden biri
olarak kabul edilmigtir. Santral obezite tanimlamasi yapilirken kullanilan bel
cevresi degerlerinin populasyona 6zgu sinirlara gore secilmesi dnerilmigtir. Bu
degerler dikkate alindiginda Turkiye igin, kadinlarda bel cevresi =280 cm,
erkeklerde ise bel c¢evresinin 294 cm olmasi santral obezite olarak

tanimlanmaktadir [26].

Obezite, beyaz yag dokuda gereginden fazla enerji depolanmasi olarak
tanimlanabilir. Beyaz yag doku son dénemde 6nemli bir endokrin organ olarak
gorulmektedir. Cunkd hem vicutta yaygin bir dagilimi vardir hem de birgok
sistem Uzerine etki gdsterebilen biyoaktif madde salgilamaktadir. Adipositlerden
salgilanan bu maddeler arasinda yag asitleri, lipidler ve lipid metabolitlerine ek

olarak adipokinler de yer almaktadir [27].

Obezite; tip 2 DM, kardiyovaskuler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon
insidansinda artisa yol agan, énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ayrica
viseral obezite ile iligkili olarak artan testosteron Uretimi, hirgutizm ve menstriel
disfonksiyon yaratmakta ve polikistik over sendromu gelisim riskini artirmaktadir
[23].

Sonu¢ olarak obezite; genetik, cevresel, biyolojik, sosyokulturel ve
davranigsal faktorlerin bir araya gelmesi ile olusan, vicuttaki yag doku kitlesinin
artmasi olarak tanimlanan, artmis mortalite ve morbidite ile iligkili kronik bir
hastaliktir. Obezite tedavisinde amag, obezite ile iliskili morbidite ve mortaliteyi
azaltmak, bireyleri diyet ve egzersiz yapmaya yonlendirmek ve bunu bir yagsam
tarzi haline getirmeyi saglamaktir. GUnimuzde obezite tedavisi; enerji alimi ve
tuketimini hedeflemekte ve diyet, egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerine ek
olarak cerrahi, ila¢ tedavisi, bitkisel drunler gibi tedavi yodntemleri de
kullaniimaktadir [28].



2.3. Yeme Davranisi ve istah

Yemek yeme karari, ne yeneceginin belirlenmesi, yeme zamaninin
belirlenmesi ve ne kadar yenecegdinin belirlenmesi gun iginde herkesin surekli
yasadigi ve kisa bir bilingli gaba ile karar verdigi durumlardir. Bu kararlar sayisiz
degiskenden etkilenmekte ve bu nedenle gunluk enerji alimi bireyden bireye ve
bireyin kendi iginde degiskenlik gostermektedir [29]. Besin alimi; besinler,
hormonlar, noropeptidler ve c¢esitli beyin bolgeleri arasindaki kompleks
etkilesimler ile duzenlenmekte olup, temel olarak birbirini tamamlayici iki sistem
ile kontrol edilmektedir. Bunlardan ilki homeostatik sistem olarak adlandirilan ve
enerji dengesinden sorumlu bir sistem olup, enerji alimi ile tiketimini, vicudun
ihtiyacina gore dengede tutmaya c¢alismaktadir. Bu duzenlemeyi kan glukoz
dizeyi gibi kisa sureli enerji kaynaklarina gore yapabildigi gibi, leptin gibi depo
enerji hakkinda bilgi veren hormon duzeylerine gore de yapabilmektedir.
Homeostatik sistem SSS tarafindan yonetiimekte olup; ghrelin, peptid YY,
ndropeptid Y, leptin ve insulin gibi dizenleyici hormonlar 6zellikle beyin sapi ve
hipotalamusa etki ederek bireyin enerji durumu hakkinda surekli olarak SSS’ne
bilgi vermektedirler [29, 30]. Homoeostatik sistemin bu siki kontrol
mekanizmasina ragmen insanlar gereginden fazla besin tuketerek kilo
alabilmektedir. Burada devreye ikinci faktor olarak hedonik sistem girmektedir.
Hedonik sistem non-homeostatik sistem olarak da bilinen, 6dul iligkili besin
tuketiminden sorumlu olan, amigdala, striatum, insula ve orbitofrontal korteks

gibi daha genis beyin bdlgelerini ve sinir aglarini iceren bir sistemdir [6].

Besin tlketimi ve enerji harcanmasi; kompleks, sayica fazla ve daginik
yerlesimli néronal sistemler ve binlerce gen tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
da besin destedinin ve enerji dengesinin ne kadar 6nemli oldugunu
gOstermektedir. Hipotalamus ve beyin sapindaki bdlgelerin gesitli hormonal ve
ndronal mekanizmalardaki onemli rolleri birgok calisma ile gosterilmigtir. Bu
mekanizmalar araciligi ile beyine, sindirilen ve depolanan besinler ile ilgili bilgi

ulasmakta ve beyin tarafindan davranigsal, otonomik ve endokrin uyarilar
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olusturulmaktadir. Homeostatik dengenin saglanmasinda rol alan genlerden
bazilari enerji dengesi igin ¢ok dnemli olup, bunun en iyi gosterildigi durum,
leptin  eksikliginde goértilen monogenik obezite modelleridir. Ancak hem
hayvanlarda, hem de insanlarda beynin ¢ok daha buyuk bdlgelerinin (korteks,
bazal ganglionlar, limbik sistem vb.) vicut agirliginin korunmasi icgin basit ve
evrimsel olarak korunan bir savunma mekanizmasi olan besin bulma ile iligkili
oldugu bilinmektedir [31].

Enerji homeostazi sistemi; mediobazal hipotalamus ve diger beyin
bolgelerindeki ndronlardan olugmaktadir. Bu noéronlar yiyecek alimini regule
eden nodrolojik devrenin parcalaridir ve vicut yag orani ile orantil olarak
dolasimda bulunan hormonal sinyallere goére yiyecek alimini regule ederler.
Enerji eksikligi durumunda hipotalamus tarafindan aclik sinyalleri olusturulmakta
ve reseptorler aktive edilmektedir. Standart besin tuketimi sonrasinda besinin
enerji icerigi ve tadi ile ilgili bilgi beyin sapina ulagsmaktadir. Bu bilgi
hipotalamusa iletiimekte, tokluk hormonlarinin salinimina ve besin tuketiminin
sonlanmasina yol agmaktadir. Ancak ¢ok lezzetli bir besin varliginda hedonik
sistem de aktive edilmekte, bu besinin olusturdugu tat hissi standart besine gore
farkh olmakta ve odul iligkili sistem devreye girmektedir. Bu durumda gergek
biyolojik ihtiyagctan ziyade o6dul sistemi besin alimini kontrol etmeye
baglamaktadir. Hedonik ve homeostatik sistemler ayri tanimlamalar olmasina

ragmen, bu iki sistem arasinda ¢ok yakin iligki bulunmaktadir [32].

2.3.1. Enerji Homeostaz Sistemi

ik kez 1953 yilinda Kennedy tarafindan olusturulan teoriye gére; enerji
homeostazi, kullanilabilir enerji depolarinin varligina dair beyni uyaran dolasan
sinyallerin varligi ile saglanmakta (yag dokunun negatif geri bildirimi) ve buna
yanit olarak beyin tarafindan besin alimi ile ilgili duzeltici ayarlamalar
yapilmaktadir [33]. Benzer sekilde enerji tuketimi de enerji homeostazi

tarafindan dizenlenmektedir [34].
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Santral sinir sistemi; uzun donem enerji depolarindan aldigi sinyaller ile
(6rn. leptin) ve kisa donem yiyecek iligkili sinyalleri (6rn. besinler, barsak aracil
tokluk sinyalleri) entegre ederek vyiyecek alimini ve enerji tuketimini
dizenlemekte ve bu sekilde vicut yad depolarinin sabit oranda kalmasini
saglamaktadir. Fazla beslenme tarafindan olusturulan pozitif enerji dengesi;
yiyecegin odullendirici etkisini engelleyerek ve yemek iligkili tokluk hissi
yaratarak yiyecek alimini azaltmaktadir. Enerji ihtiyaci durumunda ise; santral
sinir sistemi adaptif mekanizmalari yiyeceklerin 6dullendirici etkisini artirmakta
ve tokluk sinyallerine olan cevabi azaltarak artmig yiyecek tuketimine neden
olmaktadir. Bu etki yag depolarindaki eksiklik giderilene kadar sUrmektedir.
(Sekil 2.1) [29].

Yag doku tarafindan olusturulan negatif geri bildirimin bilinen en iyi
humoral mediatdrt leptindir. Leptin yag dokusundan salgilanir, dolasimdaki
dizeyi ile vicut yag doku miktari orantilidir, beyin dolagsimina plazma duzeyi ile
orantili olarak gecger ve enerji duzenini saglayan anahtar néronlar Uzerinden etki
gosterir. Beyin dokusuna direkt olarak leptin uygulanmasi, yiyecek alimini ve
vucut kilosunu azaltirken, azalmis ya da bozulmus néronal leptin uyarimi
hiperfajiye ve kilo alimina neden olmaktadir [29]. Pankreastan salgilanan bir
hormon olan insulin de enerji homeostazinda dnemli rol oynamaktadir. Leptine
benzer sekilde insllin de kanda vucut yag dokusu ile orantili miktarda bulunur ve
beyinde yiyecek alimini azaltacak sekilde uyariya neden olur. Néronal insulin
uyarimindaki azalma ise, vucut yag kitlesinde artisa neden olur. Hem leptin hem
de insllinin yag doku negatif geri bildiriminde etkili oldugu, ancak leptinin

etkisinin insuline gore ¢ok daha fazla oldugu bilinmektedir [29].

Yag doku geri bildirim sinyallerine ek olarak bircok hormonal ve besin
iligkili sinyal de potansiyel olarak beslenmeyi etkileyebilir. Bunlar arasinda
gastrointestinal sistem peptidleri olarak bilinen, tokluk algisinda rol alan ve
dolayisiyla belirli besinlerin tlketimini sonlandiran hormonlar yer almaktadir.

Tokluk sinyali olusturdugu bilinen peptidler arasinda peptid YY (PYY), GLP-1 ve
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kolesistokinin (CCK) yer alir. Gastrik bir hormon olan ghrelin ise yemek

baslangicindan 6nce salgilanmakta ve beslenmeyi uyarmaktadir. Yiyecek alimi
ek olarak pro-inflamatuar sitokinler (interlokin-6 ve tumor nekroz faktoru alfa
TNF-alfa) gibi diger endojen mediatorler tarafindan ve besinlerin kendileri

(glukoz, serbest yag asitleri) tarafindan da engellenebilmektedir [29], (Sekil 2.1).
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CCK: kolesistokinin, GLP-1: glukagon benzerl peptid-1

Sekil 2.1. Enerji homeostaz sistemi mekanizmasi [29]
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2.3.2. Hedonik Sistem-Yiyecegin Odiil Etkisi

Besin tuketimi tipik olarak keyif veren ve odullendirici bir eylemdir.
Yiyeceg@in lezzeti yemek yeme kararinin alinmasinda 6nemli bir faktor olup,
lezzetli gidalar, yiyecek tlketiimeyecek iken dahi yemek yeme istegi
uyandirabilmektedir. Bu tarz beslenme non-homeostatik (hedonik) olarak
tanimlanmaktadir, ¢unkl buradaki tuketimde amag, azalmis enerji kaynaklarini

yerine koymak degildir [32].

Hedonik beslenme davranigi; aglik-tokluk sinyallerinden ¢ok besin ile
iligkili 6dul ve motivasyon 6Ozelliklerinden etkilenmektedir. Bu etkide odul iligkili,
kognitif ve emosyonel faktorler devreye girmektedir. Bu oOzellikler ile iligkili
kortikolimbik beyin bolgeleri arasinda dorsal striatum, ventral striatum, insula ve

orbitofrontal korteks yer almaktadir [35].

Santral sinir sisteminde homeostatik ve nonhomeostatik yolaklar birbirleri
ile yakin iligki icindedir. Homeostatik sistemde etkin oldugu bilinen hormonlarin
ayni zamanda hedonik sistem iligkili beyin bdlgelerine de etki ettigi bilinmektedir.
Bu hormonlar aracidi ile aglik-tokluk durumuna goére besinlerin édil degeri artip
azalabilmektedir [35]. Bu baglantinin kurulmasinda ventral tegmental alan (VTA)
ve nukleus akumbens arasindaki baglantiy1 olusturan mezolimbik dopaminerjik
sistem ve prefrontal korteks, amigdala ve hipotalamus arasindaki néronal

baglantilar baylk éneme sahiptir [29].

Ozet olarak; yiyecegin 6dullendirici etkisi ile ilgili bilgiyi isleyen beyin dduil
devreleri, vucuttaki enerji depolarinin durumu ile ilgili bilgileri santral sinir
sistemine tasiyan metabolik ve hormonal sinyallerden etkilenmektedir. Bu 6dul
devreleri nukleus akumbens ve beynin 6n bodlgelerine uzanan VTA’daki
mezolimbik dopaminerjik ndronlari igermektedir. Arkuat ¢ekirdek (ARC) gibi
hipotalamik bdlgelerden ve nukleus akumbens gibi 6dul iligkili bolgelerden lifler
alan lateral hipotalamik alan (LHA) ise 6dul iliskili veriler ile enerji homeostazina
iliskin bilgileri entegre etmekle goérevlidir. Sonug¢ olarak, istahin dizenlenmesi,

gucli ve koordine sekilde calisan bir sistem tarafindan yonetilmekte olup,
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homeostatik ve hedonik sistemler arasindaki dengeden olugsmaktadir [31], (Sekil
2.2).

Besin
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AMY: amigdala, ARC: arkuat c¢ekirdek, NAc: nukleus akumbens, LHA: lateral
hipotalamik alan, VTA: ventral tegmental alan

Sekil 2.2. Homeostatik ve hedonik verilerin entegrasyonu [29]

2.3.3. istah ile iligkili Santral Sinir Sistemi Bolgeleri

Aclik-tokluk hissinde, istahin dizenlenmesinde, yeme davraniginda ve
enerji dengesinde rol alan bircok bdlge mevcuttur ve bu bdlgelerin istah
hormonlari ile de iligkileri bilinmektedir. Bu bdlgeler arasinda primer gustatuar
korteks (insula), olfaktor korteks ve kan beyin bariyerinin oldukga gecirgen
oldugu hipotalamus ve beyin sapi gelmektedir. Odiil, haz ve bagimlilik gibi daha
kompleks kognitif fonksiyonlar ile ilgili bolgeler ise; ventral ve dorsal striatum,

amigdala, orbitofrontal korteks ve prefrontal korteks olarak sayilabilir. Ek olarak
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limbik sistemin Uyesi olan hipokampus da episodik hafiza ile iligkili bir bélge olup

yemek iligkili davranisin 6grenilmesinde dnemli rol oynamaktadir [9] (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. istah ile ilgili beyin bélgeleri [36]

Hipotalamus

Beynin homeostatik merkezi hipotalamustur. Beyin tarafindan tercih
edilen besin kaynaginin glukoz olmasi nedeni ile; beyin, plazma glukoz
konsantrasyonlarindaki degisikliklere duyarhdir ve 06zellikle hipotalamus
boyunca, bir¢gok glukoz duyarl néron bulunmaktadir. Ayrica, insulin ve leptin gibi
hormonlar direkt olarak hipotalamus ve beyin sapina etki ederek, glukoz
metabolizmasini  etkilemektedir [37]. Hipotalamusta yer alan dnemli

cekirdeklerden biri olan ARC, 1994 yilinda leptinin bulunmasi ile, birgok
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¢alismanin odagi haline gelmistir. ARC’nin ventral pargasi kan-beyin bariyerinin
gecirgen olmasi nedeni ile sistemik dolagimla yakin iligkisi halindedir ve bu
nedenle besinlerin yapr maddeleri ve hormonlar bu ndéronlar kolaylikla
etkileyebilmektedir [38, 39]. Ventromedial hipotalamus (VMH) ise, hipoglisemiyi
takiben Oglisemik durumun saglanmasinda onemli rol oynamaktadir [37].
Hipotalamus, plazma glukoz konsantrasyonlarindaki degisikliklere yanit olarak
farkh bdlgelerindeki glukoz duyarl néronlar ve néropeptidler araciligi ile direkt
olarak karacigerin otonom inervasyonu Uzerinden ya da pankreas ve adrenal
bezlerden salinan glukoregulatuar hormonlar araciligi ile glukoz homeostazini
saglamaktadir [37]. Glukoz metabolizmasinin yonetiminde temel odak
hipotalamus olmakla birlikte, hipotalamus direkt ve indirekt olarak beynin farkh
bdlgelerinden veri almaktadir. Yapilan c¢alismalarda striatum ve hipotalamus
arasindaki  yolaklarin  beslenme davraniginin  hipotalamik  kontrolinu
etkileyebildigi gosterilmistir [40], (Sekil 2.3). Ayrica hipotalamusta ghrelin ve
GLP-1 reseptorlerinin de yer aldigi bilinmektedir [35, 41, 42].

Striatum

Striatum, dorsal ve ventral olarak ikiye ayrilmis olup, ventral striatumu
nukleus akumbens, dorsal striatumu ise putamen ve kaudat c¢ekirdek
olusturmaktadir (Sekil 2.3). Nukleus akumbens dopaminerjik uzantilarin
sonlandigi ve hipotalamusla iliskinin kuruldugu cekirdek olup, en énemli gorevi
odul iligkili davranistir. Nukleus akumbensin ayrica; bagimlilik, yeme davranisi,
yeme motivasyonu ve yiyecegdin 6dul ve haz ile iligkisinin belirlenmesinde de rol
aldig! bilinmektedir. Calismalarda nukleus akumbens ile pankreas ve karaciger
arasinda parasempatik lifler aracihgi ile baglanti oldugu goésterilmistir [43, 44].
Ayrica nukleus akumbensin leptin, ghrelin ve GLP-1 reseptorleri icerdigi
bilinmektedir [35, 45, 46], (Tablo 2.1). Dorsal striatum ise, 6grenme ile iligkili
davranigta rol alan, badimhlikta uyaran-6dul aliskanliginin belirlenmesini
saglayan bir bolgedir [9]. Bu bdlgenin de PYY, leptin, ghrelin ve GLP-1
hormonlarinca uyarilabildigi bilinmektedir [45-47], (Tablo 2.1).
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Amigdala

Amigdala, odul iligkili devrenin anahtar bileseni olup, duyusal girdilerin
degerlendiriimesinde temel rol oynamaktadir [48]. Amigdala, farkli ve yogun
sekilde birbiri ile iligkili c¢ekirdeklerden olugur ve amigdalada yer alan
sentromedial ¢ekirdek hipotalamus ile baglantilidir. Amigdalanin merkezinden
karaciger ve pankreasa otonom sinir sistemi aracilidi ile lifler gittigi bilinmektedir
[43]. Ayrica amigdalanin leptin, ghrelin ve GLP-1 ile iligkili oldugu da
bilinmektedir [46, 47, 49], (Tablo 2.1).

Hipokampus

Medial temporal lobda bulunan hipokampus, hafiza ve yén bulmada
onemli bir bolge olup, hareketin davranisa ¢evrilmesini saglayan limbik sistemde
yer almaktadir (Sekil 2.3). istah (izerine en dnemli etkisi; yeme iligkili davranisin
ogrenilmesidir [9]. Fare deneylerinde hipokampusta ghrelin reseptdrlerinin varligi
gosterilmis olup [50], insanlarda da ghrelin ve GLP-1 ile iligkisi bilinmektedir [9,
47], (Tablo 2.1).

2.4. Leptin

1994 yilinda gen UrUnd olarak tanimlanan ve deney farelerinin yag
dokusundan klonlanan leptin, enerji tiketimi ve besin aliminin temel duzenleyici
adipokini olarak bilinmektedir [38]. Leptinin temel fonksiyonlari arasinda enerji
dengesinin kontroli ve immun sistem duzenleyiciligi yer almaktadir [51]. Leptin
eksikligi olan ob/ob farelerde hiperfaji ve obezitenin gdézlenmesi, leptinin enerji
dengesinin dizenlenmesinde yer alan 6énemli bir yag dokusu urinu oldugunu
goOstermektedir. En dnemli etkisini SSS yolu ile gosteren leptin, SSS’ne reseptor

aracili endositoz ile kan-beyin bariyerini gegerek ulasmaktadir [52].

Leptin reseptdrinun (ob-Rb) formu temel olarak hipotalamik boélgelerde
ve ARC’de eksprese edilmektedir. Bu bdlgeler leptin hormonunun beyindeki
temel etki yerleri olarak dusunulmektedir. Leptin bu reseptdrlere baglanarak

Jjanus kinase-signal transducer and activator of transcription-3 (JAK2/STAT3)
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yolagini aktive etmekte ve besin alimi ve enerji tiketiminden sorumlu farkli
noropeptidlerin  sentezini dizenlemektedir [53]. Ornegin, leptin POMC
(proopiomelanokortin) néronlarini aktive etmekte ve anorektik bir peptid olan
alfa-MSH (alfa-melanosit stimulan hormon) salinimini artirmaktadir. Ayni
zamanda, leptinin deney hayvanlarinin ARC bdlgesinde, NPY (ndropeptid Y)
salinimini inhibe ettigi de gosterilmistir [54, 55].

2.4.1 Leptin ve Obezite

Leptinin vacut agirhgini duazenledigi dusundlduginde; bozulmus leptin
sentezinin, sinyalizasyonunun ya da duyarlihdinin enerji homeostazi ve vicut
yag dagihminda dengesizlige yol agcmasi beklenmektedir. Obezitenin
karakteristik bulgusu hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda
hiperleptinemi ve leptin direncidir. Ancak, ylksek leptin dizeylerinin bu hormona
olan duyarlihdin korunmasinda ve enerji homeostazinin saglanmasinda énemli
olabilecegi de dusunulmektedir. Bunlarin yaninda obez populasyonun %10’'unda
plazma leptin duzeyleri fizyolojik dizeyde saptanmis olup, bazi vakalarda ise

obezite, bozulmus leptin sekresyonu ile iligskilendirilmistir [56-58].

Obezite siklikla sistemik ve lokal inflamasyon ile birlikte artmis leptin
dizeyleri ile iligkilidir [59]. Diyet ile indiklenen obezite olusumunda; cesitli
inflamasyon belirteglerinin, hiperleptinemi ve leptin direncine yol actidi
bilinmektedir. Ayrica, inflamatuar sinyalizasyon aktivasyonunun leptin direncini
baglattigi, ancak farkli besinlerin bu iligkiyi farklh sekilde etkiledigi
dusundlmektedir (Sekil 2.4, [60]).
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Sekil 2.4. Leptin direnci gelisimi ve etkileri [60]

Leptin periferal olarak besinlerin gastrointestinal emiliminde ve
islenmesinde rol oynar, yag dokusu, kas ve karacigerde glukoz ve lipid
homeostazinda gorev alir. Santral dlzeyde ise, hipotalamustaki bir¢ok néronal
populasyonu etkilemektedir. Bu bolgeler arasinda NPY, POMC, AGRP (aguti-
iligkili peptid) gibi néron gruplari yer almakta olup; bu néronlar, beyinde ener;ji
alimi ve tuketimi ile ilgili diger bolgeler ile surekli iletisim halindedir. Bu
baglamda, leptin direncinin net olarak obezite geligsimi ile iligkili oldugu
dusundlmektedir. Ayrica obezlerde gorllen leptin desensitizasyonunun; yag

doku, kas ve karacigerde lipid ve glukoz regulasyonunda bozulmaya yol
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acgabilecegi ve besinlerin gastrointestinal tuketimini olumsuz etkileyerek
obezitenin kotulesmesine neden olabilecedi vurgulanmaktadir. Ancak, leptin

direncine neden olan mekanizmalar halen net olarak anlasilamamistir [60].

2.4.2 Leptin ve PKOS

Leptinin, hipotalamo-hipofizer-ovarian  aksi  etkileyerek  Ureme
fonksiyonunda 6nemli bir rolindn oldugu dusunulmektedir. Obez bireylerde,
leptin direnci nedeni ile dolasimdaki leptin dizeyinin yuksek oldugu
bilinmektedir. PKOS tanil bireylerde ise; leptin duzeylerinde, yas ve kiloya gore
eslestiriimis kontrol gruplan ile karsilastinldiginda 6nemli fark saptanmamistir
[61, 62]. Ayrica, PKOS’un leptin mitokondrial ribonukleik asit (MRNA) yag doku
ekspresyonuna ve plazma leptin dizeylerine bagimsiz bir etkisinin bulunmadigi
da belirtilmistir [63]. Adiponektin ve leptinin PKOS’lu kadinlarda insulin direncine
neden oldugunu gosteren galismalar olmakla birlikte [64, 65], obezitenin PKOS

fenotipini kotulestirmesinde leptinin etkisinin olmadidi disunulmektedir [66].

2.5. Gastrointestinal Hormonlar

Barsaklar, mekanik ve nutrisyonel uyaranlara yanit olarak aclik ve tokluk
sinyalleri ile beslenme davranisini etkiler. Bu sinyaller, primer olarak vagus siniri
araciligi ile beyin sapina ulasir ve buradan igleme amacl hipotalamusa (ARC)
iletilir. Periferal ve santral sinyal entegrasyonu ile; enerji dengesini kurmak
uzere, fiziksel ihtiya¢c ve besinin 6dul etkisi gz 6nunde bulundurularak beyin

tarafindan bir yanit olusturulur [67].

Periferal peptidler; kabaca oreksijenik ve anoreksijenik olarak iki gruba
ayrilir. Oreksijenik peptidler; agcken artan, yemek yeme eylemine baglamayi
indUkleyen ve besin tlketimi ile birlikte seviyelerinde disme gdzlenen
peptidlerdir. Bu grubun en dnemli 6rneg@i ghrelindir. Anoreksijenik peptidler ise,
besin tlketimi sonrasi ylkselerek, besin aliminin sonlanmasini saglayan (6rn,

CCK) ve yemekler arasi donemleri duzenleyen (6rn. GLP-1, PYY) peptidlerdir.
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Gastrointestinal sistem peptidleri de adipozite sinyalleri gibi (6rn. leptin, insilin)

hem lokal hem de santral etki gdstererek istahi kontrol edebilirler [67].

2.5.1 Ghrelin

Ghrelin, 28 aminoasitten olugsan bir peptid olup, bilinen tek periferal
oreksijenik molekuldir. Ghrelin, temel olarak midenin oksintik bezlerinden
salinmakla birlikte, ghrelin immunreaktif hdcreler ayni zamanda duodenum,
jejunum, ileum ve kolonda da bulunmaktadir. Barsak ghrelin konsantrasyonu,

duodenumdan kolona dogru kademeli olarak azalmaktadir [68].

Ghrelin sekresyonunu regule eden en dnemli faktor beslenmedir. Plazma
ghrelin konsantrasyonu agclik durumunda artarken, yiyecek alimini takiben
dusmektedir. Ghrelin sekresyonunda rol alan faktorler net olarak bilinmemekle
birlikte, kan glukoz duzeylerinin etkili olabilecegi belirtiimektedir. Arastirmalarda,
oral ya da intraven6z glukoz verilmesini takiben, plazma ghrelin
konsantrasyonlarinda azalma oldugu saptanmistir [69]. Fare deneylerinde vagal
aferent noronlarda ghrelin reseptoérlerinin varligi, mideden salgilanan ghrelinin
beyine vagus yolu ile tasindigini goéstermektedir. Ghrelin; acglik durumunda
gastrik antrum ve fundustan salgilanmakta, lokal olarak gastrik asit Gretimini ve
gastrik motiliteyi artirmaktadir. Santral vyolla ise, vagal aferentleri ve

hipotalamusu uyararak besin alimini indtuklemektedir [70].

Ghrelin igeren ndronlar, istah duzenlenmesinde roli olan ARC’de de
bulunur [71]. Ghrelinin intraserebroventrikiler uygulamasinin; kimdalatif besin
alimini artirici etki gosterdigi, enerji tiketimini azalttigr ve kilo alimina neden
oldugu gosterilmistir. Ghrelin igeren néronlar; bir taraftan oreksijenik peptidlerin
salinimini artirabilmek icin, NPY ve AGRP eksprese eden ndronlara eferent Iif
gonderirken, diger taraftan anoreksijenik peptidlerin salinimini azaltmak igin
POMC ndronlarina eferent sinyal gonderirler. ARC, ayni zamanda leptinin de
hedef bolgesidir ve leptin NPY ve AGRP’yi direkt olarak inhibe etmektedir.

Hipotalamik ghrelin ise, leptinin beslenmeyi azaltici etkisini bloke etmektedir.
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Sonug¢ olarak, ghrelin ve leptin beslenmenin kontroliunde surekli bir yaris
halindedir [72].

Ghrelin periferal dokulardan gelen tek oreksijenik sinyal olup, ekzojen
ghrelin uygulamasi hem farelerde hem de insanlarda enerji aliminda artis ile
iligkilidir. Asirt yemek yeme ile karakterize edilen bir sendrom olan Prader-Willi
sendromu tanili hastalarin serum ghrelin dizeyleri yuksektir. Proksimal roux-en-
Y gastrik bypass cerrahisinin ise, ghrelin sekresyonunu azaltarak kilo vermeyi

artirici etki gosterdigi dusunulmektedir [69, 73, 74].
Ghrelin ve Obezite

Ghrelin duzeylerinin obezlerde normal kilolu bireylere goére daha dusuk
oldugu bulunmustur. Ghrelin dizeylerindeki bu beklenmeyen dusuklik leptin ve
insulin duzeylerindeki artisa baglanmaktadir. Ghrelin dizeylerinde gorilen bu
azalmanin, vicudun obeziteye fizyolojik adaptasyonundan kaynaklandigi ve
obezite ile iligkili pozitif enerji dengesi olustugunda gergeklestigi distunulmektedir
[73].

Ayrica normal kilolu bireylerde besin alimi ile gorilen ghrelin supresyonu
obez bireylerde izlenmemektedir. Bu bulgu; oreksijenik 6zellikleri olan ghrelinin
yemek yeme ile baskilanmamasinin, artan besin tiketimi ile iligkili olabilecegini

ve obezite patofizyolojisinde dnemli oldugunu gostermektedir [75].

Ghrelin ve PKOS

PKOS ve ghrelin dizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran c¢alismalarin
sonuclari farkhlik gdéstermektedir. PKOS tanili kadinlarin VKIi eslestiriimis
kontrollere gore bazal ghrelin duzeylerinin daha dusuk oldugunu gdsteren
arastirmalar vardir [76, 77]. PKOS tanisi varliginin bazal ghrelin duzeylerinde

farkhlik yaratmadigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur [78, 79].

Besin tlketimi sonrasi izlenen ghrelin supresyonunun, hem normal kilolu
hem de obez kadinlarda PKOS tanisi varliginda, benzer kilolu kontrollere gére

daha diusuk oldugu bulunmustur [80-82]. Bu sonuglar, istahin ghrelin iligkili
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dizenlemesinin  PKOS varliginda bozulmus olabilecegini gdstermektedir.
Bununla birlikte, postprandial ghrelin yanitinin obez kontrol ve obez PKOS

gruplarinda benzer oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur [83].

2.5.2. inkretin Hormonlar

inkretin etkisi; oral glukoz ahminin, es dozda intravenéz glukoz
verilmesine oranla daha yuksek insulin yaniti olusturmasi gdézlemine dayanan bir
kavramdir [84]. inkretin hormonlar grubunun en énemli lUyeleri GLP-1 ve GIP
(gastrik inhibitor peptid)’dir. Besinlerin oral alimi sonrasi barsaklardan salgilanan

bu hormonlar insilinotropik hormonlar olarak tanimlanirlar [85].
GLP-1

GLP-1, pankreasin alfa hicrelerinde, barsaklarin L-hdcrelerinde ve
kaudal beyin sapi ve hipotalamus néronlarinda eksprese edilen pre-proglukagon
geninin yikim drunudur. GLP-1 temel olarak besin alimini takiben distal ince
barsak L-hucrelerinde sentezlenir ve bu hucrelerden salinir. GLP-1'in ayni
zamanda kaudal beyin sapinda yer alan NTS’deki (nukleus traktus solitarius)
klguk bir néron populasyonu tarafindan da sentezlenebildigi ve bu ndéronlarin
uzantilari araciligi ile hipotalamus ve alt beyin bolgelerindeki GLP-1 reseptorleri
uzerinden etki gosterebildigi rapor edilmistir [86, 87]. Besin alimini takiben, GLP-
1 bifazik sekilde salinmaktadir. Erken yanit dakikalar icinde olugsmakta ve yemek
sonrasi 30 dakika sirmektedir. Ikinci faz ise, 1 saatten daha uzun sirede
olusmaktadir [88]. GLP-1’in aktif formunun olduk¢a kisa bir yari 6mri mevcuttur
(T12: 1-2 dakika). GLP-1, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) tarafindan, aktif formdan

(7-36) terminal 2 aminoasidin ayriimasi ile inaktif forma (9-36) donusur [85].

L-hicrelerinin gcogunun distal incebarsakta olmasi nedeni ile, dakikalar
icinde gergeklesen GLP-1 saliniminin birinci fazindan besinlerle direkt temasin
sorumlu olmasi olasi degildir. Hayvan galismalarinda, beslenmeyi takiben GLP-
1'in erken saliniminda asil etkenin vagus siniri oldugu gdsterilmigtir. Ayni

zamanda GLP-1 etkileri vagotomi ile bloke edilebilmektedir. Tum bu sonuglar,
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GLP-1’in anorektik etkilerini gostermesinde vagus sinirinin aracilik yaptigini
ortaya koymaktadir [89, 90]. Gastrik gerilme ile mekanoreseptorlerin uyarimini
takiben olusan doygunluk sinyalleri vagal sinirler araciligi ile beyin sapindaki
NTS’ye iletilir. Besin alimini takiben olusan gastrik geriime kismen gastrik
bosalma hizi ile iligkili olup, bu durum postprandial glisemik degiskenlikleri
etkilemektedir. GLP-1 saglikh normal kilolu ve obez bireylerde ve tip 2 DM tanili

hastalarda gastrik bosalmayi ve barsak motilitesini yavaglatmaktadir [91].

GLP-1’in beslenmenin hem homeostatik hem de hedonik regulasyonunda
fizyolojik rolinin oldugu, deney farelerinin beyin bdlgelerinde GLP-1
reseptorlerinin varligi ile gosterilmistir. Bu bdlgeler arasinda besin aliminin
kontrolinde ve enerji dengesinin saglanmasinda gorev alan hipotalamus, NTS,
area postrema (AP), dorsal striatum ve nukleus akumbens gibi alanlar
bulunmaktadir [92, 93]. GLP-1'in SSS Uzerine etkileri dogrudan ve dolayli
olmakla birlikte mekanizmalar net olarak bilinmemektedir. Gastrointestinal
kokenli GLP-1’in beyine AP yolu ile girdigi disunulmektedir, ¢unkl bu bodlgede
kan beyin bariyeri gecirgendir. Deney farelerinde radyoizotop-igaretli GLP-1
analogunun kan beyin bariyerini kolayca gectigi gosterilmistir [94, 95]. Periferal
kokenli GLP-1'in besin alimini etkilemek icin beyine girmesinin gerekip
gerekmedigi ya da beslenme davranigina yonelik baska etki mekanizmalarinin
olup olmadigdi net degildir. Vagal sinir Uzerinde GLP-1 reseptorlerinin gosterilmis
olmasi, gastrointestinal sistem ve beyin arasindaki iletisimden nervus vagusun
sorumlu oldugu dustncesini dogurmustur [96]. GLP-1’in SSS Uzerine etkilerinin
¢ogunlukla indirekt yolla, o6zellikle barsak ve portal sistem kokenli vagal

aferentler araciligi ile oldugu dustnulmektedir [35].

GLP-1 ve GIP instlinotropik hormonlardir. GLP-1; insiilin sekresyonunu
ve duyarlihgini artirarak, glukagon sekresyonunu ve gastrik bogalmayi ise
azaltarak postprandial glukoz degiskenligini 6nlemektedir. Oral glukoz
verilmesini takiben olusan insulin artisinin %70’inden inkretin yaniti sorumludur
[85].
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GLP-1 infuzyonunun besin alimi Uzerine akut etkilerinin degerlendirildigi
¢calismalarin meta-analizinde, ad libitum enerji aliminda %11.7’lik bir azalma
oldugu goérulmustir [97]. Bir baska calismada; VAS (goérsel analog skala) aglhk
skorlari incelendiginde, hem farmakolojik hem de fizyolojik GLP-1 dozlarinda
aghk hissinde azalma izlenmigtir. Ancak bu c¢alismada fizyolojik GLP-1
dizeylerinde ad libitum besin tliketimi Gzerine belirgin etki goralmemigtir [98].
Yakin dénemde yapilan ¢alismalar incelendiginde, GLP-1 uygulamasinin aglik
ve toklugu etkileyerek enerji alimini azalttigi gorulmektedir, ancak enerji

tuketimine etkisi net degildir [35].

Tip 2 DM’de inkretin yanitinin defektif oldugunun bulunmasi, inkretin bazli
tedavilerin gelismesini saglamistir. Terapotik stratejiler asil olarak GLP-1 Gzerine
yogunlagsmaktadir. Bunun nedeni, GLP-1 tip 2 DM’de etkinligini korumaktayken
GiP’in insllinotropik etkilerine kars! direng gelismesidir [99]. GLP-1 agonistlerinin
kilo vermeyi kolaylastirici etkileri de tip 2 DM tedavisinde tercih edilmelerini
saglamaktadir [100]. GLP-1 reseptor agonistleri glisemik kontrolu iyilestirmekte,
tokluk hissi olugturmakta ve besin tlketiminde azalmaya yol acgarak Kkilo
verdirmektedir. Hayvan ve insan galismalarinda SSS’de GLP-1 reseptorlerinin
varliginin gosterilmesi, GLP-1 reseptdr agonistlerinin bu etkilerinin en azindan
belli bir bolimUnun beyin tarafindan yonetildigini gostermektedir [35]. Uzun ve
kisa etkili GLP-1 reseptdor agonistleri ile yapilan ¢alismalarda, GLP-1

agonistlerinin kullaniminin kilo kaybi ile iligkili oldugu rapor edilmigtir [101].

GLP-1 ve GLP-1 reseptdr agonistleri; glukoz homeostazi, beslenme
davranigi ve kilo Uzerine olan etkilerini buyuk oranda SSS tarafindan yonetilen
dogrudan ve dolayli mekanizmalar araciligi ile gostermektedir (Sekil 2.5). Sonug
olarak GLP-1’in istah ve kilo Uzerine etkileri beyin ve barsaklarin kompleks
iligskisine dayanmaktadir. Bu ve bilinmeyen diger mekanizmalar aracihgi ile GLP-
1, fizyolojik ve farmakolojik dozlarda tokluk hissi olusumuna neden olarak ve
gastrointestinal sistemin mekanistik Ozelliklerini etkileyerek negatif enerji

dengesine yol agmaktadir [100].



26

¢ GLP-1 resepitrd
wip Afferent néronal sinyal

) , {GLP-1 tarafindan uyanl
Kartikal b'_'y'" =P Afferent nérénal sinyal
merkezlari {besin tarafindan uyanla

Afferent nérénal sinyal

{gastrik distansiyon)
- Dolagim
Efferent néronal sinyal

7 Lo

T [ 1 Mide ‘
v dobu IRENT of e 10-18%
flemogene: P l Ghkagon g
' - Gk - (" Besin alimi ,
- Sistemik \
Karachder / | R s
_1| Intestinal vagal | =0

thathn thni - afferentior

n. vagus
hepatik dal

AgRP: Agouti-iliskili peptid, AP: area postrema, ARC: arkuat g¢ekirdek, BS: beyin sapi,
DMH: dorsomedial hipotalamus, GLP-1: glukagon benzeri peptid-1, HYP: hipotalamus, NAc:
nukleus akumbens, NPY: noéropeptid Y, NTS: nukleus traktus solitarius, POMC: pro-
opiomelanokortin, PVN: paraventrikiler ¢gekirdek, VMH: ventromedial hipotalamus, VTA: ventral
tegmental alan

Sekil 2.5. GLP-1’in beslenme ve glukoz metabolizmasi Gzerine etkilerinin

santral regulasyonu [35]

GLP-1 ve Obezite

Obezitede inkretin etkisinin bozuldugu duasunulmekle birlikte, obezite ve
GLP-1 dlzeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalar farkli sonuglar

gOstermektedir.
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GLP-1 dizeylerinin VKi ile ters orantili oldugunu gésteren [97, 102], obez
bireylerde daha yuksek bazal GLP-1 duzeyleri oldugunu bildiren [103] ve obezite
ile GLP-1 duzeyleri arasinda iliski olmadigini vurgulayan [104] calismalar
mevcuttur. Plazma GLP-1 dizeylerinin ditrnal ritminin degerlendirildigi 2015
yilinda yapilan bir calismada, normal kilolu bireylerde bazal GLP-1 duzeylerinin
obez ve fazla kilolu bireylere gore, belirgin olarak dusik oldugu saptanmistir.
Calismada ayrica, obezlerde diurnal GLP-1 sentez ritminin bozuldugu da
bildirilmistir [103].

Besin ile uyariimigs GLP-1 duzeylerinin degerlendirildigi birgcok ¢alismada,
beslenme sonrasi gorulen GLP-1 sekresyonunun obez bireylerde normal kilolu
bireylere gore azaldidi rapor edilmistir [104-106]. Besin ile uyariimis GLP-1
dizeylerinin obezlerde normal kilolu bireylerden farkli olmadidini belirten

arastirmalar da mevcuttur [107].
GLP-1 ve PKOS

PKOS’da artan tip 2 DM sikligi nedeni ile GLP-1 sekresyon paterninde de
bozukluk oldugu dusiniimektedir. PKOS'lu kadinlarda, yas ve VKIi uyumlu
kontrol grubuna goére, oral glukoz tolerans testi ile GLP-1 ge¢ faz yanitinin
azaldigi gosterilmistir [108]. PKOS’lu kadinlarda aglik durumunda ve standart
besin tuketimi sirasinda GLP-1 sekresyonunu ve oral kontraseptif (OKS)
kullaniminin GLP-1 sekresyonuna etkilerini inceleyen bir bagka c¢alismada ise,
aghk durumunda ve besin tiketimi sirasinda GLP-1 sekresyonunun PKOS’da
belirgin olarak azaldigi izlenmis, 3 aylk kisa sureli OKS kullaniminin fark
yaratmadigi gortulmastir [109]. Buna karsilik, PKOS’da normal kilolu saglikli
kadinlara go6re inkretin hormon duzeylerinde farklihk olmadigini gosteren

calismalar da mevcuttur [110, 111].

Sonug olarak, GLP-1 duzeylerinin PKOS'daki hiperinsulinemi ile iliskili
olmadidi dusunulmekle birlikte, sendromda entero-insular aksin etkilenmis
oldugu ©One sirulmektedir [112]. PKOS’lu bireylerde eksenatid tedavisinin

metformine gore kilo kaybi Gzerine daha belirgin etki gosterdigi gorulmustir.
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Ayrica, eksenatid/liraglutid ve metfomin kombinasyonunun tek bagina bu
tedavilerin kullaniimasina oranla menstriel siklus dizenlenmesi, ovulasyon
orani, serbest androjen indeksi (FAI) ve insilin duyarliigi tizerine daha olumiu

etki ettigi belirlenmigtir [113].

2.6. Noronal Goriintiileme

Noéronal goruntileme yontemleri, insanlarda yeme davraniginin altinda
yatan norobiyolojik mekanizmalarla ilgili cok degerli bilgiler saglamaktadir. Bu
yontemler arasinda; MRG, fMRG ve pozitron emisyon tomografisi (PET) yer

almaktadir.

Beynin MRG ile goruntulenmesi; obezitenin gelisiminde, devam
etmesinde ve besinlerin agir tuketiminde SSS’nin rolinl gdstermek acgisindan
buylk dneme sahiptir. Yapisal MRG yonteminde, anatomik ayrintilar gorulmekte
ve gri ve beyaz cevherin de dahil oldugu beyin dokularinin farkli paramanyetik
Ozellikleri Olgulmektedir [5]. MRG ydntemi, beyin yapisini ve baglantilarini
anlayabilmek icin bircok farkli yontem sunmaktadir. T1 agirlikli goéruntiler,
voksel bazli morfometre gibi volumetrik (hacim olguma ile ilgili) yontemlerin
temelini olusturmaktadir. Bu yontem ile beyin hacmi ve yogunlugu olgulebilmekte
ve analiz edilebilmektedir. Ayrica, bu Olgimler her kompartman igin ayri ayri
yapilabilmektedir (6rn. gri cevher, beyaz cevher ve total beyin hacmi gibi).
Difuzyon tensor inceleme ise, su molekullerinin dokuya dagilabilirligini dlgmekte
ve beynin beyaz cevherinin yapisini anlamayi saglamaktadir. Beyaz cevherin
hicre membrani ve miyelin tabaka ile sarili olmasi nedeni ile lif yonine dik
dagilim (radial difuzivite), lif yonline paralel dagihma gore (aksiyel difuzivite),
daha dusuk olmaktadir. Fraksiyonel anizotropi ise bu farklihgr dlgmede kullanilan
bir indeks olup, doku mikroyapisindaki degisikliklerin sensitif bir belirteci olarak

gOrulmektedir [10].

Fonksiyonel MRG yonteminde ise, kan-oksijen-duzey bagimli degisiklikler

(blood oxyen level dependent-BOLD) hemoglobinin paramanyetik 0Ozellikleri
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kullanilarak olgculmekte ve lokal ndronal aktivite elde edilmektedir. Benzer BOLD
sinyallerini paylagan bodlgeler fonksiyonel ag olarak tanimlanabilir. Bu sinyaller,
disaridan bir uyari vermeden olguldiginde dinlenme durumu agi olarak
tanimlanmaktadir. fMRG c¢alismalarinda temel nokta, beynin goérsel uyaranlara,
koku ve tat alma duyularina tepkilerini 6lgmek ve bu olguimleri farkl yiyecek
gruplarini karsilastirarak (lezzetli-lezzetsiz ya da dusuk kalorili-ylksek kalorili
vb.) yapmaktir. Cogu fMRG calismasinda aktivasyon farkliliklar arastirilirken,

genel incelemeden ok, ilgi bolgeleri (region of interest- ROI) dikkate alinmistir.

PET yonteminde, beyin aktivitesi ile ilgili topografik bilgi saglanmaktadir.
Bu yontem ile, kan dolasimina verilen fluorodeoksiglukoz tarafindan yayilan
gama fotonlarinin glukoz tarafindan alimi goruntulenebildigi gibi, farkli

ligandlarin kullaniimasi ile dopamin aktivitesi de dlgulebilmektedir [5].

Noéronal goruntileme obezite ve diyabet ¢alismalarinda; obez ve normal
kilolu bireylerin ve tip 2 DM tanisi olan ve olmayan bireylerin beyin aktiviteleri
farkh sekillerde karsilastiriimistir. Yapisal MRG c¢alismalari ile beyin yapisi,
obezite ve tip 2 DM arasindaki iligki incelenirken, fMRG c¢alismalari ile yiyecek
resimlerine, besin tatlarina ve kokularina olan farkli tepkiler ve besin tiketimi ile

olusan sinyaller aragtirilabilmektedir [5].

2.6.1 Voksel Bazli Morfometre Caligmalari

Obezitenin yapisal beyin degisiklikleri ile iligkili oldugu bilinmektedir. VKi
artigl, birgcok calismada dusuk total beyin hacmi ile ve bdlgesel gri ve beyaz
cevher degisiklikleri ile iligkili bulunmustur [7, 8, 114]. Gri cevher; néronal hlcre
govdeleri, norofiller, glial hucreler ve kapillerlerden olusmaktadir. Bunlar, SSS
ndronlarina duyusal ve motor uyarilari ileterek, kimyasal sinaps aktivitesi
aracihigl ile tepki yaratiimasini saglamakla gorevlidir. Beyaz cevher ise,
beyindeki gri cevherin farkli bélumlerini birbirine baglayan miyelinli aksonlardan
olusmaktadir [115].

Total beyin hacmi ile ilgili ¢alismalar, obezite ile dusik total beyin
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hacminin ve dusuk total gri cevher hacminin iligkili oldugunu gdstermektedir [8,
114, 116]. Brooks ve ark.’nin [116] 70-75 yas araligindaki hastalar Gzerine
yaptiklari bir calismada, obez bireylerde total beyin hacminde ve total gri cevher
hacminde belirgin dusuklik saptanmis olup, cinsiyete bagh farkhlik
izlenmemigtir. Yokum ve ark. [117] tarafindan yapilan 83 adolesan kadinin dahil
edildigi bir baska calismada, voksel bazli morfometre yontemi ile total beyin
hacimleri ve tat alma, 6dul ve inhibitdr kontrol merkezleri ile ilgili bolgelerin beyaz
ve gri cevher hacimleri Olgilmus ve obez katiimcilarda normal kilolu
katiimcilara oranla total gri cevher hacmi daha dustik bulunmustur. Taki ve
ark.’nin [8] 1428 kadin ve erkek katilimci Gzerinde yaptiklar bir bagka ¢alismada
ise, erkeklerde VKI ile gri cevher orani (gri cevherin total intrakranial hacime
orani) arasinda negatif korelasyon oldugu vurgulanmistir. Bu c¢alismadan,
erkeklerde VKI arttikga total gri cevher hacminin azaldigi sonucu ¢ikmis olmakla
birlikte bu durum kadinlarda izlenmemistir. Obeziteye benzer sekilde, tip 2 DM
ile total beyin hacmi azalmasi arasinda da iligski bulunmustur [118]. Ayrica tip 2
DM tanisinin azalmis total gri cevher hacmi ile iligkili oldugu belirlenmis olmakla
birlikte [116], tip 2 DM ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamh

fark bulunmadigini gésteren galismalar da s6z konusudur [119].

Total ve bolgesel serebral beyaz cevher hacimleri dederlendirildiginde de
literatlrde farkli sonuglar goértulmektedir. Haltia ve ark. [120] tarafindan yapilan
bir ¢calismada, yas ortalamasi 37 olan 16 normal kilolu ve 30 obez kadin ve
erkek incelenmis ve katiimcilarda belirli kortikal ve subkortikal beyin
bdlgelerinde normal kilolu bireylere gore yuksek hacim olglimustir. Bu bolgeler;
sag ve sol temporal lob, limbik loblar, serebellum, beyin sapi olarak
tanimlamistir. Beyin beyaz cevher hacmindeki artisin nedeni olarak anormal lipid
metabolizmasi ve lipidlerin beyinde birikimi gésterilmis ve 6 haftalik diyet sonrasi
total ve cesitli bolgesel beyaz cevher hacimlerinde azalma belirlenmistir [120].
Karlsson ve ark. [121] tarafindan, yas ortalamasi benzer olan ancak daha ileri

evre obez bireylerle yapilan bir baska calismada ise, VKi ile beyin beyaz cevher
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hacmi arasinda negatif korelasyon bulunmus, beynin higbir bolgesinde beyaz

cevher hacminde artis saptanmamistir.

Bolgesel gri cevher yapisi ile obezite ve tip 2 DM arasindaki iligkileri
arastiran c¢alismalarin sonuglari farkliik gostermektedir. Bu sonuglarin, yas
dagilimindaki ve kadin erkek oranlarindaki farkhliklara bagh oldugu
dusundlmektedir [10]. Pannaciulli ve ark. [7] tarafindan yUratilen 24 obez ve 36
normal kilolu kadinin dahil edildigi bir galismada; obez kadinlarin, postsantral
girus, frontal operkulum, putamen ve orta frontal girusta belirgin olarak daha
dusuk gri madde yogunluguna sahip olduklari gosterilmistir. Post-santral girus ve
frontal operkulum, tat duyusunun dizenlenmesi ve algilanmasi ile ilgili beyin
bdlgeleri olup, putamen davranisin kontrolinde rol almaktadir. Orta frontal girus
ise, davranisin kognitif kontrolinde etkili olmaktadir. Beyin goruntulemesindeki
bu bulgularin obezitenin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Bu
degisiklikler kilo alma egiliminin oldugunu gdsteren noronal isaretler olabilecegdi
gibi, kilo aliminin bir sonucu olan artmig adipositeden beynin de etkilendigini
gOsterebilir [7]. Raji ve ark. [122] ise, obez bireylerde normal kilolu bireylere gore
frontal lob, anterior singulat korteks, hipokampus ve talamusta belirgin atrofi
g6zlemislerdir. Taki ve ark.’nin c¢alismasi [8] bdlgesel gri cevher hacimleri
agisindan degerlendirildiginde, erkeklerde bilateral medial temporal lob,
serebellumun anterior lobu, oksipital lob, frontal lob, precuneus ve orta beyin
bolgelerindeki bolgesel gri cevher hacimlerinin VKi ile negatif korelasyon
goOsterdigi  bulunmustur. Ayni calismada erkeklerde bilateral frontal girus,
serebellumun posterior lobu, frontal loblar, temporal loblar, talamus ve kaudat
bolgede ise, VKI ile gri cevher hacmi arasinda pozitif iliski saptanmistir.
Horstmann ve ark. tarafindan yurutulen bir bagka arastirmada ise [123], sadece
kadinlarda sol dorsal striatum (putamen) ve sag dorsolateral prefrontal kortekste
yapisal farkliliklar bulunmustur. Bu bdlgelerin fonksiyonel olarak habituel ve
hedefe yonelik davranigta énemli rol oynadiklari bilinmektedir. Bu ¢alismada
ayrica, kadinlarda ve erkeklerde, odul iligkili bolgelerde (nukleus akumbens,

orbitofrontal korteks) ve beynin santral homeostatik merkezi olan hipotalamusta
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gri madde hacminin obezite Olguimleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Adolesanlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada, metabolik sendromu
olan adolesanlarda, sendromun ciddiyeti ile dogru orantili olarak daha kuguk
hipokampus hacimleri, beyin hacminde azalma ve 6nemli beyaz cevher
yolaklarinda mikroyapisal butunlUkte azalma gdsterilmistir [124]. Tip 2 DM tanili
hastalarda beyin yapisal degisikliklerinin degerlendirildigi bir meta-analizinde ise
tip 2 DM tanisi ile bilateral hipokampus hacmindeki azalma arasinda iligki oldugu

vurgulanmigtir [118], (Tablo 2.1).

Goruntuleme caligmalari ve leptin, ghrelin ve GLP-1 ile iligkilerin

degerlendirilmesi

Noéronal goéruntuleme tekniklerinin ilerlemesi ile hormonlarin beslenme
iligkili beyin bdlgeleri Uzerine etkisi daha iyi anlagiimaya baglanmistir. Bu amagla

en ¢ok ¢alisilan hormonlar arasinda leptin, ghrelin ve GLP-1 yer almaktadir.

Beyin vyapisi ve leptin iligkisinin degerlendirildigi birgcok c¢alisma
yapilmistir. Bilindigi gibi, leptin iligkili beyin bdlgeleri arasinda hipotalamusa ek
olarak nukleus akumbens ve putamen de yer almaktadir [45, 53], (Tablo 2.1).
Genetik olarak leptin-eksik (ob geninde resesif mutasyon olan) 3 eriskinin dahil
edildigi bir calismada, leptin eksikliginin yapisal beyin MRG o6zellikleri Uzerine
etkisi ve leptin replasman tedavisinin olusturdugu degisiklikler incelemistir. Bu
¢alismada, leptin tedavisinden sonra 6. ve 18. aylarda frontal kortekste, 6zellikle
de anterior singulat girusta ve inferior parietal lobul ve sol serebellumda belirgin
gri madde artisi saptanmigtir. Hipotalamik bdlgede ise, belirgin degisiklik
saptanmamistir. Bu bulgular, leptinin hipotalamus disinda da etkilerinin
oldugunu gostermesi agisindan énemlidir [125]. Pannaciulli ve ark.’nin [126]
¢calismasinda obezlerde kontrollere gore gri cevher hacminde azalma gozlenen
bdlgelerden olan sol inferior frontal operculum, sol postsentral girus ve sag
putamen ile aghk plazma leptin duzeyleri arasinda negatif korelasyon

saptanmigtir.

Deney farelerinde yapilan c¢alismalarda, intraparaventrikiler ghrelin
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uygulanmasini takiben ARC, VMH, paraventrikller ¢ekirdek (PVN), dordincu
ventrikul, anterior ve posterior hipofiz bolgelerinde aktivite artisi gozlenmistir
[127]. Bir bagka calismada, 20 normal kilolu erkek katiimciya ghrelin
uygulamasi sonrasi beynin yiyecek ve yiyecek olmayan goéruntllere tepkileri
Olcilmus ve bilateral amigdala, sol orbitofrontal korteks (OFC), sag substantia
nigra, ventral tegmental alan, sol kaudat, sag hipokampus, anterior insular
korteks ve vizliel alanlarda (pulvinar ve fusiform girus) besin iligkili uyaranlara

besin iligkisiz olanlara gére daha fazla tepki saptanmistir [46], (Tablo 2.1).

Yakin donemde yapilan galismalar ile, GLP-1’in beslenme iligkili beyin
bdlgeleri Uzerine etkileri hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda daha iyi
anlasilmaya baglanmistir [35]. Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET-BT) ile yapilan bir ¢alismada GLP-1 dizeyinde gorllen
postprandial artisin, hipotalamusta ve sol dorsolateral prefrontal korteksteki
postprandial bdlgesel beyin kan akimi artisi ile iliskili oldugu gdsterilmistir [128].
18-fluorodeoksiglukoz (®°FDG) PET tetkiki kullanilarak yapilan baska bir
calismada ise, normal kilolu bireylere GLP-1 infuzyonu verilmesinin hipotalamus
ve beyin sapinda azalmig glukoz metabolizmasi ile iligkili oldugu saptanmistir
[41], (Tablo 2.1). Bu galismalar, ekzojen GLP-1 verilmesinin degisen serebral
glukoz metabolizmasi ile iligkili oldugunu gostermekte, ancak bu degisikliklerin
besin tiketimi ve istahla iligskisi bilinmemektedir [35]. Deney farelerinde
intragastrik besin verilmesini takiben homeostatik (hipotalamus ve NTS) ve non-
homeostatik (kortikolimbik) beyin boélgelerinde azalan fMRG sinyali gorulmus ve

bu etkilerin dolagsan GLP-1 duzeyleri ile ters orantili oldugu bulunmustur [129].

GLP-1 infuzyonunun fMRG ile olgulen néronal aktivite Uzerine etkileri
insanlarda da arastirilmigtir. Saglikl ve normal kilolu bireylerde (11 erkek ve 5
kadin) oédul ve haz iligkili beyin merkezlerinde (dorsal striatum, nukleus
akumbens, insula, amigdala, orbitofrontal korteks) fMRG sinyal degisiklikleri
tanimlanmistir. Bu bolgelerdeki ortalama néronal aktiviteler, yiyecek resimleri

gosterildiginde tok durumda a¢ duruma oranla azalmistir. Benzer sekilde ag
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durumda GLP-1 infuzyonu yapildiginda da tok duruma benzer néronal aktiviteler
g6zlenmigtir [47]. Bu c¢alismalar degerlendirildiginde, periferal GLP-1’in
beslenmenin duzenlenmesi ile ilgili beyin bolgelerini etkiledigi sdylenebilir. Bu
etkiler GLP-1’in istah baskilayici Ozelligine ve GLP-1 agonisti tedavisinin kilo

verdirici etkisine katkida bulunmaktadir [35].
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Tablo 2.1. istah iliskili beyin bélgeleri, leptin, ghrelin ve GLP-1 ile iligkileri ve voksel

bazli morfometre ¢alismalari

Gorevi insanlarda Obezlerde voksel Tip 2 DM’de
gosterilen bazli morfometre voksel bazh
reseptorler/ calismalan morfometre
fMRG’de caligmalari
hormonal uyari ile
sinyal degisikligi

Hipotalamus | Homeostatik -Leptin [49] -Artmig gri cevher

durum -Ghrelin [42, 127] hacmi [123]

bilgisinin -GLP-1[9, 35, 87] -Azalmig gri cevher

entegrasyonu hacmi [130, 131]

Kaudat Oduil iligkili -Leptin [45] -Kadinlarda gri cevher - Azalmig
Cekirdek beslenme Ghrelin [46] hacminde fark yok [117] | hacim [118,
davranisi -GLP-1 [47] -Erkeklerde artmis gri 122]
cevher hacmi [8]
-Kadinlarda azalmis gri
cevher hacmi [132]
Putamen Odul iligkili -Leptin [45] -Kadinlarda gri cevher - Azalmig
beslenme -Ghrelin [46] hacmi ile VKi arasinda | hacim [118,
davranisi -GLP-1 [47] iligki yok [117] 122]
-Azalmig gri cevher
dansitesi [7]
-Azalmig gri ve beyaz
cevher hacmi [122]
-Kadinlarda artmis sol
putamen gri cevher
hacmi [123]
Nukleus Qdiil, haz, Leptin [45] -Artmig gri cevher - Azalmig
Akumbens bagimhhk, Ghrelin [46] hacmi [123] hacim [118]
hedefe ydnelik | GLP-1 [35, 47]
davranis
Amigdala Odiil isleme -Leptin [49] -Azalmis beyaz cevher
-Ghrelin [46] hacmi [121]
-GLP-1 [47] -Kadinlarda azalmis gri
cevher hacmi [132]
Hipokampus | Episodik -Ghrelin [46] -Azalmig gri ve beyaz -Azalmis hacim

hafiza, besin -GLP-119, 47] cevher hacmi [122] [118]

iliskili -Azalmis gri cevher

davranigin hacmi [132]

dgrenilmesi

DM: diabetes mellitus, fMRG: fonksiyonel manyetik rezonans goérintileme, GLP-1:
Glukagon benzeri peptid-1
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onayi

Polikistik over sendromu tanili hastalarla, polikistik over sendromu tanisi
olmayan saglikli kadinlarin beyin manyetik rezonans goéruntulerinin
kargilagtirimasi, vicut kitle indeksi ve hormon duzeyleri ile iligkilerinin
belilenmesi” baslkli proje onerisi T.C. Hacettepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nda degerlendiriimigtir. Degerlendirme sonucunda,

06.16.2014 tarih ve KA-14018 karar numarali etik kurul onayi alinmistir.

3.2. Galisma Gruplari ve Uygulama

Hacettepe Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi'ne ve
Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne bagvuran 20
PKOS'lu kadin ile VKIi acisindan eslestirilmis 20 saglikli kadin calismaya dahil
edilmigtir. Polikistik over sendromu tanisi “AE-PCOS Society” tani kriterlerine
gore yapiimistir. Buna gore, klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm yaninda
oligo-anovulasyon ve/veya USG’de polikistik over gérinimu olan kadinlar PKOS
olarak kabul edilmigstir. Oligo-anovulasyon, menstriel siklusun =35 glnde bir ya
da <23 gunde bir olmasi olarak tanimlanmigtir. Biyokimyasal hiperandrojenizm;
total testosteron dizeyinde yukseklik (testosteron = 60 ng/dl) ve/veya FAI
degerinin yuksek olmasi (FAI = 4.9) olarak belirtilmistir. Klinik hiperandrojenizm
bulgusu olarak hirgutizm, modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorunun =7 olmasi
olarak kabul edilmistir. USG’de polikistik over gérinumu ise, her iki overde de
her biri 2-9 mm c¢apinda olan 212 follikal varhigi ve/veya artmig ovarian hacim
saptanmasi (210 cm®) olarak tanimlanmistir [14, 133, 134]. Obezite, VKI
degerinin 230 kg/m? olmasi, normal kilo ise VKI degerinin 18-25 kg/m? arasinda

bulunmasi olarak degerlendirilmistir.

Calismaya 4 grup katilimci dahil edilmistir. Bu tanimlamalar dikkate
alindiginda, normal kilolu kontrol olarak tanimlanan birinci grup saglikli

kontrollerden olusmaktadir. Bu grup VKi<25 kg/m? olan, PKOS ya da herhangi
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bir hastaligi bulunmayan, duzenli ilag kullanmayan saglkh kadinlardan

olusmustur.

ikinci grupta, VKi<25 kg/m? olan ve PKOS tanisi alan kadinlar yer
almakta olup, bu bireylerde oral kontraseptif de dahil olmak Uzere ila¢ kullanim
Oykusu yoktur. Normal kilolu PKOS grubu olarak adlandirilan bu gruptaki tim
kadinlarda klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, %70’inde oligo-anovulasyon ve

%100’unde USG’de polikistik over gorunumu mevcuttur.

Uciincii grupta VKI 230 kg/m? obez kadinlar yer almakta olup, obez
kontrol grubu olarak kabul edilen bu gruptaki kadinlarin da PKOS ya da herhangi

bir ek hastaligi ve ilag kullanim dykusu bulunmamaktadir.

Obez PKOS grubu olarak tanimlanan son grubu olusturan doérduncu
gruptaki katilimcilar ise, VKI degeri 230 kg/m? olan ve PKOS tanisi alan
kadinlardir.  Katilimcilarin  tumunde  klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm,
%80’inde adet duzensizligi ve %70’inde ise USG’de polikistik over gorinimu
mevcuttur. Bu gruptaki bireylerin de ilag kullanim Oykusu yoktur, PKOS ve

obezite disinda ek hastalik bulunmamaktadir.

PKOS’lu kadinlarin tmunde klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm
mevcuttur. Hiperprolaktinemi, non-klaisk konjenital adrenal hiperplazi, tiroid
fonksiyon testi bozuklugu, androjen salgilayan timor tanisi olan hastalar ¢alisma
kapsami disinda birakilmistir. Ayrica, psikiyatrik hastaligi olan, sigara kullanim
Oykusu olan, sol elini baskin el olarak kullanan ve 6grenim durumu ortaokul ve
altt olan bireyler de bu 06zelliklerinin MRG sonuglarini etkileyebilecegdi

dusunulerek calisma disinda birakilmistir.

Tum katihmcilar calisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendiriimis ve
katilimcilardan aydinlatiimig onam alinmistir.
3.3. Calisma Protokolu

Katilimcilarin; bel, kalga ve boyun cevresi oOlgimleri yapilmistir. Bel

cevresi dlgumleri ayakta durur pozisyonda umblikus ¢evresinden, kalga gevresi
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Olcimleri, spina iliaca anterior superior seviyesinden gergeklestirilmistir. Boyun
Olcimleri ise katiimcilar ayakta dururken bas horizontal dizlemde olacak
sekilde tiroid kikirdak seviyesinden dl¢ulmustur. Vicut kitle indeksi (vicut agirhgi

[kg])/boy [metre]?) ve bel-kalga orani (bel [cm]/kalga [cm] ) hesaplanmistir.

Toplam yag hacmi, serbest yag hacmi, yag yuzdesi, gévdesel yag hacmi,
gbvdesel yag ylzdesi ve bazal metabolizma hizi dlgimleri “Biyoelektriksel
impedans Segmental Vicut Analizi Monitérii” (TANITA, BC-418 MA tipi) ile
yapiimigtir. Olglim sonuglari, kilogram ve yilizde seklinde verilmistir. Bazal

metabolizma hizi biyoimpedans analiz tahmin yontemi ile hesaplanmistir [135].

Tum katihmcilarin kan tetkikleri ve TANITA olgumleri, follikller faz
sirasinda (menstriel siklusun 2.-5. gUnleri arasinda) gerceklestiriimistir. Gereken
bireylerde, medroksiprogesteron asetat ile c¢ekilme kanamasi indiksiyonu

yapimigtir.

Endokrinolojik ve metabolik degerlendirme icin total testosteron,
dihidroepiandrostenedion sulfat (DHEAS), sex hormon baglayici globulin
(SHBG), 17-hidroksi progesteron, aclik insulini, aclhk kan sekeri, total kolesterol,
trigliserid (TG), yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), dugsuk dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL), alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin ve tam kan

sayimi degerleri ¢alisiimigtir.

Serbest androjen indeksi (FAI= [Testosteron (mmol/L)/ SHBG (nmol/L)] x
100), homeostasis model assessment index-insulin resistance (HOMA-IR =
[achk insulini (uU/mL) x aclik plazma glukozu (mg/dL)] / 405) ve total kolesterol
degeri total kolesterol = [LDL + HDL + (TG/5)] formuli ile hesaplanmistir.

3.4. Doygunluk indeksi ve Ogiin Tolerans Testi

Katilimcilarin kisa sureli subjektif aglik ve tokluk durumlarini élgmek igin
doygunluk indeksi kullaniimigtir. Doygunluk indeksi 7 esit aralikh bir
degerlendirme 0Olgedi olup, 1 santimetrelik araliklardan olugsmaktadir. TUm

katilimcilarin tokluk algisi, subjektif tokluk skalasi ile dlgiimustir (¢ok agtan gok
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toka kadar) [136].

Ogun tolerans testi, Abbott'un standart oral enteral sollisyonu (Abbott
Ensure plus; Abbott Laboratories) kullanilarak yapilmis olup, bu beslenme
sollisyonu 200 ml’lik dengeli besin igerigine sahiptir. 1.5 kkal/mL enerji destegi
saglayan bu drunun besinsel enerji igerigi 300 kkal olup, 12.5 gr protein,
(enerjinin  %16’s1), 9.84 gr yag (enerjinin %29.2’si, poliansature/ sature/
monoansature) ve 40.4 gr karbonhidrattan (enerjinin %53.8’i) olugsmaktadir.
Katilimcilara 8 saatlik acglik sonrasi standardize beslenme UrinU (mixed-meal) 5
dakika iginde tuketiimek Uzere verilmigtir. Bazal leptin, ghrelin ve GLP-1
dizeylerini 6lgmek amaci ile besin tuketimi 6ncesi 0. dakikada vendz kan
ornekleri alinmistir. Uyarilmis GLP-1 dlzeyi Olgimi amaci ile ise; beslenme
solUsyonu tuketimi sonrasi 15., 30., 45., 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda vendz
kan ornekleri alinmistir. Katilimcilardan 6gun tolerans testi sirasinda her kan
alimindan 6nce doygunluk Oolgedinde aclik-tokluk durumlarini isaretlemeleri
istenmistir. Test sirasinda fiziksel aktivite yapilmasina ve ek besin Urinu

tuketimine izin verilmemistir.

3.5. Biyokimyasal Tetkikler

Vendz kan ornekleri alinmis ve 2 saat iginde santrifuj edilerek serum

kismi -80°C’de saklanmistir.

Total testosteron ve insulin duzeyleri kemiluminesant imunoassay kitler ile
(Roche Diagnostics GnbH, Mannheim, Germany) olgulmustar. Analiz ici ve
analizler arasi varyasyon katsayilar testosteron i¢in <%5, insdlin icin ise sirasi
ile <%4.3 ve =<%3.4 olarak belirtiimistir. DHEAS duzeyleri kemiluminesant
immunoassay kitleri kullanilarak (Immulite 2000; Siemens Healthcare global,
Eschbrn, Germany), SHBG dlzeyleri ise, immunoradyometrik kitler araciligi ile
belirlenmistir (ZenTech, Angleur Belgium). DHEAS ve SHBG icin analiz igi ve
analizler arasi varyasyon katsayilari <%10 olarak belirtilmistir. LDL, TG ve HDL

dizeyleri enzimatik kalorimetrik kitler ile ¢alisiimis (analiz i¢i ve analizler arasi
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varyasyon katsayisi <%10), plazma glukoz dizeyi ise, glukoz oksidaz ydntemi

ile dlgulmustar (Olympus AU 2700; Olympus America Inc., Melville, NY, USA).

Serum leptin duzeyleri, ELISA yontemi (Boster Immunoleader, EK0437)
ile dlciimustlr ve analiz i¢i ve analizler arasi varyasyon katsayisi <%10’dur.
Serum ghrelin konsantrasyonu 6lgiimi ELISA yontemi ile (Human Ghrelin (total)
ELISA, Millipore Total Ghrelin- EGZRT-89K) yapilmistir. Ghrelin kiti i¢in analiz igi
ve analizler arasi varyasyon katsayisi <%10 olarak tanimlanmaktadir. GLP-1
diuzeyleri ise, ELISA yontemi ile (Millipore, EZGLP1T-36K) degerlendirilmis olup,
analiz igi varyasyon katsayisi %1, analizler arasi varyasyon katsayisi <%12

olarak belirtilmistir.

3.6. Voksel Bazli Morfometre Olgiimleri

Aragtirma kapsamina alinan kadinlarin beyin yapisal farkhliklarini
degerlendirmek amaci ile katilimcilara Siemens Magnetom Symphony Tim ile
beyin manyetik rezonans goéruntileme uygulanmistir. Anatomik volumetrik
goéruntileme (3DT1A volumetrik (MPRAGE) (TR/TE;2600/306ms, flip aci:8°),
T2A turbo spin-eko (TR/TE; 4800/92) ile yapilmistir. Voksel-temelli analiz

Olcimleri FreeSurfer software version 4.5.1 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)

ile elde edilmistir. Bu yazilim paketi ile gri ve beyaz cevherin total, hemisferik ve
bdlgesel hacim olgimleri elde edilmektedir. Bu ¢alismada, MRG olgimlerinde
ROI olarak istahin diizenlenmesinde, yeme davranisinda ve enerji dengesinde
rol alan temel bolgeler secilmistir. Bu baglamda, total beyin hacmi ve total gri
cevher hacimlerine ek olarak, hipotalamusun yer aldigi ventral diensefalon,
ventral striatum (nukleus akumbens), dorsal striatum (putamen, kaudat
cekirdek), amigdala ve hipokampus incelenmistir. istatistiksel olarak anlamli
bdlgeler, objektif degerler olarak kaydedilmistir. Bu olguimler ile katilimcilarin
bazal leptin, ghrelin ve GLP-1 degerleri ve besin ile uyariimig GLP-1 duzeyleri

arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile arastiriimistir.
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3.7. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, IBM SPSS for Mac Version 20 (Statistical Package
for Social Sciences for Mac) paket programi ile yapilimigtir. Sayisal degiskenler
ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile
Ozetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise g¢apraz tablo analizi, sayl ve yuzde ile
gosterilmigstir. Gruplarin ikili olarak kargilastirimasinda ise Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Ogiin tolerans testi ve GLP-1 dlgimleri icin zaman iliskili olarak (0-
180 dk.) hesaplanan egri altinda kalan alan (area under the curve, AUC) ise
trapezoid kuralina goére hesaplanmistir. Ek olarak, hormon degerleri ve
goéruntileme sonuglari arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
belirlenmistir. Normal kilolu kontrol ve normal kilolu PKOS gruplari arasindaki
yas farki nedeni ile bu gruplar arasindaki tim karsilastirmalar yas ayarli olarak

yapilmigtir. istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Caligma gruplari ve 6zellikleri

Calismada 10'u (%25) normal kilolu kontrol, 10'u (%25) normal kilolu
PKOS tanili, 10°u (%25) obez kontrol ve 10’u (%25) PKOS tanili obez olmak
Uzere toplam 40 katilimciya ait veriler analiz edilmigtir. Arastirmada normal kilolu
PKOS grubu ile normal kilolu kontrol grubu ve obez PKOS grubu ile obez kontrol

grubu kargilastiriimisgtir.

41.1. Normal Kilolu PKOS Grubu ile Normal Kilolu Kontrol

Grubunun Karsilagtiriimasi

Katilimcilarin timU dogurganlik ¢aginda olmakla birlikte PKOS tanili
grupta ortalama yas kontrol grubuna gére daha dusuktar (p<0.01). (Tablo 4.1).
Gruplar arasinda boy, kilo, VKI, bel cevresi, kalca cevresi ve boyun gevresi
Olcimlerinde anlamh fark saptanmamis olmakla birlikte, PKOS tanili grupta,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bel-kalga orani anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (p=0.023), (Tablo 4.1). TANITA olcumleri degerlendirildiginde, her
iki grubun benzer 6zelliklere sahip oldugu belirlenmigtir (Tablo 4.1). PKOS tanili
grupta mFG skoru belirgin olarak daha yuksek bulunmustur (p<0.01). Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, normal kilolu PKOS grubunda total testosteron ve
DHEAS degerleri anlamli olarak ylksek (p<0.01) ve SHBG degerleri anlaml
olarak dusuk (p<0.01) bulunmustur. Serbest androjen indeksi degeri normal
kilolu PKOS grubunda anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (p<0.01). Her iki
grupta LDL, Tg, total kolesterol, HDL, acglik kan sekeri degerleri benzer olarak
saptanmakla birlikte, aglik insilin ve HOMA-IR degerlerinin PKOS tanili normal
kilolu grupta PKOS tanisi olmayan kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu
belirlenmistir (p=0.029), (Tablo 4.1).

4.1.2. Obez Kontrol Grubu ile Obez PKOS Grubunun Karsilagtiriimasi

Her iki grup da yas, boy, kilo, VKI, bel cevresi, bel-kalga orani ve TANITA

Olcumleri agisindan benzer 6zelliklere sahiptir, kalga ¢evresi olcimu ise PKOS
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tanil obez grupta daha dusik bulunmustur (p<0.01, Tablo 4.1). PKOS tanili
obez grupta mFG skoru, total testosteron degeri, serbest androjen indeksi,
DHEAS degerleri belirgin olarak yuksektir (p<0.01). Gruplar arasinda SHBG
degerleri agisindan anlamh fark saptanmamistir. Her iki grubun lipid profili, aghk

kan sekeri, aclik insilin ve HOMA-IR degerleri benzer bulunmustur (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Calisma gruplarinin antropometrik élgtimler, vicut bilesimi ve

metabolik 6zellikler agisindan karsilastirilmasi
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NORMAL KiLOLU OBEZ
PKOS Kontrol p PKOS Kontrol P
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Yas 20 26.5 p<0.01 | 28.5 32 0.280
(18-25) (25-40) (18-34) (20-39)
Boy (m) 1.61 1.63 0.436 1.58 1.65 0.579
(1.51-1.68) (1.55-1.70) (1.55-1.77) (1.54-1.74)
Kilo (kg) 55.1 54.2 0.684 89.7 103.6 0.143
(48.7-67) (47.9-68.9) (77-123.6) (85.5-125.9)
VKi (kg/m®) [21.0 20.5 0.684 34.2 38.2 0.315
(18.6-24.9) (19.1-24.8) (30.8-44.3) (30.8-47.5)
Bel c¢evresi | 68.5 65.5 0.165 103.5 108 0.353
(cm) (61-82) (60-70) (90-130) (91-130)
Kalga 95.5 93.0 0.739 118.5 129.5 p<0.01
cevresi (cm) | (86-106) (88-100) (103-133) (113-145)
Bel-kalca 0.73 0.70 0.023 0.84 0.83 0.353
orani (0.65-0.81) (0.64-0.73) (0.79-1.12) (0.74-0.93)
Boyun 30.0 30.5 1.00 38 38 0.529
cevresi (cm) [ (28-35) (28-33) (34-41) (35-41)
Toplam vyag | 22.8 22.2 0.796 43.2 434 0.912
kutlesi (%) (13.5-33.6) (16-29.6) (38-51.4) (35.5-52.6)
BMH (kkal) 1306 1265 0.280 1589 1792 0.105
(1226-1504) | (1193-1495) (1472-2092) | (1618-2006)
Total 179 190 0.853 213 214 0.853
kolesterol (136-254) (132-243) (166-278) (160-287)
(mg/dl)
LDL (mg/dl) § 105 107 0.796 145 141.5 0.912
(82-177) (71-159) (101-209) (100-192)
HDL (mg/dl) § 59.5 62 0.353 44.5 45 0.853
(46-74) (53-80) (38-72) (39-81)
Trigliserid 78 77 0.971 107.5 133.5 0.529
(mg/dl) (43-101) (41-101) (65-345) (68-223)
Aclik 84.5 88 0.190 100 97 0.315
glukozu (82-93) (74-101) (84-115) (79-110)
(mg/dl)
insiilin 7.1 4.4 0.029 19.2 15 0.529
(wlU/ml) (5.1-11.1) (2-9.6) (10.6-27.7) (9-26.9)
HOMA-IR 1.5 1.04 0.029 4.4 3.3 0.247
(1.0-2.3) (0.4-1.95) (2.6-7.2) (1.8-6.3)

BMH: Bazal metabolizma hizi, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: homeostasis
model assesment- insulin resistance, LDL: duslk dansiteli lipoprotein, maks: maksimum, min:
minimum, PKOS: polikistik over sendromu, VKI: Vicut kitle indeksi
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4.2. Galisma Gruplarinin Beyin Voksel Bazli Morfometre Olgiimlerinin
Karsgilagtiriimasi

Calismaya dahil edilen toplam 40 katilimcinin voksel bazli morfometre
Olcimleri dikkate alinarak gruplar arasi karsilastirmalar yapilmis olup, yasa gore
dizeltilmis istatistiksel veriler g6z 6nune alinarak, sonuglar tablo olarak
verilmistir.  Calismamizda, MRG 6lgiimlerinde ROI olarak istahin
dizenlenmesinde, yeme davraniginda ve enerji dengesinde rol alan temel
bolgeler secilmistir. Bu baglamda, total beyin hacmi ve total gri cevher
hacimlerine ek olarak, hipotalamusun yer aldigi ventral diensefalon, ventral
striatum (nukleus akumbens), dorsal striatum (putamen, kaudat c¢ekirdek),

amigdala ve hipokampus incelenmigtir.

4.2.1. Normal Kilolu PKOS Grubu ile Normal Kilolu Kontrol

Grubunun Beyin Volumetrik Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Normal kilolu PKOS grubu ile normal kilolu kontrol grubundaki
katilimcilarin beyin voksel bazli morfometre degerleri yasa gore duzeltiimis
olarak karsilastirildiginda, sol amigdala hacminin PKOS tanili grupta istatistiksel
olarak anlamh sekilde daha diisik oldugu bulunmustur (p=0.028). incelenen

diger bolgelerde ise istatistiksel agidan anlaml fark bulunmamistir (Tablo 4.2).

4.2.2. Obez PKOS Grubu ile Obez Kontrol Grubunun Beyin

Volumetrik Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Obez PKOS grubu ile obez kontrol grubundaki kadinlar
kargilasgtinildiginda, obez PKOS grubunda ventrikil digi total beyin hacmi
(p=0.023) ve total gri cevher hacmi (p=0.048) belirgin olarak disik bulunmustur
(Tablo 4.2). Ek olarak; PKOS tanili obez bireylerde sol ventral diensefalon
(p=0.018), sol kaudat (p=0.043), sol hipokampus (p=0.015) ve sag hipokampus
(p=0.042) hacminde azalma saptanmigtir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinin total beyin hacmi, total gri cevher hacmi ve

bdlgesel gri cevher hacimlerinin karsilastiriimasi

NORMAL KiLOLU OBEZ
PKOS Kontrol p PKOS Kontrol p
(Ortanca, (Ortanca, (Ortanca, (Ortanca,
min-maks) min-maks) min-maks) | min-maks)
Total beyin hacmi | 1090 1104 0.644 | 1027 1091 0.023
(cm3) (998- 1249) (1040- 1201) (972-1121) | (984-1296)
Total gri cevher 634 636 0.328 § 601 636 0.048
hacmi (cm3) (563- 724) (579- 680) (538-665) (551-739)
Sol ventral 4.25 4.02 0.232 ] 3.78 4.24 0.018
diensefalon (cm3) (3.58- 4.66) (3.65-4.71) (3.34- 4.48) | (3.66- 4.65)
Sag ventral 4.08 3.87 0.318 § 3.60 3.98 0.166
diensefalon (cm3) (3.30-4.47) (3.29- 4.21) (3.26- 4.37) | (3.37-4.59)
Sol putamen (cm®) | 5.26 5.34 0.796 § 5.09 5.09 0.172
(3.97-6.2) (4.61-6.21) (2.31-5.87) | (4.38- 6.26)
Sag putamen 5.24 5.25 0.931 ] 5.03 5.1 0.283
(cm3) (4.15-6.02) | (4.43-5.76) (2.25-5.85) | (3.85- 6.07)
Sol kaudat 3.95 3.69 0.666 § 3.51 3.82 0.043
cekirdek (cm3) (2.73- 4.61) (2.64- 4.22) (0.77-4.08) | (3.59-5.05)
Sag kaudat 3.75 3.66 0.434 | 3.51 3.77 0.051
cekirdek (cm3) (2.68-4.75) (2.94- 4.36) (0.80- 4.06) | (3.58-4.75)
Sol nukleus 0.45 0.49 0.759 ] 0.62 0.50 0.921
akumbens (cm3) (0.38- 0.61) (0.39- 0.60) (0.15-0.74) | (0.33-0.84)
Sag nukleus 0.50 0.47 0.978 § 0.48 0.42 0.694
akumbens (cm3) (0.44- 0.55) (0.35- 0.52) (0.17-0.55) | (0.38- 0.64)
Sol amigdala 1.37 1.49 0.028 | 1.43 1.51 0.084
(cm3) (1.27-1.72) (1.33-1.67) (1.19-1.71) | (1.26- 1.73)
Sag amigdala 1.47 1.50 0.656 | 1.46 1.52 0.322
(cm3) (1.24- 2.15) (1.29- 1,89) (1.01-1.74) | (1.26- 1.84)
Sol hipokampus 4.32 4.32 0.205 § 3.86 4.34 0.015
(cm3) (3.67- 5.29) (4.03-5.13) (3.23-4.48) | (3.86- 5.22)
Sag hipokampus 4.52 4.41 0.543 | 4.05 4.32 0.042
(cm3) (3.76- 5.06) (3.54-4.97) (3.40- 4.54) | (3.90- 5.26)

Maks: maksimum, min: minimum, PKOS: polikistik over sendromu
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4.3. Calisma Gruplarinin Bazal Leptin Degerlerinin Karsilagtiriimasi ve

Yapisal Beyin Degisiklikleri ile Korelasyonunun Belirlenmesi

Normal kilolu kontrol ile normal kilolu PKOS gruplari arasinda ve obez
kontrol ile obez PKOS gruplari arasinda bazal leptin dizeyleri agisindan

istatistiksel anlaml fark bulunmamigtir (Tablo 4.3).

Leptin dUzeyleri ile beyin olcumleri degerlendirildiginde, hacim farklihgi

bulunan bdlgelerde leptin duzeyleri ile korelasyon saptanmamistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin bazal leptin degerleri

Maks: maksimum, min: minimum, PKOS: polikistik over sendromu

NORMAL KiLOLU OBEZ
PKOS Kontrol p PKOS Kontrol p
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
(min-maks) (min-maks) (min-maks) | (min-maks)
Leptin 0.dk J12.4 7.4 0.306 j41.6 45.9 0.467
ﬂ;/mL) (2.9-52) (5-38.6) (23.6-61) (18.9-65)

4.4. Caiisma Gruplarinin Bazal Ghrelin Degerlerinin Karsilastiriimasi ve

Yapisal Beyin Degisiklikleri ile Korelasyonunun Belirlenmesi

Bazal ghrelin dlgimleri agisindan normal kilolu PKOS grubu ile normal
kilolu kontrol grubu arasinda ve obez PKOS grubu ile obez kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (Tablo 4.4).

Bazal ghrelin degerleri ile beyin volumetrik dlgimleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise, volumetrik fark saptanan bdlgelerde bazal ghrelin

duzeyleri ile korelasyon saptanmamistir.
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Tablo 4.4. Calisma gruplarinin bazal ghrelin degerleri

NORMAL KiLOLU OBEZ
PKOS Kontrol p PKOS Kontrol p
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
(min-maks) (Min-maks) (Min-maks) (min-maks)
Ghrelin 0. 319 353 0.664 || 245 221 0.147
dk (pg/ml) (234-594) (204.-1104) (204-359) (202.-279)

PKOS: polikistik over sendromu, min: minimum, maks: maksimum

4.5. Calisma Gruplarinin Bazal ve Ogiin Tolerans Testi Sonrasi Olgiilen
GLP-1 Dizeylerinin Karsilastirimasi ve Yapisal Beyin Degisiklikleri ile

Korelasyonunun Belirlenmesi

Calismamiza alinan bireylerin bazal ve beslenme sollsyonu igirildikten
sonra 15., 30., 45., 60., 90., 120. ve 180. dk GLP-1 degerleri dlgilmus ve AUC
degerleri karsilastiriimistir. Normal kilolu PKOS grubu ile normal kilolu kontrol
grubu ve obez PKOS grubu ile obez kontrol grubu karsilastirildiginda, gruplar
arasinda bazal GLP-1 degerleri ve 6gun tolerans testi sonrasi elde edilen AUC

degerleri agisindan anlaml fark saptanmamistir (Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Ayrica acglik durumunda ve test boyunca (15. dk., 30. dk., 45. dk., 60. dk.,
90. dk., 120. dk. ve 180. dk.) doldurulan doygunluk indeksi verilerinin ortalama
AUC degerleri normal kilolu PKOS grubunda 28.4 + 9.6, normal kilolu kontrol
grubunda 28.5 + 8.9 olarak saptanmis olup, istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamistir (p=0.985). Benzer sekilde obez PKOS grubunda ortalama
doygunluk indeksi AUC degerleri 29.9 + 11.9, obez kontrollerde ise 27.7 + 10.5

olarak belirlenmigtir ve istatistiksel agidan anlaml fark bulunmamigtir (p=0.579).

Bazal GLP-1 degerleri ve hacimsel beyin dlcumleri degerlendirildiginde
ise, gruplar arasinda belirgin volumetrik fark saptanan bdlgelerde bazal GLP-1
degerleri ile ve uyarilmis GLP-1 AUC degerleri arasinda istatistiksel acidan

anlamli korelasyon saptanmamigtir.
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GLP-1: glukagon benzeri peptid-1, PKOS: polikistik over sendromu, normal kilolu PKOS
grubu ile normal kilolu kontrol grubu arasinda (p= 0.251) ve obez PKOS grubu ile
obez kontroller arasinda anlamli fark saptanmamistir (p= 0.822)

Sekil 4.2. Calisma gruplarinin 6gun tolerans testi sonrasi ortalama
GLP-1 AUC degerleri
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5. TARTISMA

Calismamizda; PKOS tanisi olan ve olmayan kadinlarin beyin volumetrik
dlclimleri karsilastirilmis, bu dlglimlerin VKIi ile ve bazal ve besin ile uyarilmig
istah hormon duzeyleri ile iligkileri arastinimistir. Calismamizin sonuglarina gore,
obez PKOS'lu bireylerde total beyin hacmi ve total gri cevher hacimlerine ek
olarak; sol ventral diensefalon, sol kaudat ¢ekirdek ve bilateral hipokampusta gri
cevher hacminde azalma saptanmistir. Normal kilolu PKOS’lu bireylerde ise, sol
amigdala gri cevher hacmi kontrollere gére daha dusuktir. Ancak, bu hacimsel

degisiklikler ile bakilan hormon dizeyleri arasinda iligki bulunmamistir.

Literatlirde obezite ve tip 2 DM ile beyin voksel bazli morfometre dlgim
Ozelliklerinin degerlendirildigi ¢ok sayida c¢alisma olmakla birlikte, PKOS’da
yapisal beyin MRG’lerinin ve hormonal iligkilerin degerlendirildigi calismalara
rastlanmamistir.  PKOS tanisinin igtah iligkili bdlgeler Uzerine etkilerini
degerlendirdigimiz bu c¢alismada, MRG olgumlerinde ROI olarak istahin
dizenlenmesinde, yeme davraniginda ve enerji dengesinde rol alan temel
bolgeler secilmistir. Bu baglamda, total beyin hacmi ve total gri cevher
hacimlerine ek olarak, hipotalamusun yer aldigi ventral diensefalon, ventral
striatum (nukleus akumbens), dorsal striatum (putamen ve kaudat ¢ekirdek),
amigdala ve hipokampus incelenmistir. ROIi olarak secilen bdlgeler hem
degerlendirilen hormonlarin reseptorlerini igermeleri hem de fMRG calismalari
ile obez bireylerde hormonal baglantilarin arastinidigi bdlgeler olmalar

agisindan 6nemlidir [9, 137].

Calismamizda obeziteye PKOS tanisi eklendiginde total beyin hacminde
azalma izlenmistir (p=0.023). Pek ¢ok calismada obez bireylerin total beyin
hacimlerinde azalma oldugunu bulunmustur [8, 114, 116]. Benzer sekilde, tip 2
DM ile total beyin hacmi azalmasi arasinda da iliski vardir [118]. Bu
arastirmalarda, siklikla ileri yas gruplarindan kadin ve erkek katilimcilar
degerlendirilmistir. Ornegin, Brooks ve ark. [116] yaslari 70-75 arasinda degisen

772 katihmciyr ¢alisma kapsamina almiglardir. Taki ve ark.’nin [8] 1428 hasta
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Uzerinde yaptiklari calismada yas ortalamalari erkekler igin 44.5, kadinlar igin
46.4’tGr. Ward ve ark.’nin [114] calismasinda ise 40-60 yas araligindaki hastalar
incelenmigtir. Bu ¢alismalarin tUminde obezite beyin hacminde azalma ile iligkili
bulunmustur. Marques-Itturia ve ark. [131] ise, 20-39 yas araliginda 19 obez ve
21-40 yas araliginda 18 normal kilolu kadin ve erkek katilimciyi inceledikleri
calismada, obezite ve total beyin hacmi arasinda iliski saptamamiglardir. Bizim
calismamizda; henuz dogurganlik gagindaki kadinlarda, obeziteye PKOS tanisi
eklendiginde beyin hacminde azalma olmasi bu iki metabolik bozuklugun beyin

hacmi Uzerinde erken ve 6nemli etkileri olabilecegini dusindirmektedir.

Calismamizda total gri cevher hacmi obez grupta PKOS’u olan bireylerde
belirgin olarak dusuktir (p=0.048, Tablo 4.2). Yokum ve ark. [117], yas
ortalamasi 18.4 olan, VKI degerleri 17.3-38.9 kg/m? arasinda degisen toplam 83
obez, fazla kilolu ve normal kilolu geng¢ kadini dederlendirdikleri galismada; obez
bireylerde, total gri cevher hacmini normal kilolu ve fazla kilolu bireylere oranla
daha dusuk bulmuslardir. Marques-Itturia ve ark. [131] ise, obezlerde total gri
cevher hacimlerinde fark saptamamiglardir. Taki ve ark. [8], erkeklerde total gri
cevher hacminin VKi ile negatif korelasyon gdsterdigini, ancak bu farkhhgin
kadinlarda izlenmedigini belirtiimiglerdir. Bizim g¢alismamizda da PKOS’lu obez
kadinlarin obez kontrollere gbére total gri cevher hacimlerinin dusuk
bulunmasinda, PKOS tanisinin yani sira hiperandrojenizmin de katkisi olabilir.
PKOS ve obezite ile iligkili bir diger hastalik olan tip 2 DM’de total gri cevher
hacminin azaldigina [138, 139], ya da saglikli bireylerden farklilik
gostermedigine [119] iliskin bulgular da mevcuttur. Tip 2 diyabetik obez
adolesanlarin, sadece obez adolesanlarla kargilastirildigi bir galismada ise, total
gri cevher hacmi her iki grupta da benzer bulunmustur [140]. PKOS ve obezite
beraberinde tip 2 DM de gelismesi durumunda, total gri cevher hacminde daha

belirgin bir azalma olup olmayacagi ise bilinmemektedir.

Bizim c¢alismamizda, obez PKOS’lu kadinlarin bdlgesel gri cevher

hacimlerinde obez kontrollere gére azalma gozlenmistir (Tablo 4.2). Bolgesel gri
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cevher hacimleri ile ilgili birgok ¢alisma, tat alma ile ilgili bolgelerde (postsentral
girus, frontal operkulum, insula) ve inhibitor kontrol ile iligkili bolgelerde (inferior-
orta ve superior frontal girus), obezite ve gri cevher hacmi arasinda negatif
iliskiye isaret etmistir [10]. Odul iligkili bolgelerdeki (orbitofrontal korteks, kaudat,
putamen) gri cevher hacimleri degerlendirildiginde; VKI ile bolgesel gri cevher
hacimleri arasinda iliskinin bulunmadigi ¢alismalar oldugu gibi [117, 120], VKi ile
bolgesel gri cevher hacimleri arasinda negatif iligkinin belirlendigi ¢calismalar da
mevcuttur [7, 141]. Bulgulardaki bu farkliliklar; ¢alismalardaki hasta sayisina,
cinsiyet farkhliklarina, yas ortalamasi degiskenliklerine ve obezite evresine
baglanabilir. Calismamizda, obeziteye PKOS fenotipi eklendiginde, cesitli gri

cevher hacim farkliliklari izlemistir.

Ventral diensefalon; “Center for Morphometric Analysis” (Harvard Medical
School, Massachusetts General Hospital, USA) tarafindan standart MRG ile
ayrimi yapilamayan, temel olarak hipotalamusu igeren birtakim yapisal gruplara
verilen isimdir. Ventral diensefalonun hacim olarak en blyuk kismini
hipotalamus olusturmakla birlikte, mamiller cisim, subtalamik cekirdekler,
substantia nigra, nukleus ruber, lateral ve medial genikulat ¢gekirdek ve crus
cerebri de bu bdlgede yer almaktadir. Calismamizda sol ventral diensefalon
hacmi obez PKOS grubunda obez kontrol grubuna goére daha dusuk
bulunmustur (p=0.018), (Tablo 4.2). Hipotalamus, beynin santral homeostatik
merkezidir [29] ve leptin, ghrelin ve GLP-1 reseptdrleri icerdigi bilinmektedir [50,
53, 142, 143]. Horstmann ve ark. [123] tarafindan 61 premenopozal kadin (yas
ortalamasi 25.1) ve 61 erkek (yas ortalamasi 25.4) Uzerinde yapilan bir
calismada; her iki cinsiyette de hipotalamus hacmi ile VKi arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir. Kurth ve ark. [130] tarafindan yarutilen bir ¢alismada
ise, hipotalamus gri cevher hacminin obezlerde VKIi ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Marques-Ittuira ve ark. [131] ise bizim g¢alismamiza
benzer sayl, yas grubu ve VKi dagiliminda saglkli kadin ve erkek katilimcilar ile
yaptiklari calismada, obezlerde ventral diensefalon hacminin daha dusik

oldugunu gostermislerdir. Homeostatik sistemin merkezi olan ve hedonik sistem
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ile dnemli baglantilar olan hipotalamus hacim degisikliginin, obezite ve PKOS
birlikteliginde gorulmesi bu iki problemin bir arada olmasinin yeme davraniginda
bozukluga yol acabilecegini dusundurmekteyse de bu konuda daha ileri

galismalara intiyag vardir.

PKOS’lu obez kadinlar, obez kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
putamen gri cevher hacim olgumleri arasinda belirgin fark yokken, sol kaudat
cekirdek gri cevher hacmi belirgin olarak dusuk bulunmustur (p=0.043), (Tablo
4.2). Obez bireylerde kaudat cekirdek hacminin degdismedigini [117], sadece
erkeklerde VKi ile kaudat gekirdek gri cevher hacmi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu [8] ve kadinlarda obezitenin azalmis kaudat nukleus gri cevher hacmi
ile iligkili bulundugunu [132] gdsteren calismalar mevcuttur. Calismamizda
oldugu gibi, obeziteye PKOS tanisi eklendiginde; sol kaudat ¢ekirdek hacminin
azalmis olmasi, PKOS ve obezite birlikteliginde istah iligkili bozukluklarin
hedonik sistem Uzerinden olabilecedini gostermektedir. Ancak fonksiyonel

Oneminin anlagiimasi icin ileri duzeyde c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, limbik sistemin dnemli bir Gyesi olan ve episodik hafiza ve
yemek iligkili davranigin 6grenilmesi ile iligkili bir bdlge olan hipokampus gri
madde hacmi de, obez PKOS grubunda obez kontrol grubundaki katilimcilara
gére hem solda (p=0.015) hem de sagda (p=0.042) dusuk bulunmustur. Raji ve
ark. [122], normal kilolu bireylerle karsilastirildiklarinda obez bireylerde
hipokampusta atrofi gozlemlemislerdir. Shott ve ark. [132] da c¢alismamiza
benzer yas grubundan kadinlari degerlendirdikleri bir arastirmada, obez
kadinlarda hipokampusta azalmis gri cevher hacmi saptamiglardir. Bir bagka
calismada ise, tip 2 DM hastalari ile saghkh kontrol grubu karsilastirildiginda,
hipokampus hacminin tip 2 DM hastalarinda belirgin olarak dusuk oldugu
bildirilmigtir [138]. Benzer sekilde, 2015 yilinda yapilan bir meta-analizinde de
sol ve sad hipokampus hacminde azalma ile tip 2 DM tanisi arasinda iligki
kurulmustur [118]. Calismamizda, obezite ve PKOS tanisi birlikteligi bilateral

hipokampus gri madde hacminde azalmayi belirgin olarak etkilemistir (Tablo
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4.2). PKOS ve obezite birlikteliginde erken yasta da hacim azalmasinin
gorulmesi, bu iki saglik probleminin etkisinin ileri yaslarda daha énemli metabolik

sorunlar yaratabilecegini disindirmektedir.

Amigdala odul iligkili devrenin anahtar bileseni olup, duyusal girdilerin
degerlendiriimesinde temel rol oynamaktadir [48]. Calismamizda, normal kilolu
PKOS grubunda kontrollere gore, amigdalada daha dusuk gri cevher hacmi
saptanmistir (p=0.028), (Tablo 4.2). Karlsson ve ark. [121]; yas ortalamasi 47,
VKI ortalamasi 43 kg/m? olan obez ve yas ortalamasi 46, VKI ortalamasi
24kg/m? olan obez olmayan bireylerle yaptiklari bir calismada, amigdaladaki
beyaz cevher hacminin morbid obez hastalarda belirgin olarak dusuk oldugunu
goOstermigler ve dusik amigdala hacminin artmig édul iligkili duyarhilikla baglantili
olabilecegini vurgulamislardir. Normal kilolu PKOS’lu kadinlarda daha dusuk sol
amigdala hacmi saptanmig olmasi, bu hastalarin ileride kilo alma riskini artiriyor

olabilir.

Obezitede beyin hacmi, gri ve beyaz cevherin yapisal degisikliklerinin
beyin fonksiyonu Uzerine etkileri olabilecegi gibi bu degisikliklerin obezitenin
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu henlz bilinmemektedir [10]. Yapisal farklilik
g6zlenen bdlgelerin homeostatik ve hedonik kontrol sistemleri ile yakin iligkili
olmasi; yeme davraniginda 6dul etkisi yuksek besin segme egilimi ve buna bagli
olarak enerji aliminin enerji ihtiyacindan fazla olarak kilo alimina yol agmasi ile
sonuglanabilmektedir [123]. Beyin yapisinin, besin alimi ile ilgili beyin
fonksiyonlarini mekanistik olarak nasil etkilediginin anlagiimasi ve yorumlanmasi
zordur. Bu bagdlantiy1 kurabilmek amaci ile Shott ve ark. [132]; ilk kez obez
bireylerle normal kilolu bireylerin beyaz ve gri cevher yapilarini voksel bazl
morfometre ile degerlendirmis, beyaz cevher baglantilarini incelemis ve fMRG
ile kombine etmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda, obez bireylerde tat alma-o6dul
sistemi ile ilgili bolgelerde gri cevher hacminde azalma izlenmis olup, OFC ve
iligkili baglantilarinda bozukluk saptanmigtir. Ayrica obez bireylerde OFC, insula,

amigdala, striatum ve hipokampusta azalmig gri cevher hacmi belirlenmigtir.
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Calismamizda ise, yapisal degisikliklerle islevsel baglantilarin kurulabilmesi
amaci ile katihmcilarin bazal leptin, ghrelin ve GLP-1 degerlerine ek olarak,
0gun tolerans testi ile uyariimig GLP-1 duzeyleri degerlendirilmis, ancak hacim
farkhligi saptanan bdlgeler ile periferik dolasimdan elde edilen hormon degerleri

arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir.

Leptin adiposit kdkenli bir hormon olup besin aliminin ve enerji
homeostazinin temel duzenleyicisidir [38]. Calismamizda, literatire benzer
sekilde, obezlerde leptin duzeylerinin ylksek oldugu ancak; PKOS tanisinin
gerek obezlerde, gerekse normal kilolu bireylerde leptin dlzeyleri agisindan
anlamli fark yaratmadigi goértlmuastur [59, 61-63], (Tablo 4.3). Hipotalamusa ek
olarak nukleus akumbens, striatum ve amigdala da leptinin etki bolgelerindendir
[45, 49, 144]. Calismamizda volum farki belirlenen bolgeler ile leptin duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Horstmann ve ark. [123] tarafindan yapilan
calismada obez bireylerde leptin ile nukleus akumbens, ventral striatum (kaudat
ve putamen) ve hipotalamus gri cevher yogunlugu arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Pannaciulli ve ark. [126] ise, yuksek plazma leptin duzeyleri ile
azalmig putamen gri cevher hacmi arasinda iligki saptamislardir. Leptin eksikligi
ve obezite ile iligskili ob geninde resesif mutasyonu olan U¢ erigskin hastada
Mathochik ve ark. [125] tarafindan yurGtilen bir calismada ise, leptin replasmani
sonrasi bolgesel gri cevher hacimlerinde belirgin artis saptanmistir. Bu bdlgeler,
frontal korteks (6zellikle sol anterior singulat girus), sol inferior parietal lobul ve
sol serebellum olup, g¢alismamizda yer alan bdlgeler arasinda degildir, bu
sonuglar; leptinin gri cevher hacmi Uzerindeki etkisini gostermesi agisindan
onemlidir. Wong ve ark.’nin [145] 24 saatlik olgim yaptiklari bir ¢alismada;
plazma leptin dizeyinde godzlenen 25 katlik bir artisin, beyin omurilik sivisina 2
katlik bir artis olarak yansidigi gosterilmistir. Calismamizda, plazma leptin
dizeyleri ile beyin volium degisiklikleri arasinda iligki bulunmamis olmasi,
periferal leptin duzeylerinin santral leptin duzeylerini yansitmiyor olmasindan

kaynaklanabilir.
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Calismamizda PKOS tanisi varliginin ghrelin dizeyleri Gzerine etkisi
saptanmamigtir. Obeziteye PKOS tanisi eklendiginde, bazal ghrelin dizeylerinin
daha dusiUk oldugunu goésteren galismalarin yaninda [76], PKOS tanisi varligi ile
ghrelin dizeyleri arasinda iligki olmadigini gésteren galismalar da mevcuttur [78,
79]. Calismamizda, sadece obezite tanisi oldugunda ghrelin duzeylerinde
gorulen dusuklugun, obezite ve PKOS birlikteliginde de izlendigi ancak
istatistiksel agidan anlamh fark yaratmadigr gorulmastir (Tablo 4.4). Bizim
calismamizda ghrelin  dlzeyleri ile volum farklari arasinda iligki
bulunmamaktadir. Literatirde total ya da bdlgesel beyin volim odlgimleri ile
dolagsimdaki ghrelin duzeyleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalara
rastlanmamistir. Ancak Malik ve ark. [46], bizim de volumetrik farklilik
go6zledigimiz bodlgelerden olan kaudat cekirdek, amigdala ve hipokampusta
ghrelin inflUzyonu ile besin iligkili uyaranlara artmis aktivite saptamislardir.
Calismamizda dolasimdaki total ghrelin dizeyleri ve hacimler arasinda iligki
bulunmamistir. Ancak, ghrelin inflUzyonu ile yapilan ¢alismalar, ghrelinin besin

tuketimini hedonik bdlgeler Uzerinden etkileyebilecegini digundirmektedir.

Calismamizda, PKOS tanili bireyler ile VKIi eslestirimis kontroller
arasinda bazal ve besin ile uyarilmis GLP-1 dizeyleri agisindan istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmamigtir. Literatirde; aclik GLP-1 duzeylerinin
PKOS’lu kadinlarda daha dusik oldugu ve standart besin tiketimi sonrasi GLP-
1 sekresyonunun bozuldugu [109], sadece GLP-1 gec¢ faz yanitinin azaldigi
[108] ve inkretin hormon duzeylerinde fark bulunmadidi [110, 111] seklinde
sonuglar bildirilmistir. Bizim calismamizda; GLP-1 duzeyleri ile hacim farklihgi
bulunan bodlgeler arasinda istatistiksel agidan anlamli  korelasyon
saptanmamistir. Hacimsel farkhlik saptanan bdlgelerden olan hipotalamus ve
striatumda GLP-1 reseptorlerinin yer aldigi bilinmektedir [35]. Calismamizda
amigdala ve kaudat ¢ekirdek volumetrik farklihk buldugumuz bdlgelerdendir. S6z
konusu bolgeler, De Silva ve ark.’nin [47] daha 6nceki bir fMRG ¢alismasinda

GLP-1 inflUzyonu sonrasi, tokluk durumunda gorulen sinyallere benzer sekilde
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sinyal azalmasi goérulen bolgelerdendir. GLP-1’in besin alimini engelleyici etkisi
SSS lUzerinden dogrudan ve dolayh vyollarla gergeklesmektedir [35].
Gastrointestinal kaynakli GLP-1’in kan beyin bariyerinin daha gegirgen oldugu
AP’den SSS’ne girdigi gosterilmistir. Ancak, kisa yari dmri nedeni ile periferden
uretilen GLP-1’in sadece ¢ok kiuguk miktarinin SSS’ye gectigi disunilmektedir
[35, 94, 95]. Ayrica, NTS’de lokal GLP-1 sentezinin de oldugu bilinmekte olup,
GLP-1 iceren bu ndronlarin periferal kdkenli GLP-1 sinyallerini, santral GLP-1
yolaklarina guclendirerek mi yoksa zayiflatarak mi aktardiklari bilinmemektedir
[35].

Calisma gruplan arasinda doygunluk indeksi degerleri agisindan anlamli
fark saptanmamistir (Sekil 4.1). Benzer sekilde, yapisal farklilik gorilen bolgeler
ile de doygunluk indeksi degerleri arasinda korelasyon saptanmamisgtir.
Doygunluk indeksi; hastalarin agik-tokluk hissini degerlendirmede sik kullanilan
bir yontem olmakla Dbirlikte, bu c¢alhsma i¢in istah  durumunun
degerlendiriimesinde yeterli duyarliliga sahip olmayabilir. Ayrica, yapisal
degisikliklerin istah (Ozerindeki etkisi, doygunluk hissi disindaki baska

mekanizmalar Uzerinden ortaya cikiyor olabilir.

Halen total beyin hacminde ve bdlgesel ve total gri cevher hacimlerinde
gérulen obezite iliskili degisikliklerin, asiri yeme egiliminin nedeni mi yoksa asiri
yemenin ya da asirt yag Kkitlesinin bir sonucu mu oldugu, ayrica geri
doénUsimunin olup olmadigi bilinmemektedir [7, 10]. Calismamizda, obeziteye
PKOS tanisi eklendiginde tek basina obeziteye gore belirgin hacimsel farkliliklar
gorulmektedir. Ayrica, normal kilolu bireylerde de PKOS tanisi hacimsel
degisikliklerle iligkili bulunmustur. Volumetrik degisiklikler ile periferden dlgulen
leptin, ghrelin ve GLP-1 duzeyleri arasinda iliski saptanmamistir. PKOS tanisi
varliginda saptadigimiz yapisal volumetrik degisikliklerin, fonksiyonel dnemini
acgiklamak igin, bu bolgelerin fMRG ile degerlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica,
PKOS tanisi varliginda volumetrik farklilik saptanan bolgeler ile PYY, CCK, GIP

gibi igtah iligkili diger hormonlarin baglantilarinin arastiriimasi ve bu bodlgelere
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PKOS tedavisinde kullanilan OKS, GLP-1 agonisti gibi ilacglarin etkilerinin

degerlendirilmesi icin ileri galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin  kisithiliklarinin - basinda, o6rneklemin blyuk olmamasi
gelmektedir. Bu nedenle, galismamizda kuguk farkhliklar saptanamamig olabilir.
Buna karsilik calismamiz, PKOS’'da yapisal beyin degisikliklerini ve olasi
hormonal iligkileri degerlendiren ilk c¢alisma olmasi acgisindan &énemlidir.
Calismamizin kesitsel olmasi nedeni ile bulgularin obezite ve PKOS’un nedeni
mi yoksa sonucu mu oldugu anlagilamamaktadir. Ayrica, voksel bazli
morfometre, beyin bdlgelerinin mikromimari yapisi hakkinda ayrintili bilgi
verememektedir. Hacimsel degisiklikler ndronal hicre farkliliklar ve fokal
miyelinizasyon miktari ile iligkilendirilebilmekle birlikte, elde edilen bulgular

fonksiyonel etkiyi tam olarak yorumlamaya imkan vermemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite ve PKOS sik gorilen metabolik ve endokrinolojik bozukluklar
olup, her ikisinde de yeme davranisi ve istah ile ilgili regllasyonun gerek néronal
gerekse de hormonal dizeyde bozuldugu dusunulmektedir. Calismamizda, bu
iki durumun birlikteliginin istah, davranis ve édul iligkili beyin bolgelerindeki olasi
yapisal degisiklikler Uzerine etkileri arastirilmig, hormonal baglantilari kurulmaya
calisiimistir. Bu amagla, voksel bazli morfometre ile beyindeki yapisal
degisiklikler degerlendirilmis, hormonal olarak ise istah iligkili 6nemli

hormonlardan leptin, ghrelin ve GLP-1 dlzeyleri incelenmisgtir.
Sonuc olarak;

1. Obez PKOS'lu bireylerde, obez kontrollere gdre total beyin hacmi
ve total gri cevher hacmine ek olarak; sol kaudat, sol ventral
diensefalon ve bilateral hipokampus gri cevher hacimleri belirgin

olarak dusuktdr.

2. Normal kilolu PKOS grubunda, normal kilolu kontrollere gore sol

amigdala gri cevher hacmi daha duguktar.

3. PKOS tanisi varliginin bazal leptin, ghrelin ve GLP-1 duzeyleri
Uzerine ve besin ile uyarimis GLP-1 duzeyleri Uzerine etkisi

saptanmamistir.

4. Volumetrik farkhlik bulunan gruplarda hacim sonuglari ile bazal
leptin, ghrelin ve GLP-1 duzeyleri ve besin ile uyariimig GLP-1

dizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml iliski saptanmamisgtir.

5. Calisma gruplari arasinda 06gun tolerans testi sirasindaki
doygunluk indeksi degerleri agisindan anlaml fark

bulunmamaktadir.
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PKOS'da beyin bolgelerindeki yapisal degisikliklerin ilk kez
degerlendirildigi bu ¢alisma; istah, davranis ve o6dul iliskili bazi bolgelerde volim
azalmasina isaret etmektedir. Bu degisikliklerin PKOS fizyopatolojisindeki yerinin
tam olarak anlasilabilmesi ve uzun donem PKOS tedavisinde kullanilan ilaglarin
beyindeki yapisal degisiklikler Gzerine etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢cin daha

genis 6rneklem Uzerinde fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.
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