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OZET

INFERTIL VE FERTIL POLIKiSTIK OVER SENDROMLU (PKOS) KADINLAR
ILE NORMAL OVER REZERVi OLAN FERTIL KADINLARDA SERUM
KiSSPEPTIN DUZEYLERININ VE BUNUN KLINIK VE METABOLIK
PARAMETRELER iLE ILISKIiSININ ARASTIRILMASI

Amag: Polikistik Over Sendromu (PKOS), reprodiiktif donemdeki kadinlarda
siklikla goriilen bir endokrin hastaliktir. Revize edilmis Rotterdam kriterlerine gére tani
konulmug PKOS’lu hastalar incelendiginde hirsutizm, akne, alopesi gibi hiperandrojenizm
bulgulari, obezite, insiilin direnci, uzun vadede Tip 2 Diabetes Mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve genellikle anovulasyona bagli infertilite gibi klinik ve
metabolik sonuglar karsimiza g¢ikmaktadir. PKOS, anovulatuar infertilitenin baslica
sebebidir. Kisspeptin, hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta onemli bir role sahip olan ve
puberteyi tetikleyen, ovulasyon, trofoblast invazyonu, fertilite regiilasyonu, dogum ve
laktasyonun diizenlenmesinde rol oynayan GPR-54 olarak bilinen G protein baglantili
reseptor ailesinin dogal ligand1 olan hipotalamik bir peptitdir. Bu tez ¢aligmasinda infertil ve
fertil PKOS’lu kadinlar ile normal over rezervi olan fertil kadinlarda serum kisspeptin
diizeylerinin ve bunun klinik ve metabolik parametreler ile iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Gerec ve yontem: Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Jinekoloji ve Infertilite Polikliniklerine bagvuran 18-45 yas arasi, PKOS tanili
infertil hastalar (n=30) (Grup 1), PKOS tanil1 fertil hastalar (n=30) (Grup 2) ve normal over
rezervi (NOR) olan fertil, non-PKOS kadinlar (n=30) (Grup 3) grubu ¢alismaya dahil edildi.
PKOS tanisi, revize edilmis Rotterdam kriterlerine gore kondu. Jinekolojik muayene
esnasinda transvajinal ultrason ile antral folikiil sayimi yapildi. Antropometrik ve klinik
parametrelerden beden kitle indeksi (BMI), infertilite siiresi, menstriiel siklus uzunlugu ve
menstriiel period siiresi; metabolik parametrelerden bel-kalga ¢evresi kaydedildi.
Katilimcilardan mensesin 2-3. giinlerinde, uzun gece agligim takiben sabah saat 8°°-10°°da
periferik venoz kan O6rnegi alinarak aclik kan sekeri, aglik insiilin, total kolesterol, diisiik

yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid, glikolize
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hemoblobin (HbA1C), homeostasis model assesment insiilin resistance (HOMA-IR)
degerleri; hormonal parametrelerden anti-miilleryan hormon (AMH), total testosteron,
serbest testosteron, seks hormon baglayici globiilin (SHBG), folikiil stimiile edici hormon
(FSH), liiteinizan hormon (LH), estradiol, dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS), 17-
hidroksiprogesteron (17-OH progesteron), androstenedion, prolaktin, tiroid stimiilan
hormon (TSH), serbest T4, kisspeptin diizeyleri ve hemogram ¢aligildi. Hemogram
sonucunda inflamatuar belirteclerden eritrosit dagilim genisligi (RDW), mean platelet
volime (MPV), nétrofil, lenfosit, monosit, platelet diizeyleri degerlendirildi. Hastalar
Ferriman Gallwey skorlama (FGS) sistemine gore hirsutizm bulgular i¢in degerlendirildi.
Serbest androjen indeksleri ve HOMA-IR degerleri hesaplandi. Sonuglar ti¢ grup arasinda
karsilastirildi. Verilerin analizi SPSS 24.0 ile yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlardan (Ortalama, Standart Sapma) yararlanildi. Calismada 3
grup arasindaki parametreler karsilastirilirken ANOVA testi (tek yonlii varyans analizi)
kullanilirken gruplarin ikili karsilastirilmalarinda Student-t testi kullanildi. Calismada
gruplarin kisseptin iizerindeki etkisinin yas etkisinden ayristirilarak incelenmesi igin
ANCOVA testi yapildi. Yapilan caligma kapsaminda kisseptin ile dier parametreler
arasindaki iligki korelasyon testi ile incelenirken yas etkisi arindirilarak kisseptin ile diger
parametreler arasindaki iliski kismi korelasyon testi ile incelendi. Bununla birlikte her bir
grupta kisspeptin iizerinde etkili degiskenlerin belirlenmesi i¢in regresyon analizi yapildi.
Son olarak ¢aligmada grup 1 ve grup 2 arasinda kisspeptin agisindan kesme degerinin
belirlenmesi i¢gin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi. Elde edilen
tahminler %95 giiven araliginda olusturulmustur. Istatistiksel anlamlilik igin p degeri <0,05
olmasi kabul edildi.

Bulgular: Yapilan ANOVA testi arastirma sonuglarina gore ili¢ grup arasinda
Kisspeptin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05);
Kisspeptin ortalama 444,80 pg/ml degeri ile en yiiksek infertili PKOS hasta grubunda,
ortalama 333,02 pg/ml degeri fertil PKOS grubunda ve ortalama 244,20 pg/ml degeri kontrol
grubunda Ol¢iilmiistiir. Yapilan ROC analizine gore infertii PKOS ve fertii PKOS
gruplarinin ayriminda kestirim degeri 258,59 pg/ml’dir. Fertil PKOS, infertil PKOS ve
kontrol grubunun yapilan ikili grup analizlerinde Kisspeptin diizeylerinin ikili her
karsilastirmada istatistiksel agindan anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Fertil PKOS hasta
grubunda Kisspeptin ile menses siiresi arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iligki
bulunmaktadir (p<0,041; r: 0,376). Infertil PKOS hasta grubunda Kisspeptin ile FGS (p:
0,035; r: 0,387), total AFS (p: 0,016; r: 0,437), AMH (p: 0,024; r: 0,411) ve total testosteron
(p: 0,036; r: 0,385) arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski bulunmaktadir.

XV



Kisspeptin ile mens siiresi ve serbest T4 arasinda negatif yonlii ve orta kuvvetli bir iligki
bulunmaktadir. AMH pozitif yonde ve anlamli diizeyde etki gostermektedir. Kontrol grubu
korelasyon analizleri Kisspeptin ile FGS (p: 0,004; r: 0,522), DHEA-S (p: 0,008; r: 0474),
total testosteron (p: 0,012; r: 0454), androstenedion (p: 0,044; r: 0,370) ve SAI (p: 0,015; r:
0,44) arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski oldugunu gostermektedir.

Sonu¢: Calismamizda infertii PKOS grubunda ortalama Kisspeptin diizeyi fertil
PKOS grubuna gore; fertil PKOS grubunda ise kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi.
Kisspeptin diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi. Kisspeptin
diizeyleri 6l¢timii PKOS ve PKOS nedenli infertilitenin 6ngdriilmesinde kullanilabilir. Fakat
kisspeptinin klinik, biyokimyasal, hormonal ve inflamatuar belirteglerle olan iligkisini daha
iyi anlayabilmek ve reprodiiktif sistem iizerine etkisini tam olarak aydinlatabilmek i¢in daha

fazla sayida hasta ve PKOS fenotiplerini igeren ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, kisspeptin, oligo-anovulasyon,
infertilite
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ABSTRACT

ASSOCIATIONS OF SERUM KISSPEPTIN LEVELS WITH CLINICAL AND

METABOLIC PARAMETERS IN INFERTILE AND FERTILE WOMEN WITH

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME (PCOS) AND FERTILE WOMEN WITH
NORMAL OVARIAN RESERVE

Aim: Polycystic Ovary Syndrome (PCQOS) is the most common endocrine system
disease in women who are in the reproductive period. When we examined patients with
PCOS diagnosed according to the revised Rotterdam criteria, findings of hyperandrogenism
such as hirsutism, acne, alopecia, clinical and metabolic findings such as obesity, insulin
resistance, Type 2 Diabetes Mellitus (DM), cardiovascular diseases (CVD), and generally
infertility due to anovulation results appear. PCOS is the main cause of anovulatory
infertility. Kisspeptin is a hypothalamic peptide, a natural ligand of a G protein-linked
peptide family known as GPR-54, which plays an important role in the hypothalamo-
pituitary-gonadal hormonal axis, triggering puberty, ovulation, trophoblast invasion, fertility
regulation, and retention of birth and lactation. In the light of all this information, we aimed
to investigate associations of serum kisspeptin levels with clinical and metabolic parameters
in infertile and fertile women with polycystic ovary syndrome (PCOS) and fertile women
with normal ovarian reserve.

Material and method: 30 infertile patients diagnosed with polycystic ovary
syndrome (group 1) and 30 fertile patients diagnosed with polycystic ovary syndrome (group
2) and 30 fertile patients with normal ovarian reserve (NOR) (non-PCOS group 3), aged
between 18-45 years, who visited Istanbul Medeniyet University School of Medicine Prof
Dr Suleyman Yalgin City Hospital Gynecology and Infertility out-patient clinics were
included in the study. The diagnosis of PCOS was made according to the revised Rotterdam
criteria. Antral follicle count was performed by transvaginal ultrasound during the
gynecological examination. Anthropometric and clinical parameters such as body mass

index (BMI), infertility duration, menstrual cycle length and menstrual period duration;
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waist-hip circumference were recorded. 2-3. on days, after a long night fasting, peripheral
venous blood sample was taken at 8: 00-10: 00 in the morning, fasting blood glucose, fasting
insulin, total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL),
triglyceride, HbA1C, homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA-IR) values;
hormonal parameters, anti-mullerian hormone (AMH), total testosterone, free testosterone,
sex hormone binding globulin (SHBG), follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), estradiol, dehydroepiandrostenedione sulfate (DHEAS), 17-
hydroxyprogesterone (17-OH progesterone), androstenedione, prolactin, thyroid stimulating
hormone (TSH), free T4, kisspeptin levels and complete blood count (CBC) were studied.
Erythrocyte distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV), neutrophil,
lymphocyte, monocyte and platelet levels of the patients were taken from the CBC work-up
and were measured as inflammatory markers. Patients were evaluated for hirsutism
according to the Ferriman Gallwey scoring system. Free androgen indices and HOMA-IR
values were calculated. The results were compared between the three groups. Data analysis
was done with SPSS 24.0. Descriptive statistical methods (Mean, Standard Deviation) were
used while evaluating the study data. In the study, ANOVA test (one-way analysis of
variance) was used when comparing the parameters between the 3 groups, while Student-t
test was used for pairwise comparisons of the groups. To evaluate kisspeptin levels
independent from the patient age, the difference of kisspeptin levels between study and
control groups was determined using ANCOVA test. Within the scope of the study, the
relationship between Kisspeptin and other parameters was examined with the correlation test.
However the age-independent relationship between kisspeptin and other parameters was
examined with the partial correlation. In addition, regression analysis was performed to
determine the variables affecting the kisspeptin levels in each group. Finally, ROC (Receiver
Operating Characteristic) analysis was performed to determine the cut-off value for
Kisspeptin between group 1 and group 2. The estimations obtained were formed with a
confidence interval of 95%. A p value of <0.05 was accepted for statistical significance.
Findings: According to the results of the ANOVA test research, there was a
statistically significant difference between the three groups in terms of Kisspeptin values
(p<0.05); Kisspeptin level was highest in the infertile PCOS group with a mean value of
444.80 pg/ml, a mean value of 333.02 pg/ml in the fertile PCOS group, and a mean value of
244.20 pg/ml in the control group. According to the ROC analysis, the cut-off value was
258.59 pg/ml in the differentiation of infertile PCOS and fertile PCOS groups. In the double
group analyzes of the fertile PCOS, infertile PCOS and control groups, Kisspeptin levels

were statistically significant in each paired comparison (p<0.05). In the fertile PCOS group,
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there was a positive and moderately strong correlation between Kisspeptin and menses time
(p<0.041; r: 0.376). There is a positive and moderately strong relationship between
Kisspeptin with FGS (p: 0.035; r: 0.387), total AFS (p: 0.016; r: 0.437), AMH (p: 0.024; r:
0.411) and total testosterone (p: 0.036; r: 0.385) in the infertile PCOS group. There is a
negative and moderately strong relationship between Kisspeptin and duration of
menstruation and free T4. AMH has a positive and significant effect to Kisspeptin. Control
group correlation analysis show that, there is a positive and moderately strong relationship
between Kisspeptin with FGS (p: 0.004; r: 0.522), DHEA-S (p: 0.008; r: 0474), total
testosterone (p: 0.012; r: 0454), androstenedione (p: 0.044; r: 0.370) and SAI (p: 0.015;
r: 0.44).

Results: In our study, the mean KP level was significantly higher in the infertile
PCOS group compared to the fertile PCOS group. And the mean KP level was significantly
higher in fertil PCOS group compared to the control group. The differences were statistically
significant. According to our study, measurement of Kisspeptin levels can be used to predict
PCOS and PCOS-induced infertility. However, studies involving more patients and PCOS
phenotypes are needed in order to better understand the relationship of kisspeptin with
clinical, biochemical, hormonal and inflammatory markers and to fully elucidate its effect

on the reproductive system.

Keywords: PCOS, kisspeptin, oligo-anovulation, chronic anovulation, infertility
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda adet diizensizlikleri, androjen
yiiksekligine ait belirtiler, obezite ve infertilite gibi degisik klinik durumlarla karakterize
reprodiiktif donemin en sik goriilen endokrin hastaligidir. Goriilme sikligi National Institutes
of Health (NIH) kriterlerine gore %6-10, revize edilmis Roterdam kriterlerine gore %10-15
civarindadir (1, 2). Revize edilmis Roterdam kriterlerine gore; 1-oligo-anovulasyon, 2-klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, 3- ultrasonografide overde polikistik over
goriiniimiiniin olmasi (2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmasi ve/veya artmig 10 ml
lizerine over vollimii) kriterlerinin en az ikisinin varligi ile tan1 konulur (3). PKOS’un
ozellikleri ile benzerlik gosteren non-klasik konjenital adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan tiimorler, Cushing sendromu ve anovulasyon i¢in yetersiz lutein hormonu ve
prolaktin artis1 tan1 koyulmadan 6nce dislanmalhidir (4). PKOS etiyolojisinde hipotalamo—
hipofizer—gonadal akstaki isleyisin bozulmasi, steroidogenez defektleri, intraovaryen
biiyiime faktorlerinin salgisinda bozukluk, genetik faktorler, insiilin direnci gibi farkli
mekanizmalarin etkili oldugu diistiniilmektedir (5, 6). Fakat PKOS’un etiyopatogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

PKOS’lu kadinlarda anovulasyona bagli oligomenore ve amenore gibi menstriiel
diizensizlikler, hiperandrojenemi bulgulari, uzun vadede ise infertilite, lipid metabolizma
bozukluklari, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi metabolik sonuclar ortaya
¢ikabilmektedir (7, 8). Bu nedenle PKOS tanisin1 net olarak koyabilmek ve bu hastaliga
bagl gelisebilecek saglik problemlerini 6nleyebilmek ya da tedavi edebilmek toplum saglig:
agisindan Onem arz eder. Bununla birlikte PKOS, anovulatuar infertilitenin baslica
nedenlerinden biridir. Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), hipofiz bezinden liiteinize
edici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormonun (FSH) salinmasindan sorumludur ve bu
mekanizmanin dogru ¢alismasi insanlarda ovulasyonu saglayarak tireme fonksiyonunun
kontroliinde oncii bir role sahiptir. PKOS’lu hastalarda tiim menstriiel siklus boyunca
persiste eden hizli bir GnRH pulse salinim frekansi s6z konusudur (9). GnRH
pulsatilitesindeki bu degisiklik tiim siklus boyunca asirt LH salgilanmasina yol agar. Asiri
LH salgilanmasi PKOS’un yaygin bir endokrinolojik bulgusudur ve normal ovulasyonu

engeller. Bu durumun GnRH’1n ana diizenleyicisi oldugu diisiiniilen hipotalamik kisspeptin



ekspresyonu ile yakin bir iligkisi olabilir (9,10). GnRH salinim1 ¢esitli hormonal uyarilar
negatif ve “pozitif feedbackler” ve kisspeptin basta olmak iizere g¢esitli noropeptitler ile
kontrol edilir.

Kisspeptin hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta onemli bir rol oynayan, ilk olarak
insan plasentasindan elde edilmis, GPR-54 olarak bilinen 54 aminoasitten olusan G protein
baglantili reseptor ailesinin dogal ligandidir (11). Hipotalamo- hipofizer-gonadal aksi
etkileyerek puberteyi baslattigi, ovulasyonun regulasyonu ve fertilitede 6nemli rol oynadigi
distiniilmektedir (12, 13). Kiss-1 geni tarafindan kodlanir. Kiss-1 gen ekspresyonu
defektleri hipogonadotropik hipogonadizm ile iliskili olarak saptanmistir. Bu nedenle
kisspeptinin GnRH pulsatilitesi iizerinde etkili oldugu fikri ortaya ¢ikmistir. PCOS’ta
yiiksek serum kisspeptin seviyelerine iligskin gézlemler, hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen
asirt aktivitesinden kisspeptin sistemindeki asir1 aktivitenin sorumlu oldugu hipotezine
karsilik gelir. Bu da adet bozukluklarina, hiperandrojenemiye ve hiperandrojenizme,
anovulasyona ve infertiliteye neden olur (10).

Literatiire bakildiginda PKOS’lu hastalarda serum kisspeptin diizeylerinin
degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur ve bu calismalarin bir kisminda serum kisspeptin
diizeyleri PKOS hasta grubunda saglikli bireylere kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Fakat infertil ve fertil PKOS’lu kadinlar ile normal over rezervi olan fertil
kadinlardaki kisspeptin diizeylerinin degerlendirildigi yeterli ¢alisma olmamakla birlikte
literatiirde farkli sonuglar yer almistir. Bu nedenle, PKOS’ta bir biyobelirte¢ olarak
kisspeptinin infertilite ile iliskisinin arastirtlmasi amaciyla, infertil ve fertil PKOS’lu
kadinlar ile normal over rezervi olan fertil kadinlarda serum kisspeptin diizeylerinin ve

bunun Klinik ve metabolik parametreler ile iliskisinin arastirilmasini planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU

2.1.1. Tamim ve Tarihce

PKOS, oligomenore, amenore gibi menstriiel diizensizlikler, klinik ve/veya
laboratuvar hiperandrojenizm bulgular1 ve ultrasonografide polikistik over morfolojisi
kriterleri ile karakterize reprodiiktif donemdeki kadinlarda en sik gériilen endokrinolojik
bozukluktur (4). Polikistik over tanimu ilk olarak 1814 yilinda yapilmistir. 1935 yilinda ise
Irving F. Stein ve Michael L Leventhal, anovulasyon ile seyreden bir semptom kompleksi
(amenore, hirssutizm ve biiyiik polikistik overler) tanimlamiglardir. Stein ve Leventhal
amenore saptanan ve biiyiik polikistik overleri olan hastalardan bilateral olarak yaptiklar
“wedge” rezeksiyon sonucunda hastalarin tamaminda diizenli menstruasyonun yeniden
basladigin1 gostermislerdir. Bazi histolojik caligmalar polikistik yapidaki overlerin normal
overlerden iki kat daha fazla yiizey alanina sahip olduklarimi gostermistir. Ayrica bu
overlerin folikiil sayisinin iki kat fazla oldugunu, %50 daha kalin ve daha fazla kollajen
iceren tunika tabakasindan, 5 kat daha kalin subkortikal stromadan ve doért kat daha fazla
sayida hilar hiicre alanindan olustuklarin1 géstermistir. Bu caligmalar sonucu hilar hiicrelerin
asir1 artigl ve asir1 artmig stroma ile karakterize hipertekozis terimi ortaya ¢ikmistir (14).
1958’de Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester PKOS’lu hasta grubunda idrarda LH
seviyelerinin yiiksek oldugunu saptadi (15). 1980’de Yen ve arkadaslar1 PKO goriiniimii
olan hastalarda, gonadotropin ve androjen salgilanmasinda anormallikler oldugunu
bildirmis, serum LH/FSH oranimmin arttigin1 ortaya koyarak PKOS’un tanisinda
kullanilmasini 6nermistir (16). Biitiin bu bilgiler 1s1ginda biyokimyasal hiperandrojenizm
belirlenebilmis, ultrasonografi ile polikistik overler saptanmis, insiilin direnci — PKOS
baglantis1 da ortaya konmus ve PKOS multisistemik metabolik- reprodiiktif bir sendrom

olarak kabul gérmiistiir.



2.1.2. Tam Kriterleri, Prevalans ve PKOS Fenotipleri

PKOS kadinlarda goriilen en sik endokrin bozukluk olup prevalansi tanida kullanilan
kriterlere ve toplumlara gore degisiklik gostermektedir. PKOS tanist i¢in su ana kadar
asagida belirtilen 4 konsensus bildirilmistir.

1. National Institute of Health (NIH) (Milli Saglik Enstitiisii) 1990

2. Rotterdam Consensus 2003

3. Androgen Excess Society 2006 (AES) (Androjen Fazlalig1 Dernegi)

4. Androgen Excess and PCOS Society 2009 (AE-PCOS) (Androjen Fazlaligi ve

PKOS Dernegi)

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiistiniin (NIH) 1990 yilindaki PKOS
Konferansi’'nda, PKOS tanist i¢in kabul edilen spesifik kriterler nem sirasina gore (a)
hiperandrojenizm ve /veya hiperandrojenemi, (b) kronik anovulasyon ve bu iki Kriterle
birlikte (c) benzer klinik tabloya sebep olan tiroid hastaliklari, konjenital adrenal hiperplazi,
hiperprolaktinemi gibi diger hastaliklarin dislanmasi olarak tanimlanmistir (3, 17). O
donemde Kuzey Amerika’da ultrasonografinin kullanimi yaygin olmadigi i¢in ultrasonda
polikistik over goriintiisiiniin tan1 kriterleri arasinda yeri yoktu. 2003 yilinda Rotterdam’da,
‘The American Society for Reproductive Medicine’ ve ‘European Society of Human
Reproduction and Embryology’ (ASRM/ESHRE) tarafindan PKOS tanimi ultrasonda
polikistik over goriintiisii de tani kriteri olarak eklenerek yeniden diizenlenmistir (3).
Hiperandrojenemi yapan diger etiyolojik sebepler dislanarak asagidaki ii¢ kriterden ikisinin
olmasi ile tan1 konulmustur (3).

e Oligo-anovulasyon

e Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

e Ultrasonografide polikistik over gorinimi

Polikistik over tanimi ultrasonografik olarak en az bir overde 2-9 mm capl >12
folikiil olmas1, >10cm3 over hacmi olarak yapilmistir. Artmig stromal voliim veya ekojenite
gibi subjektif tanimlar tanida yer almamistir. Oligo- anovulasyon ise yilda 8 veya daha az
adet gérme olarak tanimlanmistir. Androjen Fazlaligi Dernegi’nin 2006 ve 2009 yillarinda
belirledigi PCOS tani kriterleri ise; klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizme ek
olarak over disfonksiyonu olarak tanimlandi. Oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik
olarak polikistik over goriinimiiniin olmasi over disfonksiyonu olarak kabul edildi (4).
ESHRE 2008’de, 2003 Rotterdam kriterlerine ek olarak sadece ultrasonografik olarak

polikistik over goriiniimi kriterinde degisiklik yapti. Boylece >10cm3 over hacmi ve >20

antral follikiil sayis1 polikistik over goriiniimii olarak kabul gordii (18).



National Institutes of Health (NIH) 2012 yilinda, PCOS tani kriterleri olarak, 2003
Rotterdam kriterlerini kabul etti. Yapilan yeni diizenleme ile ilk kez PKOS i¢in fenotipler
tanimlandi (19). Tanimlanan fenotiplerden Fenotip A (tam PKOS veya klasik tip), klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve ultrasonografik olarak
polikistik over gorinimii; Fenotip B (klasik tip), klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm ve oligo-anovulasyon; Fenotip C (ovulatuar tip), klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm ve ultrasonografik PKO goriinimiiniin yer aldigi tip;
Fenotip D (hiperandrojenik olmayan tip) ise, oligo-anovulasyon ve ultrasonografik PKO
goriinimiiniin yer aldigi PKOS fenotipi olarak belirlendi. NIH kriterlerinin yalnizca A ve B
fenotiplerini, Androjen Fazlaligi ve PKOS Dernegi kriterlerinin A, B ve C fenotiplerini ve
Rotterdam kriterlerinin dort fenotipin tiimiinii icerdigine dikkat edilmelidir. PKOS’lu
kadinlarin yaklasik tigte ikisini klasik PKOS tipi olusturur ve klasik tipte menstriiel
diizensizliklerle daha sik karsilasilir (20). PKOS fenotipleri arasinda metabolik 6zellikleri
karsilastiran bazi ¢alismalar diger tiplere kiyasla klasik tipte, insiilin seviyesinin, insiilin
direncinin, obezite ve metabolik sendrom goriilme riskinin arttigini gostermistir (21). Yine
yapilan ¢aligmalar géstermistir ki, hiperandrojenik olmayan tip fenotip D’ye sahip PKOS’lu
kadinlarda, lipid metabolizma bozukluklar1 diger tiplere kiyasla daha az oranda
goriilmektedir (22). Klasik tiple karsilastirdigimizda daha diisik LH/FSH ve testosteron
seviyelerinin yani sira daha yiiksek seks hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeyleri
saptanmigtir (23). Ayrica yapilan tim konsensuslarda, hastalarda androjen iireten adrenal
timorler, ge¢ baslayan konjenital adrenal hiperplazi, ‘Cushing’ Sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 ve hiperprolaktineminin diglanmasi gerektiginin
PKOS tanisin1 koyabilmek icin gerekli oldugu belirtilmistir. PKOS tanisinda bu zamana

kadar kullanilan tiim kriterler dernek kararlarina gore asagida (Tablo 2.1) 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Polikistik over sendromu tam Kkriterleri.

Kronik |
1990 National Institutes of Health r.or?l anovt aS}/on . . o
e Kilinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

e Oligo-anovulasyon
2003 Europian Society of Human o Kiinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
Reproduction and Embriology
(ESHRE)-American Society for
Reproductive Medicine (ASRM)- *  USG kriteri; >10cmS over hacmi veya 12°den fazla antral
Rotterdam follikl

* 3 kriterden en az 2’sine sahip olmasi gerekli

e Ultrasonografik olarak polikistik over gériiniimii

e Kilinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

1 1 *
2006-2009 Androgen Excess and . Over d!sfonks!yonu. .
PCOS Society Over disfonksiyonu; oligo-anovulasyon ve/veya

ultrasonografik olarak polikistik over gorinimi

+ 2003 Rotterdam kriterlerine ilaveten ultrasonografik polikistik
2008 Europian Society of Human over goriinimi kriteri diizenlendi.

Reproduction and Embriology *  USG kriteri; >10cm? veya USG ile saptanan 20°den fazla
antral follikiil sayisi

» 2003 Rotterdam kriterlerini kabul etti.

* 2003 Rotterdam kriterlerine ek olarak, PKOS fenotipleri
belirlendi.

> Fenotip A, oligoanovulasyon, biyokimyasal ve/veya klinik
hiperandroejnizm ve ultrasonografik olarak PCO goriiniimii

2012 National Institutes of Health > Fenotip B, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve
oligoanovulasyon

> Fenotip C, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve
ultrasonografik olarak PCO goriintimii

> Fenotip D ise, oligo-anovulasyon ve ultrasonografik olarak
PCO gorinimii

Avrupa, Asya, Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri’ni kapsayan 2016 yilinda
yapilan bir metaanalize gore, PKOS prevalanst tanida kullanilan krtiterlere gore
degismektedir (1).

e NIH 1990- %6 (%5-8, n=18 ¢alisma)

e Rotterdam Kriterleri- %10 (%8-13, n=15 ¢alisma)

e AE-PCOS- %10 (%7-13, n=10 ¢alisma)

Kliniklerde siklikla kabul goren Rotterdam kriterlerinin 2012 yilinda revize edilmis
haline gore prevalans ortalama %15 civarindadir. Anovulatuar kadinlarda PKO goriilme
sikligi %75°tir (24). Diizenli adet goren kadinlarin ise %?25'inde ultrasonografik

incelemelerinde PKO saptanabilmektedir (23).



2.1.3. Patofizyoloji

Etiyolojisi tam olarak bilinmemek beraber PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikan kompleks endokrin hastaliktir. PKOS'lu kadinlarin yaklagik yiizde
90'inda ovaryan hiperandrojenizm vardir. Vakalarin yaklasik yarisinda da insiilin direnci,
obezite veya LH diizeyinde yiikselme goriiliir. etiyopatogenezde, hipotalamo-hipofizer-
ovaryan aksta anormallige yol acip LH sekresyon sikligi ve amplitiidiinde artisa sebep olan,
noroendokrin bozuk ile seyreden c¢esitli mekanizmalar spekiile edilmektedir. PKOS’ta
goriilen metabolik ve reprodiiktif sorunlarin polikistik over morfolojisine baglh gelisen
kronik anovulasyona mi yoksa kronik anovulasyon sonucunda olusan polikistik over
morfolojisine mi bagli olup olmadig: halen net olarak ortaya konulamamstir (25). Ozetle
PKOS patogenezinde suglanan mekanizmalar, hipotalamohipofizer disfonksiyon
(néroendokrin bozukluga bagli LH salinim frekansinda ve amplitiidiinde artig), ovaryan ve
adrenal hiperandrojenizm (artmis steroidogenez), hiperinsiilinemi (insiilin direncine
sekonder gelisen), obezite, prenatal veya postnatal donemde androjen maruziyeti ve genetik

faktorlerdir (6).

2.1.3.1. Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon

Steroidogenez ve folikiilogenez, GnRH noron agi ile kontrol edilen néroendokrin
mekanizmalarin hipotalamo-hipofizer-ovaryan aks iizerindeki etkisi sonucu gerceklesir. Bu
aks normal islediginde median eminensten ve hipofiz portal sistemindeki GnRH
terminallerinden pulsatil bir sekilde GnRH salinir. Salinan GnRH hipofiz bezinden LH ve
FSH salgilanmasini uyarir. FSH, folikiiler gelisim i¢in ilk uyariy1 yapar ve ayrica graniilosa
hiicre aromatizasyonu ile androjenlerin dstrojenlere doniisiimiinii saglar (Sekil 2.1). LH’1n
primer gorevi luteal fazda pik yaparak ovulasyonu saglayip progesteron salinimini arttirmak
olmakla birlikte folikiiler fazda da kritik bir role sahiptir. LH teka hiicrelerinden androjen
sentezini indiikklemek ve menstriiel siklus ortasinda oosit olgunlasmasini baglatmaktan

sorumludur.
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Sekil 2.1. Hipotalamik-hipofizer-ovaryan aks.

Gonadotropin sekresyonu i¢in pulsatil GnRH uyaris1 gereklidir. Menstriiel siklus
boyunca GnRH sekresyonunun pulsatilite ve amplitiidiindeki degisiklikler FSH ve LH
saliniminin amplitiidiinii ve sikligini1 diizenler; bu da folikiillogenez ve steroidogeneze
aracilik edecek sinyalleri saglar (26). Uretilen ovaryan steroidler ve GnRH néronlart
arasinda bir “feedback” mekanizma vardir. Yiiksek seviyelerde karsilanmamis serbest
Ostrojen direkt olarak gonadotropin sentezine etki ederek FSH diizeylerini baskilar; daha
sonraki siirecte baskilanan FSH’a sekonder GnRH diizeyleri artar ya da dolayli olarak
GnRH’mn kendi GnRH reseptdrlerini arttirmasini stimiile ederek hipofiz bezinin duyarliligini
arttirabilir (27). GNRH noronlari, 6strojen reseptorii-alfa gibi, seks steroidlerinin feedback
etkilerini gosterebilmesi i¢in baslica reseptorlerden yoksundur dolayisiyla boyle bir merkezi
diizenlemenin gerceklesebilmesi igin GnRH noronlarindan daha yukari seviyede etki
gosteren bir mediator ya da ndropeptit olmalidir hipotezi akillara gelmektedir. Bu yonde
Kiss-1 sisteminin islev bozuklugu olabilecegini 6ngdren yeni kanitlar vardir (10,28).

Yukarida bahsedilen mekanizmalar yoluyla artmis GnRH pulsatilitesinin LH-beta
gen ekspresyonunu FSH-beta gen ekspresyonuna gore daha fazla arttirmasinin patogenezde
rol oynadigi diigtiniiliir (29). Boylelikle LH’nin hem puls frekansinda hem de puls
amplitiidiinde artis1 s6z konusu olur. Tiim bu gézlemler sonucunda asir1 LH sekresyonu,
artmig asir1 androjen {retiminin, over folikiillerinin gelisim bozuklugu ile dominant

folikiiliin se¢ilememesinin ve anovulasyonun 6nemli bir nedenidir (28, 29). PKOS’lu



hastalarda LH/FSH oran1 yiiksek saptanir. Bu degisikliklere GnRH puls sikliginin artist,
GnRH’a yanit artis1 ve yiiksek ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir.
GnRH’nin pulsatil salinim1 lokal olarak ¢esitli ndropeptitler, katekolamin ve opiatlar
tarafindan kontrol edilmektedir. Son yillarda, Kiss-1 geni tarafindan kodlanan bir ndropeptit
olan kisspeptinin ve arkuat niikleustan salinan kisspeptin, nérokinin B ve dinorfin (KNDy
noronlari olarak da adlandirilir ve Kiss 1 sistemini olusturur) olarak ifade edilen néronal bir
subpopiilasyonun GnRH pulsatilitesini etkiledigi gosterilmistir (32). Yapilan ¢aligmalarda
kisspeptinin GnRH'nin artisina neden oldugu, nérokinin B ve dinorfinden gelen parakrin
uyar1 ve inhibisyonlarin ise pulsatil GnRH salinimini kontrol etmek i¢in GnRH ndronlarina
dogrudan sinyal gonderdigi gosterilmistir. B-endorfin ve opioid peptitleri, anjiyotensin II,
serotonin, noropeptit-Y, ndrotensin, somatostatin, kortikotropin releasing faktor, dopamin,
melatonin, norepinefrin, oksitosin ve substans P gibi bir¢cok ek néropeptit ve ndrohormonun

da GnRH aktivitesini etkiledigi yine ¢caligmalarda gosterilmistir (32).

2.1.3.2. Overyan ve Adrenal Hiperandrojenizm (Artmis Steroidogenez)

Androjen iiretimi kadinlarda hem overde hem adrenalde gergeklesir. Overde hormon
tiretiminin ana kaynagi, olgunlasan folikiillerdir. Folikiiliin yapisini graniiloza hiicreleri, teka
hiicreleri ve primer oosit olusturur. Overde bulunan her hiicrenin farkli enzim tiretmesi
nedeni ile her hiicrede farkli hormonlar sentezlenir. LH hormonu uyaris1 sonucu teka
hiicrelerinde cAMP artisi ile steroidogenez olur ve ovaryan androjenler iiretilir (Sekil 2.2)
(33,34). Teka hiicreleri ¢ogunlukla androstenedion olmak iizere bir miktar da testosteron
sentezler; sentezlenen bu hormonlar bazal membrandan graniiloza hiicrelerine gecer. Bu
androjenler FSH reseptorii iceren graniiloza hiicrelerinde, FSH uyarisi ile tiretilen aromataz
enzim aktivitesi ile estron ve estradiole doniistiiriiliir (34). Saglikli kadinlarda testosteron
iretiminin %60°1 ovaryan, %401 ise adrenal kaynaklidir. Testosteron periferik dokularda
intraselliiler 5-o rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dontisiir. DHT androjen

reseptoriine en giiclii baglanan ve en potent androjendir.
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Sekil 2.2. Overyan androjen ve éstrojen iiretimi (33).

PKOS'lu kadinlarda, ovaryan androjen iiretimi asagidakilerden bir veya daha
fazlasinin sonucu olarak artabilir:

e Teka hiicre hacminde artis

e Teka hiicrelerine artmis LH uyarisi (35)

e LH uyarisina artmis teka hiicre duyarlilig: (36)

e Hiperinsiilinemi ile artmig LH etkisi (instlinin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1 ve 2 (IGF-1, IGF-2) reseptorlerini uyarmasi)(37)

e Teka hiicrelerinde artmis LH reseptorii, CYP11A ve CYP17 mRNA’larinda artis
ve yine teka hiicrelerinde CYP17 ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim
aktivitesinde artig (38)

Androjen baskin bir mikrogevrede folikiiler gelisim olusum olumsuz etkilenir.
Folikiiller gelisemez, dominant folikiil secilemez ve dolayisiyla ovulasyon gerceklesemez.
Bu duruma sebep yukarida bahsettigimiz mekanizmalar olabilecegi gibi steroid sentez
disfonksiyonuna yol agan intrinsik intraovaryan bir defekt de olabilir.

PKOS’lu hastalarda adrenal ve ovaryan sitokrom p450c17a enzim aktivitesinde artig
saptanmustir. Sitokrom p450cl17a, 17a hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktiviteleri olan, over ve
adrenal bezde 6nemli role sahip bir enzim grubudur (36, 37). Bu enzim aktivitesi artar ise
steroidogenezde de artig goriiliir (41). PKOS’Iu kadinlarin yaklasik %20 ila %50’sinde
adrenal bezde androjen iiretiminde artis oldugu dikkati ¢gekmektedir (42).
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2.1.3.3. Hiperinsiilinemi

Insulin direnci, hiicrelerin insuline verdigi azalmis metabolik yanittir. Yapilan
calismalar obez PKOS’lu kadinlarin %75’inde, non-obez PKOS’lu kadinlarin ise %30’ unda
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi oldugunu gostermektedir (43). PKOS’lu kadinlarda
insiilin rezistansinin ve hiperinsiilineminin etiyopatogenezi net olmamakla birlikte bu
hastalarda insiilinin, insilin reseptorlerine baglanmasini takiben olusan tirozin ve serin
otofosforilasyonunda bir defekt oldugu ortaya konmustur (44,45). Normalde yag doku ve
iskelet kasinda glukoz transporter protein- 4 (GLUT-4) araciligi ile hiicre icine glukoz
transportu gerceklesir. Postreseptor defekte bagli olarak tirozin rezidiileri fosforile olamayip
serin rezidiileri fosforilasyona ugrar; boylece hiicre i¢ine glukoz transportu gerceklesemez
(46,47). Insiilin direncinden sorumlu tutulan bir baska mekanizma ise GLUT-4 glukoz
transport molekiiliiniin normal yapida olmamasi ve pankreas beta hiicre disfonksiyonudur
(48). PKOS’lu kadinlarda insiilin direncine sekonder gelisen hiperinsiilinemi overlerden
direkt olarak androjen tiretimini uyararak ve karacigerden SHBG iiretimini inhibe ederek
hiperandrojenemiye yol acar (49). Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiyime
faktori-lve 2 (IGF-1 ve IGF-2) reseptorleri bulunur (50). Yiiksek insiilin diizeyleri
overlerdeki insiilin reseptorleri veya IGF-1 reseptorlerini uyarmak kaydiyla steroidogenezi,
aromataz enzim aktivitesini ve overlerdeki gonadotropin reseptor sayisinda artisa yol agar.
Artan IGF-1, LH reseptorlerinin sayisini arttirir. Artan LH reseptorlerine daha fazla miktarda
LH baglanir. Artmis olan insiilin diizeyleri insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-
1’1 (IGFBP-1) baskilar ve boylece serbest IGF-1ve IGF-2 diizeyleri artar. IGF-1, IGF-2 ve
LH hepsi birlikte teka hiicrelerinde sinerjistik bir etki ile sitokrom p450cl7a enzim
aktivitesini arttirir. Artan p450cl7a enzim aktivitesi ile ovaryan androjen sekresyonunda
artig goriliir (6). Hem insiilin direncine sekonder artan insiilin diizeyleri hem de artan IGF-
1ve IGF-2 diizeylerinin etkisi ile teka hiicrelerinde hiperandrojenemi olur. Artan androjen
diizeyleri graniilosa hiicrelerini liiteinize ederek kolesterol birikimine neden olur. Artan LH
graniilosa hiicrelerinden Ostradiol salinmasina yol acar; estradiol da negatif feedback ile FSH
salmimini azaltir. Folikiil maturasyonu bozulur; dominant folikiil secilemez, atreziye
ugrayan folikiil sayis1 artar ve ovulasyon olmaz. Boylelikle polikistik over sendromunun tani
kriterleri i¢inde olan polikistik over morfolojisi olusur. Yapilan ¢alismalar insiilin ve IGF-
I’in bir diger mekanizma olan karacigerden SHBG sekresyonunda inhibisyon yolu ile
serbest androjenlerde artiga yol acarak seks steroid etkinligini arttirdigini gostermektedir.

Boylelikle strojen ve androjenin biyolojik etkinligi artmis olur (51).
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2.1.3.4. Obezite

PKOS hastalarinin yaklasik yaris1 obezdir olup obez olmayan PKOS hastalarinin en
az Ugte birinde karin i¢i yag artisi vardir. Obezite insiilin direncini agreve ederek
hiperandrojenizme katkida bulunur. PKOS'ta obezite prevalansinin yiiksek olmasinin nedeni
heniiz net degildir. PKOS’lu kadinlarda viseral yag tabakasi, cilt alt1 yag tabakasina gore
insiilin direncine daha fazla katkida bulunur. Obezitede insiilin direncine yol acan
mekanizmalardan biri de insiilin duyarlilastirict bir adipokin olan adiponektin eksikligi ve
proinflamatuar sitokinlerdeki artistir. Proinflamatuar sitokinler yalnizca insiilin direncine
neden olmayip ek olarak ovaryan hiperandrojenemiyi de arttirir (52,53). Hiperandrojenizm,
glukoz ve doymus yag asidi alimma yanit olarak dolasimdaki moniikleer hiicreleri
inflamatuar sitokin sekrete etmeleri i¢in daha duyarli hale getirir; bu durum da tekrar
hiperandrogenizmi ve insiilin direncini agreve eder boylece kisir bir dongii olusur (54).

Obezite, PKOS gelisme ihtimalini, insiilin direncini, insiilin diizeyini arttirip
kardiyovaskiiler ve metabolik sonuglarda koétillesme yapar. Ancak obezitenin PKOS
etyolojisindeki rolii heniiz tam olarak netlik kazanmamustir (55). Yapilan birgok calisma
gostermistir ki, kilo kaybi androjen seviyelerini azaltarak hirsutizmde azalma, menstriiel
dongiide diizelme, gebelik oranlarinda artis ve glukoz ile lipid profilinde iyilesme

saglamaktadir.

2.1.3.5. Prenatal veya Postnatal Donemde Androjen Maruziyeti

Bu konuda yapilan ¢aligmalara bakildiginda prenatal ve postnatal donemde yiiksek
doz androjene maruziyet olan disi fetuslarda GnRH salinim frekansi artarak hipofiz bezinden
LH sekresyonunda artis olur; bu durum follikiiler gelisimin bozulmasi, hiperandrojenemiye
bagli menstriiel diizensizlikler ve insiilin direnci ile iliskilidir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarda, prenatal donemde artmis androjen maruziyetinin arkuat nukleusta (ARC)
kisspeptin diizeylerinde artisa yol agtig1 goriilmektedir (56). Prenatal donemdeki androjen
maruziyetinin yol agtig1 bu durum non-obez PKOS’lardaki yiiksek LH seviyesini agiklar.
Postnatal androjen maruziyetinin ise obez olup normal LH seviyesine sahip PKOS tipi ile

daha ¢ok baglantili olabilecegi one siiriilmektedir (57).

2.1.3.6. Genetik Faktorler

Ikizler {izerinde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ve 1. derece akrabalarda saptanan
artmis PKOS prevalansi, PKOS’un genetik gecisisinin olabilecegini gostermistir. Yapilan
calismalar PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde yiiksek androjen diizeyi ve

menstriiel diizensizliklerde artis oldugunu gostermistir. Buna ek olarak, baba ve erkek
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kardeslerde de androjen diizeyleri artmis olarak rapor edilmistir (58). Monozigot ikizlerde
yapilan bagka bir calismada, PKOS bulgularinin goriilme oraninin dizigot ikizlere gore fazla
oldugu ve genetik faktorlerin PKOS etiyopatogenezinde %70’den fazla oranda rol oynadigi
gosterilmistir (59). PKOS’tan sorumlu olabilecek geninin kromozom 19p13.3 iizerinde
insiilin reseptor geni yakininda bir bolgede yerlestigini destekleyici ¢alismalar mevcuttur.
Bu bolgedeki muhtemel PKOS geni heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen steroidogenez
ve insiilin dretimi {izerinde etkili genlerin ekspresyonunda roli olan sinyal ileti
mekanizmalarinda gorevli oldugu diistiniilmektedir. Etiyopatogenezde rolii olabilecegi
diisiiniilen genler icinde gonadotropin salgilanmasini ve etkisini, ovaryan folikiilogenezi,
insiilin salgilanmasint ve etkisini, enerji metabolizmasini, androjen biyosentezini
diizenleyen genler sayilabilir.

Genom iligkilendirme c¢aligmalar1 (Genom-wide assosiation study- GWAS)
kapsaminda PKOS’lu hastalarda insiilin ve kalsiyum sinyal yolag: ile tip II diyabetes
mellitus (DM) ile iligkili genler oldugu saptanmistir (60). Ayrica bu genlerin LH/human
koryonik gonadotropin (hCG) reseptorleri ve FSH reseptorlerini etkileyerek infertiliteye yol
acabilecegi ifade edilmistir (61,62). McAllister ve arkadaslarinin yaptigt GWAS
caligmasinda ise saptanan “Differentially Expressed in Normal and Neoplastic Development
isoform Al (DENND1A)” genin VI ve V2 varyantlarnin PKOS’lu kadinlarda
hiperandrojenizme neden oldugu rapor edilmistir. PKOS’lu kadinlarda teka hiicrelerinde
DENND1A V2’nin kodladigi proteinin artisi, DENNDIA V1’in kodladigi proteinin
azalaldigi, CYP17A1 ve CYP11A1 ekspresyonunun arttirdigr ortaya konmustur. CYP17A
geni sitokrom P450c-17a enzimini kodlarken, P450 yan zincir kirtlma enzimini kodlayan
CYP11A geni ve insilin genidir. Boylelikle, teka hiicrelerinde steroidogenezin
indiiklenmesi ile androjen sentezinin artmasina neden oldugu ifade edilmektedir (38). Tim
bu bilgiler 15181nda PKOS poligenik multifaktdriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Etiyopatogenezde etkili olan tiim genleri ortaya koymak, PKOS fenotiplerinin heterojenitesi,
PKOS’un kesin patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi, yapilan

caligmalardaki hasta sayilarinin yetersizligi gibi nedenler ile zordur.

2.1.4. Semptom ve Klinik Bulgular

PKOS anovulasyona bagli anormal uterin kanama, infertilite, androjen yiiksekligine
bagli hirsutizm, akne, alopesi ile karsimiza gelebilir (Tablo 2.2) (59). Uzun dénemde ise
insiilin direnci, diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve lipid metabolizma

bozukluklar1 goriilebilir.
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Tablo 2.2. PKOS Klinigi ve bulgular (93).

PKOS Belirti ve Bulgular: Sikhig1
Hirsutizm %60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25
Anormal Uterin Kanama %30
Normal Menstriiel Patern %22

2.1.4.1. Ovulatuar ve Menstriiel Disfonksiyon

Menars ve sonrasindaki 2-3 yil igerisinde anovulatuar sikluslar nedeniyle diizensiz
menses kanamasi goriilebilir. Diizenli olarak 24-35 giinde bir olan menstriiel siklusun daha
uzun ya da kisa araliklarla olmasi “menstriiel disfonksiyon” olarak adlandirilir (63).
PKOS’lu hastalarin yaklasik %60 ile %85’inde menstriiel disfonksiyon goriiliir. Menstriiel
diizensizlikler PKOS’lu hastalarda tipik olarak peripubertal donemde baslar ve menarsta
gecikmeler goriilebilir. Bazen de klinigin baslangicit hizli kilo alimini takiben olabilir.
Mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olsa da, PKOS'lu bir¢ok obez kadin az miktarda
(viicut agirliginin %5-10"u) kilo kaybiyla bile daha diizenli adet gormeye baslar (64,65).

Hastalardaki menstriiel diizensizligin sekli tipik olarak %350-90 oraninda
oligomenore (35 giinden uzun siiren araliklarda veya yilda sekiz defadan daha az adet gérme)
ve daha az siklikla amenore (menstriiel sikluslar1 diizenli olan bir kadinda arka arkaya 3 ay,
menstriiel sikluslar1 diizensiz olan bir kadinda 6 ay siire ile adet gormeme) seklindedir (66).
Bununla birlikte %20 vakada normal adet dongiisii goriiliirken %30 vakada ise polimenore
(menstriiel siklusun 21 giinden kisa siirmesi) ya da anormal uterin kanama (asir1 yogun, sik
ve uzamis adet kanamasi) seklinde menstriiel bozukluklar da goriilebilmektedir. Goriilen
oligomenore ve amenore ovulasyonun seyrek olmasi ya da hi¢ olmamasindan kaynaklanir.
Ovulasyon menstriiel siklusun 21. giinii bakilan serum progesteron seviyesi ile
degerlendirilir. 21. glin mid-luteal progesteron seviyesinin 2,5 ng/dL’nin {izerinde olmasi
ovulasyon varligin1 gosterir. Baz1 klinisyenlere gore ard arda 3 siklusun total progesteron
degerlerinin >15 ng/mL iizerinde olmasi normal kabul edilir (63). 2,5 ng/mL’den kiiciik
degerler ise anovulasyona isaret eder. Ancak, giiniimiizde mid-luteal progesteron seviyesi
ile ovulasyon takibi bircok klinisyen tarafindan kullanilmamaktadir. Ovulasyon takibi
siklikla transvaginal ultrason (TVUS) ile yapilmaktadir. Menstriiel sikluslar1 diizenli olan

kadinlarda da anovulasyon olabilir. PKOS'lu kadinlar genellikle 40 yasindan sonra daha

14



diizenli menstriiel dongii yasarlar. PKOS kronik anovulasyon nedenlerinin %80°1ik kismim

olusturur. Hastalarin %40-60’1 kronik anovulasyona bagli infertildir (49).

2.1.4.2. Hiperandrojenemi

Hiperandrojenizm, PKOS'un menstriiel diizensizlikten sonraki en onemli ikinci
tamimlayict 6zelligidir. Klinik olarak hirsutizm, akne ve androjenik alopesi ile kendini
gosterir (67). Hiperandrojenemi klinik olarak kendini gdsterebilecegi gibi bazen klinige
yansimaylp sadece biyokimyasal hiperandrojenemi de olabilir. Hiperandrojeneminin
biyokimyasal gostergeleri androstenedion, dehidroksiepiandrosteron siilfat, serbest ve total
testosteron degerleridir (65, 66). Azalmis SHBG degerleri de dolayr olarak androjen

diizeyini etkiler.

2.1.4.2.1. Klinik Hiperandrojenemi

Hirsutizm PKOS’lu hastalarda en sik goriilen hiperandrojenemi bulgusudur.
PKOS’Iu kadmlarin %60-90’1nda hirsutizm goriiliir (67, 68). Kil yapist genel olarak lanugo,
vellus, terminal tip olmak {izere iige ayrilmaktadir. Lanugo erken postpartum donemde
dokiliir. Vellus, kisa, yumusak ve non-pigmente killardir. Terminal tip ise uzun, kalin ve
pigmente erkeksi tip kil yapisimi ifade eder. Hirsutizm dolagimdaki artmis androjen
seviyeleri ve kil folikiilllerinin artmis androjen duyarliligi sonucu st dudak, c¢ene, areola
cevresi, ist ve alt sirt bolgeleri, tist ve alt karin bolgeleri gibi yerlerde terminal killarin
erkeksi yapida ve yogunlukta yogunlagsmasi olarak tanimlanir (72). Hirsutizmin derecesi
wrklara gore degiskenlik gostermektedir. Asyali kadinlarda Amerikali ve Ortadogulu
kadinlara gore hirsutizmin derecesi daha azdir. Hirsutizmin derecesi Modifiye Ferriman-
Gallwey (mFG) skorlama sistemine gore belirlenir (Sekil 2.3) (70, 71). Bu sistemde
androjene duyarli 9 viicut bolgesindeki kil yogunlugu 0-4 arasinda puanlandirilir. Irklara
gore degismekle birlikte genel olarak > 6- 8 esik degerleri hirsutizm olarak kabul edilir (4).
Yapilan bir ¢caligmada PKOS fenotip gruplart arasinda mFG skorunun en yiiksek fenotip
2’de, en disiik ise fenotip 4’te oldugu gorilmistiir (75). Hirsutizmin %70’inin nedeni
PKOS’tur (76). Hisutizmin PKOS ile iliskili olarak tanimlanmasi i¢in hirsutizm yapan diger
durumlarin diglanmasi gerekir. Androjen iireten adrenal tiimorler, ge¢ baslangigli konjenital
adrenal hiperplazi, ‘Cushing’ Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 ve
hiperprolaktinemi hirsutizme yol agabilen dislanmasi gereken durumlardir. Bu nedenle
Ozellikle menstriiel diizensizlik olan olgularda tiroid hastaliklar1 ve hiperprolaktinemiyi
dislamak i¢cin TSH, prolaktin degerleri; konjenital adrenal hiperplaziyi dislamak i¢inise

folikiiler fazda 17- hidroksiprogesteron degerlerinin bakimasi gerekmektedir. Adrenal bir
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neoplaziyi dislamak i¢in bilgisayarli tomografi cekilmelidir. Hirsutizme neden olan
hastaligin Cushing Sendromu oldugu diisiiniilen olgularda ise (santral obezite, aydede yiiz,

buffalo horgiicii, proksimal kas giigsiizliigii) 24 saatlik idrarda serbest kortizol bakilmasi

gerekir.
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Sekil 2.3. Modifiye Ferriman Galleway skorlamasi.

Hiperandrojeneminin klinik bulgularindan diger ikisi ise akne ve alopesidir. Akne
hiperandrojeneminin kutan6z formudur. Eger akne problemi ergenlik déneminden sonra da
devam ediyor topikal ya da oral tedavilere cevap vermiyor ve hastada menstriiel siklus
diizensizligi de var ise PKOS’a bagli hiperandrojeneminin neden oldugu akneyi diistinmek
gerekir. Yapilan ¢alismalarda SHBG diizeyi diisiik olan hastalarda daha ciddi seviyede akne
goriilmiistiir (77). PKOS’ta akne goriilme orant %15-25 arasindadir (4). Akne vulgaris,
androjen artisina bagl pilosebase follikiillerden kaynaklanan asir1 sebum {iretiminin neden
oldugu kronik inflamatuvar bir hastaliktir.

Alopesi, hiperandrojeneminin bir diger klinik bulgusudur; fakat demir eksikligi gibi
gesitli durumlarda da karsimiza ¢ikabildigi i¢in tek basina giivenilir bir kriter degildir (63).
PKOS’lu kadinlarda androjenik alopesi goriilme siklig1 %3-34 arasindadir (20). Androjenler
sakal bolgesindeki terminal killarin bliylimesini uyarir; fakat sagli derideki kil biiylimesini
aksine engeller. Artan aktif androjen diizeyi sagin anagen fazini kisaltarak alopesiye neden
olabilmektedir. Bu durum da santral, frontal, parietal bolgelerde saglarin dokiilmesi ile
karakterize androjenik tip alopesiye yol acar (78). Bu hastalarda alopesi derecesini
belirleyebilmek i¢in Ludwig olgeginden faydalanilir (Sekil 2.4) (79). Gerek androjenik
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alopesi gerek akne vulgaris olsun her ikisi de hiperandrojenemi klinigi i¢in hirsutizm kadar

iyi bir klinik gosterge degildir.

Sekil 2.4. Ludwig lcegi.

2.1.4.2.2. Biyokimyasal Hiperandrojenemi

Hiperandrojenemi klinik olarak kendini gosterebilecegi gibi bazen klinige
yansimaylp sadece biyokimyasal hiperandrojenemi de olabilir. Hiperandrojeneminin
biyokimyasal gostergeleri androstenedion, dehidroksiepiandrosteron siilfat, serbest ve total
testosteron degerleri ve dolayli olarak da seks hormon baglayici globiilin degerleridir (80).
Testosteron, overlerden salinan baslica androjendir ve kanda SHBG veya albiimin gibi
proteinlere bagli halde bulunur. Hedef dokularda sadece serbest formdaki testosteron etki
gosterir (77, 78). Denge diyalizi veya gaz-sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi gibi
metodlarla olgiilen serbest testosteron diizeyleri daha gilivenilirdir; 6l¢iim yontemleri daha
duyarhdir (69). Fakat bu yontemlerin kullanimi hem teknik ag¢idan zordur hem mali ag¢idan
efektif degildir; bu sebeple laboratuvarlarda rutin olarak bu yoOntemler yerine direkt
radyoimmiin test (RIA) yontemi kullanilir (4). RIA yontemi ile 6lgiilen total testosteron
diizeyleri de gilivenilir degildir, neredeyse %50 hastada diisiik SHBG diizeyleri nedeni ile
total testosteron diizeyleri de diisiik saptanir (78, 79). Testosteronun dokulardaki etkisini
serum Olcilimleri ile belirleyemeyiz ¢iinkii testosteron dokularda 5-a rediiktaz enzimi ile daha
aktif metaboliti olan DHT’ye dontisiir (4, 78). Hormonal kontraseptif ilaglar SHBG
diizeylerinde ve gonadotropin uyarisi ile salinan androjen miktarinda degisikliklere yol agar.
Bu sebeple, bu hastalarin hormon diizeylerini en dogru sekilde degerlendirebilmek igin ilacin
birakilmasini takiben en az ¢ ay gegmesi beklenmelidir (83). Biyokimyasal
hiperandrojenemiyi degerlendirebilmek icin serbest androjen indeksi (SAI) kullanilabilir.
SAI total testosteronun, SHBG’ye oraninin 100 ile ¢arpilmasi sonucu ortaya ¢ikan degerdir

(84). Dehidroksiepiandrosteron siilfat (DHEA-S) adrenal hiperandrojenizmin belirtecidir.
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Androjenler, steroidler, antiepileptikler, progestagen ajanlar gibi bazi ilaglar da androjen
diizeylerini viicutta arttirarak hiperandrojenemiye sebep olabilirler. Hizli gelisen hirsutizm
ve virilizasyon bulgularina eslik eden ¢ok yiiksek testosteron diizeyleri (>200 ng/dl) ve
DHEAS diizeyleri (700 ng/dl) androjen salgilayan ovaryan ya da adrenal kaynakli bir timorii
akla getirmelidir (3, 78). Serum androstenedion Olglimii yine PKOS’a bagh
hiperandrojenemi tanisinda yol gosterici olabilir. Eger androstenedion yliksekligine ek
olarak 21 hidroksilaz eksikligi de var ise non-klasik konjenital adrenal hiperplaziden

stiphelenebiliriz.

2.1.4.3. Infertilite

Infertilite, 35 yas alt1 kadinlarda 1 y1l boyunca diizenli korunmasiz cinsel birliktelige
ragmen (>35 yas kadinlarda bu siire 6 ay kabul edilir) gebelik olmamasidir. Daha 6nce hig
gebelik olmamissa primer infertilite, canli dogumla sonuglansin veya sonuglanmasin, en az
bir gebelik olmussa sekonder infertilite olarak tanimlanir. Anovulasyon infertil hastalardaki
baslica infertilite nedenlerinden biridir ve infertilite nedenlerinin yaklagik %40-60’lik
kismint olusturmaktadir. Anovulasyonun en sik sebebi ise PKOS’tur (85). PKOS’lu
hastalarda infertilitenin baglica nedeni anovulasyon olmakla birlikte oosit ve embriyo
kalitesinde azalma, endometrial reseptivitede azalma, implantasyon anomalileri gibi
nedenlerle de infertilite olabilir. Ayrica artmis artmis gebelik komplikasyonlar1 (abortus,
preterm dogum, preeklampsi, gestasyonel diyabet, kotii obstetrik sonuglar) eslik edebilir
(86,87).

PKOS’da meydana gelen anovulasyona yiiksek androjen diizeyleri neden olur. Asiri
artmis androjen diizeyleri viicutta aromataz aktivitesini inhibe eder; bdylelikle Ostrojene
doniistim azalirkan 5a-rediikte androjenlere doniisiim artmaktadir. Artan potent yapidaki 5a-
rediikte androjenler graniiloza hiicrelerindeki FSH ile uyarilan LH reseptorlerini inhibe
ederler. Bunun sonucunda folikiiler gelisim durma noktasina gelir (88). Olgun hale
gelemeyen folikiiller, ¢evresindeki teka hiicrelerinden salinan yiiksek doz LH nedeniyle
liiteinize olur ve biiyliyemeden atrezik folikiiller olarak overde kalir. Overe polikistik
goriiniimii veren ve over hacmini artiran bu atreziye ugramis ¢ok sayidaki kiiciik folikiillerdir
(89). PKOS’lu fare modellerinde PKOS’lu hastalardaki infertiliteyi agiklayabilecek sekilde
artmis LH salinim frekansi ve arkuat niikleusta artmis kisspeptin diizeyleri saptanmistir(90).
Rehman ve ark yaptiklar1 bir calismada fertil ve infertil kadin ve erkek hastalar arasindaki
kisspeptin diizeylerine bakmislar; fertil hasta grubunda kisspeptin diizeylerini daha yiiksek
bulmuslardir (91). Fakat buradaki hastalarin infertilite sebebi bilinmedigi i¢in PKOS,

aciklanamayan infertilite gibi farkli sebeplere bagli infertilite durumlarinda kisspeptin
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diizeylerinin farkli yonde degisebilecegi ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir. Kaya ve
ark’nin yaptiklar1 ¢aligmada ise agiklanamayan infertil, PKOS’lu infertil ve erkek faktor
kaynakli infertil ii¢ hasta grubu arasindaki kisspeptin diizeyleri karsilastirilmig; PKOS’lu
hasta grubunda kisspeptin diizeyleri en yiiksek, a¢iklanamayan infertil hasta grubunda ise en
diisiik bulunmustur (92).

PKOS’lu hastalardan 6zellikle fenotip C (ovulatuar tip PKOS) hastalarda ovulasyon
gerceklesmesine ragmen yine de infertilite problemi goriilebilmektedir. Buradaki
infertilitenin sebebi yliksek insiilin diizeyleri, oosit ve embriyo kalitesinde azalma,
endometrial reseptivitede azalma, implantasyon anomalileri olabilir (59, 87, 88).
Hiperinsiilinemi direkt olarak teka hiicre hiperplazisine neden olur ve liiteinizasyonu arttirir.
Indirekt olarak da SHBG’yi azaltarak viicutta dolasan serbest testosteron seviyesini
artirmaktadir. Dominant folikiil uygun biiyiikliige ulasip secilemedigi i¢in ovulasyon da
olmaz. Bu durum PKOS’taki anovulatuar sikluslarin nedenidir.

Infertilite tedavisinde oncelikle hasta kilolu ise kilo verme, sigara ve alkol
kullaniminin birakilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri 6nerilir (65). Bununla gebelik elde

edilemezse tedavide ovulasyon indiiksiyonu kullanilir (96).

2.1.4.4. PKOS ve Gebelik

PKOS’lu bir kadin gebe kaldig1 takdirde bu gebelikte komplikasyon riski yiiksektir.
Spontan abortus orani genel popiilasyona oranla artmistir. Oran genel popiilasyonda %15
iken ovulasyon indiiksiyonu ile gebe kalan PKOS’lu kadinlarda %20 ila 40 oranindadir (95).
Obezite, hiperinsulinemi, LH diizeylerindeki artis ve endometriyal disfonksiyon gebelik
kaybina sebep olan etiyolojik faktorlerdir. Ayrica PKOS’lu kadinlarda serumda artmis
plazminojen aktivator inhibitorii-1’in (PAI-1) anormal plasentasyona ve hipofibrolizise
neden olarak, tekrarlayan gebelik kayiplari i¢in bir risk faktorii olabilecegi gosterilmektedir.
PKOS etiyopatogenezinden sorumlu olan yiliksek androjen ve insiilin diizeyleri ve
dislipidemi gibi faktorler kotii obstetrik sonuglara neden olmaktadir. PKOS hastalarindaki
instilin direnci gebelik hormonlarinin etkisiyle artarak gestasyonel diyabete zemin
hazirlamaktadir. Gebe PKOS hastalarinda insiilin direnci, obezite ve hiperandrojenizm
gestasyonel hipertansiyon ve preklampsi gelisme ihtimalini artirir; ve bebegin néroendokrin
sisteminde olumsuz sonuglara neden olabilir. Eger PKOS’lu hastada gestasyonel diyabet var
ise makrozomik bebek dogma riski; androjen yiiksekligi var ise gestasyonel hipertansiyon
ve plasental yetmezlige bagl diisitk dogum agirlikli bebek dogma riski artar. Fetusun yiiksek
androjene maruziyeti plasental hasar, fetal hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemi

yapabilmektedir (100,101). Ovulasyon indiiksiyonu yapilan PKOS’lu hastalarda gogul
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gebelik olma ihtimali yiiksektir. Olusan ¢ogul gebelikler preterm dogum igin bir risk
olusturmaktadir. Bu durumda preterm dogan bebeklerin yenidogan yogun bakim ihtiyact
olacaktir (102).

2.1.4.5. Uzun Donem Saghk Riskleri

e Glukoz Intolerans1 ve Tip 2 DM

e Obezite

e Dislipidemi

e Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastalik

e Endometrial Hiperplazi ve Kanser

¢ Duygudurum Bozuklugu

PKOS hastalarinda tani ve tedavide gecikme olursa uzun dénemde instilin direnci ve
obezite nedeniyle glukoz intoleransi ve tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, menstriiel siklus ve hormonal bozukluklar nedeniyle endometriyal hiperplazi
ve endometriyal kanser gortilebilir (3). Bu komorbid durumlar hastalar1 hem metabolik hem
de psikolojik anlamda olumsuz etkiler. PKOS tanis1 alan hastalar onerilen yasam tarzi
degisikliklerine uymadigi takdirde yeme bozukluklari, hizli kilo alim1 ve bunun sonucunda

anksiyete, depresyon kaginilmazdir (103,104).

2.1.4.5.1. Glukoz Intoleransi ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Hiperinsulinemi olmasina ragmen hiicre i¢ine azalmis glukoz aliminin olmasi insiilin
direnci olarak tanimlanir (105) PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50-70’sinde insiilin direnci
goriiliir. Insiilin direncinden birka¢ mekanizma sorumludur. Bu mekanizmalar, periferik
dokulardaki direng, karacigerde insiilin klirensinin azalmasi, pankreasta insiilin
duyarhiligmin artmasidir. Insiilin direkt olarak overin teka hiicrelerinden androjen iiretimini
uyarirken, indirekt olarak da karacigerden SHBG iiretimini baskilayarak plazma serbest
testosteron diizeyini arttirmasi ile hiperandrojenizme katki saglar. PKOS hastalarindaki
insiilin direnci ve buna bagli hiperinsiilineminin neden oldugu hiperandrojenemi periferik
dokularin insiiline direncini arttirir ve karacigerden klirensi azaltir (105). Artmis olan bu
yiikii pankreas kompanse edemez hale geldiginde beta hiicre rezervinde azalma olur ve
glukoz intoleransi ve en son olarak da tip 2 DM gelisir (106).

Insiilin direnci tanis1 icin pratikte en sik kullanilan testler aglik insiilin diizeyleri, aclik
glukoz/ insiilin orani, “Homeostatic Model Assessments of Insiilin Resistant (HOMA-IR)”
diizeyleri ve OGTT dir. PKOS’lu hastalarda aclik glukoz/aglik insiilin oran1 4,5°den az ise

insiilin direnci tanist igin anlamlidir (107). Insiilin direnci tamisinda kullanilan diger
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yontemler HOMA-IR ve kantitatif insiilin duyarliligi hesaplama indeksi (the quantitative
insulin sensitivity check index — QUICKI) olarak adlandirilir. Bu testler beta hiicrelerinin
fonksiyon yiizdesini ve insiilin sekresyonunu gosterir (4). PKOS’lu hastalarda HOMA-IR,
QUICKI’ye gore insiilin direncini gostermede daha giivenilir bir yontemdir. Yapilan bir
calismaya gore tedavi almamis PKOS’lu kadinlarda HOMA-IR sonuglarina gore instilin
direnci goriilme oran1 %64 olarak rapor edilmistir (108). A¢lik plazma glukozu, 75 gr OGTT
ve HbAlc degerlerine bakarak hastalar takibe alinabilir. Kilavuzlara goére Oneriler
degismekle birlikte PKOS’lu hastalarin ilk degerlendirmesinde OGTT Onerenler de vardir.
75 gr OGTT nin sonucuna gore takip siklig1 degismektedir (Tablo 2.3) (109). insiilin direnci
ve bozulmus glukoz toleransi saptanan hastalarda 6ncelikle yasam tarzi degisiklikleri ve kilo
verilmesi Onerilir. Bunlara ragmen glukoz diizeyleri yiiksek saptanir ise insiilin
duyarlilagtiric1 ajanlar tedaviye eklenir ve yillik takip onerilir (110). Var olan insiilin
direncini saptamak gelisebilecek tip2 DM hastaligi riskini 6ngérmek ve tanisini koymak i¢in

gereklidir.

Tablo 2.3. Kilavuzlara gore polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda oral glukoz tolerans testi
(OGTT) tarama programlari (106).

PKOS’lu kadinlara tani icin

. .
Kilavuzlar OGTT énerilmesi OGTT’nin takipte kullanim
Hayir A .
Bi daha fazl . Risk faktorleri olan kadinlarda
. - Ir veya daha TazfaSi var IS¢ iki yilda bir fakat Tip2 DM igin
AE-PCOS society ?ner}h“r: VKI 2.3 0, yag 240, GDM ek risk faktorleri gelisirse daha
E)yk?,S?, veya ailede TIP 2 DM kisa siirelerde™
Oykiisii
. iki yilda bir ama tip 2 DM igin ek
Australian NHMRC Evet fakorler varsa yillik**
3-5 yilda bir fakat Tip 2 DM igin
Endocrine Society Evet ek risk faktorleri varsa daha
S]k***
Hayir
Royal College of Obstetricians Bir veya daha fazlast var ise Bozulmus aclik glukozu veya
and Gynecologist onerilir. VKI >25, yas >40, GDM  glukoz toleransi olan kadinlarda
oykiisii veya ailede TIP 2 DM yillik
Oykiisii
ESHRE and ASRM Hayir ancak VKI >27 ise onerilir. ~ Gerekli degil

*QObezite, sigara kullanimi, dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, subklinik vaskiiler hastalik, **Yas,
cinsiyet, etnik koken, ailede hipertansiyon ve Tip2 DM oykiisii, Hipertansiyon ilag kullanimy, fiziksel inaktivite, bel cevresi,
***Santral obezite, hizl1 kilo artis1, diyabetik semptomlar

Kisaltmalar: AE-PCOS Society, Androgen Excess and PCOS Society, Androjen Fazlaligi ve PKOS Toplulugu; Australian
NHMRC, National Health and Medical Research Council, Avusturalya Ulusal Saglik ve Tibbi Aragtirma Konseyi;
Endocrine Soceity; Endokrin Dernegi; Royal College of Obstetricians and Gynecologist (RCOG), Kraliyet Kadin Dogum
ve Jinekolog Koleji; ASRM, American Society for Reproductive Medicine, Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi; ESHRE,
European Society of Human Reproduction and Embryology, Avrupa insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi.
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2.1.4.5.2. Obezite

Obezite tanisinda viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir. Bu indeks, viicut agirliginin
(kg) &lgiilen boy uzunlugunun karesine (m?) orami ile hesaplanir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO), VKI 25-30 arasini kilolu, 30-35 arasin1 1. derece obez, 35-40 aras1 2. derece obez ve

40 tizerini 3.derece obez olarak kabul etmistir (111). Obezite genel tanimu ile viicut Kitle

indeksinin 30 kg/m2’nin iizerinde olmasidir. PKOS hastalarinin = %50-60’1nda
goriilmektedir. PKOS’da goriilen obezite tipi android tip obezitedir ve bel kalga oram
artmistir. PKOS’taki obezite orani ¢cevresel faktorler ve ¢esitli diizenleyici genler ile iliskili
olabilir. Obezite insiilin direncini arttirir. Hiperinsiilinemi de ovaryen androjen salinimini
arttirarak ve karacigerden SHBG {iretimini azaltarak androjen diizeyinin artisin1 saglar.
Artan androjenler yag dokuda aromatizasyon ile Ostrojene doniistiiriiliir. PKOS’taki artmis
kronik karsilanmamis strojen de 6zellikle endometrial neoplazilerin etyolojisinde rol oynar
(112). Adiponektin denilen bir adipokinin obezite gelisimine karsi koruyucu ve overlerden
androjen sentezinde simirlayict etkisi oldugu spekiile edilmektedir. PKOS’lu hastalarin
overlerindeki teka hiicrelerinde adiponektin reseptor iiretimi normal overe kiyasla daha
diisiik seviyededir. LH reseptor gen ekspresyonu, adiponektin seviyesi ile ters orantilidir.
Yapilan caligmalarda diisiik adiponektin diizeyleri yiiksek oranda LH reseptér gen
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur. Obez PKOS olgularinda androstenedion degeri
yiiksekligi g6z o6ntnde bulundurularak hiperandrojenik PKOS etiyopatogenezinde
adipokinin etkinligi oldugu 6ne siiriilmiistiir (52). PKOS'lu obez kadinlarda, zayif kadinlara
gore menstriiel bozukluklar ve infertilite goriilme sikligi da daha yiiksektir. Yapilan
calismalar gostermistir ki, hastalar viicut agirligmin %210-15’ini verdiklerinde dolagimdaki
androjen seviyeleri azalir ve hastalar tekrar diizenli adet gébrmeye baglarlar; es zamanli olarak

metabolik ve endokrin fonksiyonlar da diizelir (113).

2.1.4.5.3. Dislipidemi ve Metabolik Sendrom

PKOS’lu kadinlarda lipid profili bozukluklari, insiilin direnci ve obezite gibi
metabolik risk faktorleri ile birlikte var oldugunda aterosklerozise zemin hazirlayarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. PKOS'lu kadimnlardaki lipid profiline
baktigimizda total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiilk dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve trigliseritte (TG) yiikseklik; yiiksek dansiteli lipoproteinde (HDL)
ise diisiiklik mevcuttur. Bu duruma insiilin direncinde artis ile birlikte VLDL saliniminin
artmasi ve HDL nin ana kaynag1 olan apolipoprotein A (apo A)’nin azalmasi yol acar (114).
Diger yandan, artan glukoz seviyelerine baglh olarak, apolipoprotein CIII (Apo CIII) iiretimi
artar ve apo CIII’iin apo CllI’ye oraninda artig goriiliir. VLDL’nin tasidig trigliserid, kiigiik

22



LDL partikiillerine yikilarak damar duvarinda inflamasyona; bu inflamasyon da
ateroskleroza yol acar (115). Koroner arter hastaligina zemin hazirlama riski en yiiksek olan
lipid VLDL’dir. Yasam tarz1 degisikligi, kilo verilmesi, insiilin direnci ya da bozulmus
glukoz tolerans1 ya da tip2 DM var ise tedavi edilmesi lipid metabolizma bozuklugu gelisme
riskini azaltabilir. PKOS’lu olup da dislipidemi mevcut olup kadinlarin bir kism1 metabolik
sendrom Kriterlerine de sahiptir; bu sendrom kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan biiyiik
onem arz etmektedir. Metabolik sendromun Uluslararasi Diyabet Federasyonunun
(International Diabetes Federation-IDF) 2009 yilinda belirledigi tani kriterleri icerisinde
obezite ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olusturan komponentler bulunmaktadir.
Bu komponentler asagida tanimlanmistir. Asagidaki komponentlerden en ii¢ tanesinin
olmasi metabolik sendrom tanis1 koydurur (107, 108).

e Bel ¢evresinin> 88 cm olmasi

e Sistolik kan basincinin > 130 mm/Hg, diyastolik kan basincinin > 85 mm/Hg

olmasi

e Trigliserid seviyesinin > 150 mg/dL olmast

e HDL kolesterol seviyesinin <50 mg/dL

e Aglik glukoz seviyesinin > 100 mg/dL

PKOS’lu hastalara tedavide ilk olarak yiiksek insiilin diizeylerini diisiirmek, diyabet
ve hipertansif hastali§a yol agabilecek risk faktorlerini ortadan kaldirmak i¢in yasam tarzi
degisikligi, diyet, egzersiz mutlaka 6nerilmelidir; gerekirse antihipertansif ajanlar ve insiilin

duyarlilastirici ilaglar baglanir (118).

2.1.4.5.4. Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS hastalarinda goriilen insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 DM, obezite,
lipid metabolizma bozukluklari, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini
arttirmaktadir. Yiksek insiilin diizeyleri kronik inflamatuar bir siireci baglatir (119).
Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda hipertansiyon ve PAI-1 artisina da yol agar. Plazminojen
aktivator intibitorii, doku plazminojen aktivatoriinii (tPA) inhibe ederek fibrinolizisi
engellemis olur (111, 112). Artan tromboemboli riski nedeni ile aterosklerotik hastaliklara
yatkinlik artar. Yapilan ¢alismalar PKOS’lu hastalarda yiliksek oranda metabolik sendrom
gelisme riski oldugunu gostermektedir (122).

2.1.4.5.5. Endometrial Hiperplazi ve Kanser

PKOS’lu hastalarda kronik anovulasyona bagh diistik progesteron seviyeleri ve bu

sebeple artan karsilanmamis asir1 Ostrojen maruziyeti mitojenik uyariya yol agarak
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endometriyal hiperplazi ve endometrial adenokarsinom riskini arttirabilir (123). Yine yiiksek
karsilanmamis Ostrojen diizeylerine ilave olarak hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve
artmis IGF-1 diizeyleri endometriyal disfonksiyona yol acarak infertilite, tekrarlayan
diistikler, endometrial hiperplazi ve endometrium kanserine neden olabilir (124).
Endometrial hiperplazi ya da endometrial kanser gelisen PKOS’lu anovulatuar kadinlarin
piyeslerine immunhistokimyasal inceleme yapildiginda, hCG reseptor gen ve protein
ekspresyonunda artis oldugu goriilmiistiir (125).

Menstriiel diizensizligi olan PKOS’lu kadinlarin diizenli adet gérmesini saglamak
ileride gelisebilecek endometrial hiperplazi ya da kanser gelisimini 6nlemek agisindan 6nem
arz etmektedir. Bu sebeple hastalara siklik kanama olusturabilmek amaciyla siklik progestin
tedavileri ya da kombine oral kontraseptifler verilebilir (126) Hormonal tedavi almak
istemeyen hastalar riskler anlatilarak 6 aylik periyotlar ile endometrial kalinlig1 6lgmek

amaciyla muayeneye ¢agirilmalidir (127).

2.1.4.5.6. Duygudurum Bozuklugu

PKOS'lu kadinlarin, benzer BMI'ye sahip non-PKOS kadinlarla karsilastirildiginda,
duygudurum bozukluklarina (depresyon ve anksiyete) sahip olma olasiligi daha yiiksek
olabilir (93). Ayrica yeme bozukluklari, hizli kilo verememeye bagh fiziksel goriintiiden
hosnutsuzluk, cinsel istekte azalma gibi durumlar da karsimiza ¢ikabilir. PKOS'lu tiim
kadinlarin depresyon ve anksiyete acisindan taranmasi bazi calismalar ve dernekler

tarafindan 6nerilmektedir (128).

2.1.5. Laboratuvar ve USG Bulgulari

PKOS tani kriterleri arasinda klinik bulgularin  yam1 sira laboratuvarda
hiperandrojenizm bulgular1 ve ultrasonda polikistik over goriiniimii de bulunmaktadir (82)
Hiperandrojenizmi laboratuvar ile destekleyebilmek i¢in serbest ya da total testosteron (TT),
androstenedion (A), DHEA, DHEAS ve dolayli olarak da SHBG diizeylerine bakilmasi
gerekir (80). Saglikli kadinlar ile karsilastirdigimizda 6zellikle anovulasyonu olan PKOS’lu
kadinlarda LH diizeyi daha yiiksek, FSH diizeyi ise daha diisiik ya da normal saptanmistir
(129). PKOS’1u hastalarda LH/FSH oraninin >1,5-2 civarinda olmasi her ne kadar bir tani
kriteri olmasa da ytiksek LH diizeyleri PKOS’lu olgularda siklikla karsilasilan bir durumdur.
LH salinim siklig1 ve amplitiidiindeki artistan hipofiz bezindeki artmis GnRH duyarlilig
sorumlu tutulmustur. LH diizeyinde yiikselme de serbest 6stradiol diizeyindeki yiikselme ile
pozitif bir baglant1 gosterir. Ostradiol diizeyindeki yiikselmeye seks steroidlerini baglayan

protein olan SHBG’nin azalmasi yol acar. SHBG, karacigerde sentezlenen, iiretimi
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testesteron tarafindan baskilanan, E2 ve tiroksin tarafindan stimule edilen bir proteindir.
Artmis testosteron ve bazi olgularda hiperinsulineminin karaciger tizerine etkisi ile PKOS
olgularinin yaklagik yarisinda SHBG azalmis bulunmaktadir; bu da serbest E2 seviyelerini
artirmaktadir (130). LH uyaris1 ile teka hiicrelerinden salgilanan androjenler periferik
dokularda E2’ye doniistiiriiliir. Yiiksek androjen ve E2 seviyelerine bagli olarak SHBG
tiretimi baskilanir. SHBG'de azalma, serbest testosteronda artisa neden olur (131). Her ne
kadar PKOS igin bir tan1 kriteri olmasa da olgularin yaklasik %25-60’1nda hiperinsiilinemi
ve insiilin direnci goriilebilir (46). PKOS’lu hastalarda prolaktin diizeylerinde de hafif bir
artis goriilebilir.

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinik bulgulara sebep olan tiroid fonksiyon
bozuklugu, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, primer overyan yetmezlik,
adrenal ve ovaryan tiimorler gibi hastaliklar1 dislamak gerekir. Bu hastaliklar1 dislamak igin
hastalardan TSH, prolaktin, 17-OH progesteron, DHEAS ve total testosteron diizeylerine
bakilir. Aniden gelisen hirsutizm ve virilizasyon bulgular1 oldugunda androjen salgilayan
adrenal veya over kaynakli tiimorleri diigiinmek gerekir. Testosteron >150 ng/dl ve DHEA-
S >700 ng/dl ise adrenal veya over kaynakli bir timor aklimiza gelmelidir. Gerekirse
goriintiileme yontemlerine de basvurulabilir. Ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplaziyi
dislayabilmek icin bakilan 17-OH progesteron diizeyi <2ng/ml olmalidir.

TT, androstenodion ve DHEA dogrudan overler tarafindan salgilanirken; DHEA-S'in
neredeyse tamamu siirrenallerden salgilanir (132). PKOS'lu olgularin %50'sinde DHEAS
yiiksektir. PKOS'da hiperandrojenemide adrenal bez de etkili olmakla beraber esas kaynak
overlerdir (127). Total testosteron seviyeleri serumda 45-60 ng/dl diizeyindedir. Serbest
testosteron seviyeleri total testosterona kiyasla PKOS’lu hastalarda daha sensitiftir. Fakat
piyasada bulunan her serbest testosteron kiti ve 6l¢iim yontemi giivenilir olmadig igin total
testosteron bakilmasi Onerilir. Serbest aktif formdaki testosteronu saptamak i¢in serumda
bakilmas1 disinda diger yontemler ya direkt olarak SHBG diizeylerinin Slgiilmesidir ya da
bir formulasyon yardimi ile SHBG ve total testosteron diizeylerini 6lgerek hesaplamaktir.
Anormal derecede diisiik saptanan SHBG diizeyleri artmig serbest testosteron diizeyleri i¢in
bir risk faktoriidiir (133). Normal DHEA-S diizeyleri ise 100-350 pg/dl araligindadir.
DHEAS esas olarak adrenal kaynakli bir androjendir fakat az bir miktarda overlerden de
salinir. Cok yiiksek >700 ng/dl DHEAS degerleri adrenal kaynakli bir neoplaziyi
diistindiirmelidir (134). Primer overyan yetmezligi diglamak i¢in serum FSH ve Gstradiol
degerlerine bakmak gerekir. FSH> 20 ise overyan yetmezlikten bahsedilir.

Serum antimiillerian hormon (AMH) diizeyleri PKOS’lu hastalarda siklikla ytliksek

saptanmaktadir. AMH, kiiciik antral ve preantral folikiillerden (<8 mm) salgilanan ve
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primordial folikiil havuzunun miktarin1 gésteren hormonal bir parametredir (135). AMH
seviyesi yasla birlikte azalma gosterir. AMH PKOS tanisinda bir tani kriteri degildir. Son
yillarda yapilan bazi ¢caligmalar serum AMH konsantrasyonun > 4.7 ng/mL olmasi1 halinde
PKOS tanist igin %79 spesifite ve %83 sensitiviteye sahip oldugunu gostermistir (136).
Klinik bulgular AMH diizeyi ile bir arada degerlendirildiginde bu oranlar artmaktadir
(137,138). Genel olarak tiim laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde higbiri direkt
olarak PKOS tanis1 koydurmamakla birlikte, klinik bulgular esliginde tanty1 desteklemekte
rol oynarlar.

PKOS’un ultrason bulgusu folikiiler fazda yapilan TVUS’de en az bir overde 2 ila 9
mm capinda 12 veya daha fazla folikiil varlig1 ve/veya artmis over volimidiir (>10 mL)
(139). Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar kadinlarin en az %50’sinin polikistik yapida
overlere sahip oldugunu gostermektedir. PKOS’u destekleyici klinik ya da laboratuvar
bulgular1 olmadigi siirece polikistik yapida overlere sahip olmanin tek basina tanisal degeri
yoktur (17). 2014°te yapilan bir sistematik arastirmaya gére PKOS un ultrason kriteri igin
2018’de uluslararasi kanita dayali tip grubunun yaptig1 arastirmaya gore her bir overde >20
folikiil esigi onerildi; fakat kliniklerde siklikla tani i¢in >12 sayida folikiil varligi kullanilir
(140-142).

2.1.6. PKOS ve Benzer Klinik Durumlarin Ayirict Tanmisi

PKOS tanisini netlestirebilmek ic¢in hiperandrojenemi, hirsutizm, oligomenore,
amenore, infertilite gibi PKOS ile benzer biyokimyasal veya klinik durumlara yol agabilecek
diger klinik durum ve hastaliklarin diglanmasi gerekir. PKOS igin spesifik bir laboratuvar
testi yoktur. PKOS tanisi i¢in yapilan tiim konsensuslarda Rotterdam kriterleri kabul gérmiis
ve bu kriterlere ilaveten hastalarda benzer klinik tabloya neden olabilecek asagidaki tabloda

(Tablo 2.4) belirtilen hastaliklarin diglanmasi gerektigi vurgusu 6zellikle yapilmistir (4).
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Tablo 2.4. PKOS ayirici tani.

Klinik Durum Ayirict Tam Testi
Tiroid fonksiyon bozukluklar1 Serum TSH diizeyi
Hiperprolaktinemi Serum PRL diizeyi

ACTH uyaris1 sonrasi mensin 2-3, giinii bakilan 17-

Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi OH progesteron diizeyi

Diisiik doz deksametazon supresyon testi/ 24 saatlik

Cushing Sendromu idrarda kortizol 6l¢timii

Adrenal ve overyan androjen salgilayan Serum androjen diizeyleri, over ve adrenal bezin
timorler goriintiilenmesi

Siddetli insiilin direnci sendromlart (HAIR-AN Aclik insiilin diizeyleri ve OGTT sonrast bakilan
sendromu) insiilin diizeyleri

2.1.6.1. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

Hipertiroidi ya da hipotiroidi menstriiel diizensizlige yol acabilmektedir. Hipotiroidi
hastalarinda SHBG diizeylerinde azalma, testosteron diizeylerinde de artis saptanmistir
(143). Bu sebeple adet diizensizligi, anormal menstriiel kanama paterni ve hiperandrojenizm
klinik bulgular1 ile bagvuran kadinlarda tiroid disfonksiyonunu dislamak igin Oncelikle

serum TSH diizeylerine bakilmalidir (144).

2.1.6.2. Hiperprolaktinemi

Yiiksek prolaktin diizeyleri adet diizensizligine 6zellikle de amenoreye yol acabildigi
gibi adrenallerden androjen salimimimi da arttirmaktadir (25,145). Bu sebeple adet
diizensizligi ve androjenemi klinik bulgular ile gelen bir hastada PKOS tanisin1 koymadan
once serum PRL diizeylerine bakarak olasi1 bir hiperprolaktinemiyi diglamak gerekmektedir.
Gebelik, laktasyon, meme bas1 uyarisi, stres, asiri fiziksel aktivite, bazi ilaglar ve hipofiz

timorleri PRL diizeylerini yiikseltebilir (146).

2.1.6.3. Klasik Olmayan Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) otozomal resesif kalitilan, adrenal bezde
steroidogenez basamaklarinda enzim defektlerinin neden oldugu kalitsal bir hastaliktir.
Baslica 21-hidroksilaz enzimi olmak iizere, 3B hidroksisteroid dehidrogenaz ve 118
hidroksilaz enzimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu olusur. Steroidogenez
basamaklarinda kortizol {iretiminin azalmasi sonucu hipofiz bezinden feedback
mekanizmalar ile ACTH sekresyonu artar ve boylelikle adrenal bezde hiperplazi olusur.
Kortizol prekiirsorleri artar ve asir1 androjen tiretimine yol agar (147).

Bu enzimatik defektler arasinda PKOS ile en ¢ok karisan 21-hidroksilaz eksikliginin

sebep oldugu klasik olmayan KAH formudur. Sonug olarak bir androjen prekiirsorii olan 17-
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OH progesteron birikir; androstenedion ve testosteron diizeyleri artar, hiperandrojenizm
meydana gelir. Klasik olmayan KAH formu ge¢ baslangigli olup klinik kisiden kisiye
degismekle birlikte genellikle menstruasyon bozukluklart ve infertilitenin yanisira
hirsutizm, frontal/temporal alopesi, akne, ciltte yaglanma gibi hiperandrojenemi bulgulari
ya da kliteromegali, erkek tipi kas yapisi, ses kalinlasmasi ve meme atrofisi gibi virilizm
bulgulari ile puberte ¢aginda dikkat ¢eker (138, 139).

Klasik olmayan KAH’1 diglayabilmek i¢in adetin 2-3. giinii a¢ karma 17-hidroksi
progesteron (17-OHP) seviyesi bakilmaktadir. 17-OHP diizeyinin <200ng/dl olmasi taniy1
diglarken; 200 — 400 ng/dL arasindaki degerler igin 0,25 mg kosintropin (sentetik ACTH)
verilmesi sonrasi ACTH stimiilasyon testi yapilir. ACTH stimiilasyon testi sonuglarinin

1000 ng/dl iizerinde olmasi, KAH tanis1 i¢in anlamli yiiksekliktir (150).

2.1.6.4. Cushing Sendromu

Cushing sendromunda da PKOS hastaliginda gordiigiimiiz hiperandrojenemi,
hirsutizm, adet diizensizligi, obezite gibi ortak bulgular goriilebilir. Fakat Cushing
sendromunda farkli olarak yiiksek kortizol diizeylerine bagl gelisen aydede yiiz, abdominal
strialar, bufalo horgiicii, proksimal kaslarda gii¢ kaybi gibi spesifik bulgular yer alir (139,
141). Cushing sendromu tanisi i¢in gece 23: 00 civarinda 1 mg deksametazon uygulanmasi
sonrasi supresyon testi ile tarama yapilir. Ardindan sabah 08: 00’de bakilan kortizol diizeyi
<1,8 mcg/ dl ise deksametazona cevap olarak siipresyonda yetersizlikle karakterize anormal

kortizol sekresyonu oldugu kabul edilerek ileri tetkik yapilmasi nerilir (24, 139).

2.1.6.5. Adrenal ve Overyan Androjen Salgilayan Tiimorler

Bir anda ortaya ¢ikan ve hizli ilerleme gosteren akne, seste kalinlasma, erkek tipi sag
dokiilmesi, meme atrofisi, klitoromegali, hirsutizm gibi virilizasyon bulgulari androjen
salgilayan adrenal veya ovaryan kaynakli bir tiimorii distindirtmelidir (147). Erken
donemdeki hafif semptomlar PKOS ile karisabilmektedir. Semptomlarin ani baslamasi
tanida onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan laboratuvar analizlerde 200 ng/dl ve {izeri
testosteron diizeyleri ovaryan kaynakli bir neoplaziyi diisiindiiriirken; 800 mikrogram/dl ve
tizeri DHEA-S diizeylerinin olmasi adrenal kaynakli bir neoplaziyi akla getirmelidir. Over
kaynakli kitlelerin tanist TVUS ile konulabilir. Adrenal kaynakli kitlelerin tanisi ise
bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile konulur (147).
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2.1.6.6. Siddetli insiilin Direnci Sendromlar1 (HAIR-AN Sendromu)

Siddetli insiilin direnci sendromlarinin ii¢ tipi bulunmaktadir. Siddetli instilin direnci
ile iligkili hiperandrojenizmin goriilmesi bu hastaliklardaki patofizyolojiyi olusturur. Tip A
ve B sendromunda insiilin reseptér bozuklugu goriiliirken; tip C sendromunda ise insiilin
reseptoriinde bozukluk olmadan hiperandrojenizm, obezite, siddetli insiilin direnci ve
akantozis nigrikans goriiliir. Hiperandrojenemi, insiilin direnci, yiiksek insiilin seviyeleri,
akantosis nigrikans ve hiperandrojenizm ile karakterize olan bu tabloya HAIR-AN sendromu
adi1 verilir. Aglik kan instilin seviyesinin >80 mU/ml, OGTT sonrasi insiilin seviyesinin
>300-500 mU/ml olmas1 ve LH diizeylerinde diisiis goriilmesi ile tiim bu laboratuvar

parametrelerinin klinik ile tamamlanmasi ile tan1 konmaktadir (142).
2.1.7. PKOS Klinik Yonetim

2.1.7.1. Yasam Tarz ve Beslenme Aliskanhginda Degisiklik

Beslenme aligkanliginda degisiklik (yesil yaprakli sebze ve liften zengin beslenme)
ve fiziksel aktivite PKOS’ta tedavinin ilk basamagini olusturur. PKOS’lu kadinlarda
egzersiz ve mevcut kilonun en az %35’ini verdirecek bir diyet programi ile metabolik ve
reprodiiktif fonksiyonlarda ciddi anlamda iyilesme saglanmaktadir (62, 139). Obez olan
PKOS hastalarinin kilo vermesi, ilk ve en etkili tedavi yontemidir (143, 144). Kilo verilmesi
SHBG diizeylerinde artisa yol agarak serbest androjen diizeylerini azaltir. Boylece ovulatuar
fonksiyonlarda diizelme saglanmis; hiperandrojeneminin klinik etkileri de azalmis olur
(155). Kilo verme diyet yolu ile ya da baz1 medikal tedaviler yardimi ile olur. Kilo verilmesi
icin kullanilabilen medikal tedavi ajanlart orlistat ve sibiitramindir. Orlistat lipid emilimine
etki ederek, sibilitramin ise istah1 azaltarak kilo vermeye yardimci olur (156). Yapilan
caligmalar insiilin duyarlilastirict bir ajan olan metforminin tedavide yasam tarzi

degisikligine eklenmesinin anlamli bir faydasi olmadigini ortaya koymustur (157).

2.1.7.2. Menstriiasyon Regiilasyonu ve Endometriumun Korunmasi

Yakin zamanda gebelik plani olmayan ve adet dongiileri diizensiz olan PKOS’lu
kadinlarda kronik anovulasyonun endometrium tizerindeki proliferatif etkisinden korunmak
igin ilk Onerilen medikal tedavi ajani diisiik doz kombine oral kontraseptiflerdir (KOK).
Burada primer amag¢ adet dongiilerini diizenlemek, endometrial hiperplazi ve karsinom
riskini azaltmak ve ayrica yiiksek olan androjen diizeylerini de baskilamaktir. KOK

kullanim1 kontraendike olan hastalara siklik progesteron da 6nerilebilir (146, 148). Gebelik
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planlayan PKOS’lu hastalarda ise adetleri diizenleme ve ovulasyonu saglamak icin

metformin tedavide kullanilabilir (149, 150).

2.1.7.3. Hiperandrojenemi Semptomlarinin Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde amag¢ androjen diizeylerinin diisiiriilmesi ve
sistemik etkilerinin azaltilmasidir. Hafif veya bolgesel hirsutizm bulgular1 olan hastalara
medikal tedaviden Once epilasyon Onerilebilir (161). Ek olarak 6-8 hafta siire ile ornitin
dekarboksilaz inhibitorii iceren %13,9’Iuk eflornitin kremlerin kullanim1 da yiiz bélgesinde
faydali olabilmektedir (162). Tedavide kullanilan ajanlar KOK, antiandrojenler, uzun etkili
GnRH analoglar ve glukortikoidlerdir. Tedavide 6ncelikle kullanilacak ajanlar KOK’lar ve
antiandrojenler (spiranolakton) olmalidir (103). KOK’lar overde LH bagimli androjen
{iretimini baskilayarak hepatik SHBG yapimini arttirmaktadirlar (163-165). Igerisinde
esogestrel, gestoden, norgestimate ya da siproteron asetat, klormadinon ve drosperidon
bulunan KOK’larin androjenik etkisi diisiik olup hirsutizmli hastalarda kullanilabilir (166).
Klinik hiperandrojenizm bulgularinin siddetli oldugu hastalarda alt1 ay siire ile verilen KOK
tedavisine yanit yok ise anti-androjenik ilaglarin tedaviye eklenmesi 6nerilir. Fakat gebelik
planlayan hastalarda prenatal donemde bu ilaglarin kullanilmasinin erkek fetusta
feminizasyon yapabilecegi gz 6niinde bulundurularak bu hastalara 6nerilmemelidir (167).
“Bu grupta androjen reseptor blokorleri (spironolakton, siproteron asetat ve flutamid) ve Sa-
rediiktaz inhibitori finasterid bulunur. Spironolakton bir aldosteron antagonisti olup
progestinler ile yapisal benzerlik gosterir ve androjen reseptor antagonisti etkisi bulunur.
DHT ile androjen reseptorii i¢in yarisir; ek olarak ovaryan ve adrenal androjen sentezini
inhibe ettigi bilinmektedir (168). Siproteron asetat androjen reseptor antagonisti olarak etki
gosteren ve gonadotropin salgilanmasimi inhibe eden bir 17-OH progesteron tiirevidir.
Siproteron asetat KOK’lar igindeki progesterondur. Bir baska antiandrojenik ilag olan
flutamid, spironolaktondan daha etkilidir fakat karaciger toksisite riski nedeniyle dikkatli
kullanilmaldir (169). Glukokortikoidler ise adrenal androjen yiiksekligi durumunda tercih
edilebilir fakat uzun siireli kullanim 6nerilmez. Hirsutizm tedavisinde kullanilan diger tiim
medikal tedavilerin en az 6 ay siire ile kullanilmas1 onerilmektedir. GnRH agonistleri de
KOK’lara yanit vermeyen hastalarda hipofizer inhibisyon ile androjen ve 0strojen
sekresyonunu azaltarak etkili olabilmektedir (170). Fakat Gstrojeni de azalttigi igin ¢esitli
yan etkilere yol agabileceginden hastalarin tedavisine ek olarak diisiik doz KOK eklenmesi
Onerilir. Akne ve alopesi durumlarinda da tedavide yine KOK’lar ve antiandrojenler
kullanilabilir. KOK’lar 3-6 aylik kullanimda inflamatuar akne miktarinda %30-60 oraninda
azalma saglar (171).
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2.1.7.4. Metabolik Bozukluklarin Tedavisi

PKOS’Iu hastalarda 6zellikle uzun donemde artmis insiilin direnci, tip 2 DM,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik risklerinden dolayt ESHRE-ASRM’nin onerisi ile
hastalarin 6-12 ay araliklarla diizenli kontrol olmalar1 gerekmektedir (141). Kontrollerde
hastalarin beden kitle indeksi, bel ¢evresi 6lglilmeli; aglik kan sekeri, aglik lipidi, lipoprotein
seviyeleri bakilmali ve metabolik sendrom risk faktorleri g6z oniinde bulundurularak
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet risk degerlendirmesi yapilmalidir (141). Derneklerin
onerisi dogrultusunda tiim PKOS’lu hastalara insiilin direncininin tanisin1 koymak amaci ile
ilk vizitte ve sonrasinda 2 sene araliklarla 75 gram OGTT yapilmasi onerilmektedir (172).
Insiilin direnci tanis1 konulan hastalarda tedavide en sik olarak insulin duyarliligmni arttiran
oral ajanlardan biguanid tiirevi olan metformin kullanilmaktadir. Metformin, karacigerde
glukoz iretimini ve bagirsakta glukoz absorpsiyonunu azaltir; periferik dokularin insiiline
olan duyarliligini arttirir; lipolizi inhibe eder (173). Ayrica androjen diizeylerini azaltmasi
sonucu spontan ovulasyon oranlarini da arttirdigi bilinmektedir (174). Yapilan bir Cohrane
metaanalizinde ise ovulasyon indiiksiyonu i¢in tek bagina klomifen sitrat kullanimi ile
klomifen sitrat ile birlikte metformin kullanildiginda ovulasyon ve klinik gebelik oranlari
daha yiiksek saptanmistir (175). Yasam tarzi degisikliklerine uyum gosteremeyen, bozulmus
glukoz tolerans: ya da diyabeti olan ve menstriiel diizensizligi olup KOK kullanimi
kontrendike olan ya da kullanmak istemeyen PKOS’lu hastalarda ikinci alternatif olarak
metformine gegilebilir. Metforminin ayrica vaskiiler fonksiyonlar: iyilestirdigi, nitrik oksit
sentezini artirarak oksidatif stresi azalttigi ve aort gerginligini iyilestirdigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (44,176). Metformin dozu giinliik 250- 500 mg ile baslanir ve
etkin doz olan 1000-1500 mg’a kadar arttirilir (25). Fakat bobrek ve karaciger yetmezligi
olan hastalarda laktik asidoza sebep olabilecegi i¢in metformin kullanimindan kagiilmalidir
(177).Tiazolidinedionlarin metformine benzer olarak bazi olgularda ovulasyon sagladigi
gosterilmistir; fakat bu grubun da karaciger toksisitesine neden olma riskleri oldugu igin
rutinde kullanimi1 &nerilmemektedirler (178). Ayrica D- chiroinositol’iin de PKOS’lu
kadinlarda ovulasyon sikligin1 ve insiilin duyarliligimi artirdigr 2003 yilinda yapilan bir
Cohrane metaanalizinde ortaya konmustur (179). Fruzetti ve ark. 2017 yilinda yaptig1 bir
baska Cohrane metanalizinde ise metformin ve D- chiroinositol karsilastirilmis, insiilin
direncini azaltma, menstruasyon regiilasyonu ve BMI’da azalma saglama oranlar1 her iki
ajanin da %50 oraninda olup benzer bulunmustur (180). Dislipidemisi olan PKOS’lu
hastalarda yapilan ¢alismalarda statin kullaniminin olumlu etkisi oldugu saptanmistir (20).
Statinlerin LDL kolesterol diizeylerinde azalma, inflamatuar parametrelerde azalma, insiilin

direncinde gerileme ve testosteron (serbest — total) seviyesinde azalma ile beraber endotelyal
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fonksiyonlarda iyilesme sagladig1 gosterilmistir (181,182). ilacin teratojenik etkisi nedeni

ile gebelik plan1 olan hastalarda kullanimdan kaginilmalidir (20).

2.1.7.5. infertilite Yonetimi

PKOS anovulatuar infertilitenin en sik sebebidir (183). 2018 yilinda ESHRE’nin
yayimladigi “Polikistik Over Sendromunun Uluslararasi Kanita Dayali Degerlendirilmesi ve
Yonetimi Kilavuzu” nda PKOS’da infertilite tedavisinde yasam tarz1 degisikliginden sonra
3 basamakli medikal tedavi 6nerilmektedir (Tablo 2.5) (184,185).

Tablo 2.5. PKOS’lu infertil hastalarda ovulasyon indiiksiyonu tedavi secenekleri (88).

Yasam Tarz1 Degisikligi

Diyet, egzersiz, davranigsal teknikler

Birinci Basamak Farmakolojik Ovulasyon indiiksiyon Tedavisi
1. Letrozol

2. Metformin, klomifen sitrat veya metformin ve klomifen sitratin kombine kullanimi gibi alternatif olarak
daha az efektif tedaivler.

3. Gonadotropinler (gonadrotropinler ultrason izlemi yapilabildiginde, maliyet ve potansiyel multipl
gebelik risk danigmanligini takiben, klomifen sitrattan (terapi gormemis kadinlar) daha etkili
oldugundan, birinci basamak farmakolojik tedavi olarak diistiniilebilir.)

Ikinci Basamak Farmakolojik Ovulasyon Indiiksiyon Tedavisi
Gonadotropinler veya laparoskopik over cerrahisi

Uciincii Basamak Tedavi
IVF/ICSI (IVF/ICSI igin kesin endikasyon varsa birinci basamak tedavidir.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in ilk olarak oral yolla kullanilabilecek ajanlar letrazol ve
klomifen sitrattir. Klomifen sitrat bir &strojen reseptor antagonistidir; ostrojen negatif
feedback ile FSH’1n etkinligini arttirir. Artan FSH, follikiiler biiyiimeyi saglar ve LH piki ile
ovulasyon gerceklesir. Letrazol ise selektif aromataz inhibitoriidiir; hipotalamo-hipofizer
akstan ostrojen tiretimini engeller ve boylece GnRH ve FSH diizeylerinde artis saglar (186).
Yapilan bir Cohrane meta-analizinde letrazoliin klomifen sitrata gére gebelik ve canli dogum
oranlar elde etmede daha basarili oldugu tespit edilmistir (184). Letrazol menstriiel siklusun
3-7. giinleri arasinda ve 2,5- 7,5 mg/gin doz araliginda baslanarak her giin 2,5 mg
arttirilabilir. Klomifen sitrat ise menstriiel siklusun 5. giinii 50 mg/ giin olacak sekilde
baslanir; genellikle 5 giin siire ile kullanilir. Ovulasyon indiiksiyonunda yardimci olarak
kullanilabilecek bir diger ajan ise metformindir. Yapilan bir Cohrane metaanalizinde ise
ovulasyon indiiksiyonu i¢in tek basma klomifen sitrat kullanimi ile klomifen sitrat ve
metformin birlikte kullanimi karsilastirilmis. Klomifen sitrat ve metformin birlikte
kullanildiginda tek basina klomifen sitrat kullanimina kiyasla ovulasyon ve klinik gebelik

oranlar1 daha yiiksek saptanmistir (174). ESHRE kilavuzunda obez BMI> 30 olan PKOS’u
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infertil hastalarda klomifen sitrat tedavisine metformin eklenmesi ile daha iyi sonuglar
aliacagi belirtilmistir (141).

Klomifen sitrat ve letrazole direngli ya da yanit alinamayan vakalarda ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilabilecek bir diger secenek gonadotropinlerdir. Gonadotropinler ¢ok
sayida folikiil gelisimini stimiile ettigi i¢in overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve
cogul gebelik riskini arttirirlar bu sebeple bu hastalarin yakin takibi gereklidir (176, 178).
Tiim bu tedavilere direncli ya da yakin takip edilme imkani olmayan hastalara ikinci
basamak bir tedavi yontemi olarak laparoskopik overyan drilling yapilabilir (176, 179).
Fakat laparoskopik overyan drilling invaziv bir islem oldugu, operasyon sonrasi batin igi
yapisikliga yol agma riski oldugu ve over rezervini azaltabilecegi gibi risklerden dolay1

siklikla tercih edilen bir yontem degildir (190).

2.2. KISSPEPTIN

Kisspeptin ilk olarak 1996 yilinda malign melanom hiicrelerinde metastaz supresor
geni olan Kiss-1 gen iiriinii olarak kesfedilmis ve Kiss-1 geninden elde edilen 54
aminoasitlik olan bu iiriin ‘metastin’(Kisspeptin 54) olarak isimlendirilmistir (191). Bu gen
tirlinli, Pensilvanya’nin bir sehrinde bulunmus olup bu sehre ait bir ¢ikolata markasinin
adindan (Hershey Kisses) esinlenerek adlandirilmistir. Kiss sdzciigiiniin sonundaki “ss”
takisi ise supresor diziyi (suppressor sequence) tanimlamaktadir (192).

145 amino asit iceren Kiss-1 proteininden dolasimdaki ve dokulardaki esas olan
Kisspeptin-54 ve buna ilaveten daha kisa formlar olan Kisspeptin-14, Kisspeptin-13 ve
Kisspeptin-10 olusmaktadir. Tiim bu Kisspeptin formlarinin C- terminalinde GPR-54
reseptoriine baglanmadan sorumlu olan 10 aminoasitlik ortak bir amidlestirilmis dizi bulunur

(Sekil 2.5) (11,193-195).

Prepro-Kisspeptin

(MW: 15.4 KDa) = v
RR GK
1 1020 65 |68 121]124 145
NN ignal | 5 || Kisspoptin-s4 (Metastin) || I— RS
108 121
Kp-54/Metastin (Mw: 5.9 KDa)
GTSLSPPPESSGSRQQPGLS 100 121
APHSRQIPAPQGAVLVQREK m
DLPNYNWNSFGL RF-NH2

112 121

=0

Sekil 2.5. Kisspeptinlerin olusumu.

Kisspeptinler, siganda GPR-54, insanlarda AXOR12 olarak tanimlanan G protein
bagimli reseptor ailesine (G protein coupled receptor- GPCR) baglanirlar (182, 186). Fakat
kolaylik olmasi nedeni ile caligmalarda yalnizca GPR-54 ismi kullanilir. GPR-54,
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memelilerde yiiksek oranda korunmustur, insan reseptorii, sigan reseptorii ile %85 homolog,
fare ile %80 homolog memeli olmayan omurgalilarla %40 homologtur (195). Kisspeptin
GPR54 reseptoriine baglanarak fosfolipaz- C’yi aktive eder ve intraselliiler inozitol trisfosfat
ve Ca+2 konsantrasyonu artar, ERK ve p38 mitojen-aktiveli protein kinaz yolu aktive olur
(187, 188). Kanser metastazini Onleme yolaklar1 ve hipotalamusta GnRH saliniminin
diizenlenmesi bu mekanizma ile gergeklesir (190, 191). Kisspeptin noronlari hipotalamusta
yerlesmektedir. Gottsch ve arkadaslar1 2004 yilinda hipotalamusun GnRH salinimini kontrol
eden bolgelerinde Kiss-1 mMRNA’larin1 eksprese eden Kisspeptin noronlart bulundugunu
kanitlamislardir. Bu bélgeler arcuat niikleus, periventrikiiler niikleus (PeN) ve anteroventral
periventrikiiler nikkleus (AVPV)’dur (29). Bu bélgelerde bulunan Kisspeptin néronlart HHG
aksin kontroliinde 6nemli rol oynarlar (201). ARC Kiss-1 néronlari, ayni zamanda tasikinin
(TAC), norokinin-B (NKB) ve dinorfin (Dyn) de sentezledigi i¢in KNDy
(Kisspeptin/Norokinin/Dynorfin) noéronlar1 olarak da adlandirilirlar. NKB Kisspeptin
norosekresyonunu stimiile ederken; Dyn Kisspeptin nérosekresyonunu inhibe eder (202).

Kisspeptin ve GPR-54{in kanser metastazindaki roliiniin tanimlanmasindan sonra
2003 yilinda HHG aksta GnRH sekresyonundaki major gorevi tanimlanmistir. HH ile iligkisi
bildirildikten sonra insanlarda GPR-54 reseptorii 6zellikle plasenta, hipofiz, over, prostat,
pankreas ve medulla spinaliste yiiksek oldugu goriilmiistir ve endokrin fonksiyonlari
tizerine daha da yogunlasilmistir (11). Yapilan calismalar GPR-54 reseptoriindeki
mutasyonlarin idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizme (HH) yol agtigin1 gostermistir.
Boylelikle Kisspeptinin reprodiiktif sistemdeki rolii ilk olarak gosterilmistir (194, 195).
Seminara ve arkadaslar1 farelerdeki GPR54 geninin mutasyonu ile farelerde pubertenin
baslamadigini gézlemlemislerdir (204). Bir baska ¢alismada ise primatlar ve siganlarda,
puberteye gecis sirasinda Kissl noronlarinin ve Kissl mRNA’larinin sayisinda artig
oldugunu gosterilmistir (205). Yapilan bir bagka ¢alismada ise siganlara disaridan Kisspeptin
uygulanmasi sonrasi iireme sisteminde olgunlasma ve pubertenin erken bagladigi
gbzlemlenmistir (206). Ilk insan ¢alismasinda ise kadinlara Kisspeptin deri alti enjeksiyonu
sonrasinda ovulasyondan hemen 6nce LH’da 7 kat daha fazla olmak iizere hem LH hem FSH
diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir (207).

Kisspeptin reprodiiktif sistemde GnRH salinimin1 prolaktin ile olan baglantisi
nedeniyle de etkiler. Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada farelere prolaktin uygulanmis ve
prolaktin etkisi ile hipotalamusta Kisspeptin ekspresyonunun biiyiikk oranda azaldigi ve
dolayli olarak GnRH saliniminin da azaldig: bildirilmistir. Bu durum laktasyon siirecindeki
yiiksek prolaktin diizeylerine bagl Kisspeptin salinnminin baskilanmasini ve buna bagl

anovulasyonu agiklayabilir (196, 199).
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Gebelik siiresince plasentadan iiretime baglh olarak Kisspeptin diizeylerinde yiiksek
oranda artig goriiliir. Histokimyasal calismalarda sinsityotrofoblastlarda Kissl mRNA
saptanmasi Kisspeptinin trofoblast invazyonunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir (209).
Reynold ve  arkadaslarimin  yaptigt  bir ¢alismada  Kisspeptinin ~ matriks
metalloproteinazlarinin (MMP) etkisini azaltarak, trofoblast invazyonunu diizenledigi
gosterilmistir (210).

Kisspeptinler hipotalamustaki GnRH néronlarinda bulunan GPR54 reseptorlerine
baglanarak mediyan eminenslerden portal hipofizer dolasima GnRH salgilatir. GnRH
hipofiz bezindeki GnRH reseptorlerine baglanir ardindan hipofizden gonadotropinler (FSH,
LH) salinir (29). Yavas GnRH pulsatilitesi, FSH sekresyonunu arttirirken (2 ila 3 saatte <1
puls), hizli puls frekanslar1 LH sekresyonunu arttirir (saatte> 1 puls). Menstriiel siklus
stiresince GnRH puls frekansi degisir. Folikiiler fazin sonunda dominant folikiil 12 mm ¢apa
ulastiginda, artmis Gstrojen, Kisspeptin néronlari tizerinde bulunan reseptoriine baglanarak
Kisspeptin sekresyonunu uyarir (196). Salinan Kisspeptin, GnRH ndronlari iizerinde
bulunan GPR54 reseptoriine baglanarak, gonadotropin salgilanmasini saglar (28). Hizli
GnRH puls frekansi sayesinde LH salinimi artar ve ovulasyon gergeklesir (196, 203). GnRH
ve LH salinimi dstrojen bagimhidir. Ostrojen ve testosteron preovulatuar GnRH/LH artisinda
rol oynayan AVPV Kiss-1 ekspresyonu iizerinde pozitif etki gosterirken; ARC Kiss-1
ekspresyonu tizerinde negatif etki gosterir (Sekil-2.6) (204, 205).

Hipotalamus

PVN avPVN
Kisspeptin Kisspeptin
ARC
Kisspeptin X
N
GnRH Dopamin

Hipofiz

FSH Prolaktin
\ LH
Estradiol Testosteron Gonad

Sekil 2.6. Seks steroidlerinin ARC ve AVPV iizerine etkisi.
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Ostrojen preovulatuar donemde LH pikini tetiklerken es zamanli olarak yiikselen
Ostrojen ve progesteron hipofizer gonadotropin salinimini negatif feedback mekanizmalar
ile inhibe eder (214). Yiiksek diizeydeki progesteron LH salimimini hizla baskilar ve
primatlarda yapilan ¢alismalarda GnRH/LH puls frekansini azalttig1 da gosterilmistir (207,
208). HHG aks negatif feedback mekanizmasinda major rolii hipotalamusta yer alan iki adet
progesteron reseptorii oynamakla birlikte medial bazal hipotalamus icerisindeki birkag
noropeptitten biri olan Kisspeptinin de rol oynadigi gosterilmistir (30, 209). Tiim bu bilgiler
1s18inda Kisspeptinin folikiiler gelisim ve ovulasyon asamalarinda anahtar bir role sahip
oldugu ve reprodiiktif fonksiyonlara katki sagladigi sOylenebilir. Ve o6zellikle yiiksek
androjene maruz kalan PKOS’lu hasta grubundaki reprodiiktif ve metabolik degisikliklerin
Kisspeptin molekiiliiniin HHG akstaki etkilerine bagl olustugu soylenebilir (188, 210).

PKOS'ta yiiksek diizeydeki androjenlerden dolayr GnRH ritmi ovaryan steroid
negatif geri bildirimlerine (6zellikle progesterona) daha az yanit verir ve FSH’a oranla LH
sekresyonu daha ¢ok artar; boylelikle LH-FSH orani da artar (219). Bu durum, polikistik
overleri olan HH’li kadinlarda, normal overleri olan HH'li kadinlarla karsilastirildiginda
pulsatil GnRH ile ovulasyon indiiksiyonunu takiben daha yiiksek serum LH
konsantrasyonlar1 goriilmesi ile desteklenir (220). Siganlarla yapilan bir ¢aligmada, prenatal
donemde asirt androjen maruziyetinin hipotalamus arcuat nukleusta Kisspeptin
ekspresyonunun artigina yol agtigi gosterilmistir (212). Literatiire baktigimizda PKOS’u
hastalarda serum Kisspeptin diizeylerinin degerlendirildigi ¢aligmalar mevcuttur; ve bu
caligmalarin bir kismida serum Kisspeptin diizeyleri PKOS hasta grubunda saglikli
bireylere kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiikksek bulunmustur (210, 213-217). Bu
caligmalarin bazilarinda LH, AMH, antral folikiil sayis1 ve Kisspeptin diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu da gosterilmistir. Bazi caligmalarda ise Kisspeptin
diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamis ya da diisiik bulunmustur (198,226). Panidis ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada obez ve normal viicut kitle indeksi olan hastalar
arasindaki Kisspeptin diizeyleri degerlendirilmis; obez hastalarda Kisspeptin diizeyleri daha
diisiik bulunmustur (198).

PKOS ve Kisspeptin arasindaki iliskiyi gostermek {iizere yapilan g¢aligmalara
baktigimizda her bir calismada farkli sonug ¢ikmasinin nedeni PKOS’un 4 farkli fenotipinin
olmas1 ve fenotipler arasinda farkli metabolik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin olmasi
olabilir. PKOS’nun dort fenotipi arasinda Kisspeptin diizeylerini degerlendiren bir ¢alisma
yoktur. Bizim ¢aligmamizda ise hem PKOS ile kontrol grubu arasinda hem de PKOS kendi
icinde infertil ve fertil olarak alt gruba ayrilarak bu iki grup arasinda Kisspeptin diizeyleri
ve bunun klinik ve metabolik parametreler ile iliskisi degerlendirilmistir. Fertil PKOS grubu
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ovulatuardir. Bu sebeple ¢alismamiz PKOS’ta fertilite ve Kisspeptin iligkisini ortaya
koymas1 bakimindan bir ilk olma &zelligini tasimaktadir. infertil ve fertil PKOS’lu kadimlar
ile normal over rezervi olan fertil kadinlardaki Kisspeptin diizeylerinin degerlendirildigi

yeterli ¢calisma olmamakla birlikte literatiirde farkli sonuglar yer almistir. (225,227).
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3. GEREC ve YONTEM

Istanbul Medeniyet Universitesi (IMU), Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 11.01.2023 tarihinde 2023/0007 nolu etik
kurul onayi1 (Ek-1) alindi. Calisma 6ncesi tiim katilimcilardan yazili, aydinlatilmis gonilli

onam formu alind1 (Ek-2).

3.1. CALISMA GRUPLARI SECIMi

Bu prospektif kohort galisma, Ocak 2023- Subat 2023 tarihleri arasinda, IMU,
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalg¢in Sehir Hastanesi jinekoloji ve infertilite polikliniklerine
basvuran 18-45 yas aras1 PKOS tanili infertil (n=30), PKOS tanili fertil (n=30) ve normal
over rezervi olan (NOR) PKOS tanist almayan fertil (n=30) kadin dahil edilerek
gerceklestirildi. Kontrol grubu, jinekoloji poliklinigine rutin muayene amaciyla basgvuran
PKOS tanis1 almayan, fertil saglikli kadinlardan olustu. PKOS tanisi, asagida belirtilen
ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam kriterlerinden ez az ikisinin tespiti ile konuldu (3).

e Ultrasonografik incelemede overlerin polikistik gorinimde (2 ila 9 mm capinda

> 12 folikiil ve/veya artmis over hacmi (>10 ml) olmas1

e Oligomenore veya amenore izlenmesi

e Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgularinin varligi

Calismanin dislama kriterleri i¢inde <18 yas, >45 yas, gebelik, laktasyon, menopoz,
hipogonadotropik hipogonadizm, steroid, hormonal ve/veya antidepresan ila¢ kullanimu,
instilin ~ duyarsizlagtiricr  ila¢  kullanimi, tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi,
abdominopelvik cerrahi Oykiisii, diyabet, hipertansiyon, renal hastalik vs kronik hastalik
varligi, Cushing Sendromu, ge¢ baslangicl adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimdr,
akut veya kronik enfeksiy6z ve/ veya inflamatuvar hastalik varhigi, sigara kullanimi,
otoimmun hastaliklar, endometriozis, myoma uteri, servikal, tubal veya uterin patolojiler,
infertilite yapan diger nedenle ve hastanin herhangi bir kanser hastaligi olmasi veya kanser
onciilii lezyonu olmasi yer ald. Oligomenore, hastalarda 45 giinden uzun siirede veya yilda
8’den az sayida menstriiel periyodun olmasi; amenore ise ardistk >3 siklusta
menstruasyonun olmamasi olarak tanimlandi. Klinik hirsutizmin varligi ve siddetini

degerlendirmede, viicudun 9 bdlgesinin kil dagilimimi inceleyen Modifiye Ferriman-
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Gallwey skorlama (mFGS) sistemi kullanildi (228) ve skoru 7 ve iizerinde olan kadinlar
klinik olarak hiperandrojenemik kabul edildi. Total testosteron seviyesi >3.96 nmol/L (1.14
ng/mL) iizerinde olmas1 biyokimyasal hiperandrojenemi olarak kabul edildi. Infertil PKOS
grubu, en az 1 yil siire ile (bu siire 35 yas lizeri hastalarda 6 ay kabul edildi) diizenli cinsel
birliktelige ragmen gebe kalamayan anovulatuvar kadinlardan olustu. Bu grupta infertilite
degerlendirmesinde eslerinde normal sperm parametreleri ve iki tarafli agik fallop tiipleri
oldugu tespit edildi. Fertil PKOS grubu korunmasiz iliski ile bir y1l iginde gebe kalmis ve
Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanis1 almis kadinlardan olustu. Normal over rezervli
fertil hasta grubu ise korunmasiz iliski ile bir yil i¢inde gebe kalan ve normal bazal hormon
seviyeleri (FSH, <8 mIU/mL; LH, <6 mIU/mL; and E2, <60 pg/mL); antral folikiil sayis1

(AFS) her bir overde en az 5 olan; ve AMH seviyesi>1.1 ng/mL olan hastalar1 icerdi.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya katilan tiim hastalar menstriel siklusun 2- 3. giiniinde sabah 08: ®11;

Psaatlerinde degerlendirildi. Hastalarin jinekolojik ve demografik oykiileri alindi. Yas,
menstriiel siklus diizeni (uzunlugu ve siklig) ve reprodiiktif o6zellikleri kaydedildi.
Profesyonel olarak kalibre edilmis cihazlar kullanilarak kilo (kg) ve boy (m) hesaplamalari
ve arteriyal tansiyon olgiimleri (mmHg) yapildi. Hastalarin kilolar ince kiyafetle ve
ayakkabisiz, 12 saatlik aclik sonrasinda standart klinik baskilii ile kilogram cinsinden
ol¢iildii. Stadiyometre ile boylar1 metre cinsinden ayaktan 6lciilerek kaydedildi. VKI, viicut
agirhiginin (kg) boyun m?’sine boliinmesi ile hesaplandi. Hastalarin bel cevresi (cm) onuncu
kaburga ile spina iliaca anterior superiorun birlesiminin orta noktasindan; kalga gevresi (cm)
ise yandan bakildiginda kalgadaki en yiiksek bolgeden mezura ile ol¢iildi. Boylelikle
hastalarin bel ¢evresi/kalga ¢evresi orani tespit edildi. TVUS ile overlerdeki antral folikiil
saymmi tek gozlemci (Y.G) tarafindan yapildi. Total antral follikiil sayisi, bir overe transvers
ve sagittal planda bakildiginda 2-9 mm boyutundaki folikiillerin toplam sayisinin manuel
olarak degerlendirilmesi ile bulundu. Gece 12 saat aglik sonrasi ertesi sabah katilimcilardan
alinan kanda aclik glukoz (mg/dL), a¢lik insiilin (UU/mL), hemoglobin A1C (%), HOMA-
IR, total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL (mg/dL), serbest
testosteron (pg/mL), total testosteron (ng/mL), SHBG (nmol/L), éstradiol (E2) (pg/mL), LH
(mIU/mL), FSH (mIU/mL), DHEA-S (ug/dL), androstenedion (ng/dL), 17-hidroksi
progesteron (ng/mL), prolaktin (ng/dL), TSH (ulU/mL), serbest T4 (fT4) (ng/dL), AMH
(pmol/l) ve hemogram degerleri calisildi. Insiilin direncini gosteren HOMA-IR = [A¢lik
glukozu nmol/L x aglik insiilin pU/mL / 22.5] formiilii ile hesaplandi. Hastalarin serbest
androjen indeksleri (SAI) SAI = 100 x (Total Testosteron (hg/mL) / SHBG (nmol/L))
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formiilii ile belirlendi. Hemogram degerlerinde inflamatuvar belirteg olarak 16kosit (WBC)
(x10"3 uL), platelet (PLT) (x10"3 uL), ortalama trombosit hacmi (MPV) (fL), eritrosit
dagilim genisligi- standart sapma (RDW-SD) (fL), eritrosit dagilim genisligi- varyasyon
katsayis1 (RDW-SW) (%), natrofil (x1073 uL), lenfosit (x1073 uL), monosit (x1073 ulL)
sayimmlart ve yanisira notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve lenfosit/monosit oranlari
kaydedildi. PKOS’lu hastalardan ve normal over rezervi olan fertil hastalardan rutinde
istenilen ve dosyalarindan almman tiim metabolik, hormonal ve inflamatuvar

degerlendirmelere ek olarak Kisspeptin (pg/mL) diizeyi i¢in de kan alindi.

3.3. BIYOKIMYASAL ANALIiZLER

Calisma protokoliinde belirtilen kosullarda 6n koldan alinan ventz kan o6rnekleri,
IMU Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcimn Sehir Hastanesi’nde bulunan iISLAB Merkezinde
calisildi. Kan glukoz diizeyi Hekzokinaz enzimatik referans yontem ile olgiildii (Roche
Cobas ¢ System). HbAlc diizeyi yiiksek basingli sivi kromatografisi yontemi ile Premier
HB9210 cihazinda belirlendi. Lipid panelindeki trigliserid, total kolesterol ve HDL testleri
enzimatik kalorimetrik yontemler ile analiz edildi (Roche Cobas ¢ 8000). LDL degerleri ise
trigliserid diizeyi <400 mg/dl olan kan orneklerinde Friedewald denklemi ile [Total
Kolesterol- (HDL+ Trigliserid/5)] hesaplanirken; trigliserid seviyesi >400 mg/dl olan
numunelerde Roche Cobas c system otoanalizériinde homojen enzimatik kalorimetrik
yontem ile olgiildii. Hormon parametrelerinden FSH, LH, TSH, serbest (FT4), prolaktin,
total testosteron, SHBG, DHEA-S ve insiilin parametreleri sandvi¢ imminometrik
yontemlerle E2 ise yarigmali immiinometrik yontemlerile Roche Cobas c¢ 8000
otoanalizoriinde calisildi. Serbest testosteron ve 17-OH progesteron degeri ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yéntemi ile Maglumi 2000 plus cihazinda calisildi. Serum
AMH diizeyleri Beckman Coulter Access 2- Immunoassay Analyzer ile iireticiye ait ticari
test kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Tam kan sayimi, fotometrik impedans ve “flow sitometrik”
yontem ile Mindray BC-6800 Plus’ta uygulandi. Kisspeptin i¢in se¢ilen kan drnekleri sabah
ac karnina 5 ml olacak sekilde tek kullanimlik, pirojenik olmayan ve endotoksin icermeyen
jelli tiiplere alind1. Orneklerin pihtilagsmast i¢in oda sicakliginda 10-20 dakika bekletildikten
sonra Ornekler 3000 r.p.m de 20 dakika santrifiije edildikten sonra serum O&rnekleri
ependorflara alinarak hemen -80°C’de dondurularak saklandi. Olgiimde kullanilan Kkit,
Human Kisspeptin 1 (KISS1) ELISA Kit (Catalogue No. 201-12-4106) (SunRed
Biotechnology Company)’tir. Kisspeptin-1 analizi Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemiyle plak okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)
yapildi. Standartlardan hareketle hazirlanan kalibrasyon grafigi yardimiyla her bir 6rnekteki
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serum Kisspeptin 1 konsantrasyonlar1 hesaplandi. Konsantrasyon degerleri ise pg/mL olarak
ifade edildi. Ardindan 6rnekler ve kit oda 1sisina getirildi. 5 adet standart; kitin igerisinden
cikan 800 pg/ml lik stok standartin seri diliisyonu ile iiretildi. Antikor ile kapli mikroplak
kuyucuklarmma hazirlanan standartlardan 50°ser ul konuldu. Ardindan standartlarin
tizerlerine 50 pl Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar kuyucuklara pipetlendikten sonra
sirasiyla serum ornekleri, her bir alana 40 pl olacak sekilde eklendi. Serum o6rneklerinin
tizerlerine sirasiyla 10 ul Streptavidin- HRP konuldu. Mikroplagin iizeri kapatilarak 37 C°
de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Kit icerisinde bulunan 30X lik yikama solusyonu
hazirlandiktan sonra, ELISA plate yikayicida 350 pl de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara
sirastyla 50 ‘ser ul Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B pipetlendi. 10 dakika
37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tiim kuyucuklara 50 ul Stop
Solusyon eklendi. Mikroplaka 10 dakika icerisinde 450 nm absorbansda okundu.

Kisspepptin i¢in intra- ve inter-assay varyasyon katsayilari sirasiyla <%10 ve <%]15 idi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

U gruplu galisma kapsaminda &rneklem sayisinin belirlenmesi igin giic analizi
yapildi. Arastirmada G*Power (Version 3.1.9.6) ile yapilan gii¢ analizinde etki diizeyi 0,40
ve a degeri 0,05 (glivenilirlik %95) olup giic degeri (1- B) 0,80 olarak hesaplandi. Bu
bilgilere gore en kii¢iik 6rneklem genisligi 66 olarak hesaplandi. Buna gore her bir grupta en

az 22 kisi olmasi gerektigi hesaplandi.

critical F = 3,1428

08 :

0,6 :

0,4 :

0,2 : a
o] -

Sekil 3.1. Gii¢ analizi.

Verilerin analizi SPSS 24.0 ile yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlardan (Ortalama, Standart Sapma) yararlanildi. Calismada 3
grup arasindaki parametreler karsilastirilirken ANOVA testi (tek yonli varyans analizi)
kullanilirken gruplarin ikili karsilastirilmalarinda Student-t testi kullanildi. Calismada

gruplarin kisseptin iizerindeki etkisinin yas etkisinden ayristirilarak incelenmesi igin
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ANCOVA testi yapildi. Yapilan calisma kapsaminda Kisspeptin ile diger parametreler
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile incelenirken yas etkisi arindirilarak Kisspeptin
ile diger parametreler arasindaki iliski kismi korelasyon testi ile incelendi. Bununla birlikte
her bir grupta Kisspeptin iizerinde etkili degiskenlerin belirlenmesi i¢in regresyon analizi
yapildi. Son olarak c¢alismada grup 1 ve grup 2 arasinda Kisspeptin agisindan kesme
degerinin belirlenmesi i¢gin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi. Elde
edilen tahminler %95 giiven araliginda olusturulmustur. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri
<0,05 olmasi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Fertil PKOS’lu grubun yas ortalamasi 27,57£5,39, infertil PKOS’lu grubun yas
ortalamasit 26,30+4,85 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 35,70+3,95 olarak bulunmustur
(p: 0,000"). VKI ortalamalari ise fertil PKOS’lu grupta 24,27+2,96 (kg/m?), infertil PKOS’lu
grubta 25,64+3,30, kontrol grubunda ise 24,94+3,55 olarak saptand1 (p>0,276). Tablo 4.1°de
tim gruplarin antropometrik, demografik ve Kklinik parametreleri ANOVA testi ile
karsilastirildi. Gruplar arasinda arasinda VKI (kg/m?), menses siklig1 (giin) ve siiresi (giin)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda FGS, yas,
total AFS degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0.05).
Antropometrik, demografik ve klinik parametreler agisindan gruplar kendi igerisinde ikili
olarak Student-t test ile karsilagtirildi. Buna gore fertil ve infertil PKOS’lu hasta grubu
arasinda bu parametreler agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05 (Tablo 4.2). Fertil
PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda FGS (p<0,000"), menses siklig1 (giin)
(p<0,026), total AFS(p<0,0007). fertil PKOS’lu hasta grubunda istatistiksel anlaml1 olarak
daha yiiksek saptandi .Yas ortalamasi ve bel kalca oran1 (BKO) degerleri ise kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,037) (Tablo 4.3). Infertil PKOS’lu
hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise FGS ve total AFS infertil PKOS’lu hasta
grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). Yas ortalamasi ise
kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,000) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.1. Fertil PKOS, infertil PKOS ve kontrol grubunda antropometrik, demografik ve klinik
parametrelerin karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS KONTROL Karsilast Testi
GRUBU GRUBU GRUBU arsriashrma Lest
X SS M X SS M X SS M F p
FGS 1120 554 10,00 1393 6,25 1200 2,21 193 2,00 43,235 0,000*
YAS 2757 539 2800 2680 4,85 26,00 3570 3,95 3550 32,122 0,000*
VKi 2427 296 2395 2564 3,30 2668 2494 355 2561 1,308 0,276
BKO 0,74 008 073 0,77 009 075 0,79 011 081 2447 0,092
TA SISTOL 1134 12,72 120 1124 13,17 120 112,9 12,81 120,00 0,045 0,956
TA DIYASTOL 7093 7,12 72,00 70,73 6,79 71,00 70,37 7,31 72,00 0,049 0,952
MENSES SIKLIK 33,93 1492 2950 30,00 13,19 2850 27,33 524 2800 2,340 0,102
MENSES SURE 547 203 500 500 108 500 540 206 500 0,601 0,551
AFS TOTAL 3283 1044 2850 34,83 11,32 3150 11,23 1,45 11,00 64,426 0,000*
*p<0,05
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan
ANOVA TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/mz, kilogram/ metrekare,
BKO: bel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: antral folikiil say1si

Tablo 4.2. Fertil PKOS grubu ile infertil PKOS grubunda antropometrik, demografik ve klinik
parametrelerin karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS Kargilagtirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p
FGS 11,20 5,54 10,00 13,93 6,25 12,00 -1,794 0,078
YAS 27,57 5,39 28,00 26,80 4,85 26,00 0579 0,565
VKIi 24,27 2,96 2395 25,64 3,30 26,68 -1,692 0,096
BKO 0,74 0.08 0.73 0.77 0.09 075 -1,374 0,175
TA SISTOL 113,40 12,72 120,00 112,40 13,17 120,00 0,299 0,766
TA DiYASTOL 70,93 7,12 72,00 70,73 6,79 71,00 0,111 0,912
MENSES SIKLIK 33,93 14,92 29,50 30,00 13,19 2850 1,082 0,284
MENSES SURE 5,47 2,03 5,00 5,00 1,08 5,00 1,111 0,271
AFS TOTAL 32,83 10,44 28,50 34,83 11,32 31,50 -0,711 0,480
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan

STUDENT-T TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/mz, kilogram/metrekare,
BKO;Bbel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: Antral Follikiil Say1si
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Tablo 4.3. Fertil PKOS grubu ile kontrol grubunda antropometrik, demografik ve klinik parametrelerin
karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS KONTROL Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p

FGS 11,20 5,54 10,00 2,21 1,93 2,00 8,135  0,000*
YAS 27,57 5,39 28,00 35,70 3,95 3550 -6,665 0,000*
VKi 24,27 2,96 2395 2494 3,55 25,61 -0,788 0,434
BKO 0,74 0,08 0,73 0.79 0,11 0,81 -2,144  0,037*
TA SISTOL 113,40 12,72 1200 11290 12,81 120,00 0,152 0,880
TA DiYASTOL 70,93 7,12 72,00 70,37 7,31 72,00 0,304 0,762
MENSES SIKLIK 3393 1492 2950 27,33 5,24 28,00 2,286  0,026*
MENSES SURE 5,47 2,03 5,00 5,40 2,06 5,00 0,126 0,900
AFS TOTAL 32,83 1044 2850 11,23 1,45 11,00 11,221 0,000*

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

STUDENT-T TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/mz, kilogram/metrekare,
BKO;Bbel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: Antral Follikiil Say1st

Tablo 4.4. infertii PKOS grubu ile kontrol grubunda antropometrik, demografik ve Kklinik
parametrelerin karsilastirilmasi.

INFERTIL PKOS KONTROL Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p

FGS 13,93 6,25 12,00 2,21 1,93 2,00 9,506  0,000*
YAS 26,80 4,85 26,00 35,70 3,95 3550 -7,799 0,000*
VKI 25,64 3,30 26,68 24,94 3,55 25,61 0,796 0,429
BKO 0,77 0,09 0,75 0,79 0,11 0,81 -0,908 0,367
TA SISTOL 112,40 13,17 120,00 112,90 12,81 120,00 -0,149 0,882
TA DiYASTOL 70,73 6,79 71,00 70,37 7,31 72,00 0,201 0,841
MENSES SIKLIK 30,00 13,19 2850 27,33 5,24 28,00 1,029 0,308
MENSES SURE 5,00 1,08 5,00 5,40 2,06 5,00 -0,941 0,351
AFS TOTAL 34,83 11,32 31,50 11,23 1,45 11,00 11,329 0,000*

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

STUDENT-T TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/mz, kilogram/metrekare,
BKO; bel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: Antral Follikiil Say1si

Ug grubun metabolik parametreleri ANOVA testi ile karsilastirildiginda yalmzca
insiilin degeri infertil PKOS grubunda, fertil PKOS ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,042) (Tablo 4.5). PKOS’lu fertil hastalar ile infertil
PKOS’lu hastalar karsilagtirildiginda insiilin degerleri infertil PKOS’lu hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p<0,048) (Tablo 4.6). Fertil PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu
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karsilastirildiginda iki grup arasinda metabolik parametreler agisindan anlamli fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.7). Ayrica kontrol grubunda infertil PKOS grbuna gére HDL
anlamli yiiksek bulundu (p<0,049) (Tablo 4.8).

Tablo 4.5. Fertil PKOS, infertil PKOS ve kontrol grubunda metabolik parametrelerin karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS KONTROL Karsilastrma Testi
GRUBU GRUBU GRUBU stast estt
X SS M X SS M X SS M F p
HBAIC (%) 530 035 520 530 069 530 542 036 540 0597 0,553
INSULIN 995 602 920 1861 2270 945 1107 761 860 3278 0,042
(uU/mL)
GLUKOZ 8959 3108 8450 87,97 1435 8500 91,03 1002 8800 0166 0,847
(mg/dL)
HOMA-IR 214 126 196 466 697 226 254 199 202 3050 0,052
T-

KOLESTEROL 175,17 39,59 162,50 166,33 25,63 163,50 176,30 41,14 169,50 0,684 0,507
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 52,27 11,69 54,00 49,77 1088 51,00 56,37 1435 5550 2,167 0,121

TRIGLISERID
(mg/dL)

LDL (mg/dL) 101,23 32,40 98,00 90,20 22,05 8850 96,33 31,71 9350 1,082 0,343

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

ANOVA TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu HbAlc: glikozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLEST: total
kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein,

109,30 54,87 97,00 136,67 118,60 124,00 119,57 159,02 73,50 0,406 0,668

Tablo 4.6. Fertil PKOS grubu ile infertil PKOS grubunda metabolik parametrelerin karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p
HBALC (%) 5,30 0,35 5,20 5,30 0,69 530 -0,024 0,981
INSULIN (uU/mL) 9,95 6,02 920 1861 22,70 945 -2,020 0,048*
GLUKOZ (mg/dL) 89,59 31,08 8450 87,97 1435 8500 0,260 0,796
HOMA-IR 2,14 1,26 1,96 4,66 6,97 2,26 -1,950 0,056
T-KOLESTEROL (mg/dL) 175,17 3959 162,50 166,33 2563 16350 1,026 0,309
HDL (mg/dL) 52,27 11,69 5400 49,77 1088 51,00 0,857 0,395
TRIGLISERIT (mg/dL) 109,30 5487 97,00 136,67 118,60 12400 -1,147 0,256
LDL (mg/dL) 101,23 32,40 98,00 9020 2205 8850 1,542 0,129
*p<0,05
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan

STUDENT-T TESTI
Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu HbAlc: glikozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLESTEROL:
total kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein
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Tablo 4.7. Fertil PKOS grubu ile kontrol grubunda metabolik parametrelerin karsilagtirilmasi.

FERTIL PKOS KONTROL Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p
HBAILC (%) 5,30 0,35 5,20 5,42 0,36 540 -1,328 0,189
INSULIN (uU/mL) 9,95 6,02 920 1107 761 8,60 -0,628 0,532
GLUKOZ (mg/dL) 8959 31,08 8450 91,03 10,02 8800 -0,242 0,810
HOMA-IR 2,14 1,26 1,96 2,54 1,99 202 -0937 0,353
T-KOLESTEROL (mg/dL) 17517 39,59 162,50 176,30 41,14 169,50 -0,109 0,914
HDL (mg/dL) 52,27 11,69 5400 5637 14,35 5550 -1,213 0,230
TRIGLISERID (mg/dL) 109,30 54,87 97,00 11957 159,02 7350 -0,334 0,739
LDL (mg/dL) 101,23 32,40 9800 9633 31,71 9350 0592 0,556
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan

STUDENT-T TESTI
Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu, HbAlc: glikozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLEST: total
kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

Tablo 4.8. infertil PKOS grubu ile kontrol grubunda metabolik parametrelerin karsilastirilmasi.

INFERTIL PKOS KONTROL Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p

HBAILC (%) 5,30 0,69 5,30 5,42 0,36 540  -0,839 0,405
INSULIN (uU/mL) 1861 22,70 945 11,07 761 860 1,727 0,090
GLUKOZ (mg/dL) 8797 14,35 8500 91,03 10,02 88,00 -0,960 0,341
HOMA-IR 4,66 6,97 2,26 2,54 1,99 202 1601 0,115
T-KOLESTEROL (mg/dL) 166,33 2563 163,50 176,30 41,14 169,50 -1,126 0,265
HDL (mg/dL) 49,77 10,88 51,00 56,37 14,35 5550 -2,007 0,049*
TRIGLISERID (mg/dL) 136,67 118,60 124,00 119,57 159,02 7350 0,472 0,639
LDL (mg/dL) 90,20 22,05 8850 9633 31,71 9350 -0,870 0,388

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

STUDENT-T TESTI
Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu HbAlc: glikozillenmig hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLEST: total
kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

Yapilan ANOVA testi arastirma sonuglarina gore {li¢ grup arasinda AMH, DHEA-S,
LH, serbest testosteron, total testosteron, androstenedion, 17-OH progesteron, SAI, LH/FSH
ve Kisspeptin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05)
(Tablo 4.9). Yapilan analiz sonucunda kisspeptin 444,80 pg/ml degeri ile en yiiksek infertil
PKOS grubunda saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,0007. Yapilan ikili grup
analizlerinde fertil PKOS’lu hastalar ile infertil PKOS’lu hastalar arasinda DHEA-S, S-T4,
SAI, Kisspeptin agisindan anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05); infertil PKOS’lu hastalarda
DHEA-S, S-T4, SAI, Kisspeptin degerleri anlamli olarak daha yiiksektir. Infertil PKOS
grubunda Kisspeptin seviyesi ortalama 444,80 pg/ml gelmis olup, fertil PKOS grubuna
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kiyasla istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,002) (Tablo 4.10). Fertil PKOS’lu hastalar ile
kontrol grubu arasinda yapilan analizlerde fertil PKOS’lu hasta grubunda AMH, LH, FSH,
LH/FSH, serbest testosteron, total testosteron, androstenedion, 17-OH progesteron, SAI ve
Kisspeptin degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05); E2 degeri
ise kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 4.11).Kisspeptinin fertil
grupta ortalama degeri 333,02 pg/ml olup, kontrol grubuna gore istatistiksel acidan
anlamlidir (p<0,001) .Infertil PKOS’1u grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise AMH,
DHEA-S, LH, serbest testosteron, total testosteron, androstenedion, SAI, LH/FSH,
Kisspeptin degerler infertil PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05)
Kisspepetinin infertil grupta ortalamasi 444,80 pg/ml olup kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0,0007)(Tablo 4.12).

Tablo 4.9. Fertil PKOS, infertil PKOS ve kontrol grubunda hormonal parametrelerin karsilagtirilmas.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS .
GRUBU GRUBU KONTROL GRUBU Karsilastirma Testi
X SS M X SS M X ss M F p
AMH 375 205 328 460 248 353 163 053 155 19,922  0,000*
DHEA-S (ug/dL) 25808 84,29 249,00 30673 94,86 30200 21464 8579 19500 8141 0,001
E2 (pg/mL) 7120 81,08 4685 50,75 30,98 4260 40,07 11,53 4245 2955 0,057
FSH 545 149 550 597 255 565 661 127 68 2916 0,059
LH 967 68 730 889 524 735 402 149 400 11,098  0,000*
PROLAKTIN 1586 7,01 1465 1662 662 1550 1471 1360 1270 0299 0,742
S-TESTOSTERON 570 189 203 238 08 224 169 055 165 5247 0007
(pg/mL)
S-T4 118 012 118 127 015 130 121 015 119 2835 0,064
SHBG (nmol/L) 5033 2897 41,90 4944 3099 4575 5727 2593 5155 0669 0515
(TH;E?_T)OSTERON 3237 1381 2930 3823 1426 3620 2131 11,60 1995 12572  0,000%
TSH 228 121 204 205 136 172 194 103 175 0,620 0,54
ANDROSTENODION 55, 494 304 296 093 307 212 100 180 10801 0,000
(ng/mL)
17-OH PROG 131 100 091 105 069 089 078 049 068 3694  0,029%
(ng/mL)
SAI 7561 3981 7684 11198 8817 8576 4172 2696 4021 11,017 0,000
LH/FSH 190 142 140 159 100 126 063 028 057 12,846  0,000%
g‘gslrsnﬁl’ TIN 33302 131,10 289,88 44480 136,61 38835 24420 59,78 23923 23066  0,000%
*p<0,05
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan
ANOVA TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion silfat; E2, estradiol;
FSH, Folikzil stimzle edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOS, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG,
Seks hormon baglayic: globiilin; T-TESTOS, total testosteron; TSH, Tiroid stim:ile edici hormon; ANDROST, androstenedion; 17-OH
PROG, 17 hidroksi progesteron, SAI serbest androjen indeksi
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Tablo 4.10. Fertil PKOS grubu ile infertii PKOS hasta grubunda hormonal parametrelerin
karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X Ss M t p
AMH 3,75 2,05 3,28 4,60 2,48 3,53 -1,442 0,155
DHEA-S (ng/dL) 258,08 84,29 249,00 306,73 94,86 302,00 -2,100 0,040*
E2 (pg/mL) 71,29 81,08 46,85 50,75 30,98 42,60 1,296 0,200
FSH 5,45 1,49 5,50 5,97 2,55 5,65 -0,963 0,339
LH 9,67 6,82 7,30 8,89 5,24 7,35 0,497 0,621
PROLAKTIN 15,86 7,01 14,65 16,62 6,62 15,50 -0,434 0,666
S-TESTOSTERON (pg/mL) 2,70 1,89 2,03 2,38 0,85 2,24 0,854 0,397
S-T4 1,18 0,12 1,18 1,27 0,15 1,30 -2,351 0,022*
SHBG (nmol/L) 50,33 28,97 41,90 49,44 30,99 45,75 0,114 0,910
T-TESTOSTERON (ng/mL) 32,37 13,81 29,30 38,23 14,26 36,20 -1,619 0,111
TSH 2,28 121 2,04 2,05 1,36 1,72 0,680 0,499
ANDROSTENODION (ng/mL) 3,21 0,94 3,24 2,96 0,93 3,07 1,036 0,304
17-OH PROGESTERON (ng/mL) 1,31 1,00 0,91 1,05 0,69 0,89 1,195 0,237
SAI 75,61 39,81 76,84 111,98 88,17 85,76 -2,059 0,044*
LH/FSH 1,90 1,42 1,40 1,59 1,00 1,26 0,964 0,339
KiSSPEPTIN (pg/mL) 333,02 131,10 289,88 44480 136,61 388,35 -3,233 0,002*
*p<0,05
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan
T TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion siilfat; E2, estradiol;
FSH, Folikzil stim:le edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOS, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG,
Seks hormon baglayic: globiilin; T-TESTOS, total testosteron; TSH, Tiroid stimzile edici hormon; ANDROST, androstenedion; 17-OH
PROG, 17 hidroksi progesteron; SAL serbest androjen indeksi

Tablo 4.11. Fertil PKOS grubu ile kontrol grubunda hormonal parametrelerin karsilastirimasi.

FERTIL PKOS KONTROL Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X Ss M X SS M t p

AMH 3,75 2,05 3,28 1,63 0,53 1,55 5,506 0,000*
DHEA-S (ug/dL) 258,08 84,29 249,00 214,64 85,79 195,00 1,978 0,053
E2 (pg/mL) 71,29 81,08 46,85 40,07 11,53 42,45 2,088 0,041*
FSH 5,45 1,49 5,50 6,61 1,27 6,85 -3,233  0,002*
LH 9,67 6,82 7,30 4,02 1,49 4,00 4,438 0,000*
PROLAKTIN 15,86 7,01 14,65 14,71 13,60 12,70 0,411 0,683
S-TESTOSTERON (pg/mL) 2,70 1,89 2,03 1,69 0,55 1,65 2,817 0,007*
S-T4 1,18 0,12 1,18 121 0,15 1,19 -0,693 0,491
SHBG (nmol/L) 50,33 28,97 41,90 57,27 25,93 51,55 -0,978 0,332
T-TESTOSTERON (ng/mL) 32,37 13,81 29,30 21,31 11,60 19,95 3,358 0,001*
TSH 2,28 1,21 2,04 1,94 1,03 1,75 1,176 0,245
ANDROSTENODION (ng/mL) 3,21 0,94 3,24 2,12 1,00 1,80 4,372 0,000*
17-OH PROGESTERON (ng/mL) 1,31 1,00 0,91 0,78 0,49 0,68 2,608 0,012*
SAI 75,61 39,81 76,84 41,72 26,96 40,21 3,860 0,000*
LH/FSH 1,90 1,42 1,40 0,63 0,28 0,57 4,816 0,000*
KiSSPEPTIN (pg/mL) 333,02 131,10 289,88 244,20 59,78 239,23 3,376 0,001*

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

T TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion siilfat; E2, estradiol;
FSH, Folikzil stimzle edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOS, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG,
Seks hormon baglayic: globiilin; T-TESTOS, total testosteron; TSH, Tiroid stimqile edici hormon; ANDROST, androstenedion; 17-OH
PROG, 17 hidroksi progesteron; SAI, serbest androjen indeksi
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Tablo 4.12. infertil PKOS grubu ile kontrol grubunda hormonal parametrelerin karsilastiriimas.

INFERTIL PKOS KONTROL Karsilagtirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p

AMH 4,60 2,48 3,53 1,63 0,53 1,55 6,437 0,000*
DHEA-S (ng/dL) 306,73 94,86 302,00 214,64 85,79 195,00 3,944 0,000*
E2 (pg/mL) 50,75 30,98 42,60 40,07 11,53 42,45 1,770 0,082
FSH 5,97 2,55 5,65 6,61 1,27 6,85 -1,223 0,226
LH 8,89 5,24 7,35 4,02 1,49 4,00 4,902 0,000*
PROLAKTIN 16,62 6,62 15,50 14,71 13,60 12,70 0,692 0,492
S-TESTOSTERON (pg/mL) 2,38 0,85 2,24 1,69 0,55 1,65 3,754 0,000*
S-T4 1,27 0,15 1,30 1,21 0,15 1,19 1,548 0,127
SHBG (nmol/L) 49,44 30,99 45,75 57,27 25,93 51,55 -1,061 0,293
T-TESTOSTERON (ng/mL) 38,23 14,26 36,20 21,31 11,60 19,95 5,043 0,000*
TSH 2,05 1,36 1,72 1,94 1,03 1,75 0,370 0,713
ANDROSTENEDION (ng/mL) 2,96 0,93 3,07 2,12 1,00 1,80 3,393 0,001*
17-OH PROGESTERON (ng/mL) 1,05 0,69 0,89 0,78 0,49 0,68 1,721 0,091
SAI 111,98 88,17 85,76 41,72 26,96 40,21 4,174 0,000*
LH/FSH 1,59 1,00 1,26 0,63 0,28 0,57 5,102 0,000*
KiSSPEPTIN (pg/mL) 44480 136,61 388,35 244,20 59,78 239,23 7,368 0,000*

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

T TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion silfat; E2, estradiol;
FSH, Folik:il stim:ile edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOS, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG,
Seks hormon baglayici globiilin; T-TESTOS, total testosteron; TSH, Tiroid stimqile edici hormon; ANDROST, androstenedion; 17-OH
PROG, 17 hidroksi progesteron; SAL serbest androjen indeksi

Inflamatuar belirteg parametrelerinin ii¢ grup arasinda yapilan ANOVA testi

arastirma sonuclarina gére RDW degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p<0,005*) (Tablo 4.13). Inflamatuar parametreler agisindan ikili gruplar

arasinda yapilan student-t test analizlere baktigimizda fertil ve infertil PKOS’lu gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,05) (Tablo 4.14). Fertil PKOS’lu

hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise RDW ve notrofil/ lenfosit orani fertil
PKOS’lu grupta anlamli olarak daha diisiik tespit edildi (RDW: p<0,008; nétrofil/ lenfosit:

p<0,011) (Tablo 4.15). Infertil PKOS’lu grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise yine

RDW ve nétrofil/ lenfosit oranlari infertil PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (RDW: p<0,005; nétrofil/ lenfosit: p<0,039) (Tablo

4.16).
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Tablo 4.13. Fertil PKOS, infertil PKOS ve kontrol grubunda inflamatuvar belirte¢ parametrelerinin
karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS KONTROL

GRUBU GRUBU GRUBU Kargilagtirma Testi
X SS M X SS M X SS M F p

Lokosit (x1000 uL) 7,16 1,53 6,80 7,16 1,95 6,65 6,98 1,63 7,10 0,107 0,899
Platelet (x1000 uL) 303,43 57,52 313,00 297,80 64,98 288,00 304,17 96,42 270,00 0,065 0,937
MPV (fL) 10,23 1,13 10,10 10,19 1,05 9,75 10,10 1,25 10,20 0,097 0,908
Notrofil (x1000 uL) 431 1,18 4,16 4,38 1,39 4,23 4,49 1,26 4,47 0,147 0,863
Lenfosit (x1000 uL) 2,82 3,48 2,20 2,20 0,78 2,00 1,90 0,53 1,85 1,537 0,221
Monosit (x1000 uL) 0,46 0,16 0,43 0,50 0,55 0,40 0,41 0,14 0,41 0,496 0,611
RDW (fL) 41,30 2,68 41,00 40,26 5,08 41,00 43,70 3,98 43,00 5,723 0,005*

Notrofil/ lenfosit
orani

Platelet/ lenfosit oram 142,07 51,60 131,47 144,06 39,65 140,14 17694 95,04 150,67 2,602 0,080

Lenfosit/ monosit
orani

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

ANOVA TESTI

Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre.

1,98 0,65 1,99 2,09 0,64 2,00 2,51 0,86 2,30 4,318 0,016

6,78 9,05 4,86 5,47 1,89 5,65 5,04 1,86 4,74 0,830 0,440

Tablo 4.14. Fertil PKOS grubu ile kontrol grubunda inflamatuvar belirte¢ parametrelerinin
karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS INFERTIL PKOS Karsilastirma
GRUBU GRUBU Testi
X SS M X SS M t p
Lokosit (x1000 uL) 7,16 1,53 6,80 7,16 1,95 6,65 0,015 0,988
Platelet (x1000 uL) 303,43 57,52 313,00 297,80 64,98 288,00 0,356 0,723
MPV (fL) 10,23 1,13 10,10 10,19 1,05 9,75 0,130 0,897
Notrofil (x1000 uL) 4,31 1,18 4,16 4,38 1,39 4,23 -0,195 0,846
Lenfosit (x1000 uL) 2,82 3,48 2,20 2,20 0,78 2,00 0,958 0,342
Monosit (x1000 uL) 0,46 0,16 0,43 0,50 0,55 0,40 -0,415 0,680
RDW (fL) 41,30 2,68 41,00 40,26 5,08 41,00 0988 0,327
Notrofil/ lenfosit oram 1,98 0,65 1,99 2,09 0,64 2,00 -0,641 0,524
Platelet/ lenfosit oram 142,07 51,60 131,47 144,06 39,65 140,14 -0,168 0,867
Lenfosit/ monosit orani 6,78 9,05 4,86 5,47 1,89 5,65 0,774 0,442
X: Ortalama
Ss: Standart Sapma
M: Medyan

STUDENT-T TESTI
Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre.
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Tablo 4.15. Fertil PKOS grubu ile kontrol grubunda inflamatuvar belirte¢ parametrelerinin
karsilastirilmasi.

FERTIL PKOS GRUBU ~ KONTROLGRUBU ~ Naryflasurma
X SS M X SS M t p

Lokosit (x1000 uL) 7,16 1,53 6,80 6,98 1,63 7,10 0,442 0,660
Platelet (x1000 uL) 303,43 57,52 313,00 304,17 96,42 270,00 -0,036 0,972
MPV (fL) 10,23 1,13 10,10 10,10 1,25 10,20 0,411 0,682
Notrofil (x1000 uL) 4,31 1,18 4,16 4,49 1,26 4,47 -0,562 0,576
Lenfosit (x1000 uL) 2,82 3,48 2,20 1,90 0,53 1,85 1,437 0,156
Monosit (x1000 uL) 0,46 0,16 0,43 0,41 0,14 0,41 1,154 0,253
RDW (fL) 41,30 2,68 41,00 43,70 3,98 43,00 -2,738 0,008*
Notrofil/ lenfosit oram 1,98 0,65 1,99 2,51 0,86 2,30 -2,643 0,011*
Platelet/ lenfosit oram 142,07 51,60 131,47 176,94 95,04 150,67 -1,766 0,083
Lenfosit/ monosit orami 6,78 9,05 4,86 5,04 1,86 4,74 1,031 0,307

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

STUDENT-T TESTI
Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre.

Tablo 4.16. infertil PKOS hasta grubu ile kontrol grubunda inflamatuvar belirte¢ parametrelerinin
karsilastirilmasi.

INFE(?;‘{IJ% Ll]KOS KONTROL GRUBU Kars_:_l;lssttilrma
X Ss M X ss M t p

Lokosit (x1000 uL) 7,16 1,95 6,65 6,98 1,63 7,10 0,374 0,710
Platelet (x1000 uL) 297,80 64,98 288,00 304,17 96,42 270,00 -0,300 0,765
MPV (fL) 10,19 1,05 9,75 10,10 1,25 10,20 0,301 0,764
Notrofil (x1000 uL) 4,38 1,39 4,23 4,49 1,26 4,47 -0,328 0,744
Lenfosit (x1000 uL) 2,20 0,78 2,00 1,90 0,53 1,85 1,748 0,086
Monosit (x1000 uL) 0,50 0,55 0,40 0,41 0,14 0,41 0,844 0,402
RDW (fL) 40,26 5,08 41,00 43,70 3,98 43,00 -2,915 0,005*
Notrofil/ lenfosit oram 2,09 0,64 2,00 2,51 0,86 2,30 -2,111  0,039*
Platelet/ lenfosit oram 144,06 39,65 140,14 176,94 9504 150,67 -1,749 0,086
Lenfosit/ monosit orani 5,47 1,89 5,65 5,04 1,86 4,74 0,895 0,375

*p<0,05

X: Ortalama

Ss: Standart Sapma

M: Medyan

STUDENT-T TESTI
Kisaltmalar: PKOS, polikistik over sendromu, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre.
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Sekil 4.1. Fertil PKOS, infertii PKOS ve Kkontrol gruplar1 arasinda Kisspeptin diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Yas faktorii kontrol edilerek degerlendirildiginde fertil PKOS’lu hastalarda
Kisspeptin degeri ortalamas1 339,89+21,84; infertil PKOS’lu hastalarda 453,81+22,50 ve
kontrol grubunda 228,31+25,52 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Yas faktorii kontrolii ile gruplarin Kisspeptin diizeyleri analizi.

Diizeltilmis Diizeltilmis

X SS X sS %095 CI
FERTIL PKOS GRUBU 333,02 131,10 339,89 21,84 296,47 383,32
INFERTIL PKOS GRUBU 444,80 136,61 453,81 22,50 409,09 498,53
KONTROL GRUBU 244,20 59,78 228,31 25,52 177,59 279,04

X: Ortalama
Ss: Standart Sapma

Yas faktorii kontrolii sonrasi degerlendirmede gruplarin Kisspeptin degerleri
acisindan karsilastirilmas1 amaciyla yapilan Univariate ANCOVA testi sonuglar1 tablo
4.18’de verilmistir. Arastirma sonuglarina gore yas, Kisspeptin lizerinde anlamli bir etkiye
sahip degildir. Yas etkisinden bagimsiz olarak gruplar arasinda Kisspeptin diizeyi agisindan

anlaml fark bulunmaktadir (p=0,280).
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Tablo 4.18. Yas kontrolii altinda Kisspeptin diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi.

KT sd KO F p
Diizeltilmis Model 621721,874 3 207240,625 15,802 0,000*
Sabit 141040,913 1 141040,913 10,755 0,002*
YAS 15468,537 1 15468,537 1,179 0,280
GRUP 500534,618 2 250267,309 19,083 0,000*
Hata 1127849,825 86  13114,533
Toplam 12194772,809 90
Diizeltilmis Toplam 1749571,699 89

*p<0,05

KT: Kareler Toplam1

Sd: Serbestlik Derecesi

KO: Kareler Ortalamasi
Univariate ANCOVA TESTI

Fertil PKOS grubundaki hastalarda Kisspeptin ile diger parametreler arasindaki
iligkinin incelenmesi amaciyla Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Bununla birlikte
kismi korelasyon analizi ile yas kontrol altina alindiginda Kisspeptin ile diger parametreler
arasindaki iligki incelenmistir (Tablo 4.19). Kisspeptin ile menses siiresi arasinda pozitif
yonlii ve orta kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (p<0,041; r: 0,376). Yas kontrol altina
alindiginda da Kisspeptin ile menses siiresi arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski

oldugu goriilmiistiir (p<0,046; r: 0,380).

Tablo 4.19. Fertil PKOS grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin incelenmesi.

Yas Kontrol Altina
FERTIL PKOS GRUBU KiSSPEPTIN @ Alindiginda
Korelasyon P

r 0,129
YAS
P 0,498
r -0,024 -0,061
FGS
P 0,899 0,759
r 0,026 0,010
BMI
p 0,891 0,958
r 0,002 0,013
BKO D 0,990 0,949
. r 0,359 0,399
TA SISTOL
P 0,052 0,032
. r 0,232 0,260
TA DIYASTOL
P 0,218 0,173
r 0,060 0,035
MENSES SIKLIK
p 0,754 0,858
. r 376" 0,380
MENSES SURE
p 0,041 0,046
r -0,183 -0,245
AFS TOTAL
p 0,334 0,208
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Tablo 4.19 (devam). Fertil PKOS grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Yas Kontrol Altina

FERTIL PKOS GRUBU KiSSPEPTIN @ Alindiginda
Korelasyon P
r -0,182 -0,200
AMH
p 0,335 0,309
r 0,207 0,226
DHEA-S
p 0,273 0,249
r -0,023 -0,028
E2
p 0,903 0,887
r 0,022 0,021
FSH
p 0,906 0,915
r -0,154 -0,181
HBA1C
p 0,424 0,356
. . r 0,039 0,029
LOKOSIT(x1000)
p 0,837 0,882
r -0,002 0,031
PLATELET(x1000)
p 0,994 0,876
r -0,293 -0,341
MPV
p 0,116 0,076
" . r 0,113 0,095
NOTROFIL
p 0,553 0,631
. r 0,079 0,077
LENFOSIT
p 0,678 0,698
. r 0,111 0,108
MONOSIT
p 0,561 0,584
r -0,023 0,037
RDW
p 0,903 0,850
L r -0,084 -0,053
INSULIN
p 0,658 0,789
r -0,144 -0,136
GLUKOZ
p 0,448 0,489
r -0,138 -0,114
HOMA-IR
p 0,467 0,565
r -0,007 -0,009
LH
p 0,970 0,963
r 0,097 0,087
PRL
p 0,610 0,660
r -0,090 -0,106
S-TESTOSTERON
p 0,638 0,591
r 0,041 0,056
S-T4
p 0,828 0,776
r 0,032 0,030
SHBG
p 0,865 0,881
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Tablo 4.19 (devam). Fertil PKOS grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Yas Kontrol Altina

FERTIL PKOS GRUBU KiSSPEPTIN @ Alindiginda
Korelasyon P
r -0,110 -0,133
T-KOLESTEROL
p 0,561 0,499
r -0,042 0,017
HDL
p 0,826 0,933
A r -0,184 -0,217
TRIGLISERID
p 0,329 0,267
r -0,062 -0,103
LDL
p 0,746 0,603
r 0,107 0,089
T-TESTOSTERON
p 0,574 0,652
r 0,107 0,107
TSH
p 0,575 0,587
, r -0,006 0,011
ANDROSTENODION
p 0,975 0,955
r -0,193 -0,181
17-OH PROGESTERON
p 0,308 0,356
" . r 0,155 0,138
NOTROFIL/LENFOSIT
p 0,414 0,484
r -0,002 0,015
PLATELET/LENFOSIT
p 0,993 0,941
. . r 0,060 0,059
LENFOSIT/ MONOSIT
p 0,753 0,767
. r -0,001 -0,029
SAi
p 0,994 0,883
r -0,050 -0,036
LH/FSH
p 0,794 0,856

*p<0,05; **p<0,01
a: PEARSON KORELASYON TESTI
b: KISMI KORELASYON TESTI

Kislatmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/mz, kilogram/metrekare, BKO:
bel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: antral folikiil sayisi, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre. AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion s:lfat; E2, estradiol; FSH, Folikail stimzle
edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOSTERON, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG, Seks hormon
baglayici globiilin; T-TESTOSTERON, total testosteron; TSH, Tiroid stim:le edici hormon;17-OH PROGESTERON, 17 hidroksi
progesteron; SAL serbest androjen indeksi, HbAlc: glikozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLESTEROL: total
kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

Infertil PKOS hasta grubunda Kisspeptin ile diger parametreler arasindaki iliskinin
incelenmesi amaciyla Pearson korelasyon testi uygulandi. Bununla birlikte kismi korelasyon
testi ile yas kontrol altina alindiginda Kisspeptin ile diger parametreler arasindaki iliski
incelendi; tablo 4.20’de gosterildi. Kisspeptin ile FGS (p: 0,035; r: 0,387), total AFS(p:
0,016; r: 0,437), AMH (p: 0,024; r: 0,411) ve total testosteron(p: 0,036; r: 0,385) arasinda

pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski bulunmaktadir. Yas kontrol altina alindiginda da bu
56



pozitif yonlii ve orta kuvvetli iliski devam etmektedir; FGS (p: 0,036; r: 0,390), total AFS
(p: 0,006; r: 0,495), AMH (p: 0,024; r: 0,419) ve total testosteron (p: 0,015; r: 0,449).
Kisspeptin ile mens siiresi ve serbest T4 arasinda negatif yonli ve orta kuvvetli bir iligki
bulunmaktadir. Yas kontrol altina alindiginda da negatif yonlii ve orta kuvvetli iliski devam

etmektedir.

Tablo 4.20. infertil PKOS hasta grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Yas Kontrol Altina
INFERTIL PKOS GRUBU KISSPEPTIN Alindiginda
Korelasyon
r 0,204
YAS
P 0,280
r ,387* 0,390
FGS
p 0,035 0,036
. r 0,036 0,001
VKIi
p 0,850 0,997
r -0,014 -0,053
BKO P 0,0942 0,786
TA SiSTOL r -0,184 -0,200
p 0,331 0,299
TA DiYASTOL r -0,243 -0,253
P 0,196 0,185
r 0,028 0,020
MENSES SIKLIK
p 0,885 0,918
. r -, 437* -0,457
MENSES SURE
p 0,016 0,013
r A437* 0,495
AFS TOTAL
p 0,016 0,006
r 411* 0,419
AMH
p 0,024 0,024
r 0,196 0,280
DHEA-S
p 0,300 0,142
r -0,021 0,040
E2
P 0,912 0,838
r -0,062 -0,130
FSH
p 0,745 0,502
r 0,069 0,024
HBA1C
p 0,716 0,901
. . r -0,005 0,005
LOKOSIT(x1000)
Y 0,980 0,979
r 0,071 0,062
PLATELET(x1000)
p 0,711 0,749
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Tablo 4.20 (devam). Infertil PKOS hasta grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki
iliskinin incelenmesi.

Yas Kontrol Altina

INFERTIL PKOS GRUBU KiSSPEPTIN Alindiginda
Korelasyon
r -0,121 -0,165
MPV
p 0,525 0,392
. . r -0,029 -0,030
NOTROFIL
p 0,879 0,877
r 0,006 0,022
LENFOSIT
p 0,977 0,911
. r 0,007 0,048
MONOSIT
p 0,971 0,803
r -0,152 -0,181
RDW
p 0,424 0,346
L r -0,170 -0,186
INSULIN
p 0,368 0,335
r -0,073 -0,124
GLUKOZ
p 0,703 0,520
r -0,174 -0,180
HOMA-IR
p 0,358 0,350
r 0,002 0,022
LH
p 0,992 0,908
r -0,077 -0,108
PRL
p 0,685 0,578
r -0,012 0,042
S-TESTOSTERON
p 0,949 0,829
r -,372*% -0,408
S-T4
p 0,043 0,028
r 0,059 0,112
SHBG
p 0,757 0,562
r 0,007 -0,042
T-KOLESTEROL
p 0,969 0,830
r 0,022 -0,042
HDL
p 0,909 0,829
C r 0,129 0,115
TRIGLISERID
p 0,498 0,554
r -0,029 -0,040
LDL
p 0,877 0,838
r ,385* 0,449
T-TESTOSTERON
p 0,036 0,015
r 0,013 0,008
TSH
p 0,944 0,966
. r 0,246 0,335
ANDROSTENEDION
p 0,189 0,076
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Tablo 4.20 (devam). Infertil PKOS hasta grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki
iliskinin incelenmesi.

Yas Kontrol Altina
INFERTIL PKOS GRUBU KiSSPEPTIN Alindiginda
Korelasyon
r -0,012 0,072
17-OH PROGESTERON
p 0,950 0,711
. . r 0,116 0,100
NOTROFIL/ LENFOSIT
P 0,541 0,604
r 0,224 0,195
PLATELET/ LENFOSIT
p 0,235 0,310
. . r -0,009 -0,032
LENFOSIT/ MONOSIT
p 0,963 0,871
. r 0,284 0,275
SAI
p 0,129 0,149
r -0,034 0,037
LH/FSH
p 0,858 0,847

*p<0,05; **p<0,01
a: PEARSON KORELASYON TESTI
b: KISMI KORELASYON TESTI

Kuslatmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/m2, kilogram/metrekare, BKO:
bel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: antral folikiil sayisi, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre. AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion silfat; E2, estradiol; FSH, Folikiil stim:ile
edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOSTERON, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG, Seks hormon
baglayict globiilin; T-TESTOSTERON, total testosteron; TSH, Tiroid stim:le edici hormon;17-OH PROGESTERON, 17 hidroksi
progesteron; SAL serbest androjen indeksi, HbAlc: glikozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLESTEROL: total
kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

Kontrol grubunda yapilan analizler Kisspeptin ile FGS (p: 0,004; r: 0,522), DHEA-
S (p: 0,008; r: 0474), total testosteron (p: 0,012; r: 0454), androstenedion (p: 0,044; r: 0,370)
ve SAI (p: 0,015; r: 0,44) arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iliski oldugunu
gostermektedir. Yas kontrol altina alindiginda yine aymi sekilde bu pozitif yonlii orta
kuvvetli iliskinin devam ettigi goriilmistiir. (FGS (p: 0,006; r: 0,519), DHEA-S (p: 0,023; r:
0,437), total testosteron (p: 0,028; r: 0,424), androstenedion (p: 0,068; r: 0,356), SAI (p:
0,031; r: 0,415) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Kontrol grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin incelenmesi.

Yas Kontrol
KONTROL GRUBU KiSSPEPTIN  Altina Alindiginda
Korelasyon
r -0,149
YAS
p 0,432
r 522" 0,519
FGS
p 0,004 0,006
r -0,270 -0,218
VKI
p 0,149 0,276
r -0,246 -0,234
BKO p 0,190 0,222
TA SISTOL r -0,053 -0,050
P 0,780 0,796
TA DIYASTOL r -0,062 -0,066
p 0,745 0,734
r -0,039 -0,066
MENSES SIKLIK
P 0,838 0,744
. r 0,011 -0,017
MENSES SURE
p 0,952 0,932
r -0,047 -0,079
AFS TOTAL
p 0,805 0,696
r -0,004 0,020
AMH
p 0,983 0,919
r 474" 0,437
DHEA-S
p 0,008 0,023
r 0,078 0,082
E2
p 0,683 0,686
r 0,000 -0,028
FSH
P 0,998 0,889
r 0,078 0,094
HBA1C
p 0,682 0,641
" . r 0,140 0,288
LOKOSIT(x1000)
P 0,462 0,144
r 0,126 0,151
PLATELET(x1000)
p 0,507 0,452
r 0,136 0,146
MPV
P 0,473 0,467
. . r 0,138 0,249
NOTROFIL
p 0,467 0,210
. r 0,101 0,188
LENFOSIT
p 0,596 0,348
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Tablo 4.21 (devam). Kontrol grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Yas Kontrol
KONTROL GRUBU KiSSPEPTIN  Altina Alindiginda
Korelasyon
. r -0,015 0,112
MONOSIT
Y 0,938 0,578
r 0,166 0,097
RDW
Y 0,382 0,631
C r -0,179 -0,057
INSULIN
p 0,344 0,777
r -0,178 -0,213
GLUKOZ
p 0,345 0,286
r -0,193 -0,095
HOMA-IR
p 0,308 0,638
r 0,130 0,118
LH
p 0,492 0,557
r 0,057 0,039
PRL
p 0,765 0,849
r -0,014 -0,044
S-TESTOSTERON
p 0,940 0,829
r 0,264 0,328
S-T4
p 0,158 0,095
r 0,093 0,066
SHBG
p 0,625 0,745
r -0,160 -0,030
T-KOLESTEROL
p 0,398 0,882
r -0,121 -0,234
HDL
p 0,525 0,240
R . r -0,298 -0,138
TRIGLISERID
p 0,109 0,492
r 0,138 0,155
LDL
p 0,467 0,441
r 454" 0,424
T-TESTOSTERON
p 0,012 0,028
r -,495™ -0,513
TSH
p 0,005 0,006
. r 370" 0,356
ANDROSTENEDION
p 0,044 0,068
r 0,035 0,000
17-OH PROGESTERON
p 0,853 0,998
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Tablo 4.21 (devam). Kontrol grubunda Kisspeptin ile diger parametrelerin arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Yas Kontrol
KONTROL GRUBU KiSSPEPTIN  Altina Alindiginda
Korelasyon
.. . r -0,028 -0,012
NOTROFIL/ LENFOSIT
Y 0,883 0,953
r -0,065 -0,086
PLATELET/ LENFOSIT
p 0,732 0,670
. . r 0,093 0,047
LENFOSIT/ MONOSIT
Y 0,623 0,817
. r ,440" 0,415
SAI
p 0,015 0,031
r 0,075 0,068
LH/FSH
p 0,694 0,735

*p<0,05; **p<0,01
a: PEARSON KORELASYON TESTI
b: KISMI KORELASYON TESTI

Kuslatmalar: PKOS, polikistik over sendromu FGS: Ferriman Gallwey Skor, VKI: Viicut Kitle indeksi, kg/m2, kilogram/metrekare, BKO:
bel kalga orani, TA: tansiyon, AFS: antral folikiil sayisi, RDW, Eritrosit dagilim genisligi; MPV, ortalama trombosit hacmi; %, yiizde; fL,
femtolitre; uL, mikrolitre. AMH, antimiillerian hormon; DHEA-S, Dihidroepiandrostenedion siilfat; E2, estradiol; FSH, Folik:il stimzle
edici hormon; LH, Luteinize Hormon; PRL, prolaktin; S-TESTOSTERON, serbest testosteron; S-T4, serbest T4; SHBG, Seks hormon
baglayict globiilin; T-TESTOSTERON, total testosteron; TSH, Tiroid stim:le edici hormon;17-OH PROGESTERON, 17 hidroksi
progesteron; SAL serbest androjen indeksi, HbAlc: glikozillenmis hemoglobin, HOMA-IR: insiilin direnci testi, T-KOLESTEROL: total
kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein

Fertil PKOS’lu hastalarda Kisspeptin iizerinde etkili olan degiskenlerin belirlenmesi
amaciyla yapilan lineer regresyon analizi sonuglari tablo 4.22°de verildi. Stepwise metodu
sonucunda Kisspeptin iizerinde anlamli etki gosteren mens siiresi degiskeni ile model
olusturuldu. Analiz sonuglarina gore fertil PKOS’lu hastalarda Kisspeptin lizerinde menses
stiresi pozitif yonde ve anlamli diizeyde etki gostermektedir (Beta=0,384; p<0,05). Kurulan
modelin agiklama oran1 %14,7 olarak hesaplandi. Bu sonug, infertil PKOS olan hastalarda
Kisspeptin diizeyindeki degisimin 9%14,7’sinin menses siiresine bagli oldugunu

gostermektedir.

Tablo 4.22. Fertil PKOS grubundaki hastalarda Kisspeptin diizeylerine etki eden parametrelerin
belirlenmesi.

Bagimh Bagimsiz

2
Degisken Degisken B sh Beta t P R F
Sabit 195,176 66,751 2,924  0,007*
KISSPEPTIN 0,147 4,662
MENSES « ' :
SURESI 24,655 11,419 0,384 2,159 0,040
*p<0,05

Lineer Regresyon Analizi

Infertil PKOS grubunda Kisspeptin iizerinde etkili olan degiskenlerin belirlenmesi

amaciyla yapilan lineer regresyon analizi sonuglar1 agagidaki tablo 4.23’te verildi. Stepwise
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metodu sonucunda Kisspeptin iizerinde anlamli etki gosteren menses siiresi ve AMH
degiskenleri ile model olusturuldu. Analiz sonuglarina gére infertil PKOS grubu hastalarda
Kisspeptin lizerinde menses siiresi negatif yonde ve anlamli diizeyde (Beta=-51,711,
p<0,05); AMH ise pozitif yonde ve anlamli diizeyde etki gostermektedir (Beta=21,035;
p<0,05). Kurulan modelin agiklama oram %33,6 olarak hesaplanmistir. Bu sonug infertil
PKOS grubu hastalarda Kisspeptindeki degisimin %33,6’sinin mens siiresi ve AMH’a bagl

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.23. infertil PKOS grubundaki hastalarda Kisspeptin diizeylerine etki eden parametrelerin
belirlenmesi.

Bagimh Bagimsiz

2

Degisken Degisken B sh Beta t P R F
Sabit 606,614 111,578 5,437 0,000*

KiSSPEPTIN g/lUEII{\IESES -51,711 19,840 -0,410 -2,606 0,015* 0,336 6,625
AMH 21,035 8,678 0,381 2,424  0,022*

*p<0,05

Lineer Regresyon Analizi

Kontrol grubunda Kisspeptin lizerinde etkili olan degiskenlerin belirlenmesi
amaciyla yapilan lineer regresyon analizi sonucglar1 da asagidaki tablo 4.24’te verildi.
Stepwise metodu sonucunda Kisspeptin tizerinde anlamli etki gésteren FGS ve DHEA-S
degiskenleri ile model olusturuldu. Analiz sonuglarina gore kontrol grubunda Kisspeptin
tizerinde FGS pozitif yonde ve anlaml diizeyde (Beta=14,904; p<0,05); DHEA-S da pozitif
yonde ve anlamli diizeyde etki gostermektedir (Beta=0,272; p<0,05). Kurulan modelin
aciklama oran1 %42,8 olarak hesaplanmistir. Bu sonug¢ kontrol grubunda Kisspeptin’deki

degisimin %42,8’inin FGS ve DHEA-S’a bagli oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.24. Kontrol grubundaki hastalarda Kisspeptin diizeylerine etki eden parametrelerin
belirlenmesi.

A R R
Sabit 153,718 25,736 5973  0,000*
KISSPEPTIN FGS 14,904 4,673 0,485 3,190 0,004 0428 9,346
DHEA-S 0,272 0,105 0,395 2,602 0,015*

*p<0,05

Lineer Regresyon Analizi

Fertil PKOS grubundaki hastalar ile infertil PKOS grubundaki hastalarin Kisspeptin
degerine gore kestirim noktasinin belirlenmesi igin ROC (Alict isletim karakteristligi)

(receiver operating characteristic) analizi yapilmis ve kestirim degeri 285,59 olarak
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belirlenmistir. Kisspeptin diizeyinin PKOS’Iu hastalarda infertiliteyi dngorebilmesi igin
gicli bir degisken oldugu goriildic [AUC=0,618]. Ayrica, 285,59’luk kestirim noktasinda
PKOS’lu hastalarda infertilite tanis1 koymada %96,7 duyarlilik ve %50 6zgiillik saptandi.
Kisspeptinin PKOS’1u hastalarda infertilite tanisindaki pozitif tahmini degeri %65,9, negatif
tahmini degeri ise %6,3 olarak bulundu (Sekil 4.25). Buna gore Kisspeptin degeri 285,59 ve
altinda olan hastalar fertil PKOS grubundadir.

Tablo 4.25. Kisspeptin ROC analizi sonuglari.

Cut AUC

itivi ifici 0,
Off Area se (%95 Cl) Sensitivity Specificity p PPV NPV OR  (%095Cl)

KISSPEPTIN 285,59 0,743 0,064 0,618 0,869  96,7% 50,0% 0,001 659% 6,3% 0,034 0,004 0,287

ROC: Alic1 isletim karakteristligi (receiver operating characteristic)

Cut Off: Kestirim degeri

Sensitivity: Duyarlilik

Specificity: Ozgiilliik

Kisaltmalar: AUC: Area under curve; Cl: Confidence interval PPV: Positive predictive value NPV: Negative predictive
value

ROC Curve

0,5

0,6

Sensitivity
-

0,4~

0,2=

0,0 T T T T
0.0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.2. Fertil PKOS grubundaki hastalar ile infertil PKOS grubundaki hastalarin Kisspeptin degerine
gore kestirim noktasimin belirlenmesi i¢in yapilan ROC (Aha isletim karakteristligi) (receiver operating
characteristic) analizi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez ¢alismasinda, PKOS’ta bir biyobelirte¢ olarak Kisspeptinin infertilite ile
iligkisinin aragtirilmasi amacuiyla, infertil ve fertil PKOS’lu kadinlar ile normal over rezervi
olan fertil kadinlarda serum Kisspeptin diizeylerinin ve bunun klinik ve metabolik
parametreler ile iliskisi arastirildi. PKOS tanili fertil 30 hasta (grup 1) ve PKOS tanili infertil
30 hasta (grup 2) ve normal over rezervi (NOR) olan fertil 30 kontrol (non-PKOS grup 3)
grubu olarak degerlendirilen 90 olgu ¢alismaya dahil edildi. infertil PKOS’lu hastalarda
fertil PKOS’lu olgularla karsilastirildiginda DHEA-S, S-T4, SAI, Kisspeptin degerleri
anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Fertil PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda
yapilan analizlerde fertii PKOS’lu hasta grubunda AMH, LH, FSH, LH/FSH, serbest
testosteron, total testosteron, androstenedion, 17-OH progesteron, SAl ve Kisspeptin
degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ayrica, infertil
PKOS’lu grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise AMH, DHEA-S, LH, serbest
testosteron, total testosteron, androstenedion, SAI, LH/FSH, Kisspeptin degerleri infertil
PKOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Yasin etksisi diizenlenerek yapilan
analizde serum Kisspeptin diizeylerinin infertil PKOS’lu olgularda fertil PKOS’lu olgulara
ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptandi. Bununla birlikte, infertii PKOS’lu
olgularda Kisspeptin ile FGS, total AFS, AMH ve total testosteron arasinda pozitif yonlii ve
orta kuvvetli bir iligki bulundu. ROC analizi sonucunda Kisspeptin diizeyinin PKOS’lu
hastalarda infertiliteyi ongérebilen giiclii bir degisken oldugu goriildii.

Literatiirde, Kisspeptin ile obezite iligkisini degerlendiren g¢esitli yayinlardan
mevcuttur. Panidis ve ark. calismalarinda, Kisspeptin seviyelerinin fazla kilolu PKOS ve
fazla kilolu saglikli kadinlarda, normal kilolu PKOS’lardan daha disiik oldugunu
gostermislerdir (198). Kolodziejski ve ark. obez olan ve olmayanlar kadinlar arasinda
Kisspeptin diizeylerini karsilastirmigtir (229). Obez grupta Kisspeptin seviyesi obez
olmayanlara gore daha diisiik saptanmistir. Rashad ve ark. ise PKOS ve kontrol grubunda
ilaveten PKOS grubunu kendi icinde VKI’ine gore alt gruplara ayirarak Kisspeptin
diizeylerini karsilastirmistir. Bulduklar1 sonuglara gore normal VKI’ye sahip hastalara
kiyasla; ¢ok zayif, fazla kilolu ve obez PKOS’lu hastalarda Kisspeptin diizeylerini daha
diisiik saptamiglardir (230). Buradan yola ¢ikarak saglikli bir insanda saglikli isleyen bir
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HHG’de Kisspeptin sentezinin periferik yag dokusu ve onunla iliskili metabolik
parametrelerden etkilendigi soylenebilir. Olumlu ya da olumsuz enerji dengesizligi
durumunda, hipotalamik Kisspeptin sinyal yolundaki bir dizi degisiklikler, insan olmayan
primatlar ve insanlar dahil olmak tizere farkli memeli modellerinde ispatlanmistir (231).
Kissl geninin hipotalamik ekspresyonu hem diyabetli sican modelinde hem de obez
kemirgen modellerinde o6nemli o6lglide azalmistir (232). Calismamizda Kisspeptin
diizeylerinin obezite faktoriinden etkilenmemesi dngoriilerek ¢alisma gruplari arasinda VKI
degerleri arasinda anlamli fark yoktur. Boylelikle obezitenin Kisspeptin lizerindeki etkisi
ortadan kaldirilmakta ve daha giivenilir sonuclar elde etmemiz saglanmaktadir.

Calismamizda ii¢ grup arasinda yas ortalamasi anlamli farkli saptanirken; PKOS’lu
fertil ve infertil hasta gruplar arasinda yas anlamli farki degildi. Bunun iizerine yas etkisi
kontrol altina alinarak yapilan analiz sonucunda infertil PKOS grubunda Kisspeptin diizeyi
PKOS’lu fertil gruba ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik saptandi. Yasin,
Kisspeptin iizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadig1 saptandi. Yilmaz ve ark., PKOS ve
kontrol grubunu yas agisindan karsilastiridiginda PKOS grubunun yas ortalamasini daha
diisiik saptamistir (224). Bu ¢alismada yas ile Kisspeptin arasindaki iliskide ters korelasyon
izlenmistir; ancak kolerasyon analizi sonucu sinirda anlamli ¢ikmastir.

Calismamizda fertil ve infertil PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
FGS ve total AFS diizeyleri fertil ve infertil PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptandi. Ayrica, infertil PKOS’lu olgularda Kisspeptin
ile FGS, total AFS, AMH ve total testosteron arasinda pozitif yonlii ve orta kuvvetli bir iligki
bulundu. PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasi hirsutizmin
PKOS’lu hastalarda siklikla goriilen hiperandrojenizm bulgusu oldugunu destekler. Yapilan
bir baska calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde FGS degerleri PKOS’lu hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (233).

Fertil ve infertii PKOS’lu hasta grubu metabolik parametreler agisindan
karsilastirildiginda insiilin diizeyleri infertil PKOS’lu grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Yiiksek insiilin diizeyleri hastada insiilin direncine isaret eder. Insiilin direnci
PKOS patofizyolojisinde suclanan mekanizmalardan biridir. PKOS’lu kadinlarda insiilin
direncine sekonder gelisen hiperinsiilineminin overlerden direkt olarak androjen tretimini
uyararak ve karacigerden SHBG iiretimini inhibe ederek hiperandrojenemiye yol agtigi
gosterilmistir (49).

Calismamizda li¢ grup arasinda AMH, DHEA-S, LH, serbest testosteron, total
testosteron, androstenedion, 17-OH progesteron, SAI, LH/FSH ve Kisspeptin degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. PKOS’lu fertil ve infertil hasta grubunda
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kontrol grubuna kiyasla AMH, LH, LH/FSH, serbest testosteron, total testosteron,
androstenedion, SAI ve Kisspeptin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi. DHEAS
ise infertil PKOS’lu grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Ovulasyon ve mensturasyon ana hormonlar olan FSH ve LH’1in koordinasyon igerisinde
salinmasi ile gergeklesir. PKOS’lu hastalarda bu hormonlarin salinimlari bozulmustur (234).
Bizim caligmamizda da literatiir bilgileriyle dogru orantili olarak PKOS’lu hasta grubunda
LH ve LH/FSH diizeyleri, androstenedion, serbest testosteron, total testosteron diizeyleri ve
SAI anlaml1 oranda yiiksek bulundu. PKOS hasta grubunda laboratuvar hiperandrojenizm
bulgularinin anlamh olarak yiiksek saptanmasi yine ¢calismada yer alan PKOS hastalarinin
tanisinin dogrulugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda Kisspeptinin hem PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu arasindaki
diizeyleri hem de infertil ve fertii PKOS’lu hastalar arasindaki diizeyleri karsilastirildi¢
Boylelikle Kisspeptinin eszamanli olarak hem PKOS hem de infertilite ile iliski ortaya
konmustur. Calismamizda Kisspeptin diizeyleri PKOS hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Yapilan ikili grup analizlerinde fertil PKOS’lu hastalar
ile karsilastirildiginda ise infertil PKOS’lu hastalarda DHEA-S, S-T4, SAI, Kisspeptin
degerleri anlaml olarak daha yiiksektir. Yapilan ROC analizi sonuglar1 da Kisspeptin i¢in
optimal kesme degerinin 285.59 ng/ml oldugunu gostermistir. Literatiire baktigimizda
PKOS’lu hastalar ile kontrol grubundaki Kisspeptin diizeylerini karsilastiran caligmalar
bulunmaktadir. Fakat PKOS’ta Kisspeptinin fertiliteyi belirleyici etkisini gosteren
caligmalar ¢ok az sayidadir (92). PKOS etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte anovulatuar infertilitenin en sik goriilen nedenidir (88). PKOS’lu hastalarda
ovulatuar siklus boyunca persiste eden hizli GnRH salininm frekansi s6z konusudur.
Kisspeptin 6zellikle ovulasyon sirasinda GnRH’in  pulsatil salinimini  arttiran  bir
noropeptittir. Degisen Kisspeptin diizeyleri GnRH pulsatil salinimina etki ederek ¢esitli
diizeylerde infertiliteye yol agabilir (10,92). Son yapilan ¢alismalar, PKOS hastalarinda
Kisspeptin diizeylerinin kontrol gruplarina gére daha yiiksek oldugunu gosterse de serum
Kisspeptin diizeylerinin PKOS’ta infertiliteyi belirleyip belirlemedigine dair kanitlar
siirlidir (218,224,225). Gorkem ve ark. over rezervi normal, artmis (PKOS) ve azalmig
olarak ti¢ grup arasinda Kisspeptin diizeylerini karsilastirdiklar1 bir ¢calismada PKOS’lu
hastalarda bizim calismamiza benzer sekilde Kisspeptin diizeylerini daha yiiksek
saptamiglardir (225). Yine Yilmaz ve ark. ile Jeon ve ark. yaptiklari ¢aligmalarda, PKOS ve
saglikli kontrol grubunu karsilastirmis ve Kisspeptin diizeylerini kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (218,224). Emekgi ve ark. ise ¢alismasinda PKOS

ve kontrol gruplarn arasindaki Kisspeptin seviyelerini kiyaslamis; bizim c¢alismamizdan
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farkli olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bulmamislardir (227). Albalawi ve ark. yaptigi
calismada Kisspeptin diizeyleri PKOS grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (226). Bu ¢alismada
katilime1 sayisinin az olmasi sonuglari etkilemis olabilir. Kaya ve ark. yaptigi calismada ise
aciklanamayan infertil, PKOS’lu infertil ve erkek faktér nedenli infertil olan hastalar
arasinda Kisspeptin diizeyleri degerlendirilmig; PKOS’lu grupta Kisspeptin diizeyleri en
yiikksek, agiklanamayan infertil hasta grubunda ise Kisspeptin diizeyleri en diisiik
bulunmustur (92). Bizim ¢alismamizda ise PKOS’lu hastalar fertil (ovulatuar) ve infertil
olarak iki gruba ayrilarak Kisspeptin diizeyleri degerlendirildigi i¢in Kisspeptinin fertilite ve
ovulasyon ile iliskisi daha net olarak ortaya konmustur. Calismamizda Kisspeptin diizeyleri
yiiksek saptanan infertil PKOS’Iu hastalarda Kisspeptin diizeylerinin diger parametreler ile
korelasyonu incelendiginde AFS, AMH, total testosteron diizeyleri ile Kisspeptin
diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi goriildii. Bununla birlikte, kismi korelasyon testi
ile yas kontrol altina alindiginda da ayni parametrelerle bu pozitif yonlii ve orta kuvvetli
iligki devam etmektedir. Kontrol grubunda da ayn1 sekilde Kisspeptin ile diger parametreler
arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla korelasyon testleri yapildiginda Kisspeptin ile
FGS, DHEA-S, total testosteron, androstenedion ve SAI arasinda pozitif yonlii ve orta
kuvvetli bir iliski oldugu; yas kontrolii sonrasi bu iligkinin ayni sekilde devam ettigi
gorilmiistiir.

PKOS'da artmis serum AMH diizeylerinin, ultrasonografi muayenesinde goriilen
antral folikil sayisinin fazlalhigr ile iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda rapor edilmistir (235).
Ayrica ultrasonografide izlenmeyen daha kiigiik folikiiller serum AMH seviyelerinin
artmasina katkida bulunmaktadir. Gérkem ve ark. over rezervini normal, artmis (PKOS) ve
azalmis olarak siniflandirdiklart ve Kisspeptini karsilastirdiklart ¢aligmalarinda, PKOS
grubunda Kisspeptin ve AMH arsinda pozitif yonde olmak iizere sinirda anlamli korelasyon
saptanmistir(225). Kai-Lun Hu ve ark. yaptiklar1 hayvan deneyinde Kisspeptin artisi ile
overlerden AMH salgismin arttigim ve FSH-reseptorlerinin azaldigmi saptamuslardir. VKI
<25 kg/m?’nin altinda olan hastalarda yapilan diger bir calismada da Kisspeptin ile AMH
arasinda pozitif korelasyon oldugu gorilmiistiir (236). Emekgi ve ark. ise FSH ve AMH ile
Kisspeptin arasinda herhangi bir korelasyon saptamamuglardir (227). Yapilan hayvan
caligmalarinda periferal olarak Kisspeptin analogunun verilmesinin ardindan serum
testosteron diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir (237). Bizim ¢alismamizda Kisspeptin ile total
testosteron arasinda pozitif korelasyon bulundu. Ayrica, PKOS’lu hastalarda yiiksek

Kisspeptin diizeyleriyle korele olarak yiiksek total testosteron diizeyleri saptandi. Kontrol
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grubundaki hastalarda ise Kisspeptin diizeyleri FGS, DHEAS, total testosteron,
androstenedion ve SAI ile pozitif yonde korelasyon gdstermektedir.

Kisspeptin, GnRH salimimmi uyarmak ve GnRH kaynakli LH saliniminin
regiilasyonu agisindan anahtar rol oynayan bir ndéropeptit olarak tanimlandigi i¢in saglikl
kadinlara kiyasla daha yiiksek LH diizeyleri ve androjenik profil gosteren PKOS'lu
hastalarda Kisspeptin diizeylerini yiliksek bulmay1 bekleriz. Fakat ¢alismamizda LH seviyesi
PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmasina
ragmen yapilan korelasyon analizlerinde Kisspeptin ile LH arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi. Panidis ve ark. LH diizeyini PKOS’lu hasta grubunda daha yiiksek bulmalarina
ragmen Kisspeptin ile korelasyon tespit etmemislerdir (198). Gorkem ve ark. ¢alismasinda
PKOS grubunda Kisspeptin ve LH arasinda korelasyon saptamamislardir (225). Ancak LH
ve Kisspeptin arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur
(224,226,227).

PKOS anovulatuar infertilitenin en sik goriilen nedenidir ve etiyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir (238). Kisspeptin 6zellikle ovulasyon sirasinda GnRH’1n pulsatil
salimimin arttiran bir ndropeptittir. Bu sebeple Kisspeptin PKOS’lu hastalarda fertilitenin
merkezi diizenleyicisi olarak anahtar bir role sahip olabilir. PKOS’ta Kisspeptinin fertiliteyi
belirleyici etkisini gosteren calismalar kisitli sayidadir. Son yapilan c¢alismalar PKOS
hastalarinda Kisspeptin diizeylerinin kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugunu gosterse
de serum Kisspeptin diizeylerinin PKOS’ta infertiliteyi belirleyip belirlemedigine dair
kanitlar sinirlidir. Bu sebeple bizim ¢alismamizin literatiire dnemli bir katki saglayacagini

diistiniiyoruz.
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FORMU

Arastirmamn adi: Infertil ve fertil polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlar ile normal
over rezervi olan fertil kadinlarda serum kisspeptin diizeylerinin ve bunun klinik ve
metabolik parametreler ile iliskisinin arastirilmasi

Sorumlu Arastiricinin Adi : Prof. Dr. Abdulkadir TURGUT
Diger Arastiricilarin Adi : Dog. Dr. Meryem HOCAOGLU
Dog. Dr. Fatih YESILDAL
Dr. Yiicel GULER

“Infertil ve fertil polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlar ile normal over rezervi
olan fertil kadinlarda serum kisspeptin diizeylerinin ve bunun klinik ve metabolik
parametreler ile iligkisinin arastirilmasi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, calismanin neler igerdigini bilmeniz Onemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya
doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanin amaci ve dayanagi:

“Infertil ve fertil polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlar ile normal over rezervi
olan fertil kadinlarda serum Kisspeptin diizeylerinin ve bunun klinik ve metabolik
parametreler ile iligkisinin arastirilmasi” isimli bir ¢alisma yliriitmekteyiz. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda siklikla karsilasilan “Polikistik Over Sendromu” (PKOS) adet
gorememe veya uzun araliklarla adet gorme gibi diizensizliklerle kendini belli eden
hormonal bir bozukluktur. PKOS’lu kadinlarda kanda androjen denilen hormon artigina
bagl olarak killanma artisi, sivilcelenme, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, ciltte yaglanma gibi
fiziksel durumlarin yani sira infertilite (kisirlik) gibi {ireme saghigi sorunlar1 da
goriilebilmektedir.
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Kisirlik poliklinigine bagvuran hastalarin biiyiik bir kismimi PKOS’lu kadinlar
olusturmaktadir. Bu sebeple polikistik over sendromunun tanisini koyabilmek hastalar
tedavi etmek ve hastalarda olabilecek ek problemlenlerin (6rnegin: insiilin direnci, kisirlik)
ongdrmek adia onem tasir. Calismamizda polikistik over sendromunun tanisinda, 6zellikle
ksirlik tedavi siirecinde ileride bize yol gosterebilecegini diisiindiigiimiiz 'kisspeptin' isimli
biyokimyasal belirte¢ diizeyini dlgmeyi planladik.

Calismamiza daveti kabul eden poliklinik hastalarimizdan PKOS’lu kadinlarin adet
gormeleri saglanarak ya da adet gormeleri beklenerek adetlerinin 2. veya 3. giinlinde
muayeneye cagrilacaklardir. Muayene giinli PKOS’lu hastalardan rutin tetkik ve
degerlendirmelere ek kan 6rnegi alinacaktir. Rutin kandan bakilan testler istenecegi igin
hastalara sabahtan 8-12 saat ag¢ olarak basvurmalar1 gerektigi belirtilecektir. Hastalar tetkik
sonuglar1 ile degerlendirilecek ve Endokrinoloji Boliimii'ne de yonlendirileceklerdir.
Ultrason muayenesi ¢alismamizin gerekliligi olarak transvajinal (vajinal yolla) bakilarak
yapilacaktir.

laylik siire igerisinde ileriye doniik olarak yapilmasi planlanan bu g¢alismada 90
goniillilden olusan hasta grubu olusturmay1 hedefledik. Hastalarin tahlil, degerlendirme ve
tedavileri boyunca elde edilecek rutin kan test sonuglari, goriintiilleme raporlari, kayit
edilecek ve elde edilecek sonuglarin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi yapilacaktir.

Dikkat edilmesi gereken hususlar:

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya kanuni
temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.

e lzleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik
otoriteleri  goniilliiniin  orijinal tibbi  kayitlarma dogrudan erisimde
bulunabilecektir. Ancak bu bilgiler gizli tutulup, yazili bilgilendirilmis goniillii
olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya kanuni temsilcisi s6z konusu
erisime 1zin vermis olacaktir.

e QGOniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Kamuoyuna
aciklanmayip; aragtirma sonuglarinin yaymmlanmas: halinde dahi goniilliiniin
kimligi gizli kalacaktir.

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya kanuni
temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin beyam

Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda, Dog. Dr. Meryem HOCAOGLU gozetimin tibbi
bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi

ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet
edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan gekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin aragtirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle

meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.

Yiicel Giler’i

‘ten arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla

s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik
igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihhmel
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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