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OZET

KARBUZ, E. insiilin Direnci Olan ve Insiilin Direnci Olmayan Polikistik Over
Sendrom’lu (PKOS’lu) Hastalarda Serum Salusin-p Diizeylerinin Incelenmesi,
Namik Kemal Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kardiyovaskiiler Fizyoloji
Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2018. PKOS; hipotalamus, hipofiz,
over ekseni arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu reprodiiktif ¢agda
oligo/anovulasyon, hiperandrojenizm ve kistik over bulgulariyla ortaya c¢ikan
endokrin bozukluktur. insiilin direnci, hiperandrojenemi ve dislipidemi gibi faktorler
PKOS’da kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Son ¢aligmalar salusinlerin
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen yeni bir diizenleyici peptid sinifi olusturabilecegini
gostermektedir. Ayrica salusin-B’nin hipotansif ve ateroskleroza karst koruyucu
etkisi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gére PKOS’lu hastalarda
salusin-a ve salusin-p diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ancak insiilin direnci olmayan
PKOS ve insiilin direngli PKOS ile salusin-f arasinda iliski bilinmemektedir. Biz de
calismamizda salusin-f’nin insiilin direnci olan PKOS ve insiilin direnci olmayan
PKOS’lu bireylere etkilerini arastirmayi amagladik. Calismamiza PKOS tanist almig
44 olgu ile 20 saglikli olgu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu HOMA-IR 2.7’den
kiiglik olanlar “insiilin direnci olmayan”, HOMA-IR 2.7 ve iizeri olanlar “insiilin
direnci olan” olmak tizere iki alt gruba ayrildi. Hasta ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri belirlendi. Tiim bireylerde serum glukoz, insiilin, FSH, LH,
total testesteron, DHEA-S, total kolesterol, TG, LDL, HDL diizeyleri incelendi.
Salusin-f diizeyleri ¢alisildi. Alt gruplar diizeyinde karsilastirilmalar yapildi.
Salusin-p diizeyi PKOS’lu olgularda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulundu (p < 0,01). PKOS ile PKOS+IR gruplari arasinda salusin-f diizeyi
acisindan anlaml fark saptanmadi. Sonuclarin daha iyi olarak ortaya cikarabilmesi

icin daha fazla sayidaki gruplarla prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over, Hiperandrojenizm, Insiilin Direnci, Salusin-
Destekleyen Kurumlar: NKUBAP.02.YL.17.110



ABSTRACT

KARBUZ, E. Investigation of Serum Salusin-p Levels in Patients with
Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) with and without Insulin Resistance,
Namik Kemal University Institute of Health Sciences Department of
Cardiovascular PhysiologyMasters Thesis, Tekirdag, 2018. PCOS is an endocrine
disorder with findings of oligo/anovulation, hyperandrogenism and cystic ovarian
symptoms in the reproductive period due to disrupted interaction between the
hypothalamus, pituitary, ovarian axis. Factors like insulin resistance,
hyperandrogenemia and dyslipidemia increase the cardiovascular risks of PCOS.
Recent studies have shown that salusins form a new regulatory peptide class
affecting the cardiovascular system. Additionally, it is known that salusin-p has
protective effects against hypotension and atherosclerosis. One study found PCOS
patients had higher salusin-a and salusin-p levels compared to a control group.
However, there is no known relationship between PCOS without insulin resistance
and insulin-resistant PCOS withsalusin-f. In our study we aimed to research the
effects ofsalusin-p in individuals with insulin-resistant PCOS and PCOS without
insulin resistance. Our study included 44 cases with PCOS diagnosis and 20 healthy
cases. The patient and control group were divided into two subgroups as those with
HOMA-IR less than 2.7 in the “non-insulin resistant” and those with HOMA-IR
above 2.7 in the “insulin-resistant” groups. The demographic characteristics of
patient and control groups were determined. All individuals had serum glucose,
insulin, FSH, LH, total testosterone, DHEA-S, total cholesterol, TG, LDL, and HDL
levels investigated. Salusin-p levels were studies. Comparisons were made at
subgroup level.

Salusin- levels were found to be significantly high in PCOS cases compared
to the control group (p<0.01). There was no significant difference identified between
the PCOS and PCOS+IR groups in terms of salusin-p levels. There is a need for

prospective studies with higher numbers in the groups to better reveal these results.

Key words: Polycystic over, Hyperandrogenism, Insulin Resistance, Salusin-f3
Supporting Institutions: NKUBAP.02.YL.17.110
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1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
ilk kez tanimlanmis olup, lireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur. PKOS previlansi % 6-10 arasindadir (Apridonidze ve ark. 2005, Barber
ve ark. 2006, Nazouri ve ark. 2015). PKOS oligo/anovulasyon, hirsutizm ve obezite
ile karakterizedir (Lane 2006). PKOS’la ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina
karsin, etyolojisi ve patofizyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir. PKOS’la
ilgili yapilan ¢aligmalarda kilo alimina bagli kalmaksizin insiilin direnci gelistigi
goriilmistiir.  PKOS’lu  hastalarda, hiperinsiilinemi hiperandrojenizme neden
olabilecegi i¢in bu hastalarin patogenezinde hiperinsiilinemi biiyiik rol oynadigi

diistiniilmektedir.

Uzun doénem PKOS’lu hastalarda tip2 diabetiis mellitus, infertilite,
endometriyal karsinom, dislipidemi, sistolik hipertansiyona bagli kardiyovaskiiler
hastalik gelisebilme riski vardir (Lane 2006). PKOS’da kardiyovaskiiler risk
artisginin, inslilin  direnci, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu hastalarda hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle dislipidemi

riski artar. Sonugta olusan ateroskleroz da kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir.

Salusinler; c-DNA’nin biosentetik analizleri sonucu olusan yeni grup
peptidlerdir. Cok fonksiyonlu bu biyoaktif peptid idrarda, kanda ve dokularda 28
aminoasit salusin-a (Sal-a) ve 20 aminoasit salusin-p (Sal-B) olarak iki formda
bulunmaktadir (Shichiri ve ark. 2003).

Salusin-f’nin bradikardiye ve hizli hipotansiyona neden oldugu agiklanmuistir.
Bir ¢aligmada, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalig
bulunan hastalarda, plazma salusin-f diizeyi saglikli kontrollere gore belirgin olarak

daha yiiksek bulunmustur.

Celik ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada PKOS ile salusin-a ve
salusin-B diizeyleri arastirilmig, kontrol grubuna gore PKOS’lu olgularda salusin-a.
ve salusin-f diizeyi yiiksek bulunmustur (Celik ve ark. 2013). Ancak insiilin direnci
olmayan PKOS ve insiilin direnci olan PKOS ile salusin-f arasinda iligki
bilinmemektedir. Bu ¢aligmadaki amacimiz insiilin direnci olmayan PKOS ve insiilin

direnci olan PKOS’da salusin-B’nin roliinii arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Overlerin Yapisi ve Fonksiyonu

2.1.1. Overlerin Anatomisi

Overler; uterusun her iki yaninda ligamentum latumun arkasinda bulunan,
boyu yaklasik 3,5 cm, eni 2 cm, kalinlig1 1 cm boyutlarinda badem bi¢iminde yapilar
olup, germinal ve endokrin oOzellikte bir ¢ift organdir (Sekil 2.1) (Junqueira ve
Carneiro 2009, Tekin 2006). Overler pelvis duvarinin lateralindeki fossa ovarica’da
bulunur. Fossa ovarica, yukarida iliaka eksterna, posteriorda iireter ve internal iliak
arter, medialde ise tuba uterinanin fimbriasi ile sinirhidir (Tekin 2006). Overler hillus
bolgelerinden mesovarium ile ligamentum latum uteriye baglanirlar. Overleri pelvis
yan duvarlarina asan bag ligamentum suspansorium ovarii’dir. Overleri uterusun

cornusuna baglayan baglar ise ligamentum ovari proprium’dur (Koyli 2014).

Uterus fundusu Over bag!

Doéllenme Tuba uterina

Ovum Miyometriyum

Fimbriyalar Korpus luteum

Serviks Endometrium

Serviksin dig agz! Vajina

Vajinanin dig agz!

Sekil 2.1. Kadin Ureme Sistemi ve I¢ Genital Organlar1 (Junqueira ve Carneiro

2009).



2.1.2. Overlerin Fizyolojisi

Overlerin iki 6nemli fonksiyonu vardir. Bunlardan ilki; kadinlarda puberteden
sonra ovumun olusmasi overlerde gergeklesir. Olusan bu ovum, menapoza kadar her
menstriiel siklus doneminde, déllenmek iizere karin bosluguna atilir. Overlerin diger
fonksiyonu ise Ostrojen ve progesteron salgilar. Salgilanan bu hormonlar pubertede
cinsiyet organlarinin olgunlagsmasint ve cinsiyet Ozelliklerinin gelisimi ve

stirdiiriilmesinden sorumludur (Koylii 2014).

2.1.3. Overlerin Histolojisi

Overlerin yiizeyi epitelyum germinatium adi verilen tek katli yassi ya da
kiibik epitelle ortiilidiir. Epitelyum germinatium’un altinda overlere beyazimsi rengi
veren tunica albuginea adi verilen bir bag dokusu tabakasi bulunur (Junqueira ve
Carnerro 2009). Overler yapica birbirinden farkli iki bolgeye ayirt edilirler. Korteks
bolgesi; oositleri igeren follikiillerin bol miktarda oldugu dis kisimdir. Mediiller
bolge ise gevsek bag dokusu i¢inde zengin bir damar yatagi igeren i¢ kisimdir (Sekil
2.2). Korteks ile mediilla arasindaki smir kesin degildir (Junqueira ve Carneiro

2009).

; ; Primordiyal
4 Tunika albuginea folikaller
Arter} Germinal \ ¢
sdend epitel

ve venler

Medduller

bélge

Kortikal bélge

Ovulasyon
oncesindeki

0, folikdl
Baylumekte olan

Korpus Korpus foliktller
luteum albikans

Sekil 2.2. Overler ve Baslica Bilesenleri; Epitelyum Germinatium, Tunica

Albuginea, Korteks Bolgesi, Mediiller Bolge (Junqueira ve Carneiro 2009) .



Follikiiller; korteks bdlgesindeki oositlerin ve ¢evresinde bulunan hiicrelerle
beraber olusturduklar1 yapiyr ifade eder. Kadinlarda puberte doneminde, overlerde
toplam oosit sayis1 yaklasik 300.000’dir. Bu oositlerin ¢ogu kadmin iireme c¢agi
boyunca atreziye ugrar ve 40-45 yaslarinda yaklagik 8.000 oosit kalir (Junqueira ve
Carneiro 2009).

2.1.4. Follikiillerin Olgunlasma Evreleri

Ovulasyonun yani ovumun menstriiel siklus doneminde, dollenmek {izere
karin bosluguna atilmasi isleminin gergeklesebilmesi i¢in follikiillerin olgunlagmasi
gerekir. Follikiiller ii¢ evrede olgunlasir. Bunlar; primordiyal follikiil, gelisen follikiil
(sekonder-antral follikiil) ve olgun (graaf) follikiildir (Koyli 2014).

Follikiiller icinde en kiigiik ve en fazla olan, ayni zamanda fetal yasam
sirasinda olusan follikiiller, primordiyal follikiillerdir. Bu follikiiller overin
periferinde, tunika albuginea’nin hemen altinda ve kortikal bdlgenin en iist
katmaninda yer alir (Koyli 2014, Junqueira ve Carneiro 2009). Her primordiyal
follikiil, bir primer oositi ¢evreleyen tek sirali, yassi follikiil hiicrelerinden olusur.
Primordiyal follikiil i¢cindeki oosit yaklasik 25um ¢apinda olup, biiyiik bir ¢ekirdegi
ve ayni1 zamanda belirgin bir ¢ekirdekgigi bulunur (Junqueira ve Carneiro 2009).

Follikiiler ~ biiyiime, puberte doneminden baslayarak, primordiyal
follikiillerdeki oositler, graniiloza hiicreleri ve bu follikiilleri ¢evreleyen stromadaki
fibroblast hiicrelerinin gelisimiyle gerceklesir. Follikiillerin biiyiimesi, hipofizden
salgilanan follikiil uyarict hormon (FSH) tarafindan uyarilir. Follikiiler bliylimenin
birinci evresi oosit bliylimesinin en hizli oldugu déonemdir ve bu sirada oositin ¢api
yaklagik 120 pm’dir. Follikiil hiicreleri mitoz boliinmeyle ¢cogalarak primer follikiilii
olustururlar (Junqueira ve Carneiro 2009).

Follikiiler bityiime devam ederken, follikiiliin etrafin1 saran ovarian stroma
farklilasarak teka follikiili olusturur. Teka follikiili iki tabakaya ayrilir. Teka interna
icteki tabaka olup, salg1 yapan stromal hiicreler ve zengin kapiller aglarindan olusur,
teka eksterna ise distaki tabaka olup kollajen lifler ve ig sekilli hiicrelerden
olusmustur. Teka interna hiicreleri tamamen farklilastiginda bol miktarda diiz
endoplazmik retikulum, tiibiiler kristaya sahip mitokondriler ve ¢ok sayida lipid
damlaciklar igererek, steroid ireten hiicreler ile benzer yapi gosterirler. Teka

hiicreleri, bu farklilasma sonucunda androstenedion sentezlemeye, bu androstenedion



da, graniiloza hiicrelerinin follikiil uyarici hormon etkisiyle 6strojene doniisiimii
baslar (Junqueira ve Carnerro 2009, Edson ve ark. 2009).

Graniiloza hiicrelerinin boyut ve sayilarinin artmasiyla, follikiiler hiicre
biiyiimeye baslar ve hiicreler arasinda follikiil sivist (likor follikiili) toplanmaya
baslar, bu sivi dolu bosluklar birleserek tek bir kavite (antrum) olusturur. Bu
follikiiller sekonder veya antral follikiiller olarak tanimlanir. Follikiil sivist plazma
bilesenlerini ve follikiil hiicreleri tarafindan salgilanan triinleri i¢erir. Bunun yaninda
stvida  glikozaminoglikanlar, steroid-baglayic1 proteinler de dahil yiiksek
konsantrasyonda steroidler (progesteron, androjenler ve Ostrojenler) bulunur
(Junquerra ve Carneiro 2009).

Olgun follikiil (Graaf follikiilii), ovulasyon dncesindeki follikiiliin son halidir
ve yaklasik 2,5 cm ¢apindadir. Over yilizeyinden disart dogru bir bombe olusur ve
ultrasonografik inceleme ile saptanabilir. Sivi toplanmasi sonucunda, follikiil
boslugunun genisliginde artis meydana gelir ve graniiloza hiicreleri tarafindan

olusturulan bir sap ile oosit follikiil duvarina baglanir (Junqueira ve Carneiro 2009).

2.1.5. Ovulasyon

Ovulasyon, olgun follikiil duvarmin riiptiire olmasi1 ve bu follikiil igindeki
oositin dollenmek iizere karin bosluguna atilmasidir. Ovulasyon, 28 giin kadar siiren
menstriiel dongiliniin ortalarma dogru yani 14. giinii gerceklesir. Normalde her
menstriil dongiide overlerden sadece bir oosit serbest birakilir, ancak bazen hi¢ oosit
atilmaz (anovulatuar donem), bazen de iki ya da daha fazla oosit ayn1 anda serbest
birakilabilir (Koylii 2014). Ovulasyon igin uyariyr olusturan hormon, 6n hipofiz
bezinden salgilanan luteinizan hormondur (LH). LH’nin kandaki ani artisindan
dakikalar sonra overlerin kanlanmasinda bir artig goriiliir ve plazma proteinleri
kapiller ve postkapiller ventillerden sizarak 6dem olustururlar. Tunika albugineadaki
kollejen yikimi, iskemi ve istteki bazi hiicrelerin 6lmesi, follikiil duvarinin
zayiflamasina yol acar, bu da follikiiler siv1 basincindaki artis ve muhtemel diiz kas
hiicrelerinin kasilmasiyla follikiil duvarmin riiptiiriine sebep olur ve ovulasyonu
baslatir. Follikiiliin yirtilmasiyla oosit, oositi ¢evreleyen hiicreler ve bir miktar antral
sivi overleri terk eder ve tuba uterinaya girmesi saglanir. Oosit 24 saat i¢cinde burada
dollenebilir, eger dollenme gergeklesmezse oosit bozulur ve ortadan kaldirilir

(Junquerra ve Carneiro 2009).



2.1.6. Follikiiler Atrezi

Follikiiler atrezi; memeli overlerindeki follikiillerin bir ¢ogu ovulasyon
asamasina gelemeden dejencrasyon Yyoluyla elimine edilmesine denir. Atrezi,
follikiiler gelisimin herhangi bir asamasinda meydana gelebilir (Devine ve ark.
2000). Follikiiler atrezi dogum oOncesinden menapozun birka¢ yil sonrasina kadar
devam eder. Ancak bazi donemlerde (puberte, gebelik ve dogum sonrasi

donemlerde) siddetlenerek devam eder (Junqueira ve Carneiro 2009).

2.1.7. Korpus Luteum

Ovulasyondan sonra follikiiliin granulosa ve teka interna hiicreleri, endokrin
salgilayan bir yap1 olan korpus luteuma doniisiir. Overlerin korteks bolgesine
yerlesen korpus luteum, ¢cok miktarda progesteron ve Ostrojen salgilar (Koyli 2014,
Junqueira ve Carneiro 2009).

Ovulasyondan sonra graniiloza hiicreleri boliinmez, ancak boyutlarinda biiyiik
bir artig olur. Bunlara graniiloza lutein hiicreleri denir ve korpus Iluteum
parenkimasinin yaklasik % 80’ini meydana getirir. Bu hiicreler steroid salgis1 yapan
hiicrelere benzerler ve bu durumlari ovulasyon oncesi follikiildeki yapilarindan
tamamen farklidir (Junqueira ve Carneiro 2009).

LH hormonunun uyarilmasi sonucunda, korpus luteum 10-12 giin boyunca
hormon salgilar. Korpus luteum dogal olarak 14 giinliikk bir yasam siiresi vardir ve
gebelik gergeklesmediginde, korpus luteumun 14. giinlinde progesteron seviyesi ¢ok
diiser, sonug olarak korpus luteum apoptoz ile dejenere olur (Koylii 2014, Junqueira

ve Carneiro 2009).
2.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

2.2.1. PKOS Tanmm

PKOS hipotalamus, hipofiz, over ekseni arasindaki etkilesimlerin bozulmasi
sonucu (Goodman ve ark. 2015, Bozdag ve Yarali 2008) reprodiiktif cagda
oligo/anovulasyon, hirsutizm ve obezite bulgulariyla ortaya ¢ikan endokrin
bozukluktur (Lane 2006).

PKOS’lu kadinlarin bazilarinin Klinikleri hafif seyrederken, bir kisminda
reprodiiktif, endokrin ve metabolik birgok problem olusabilir. PKOS’lu kadinlarin

cogu doktora menstriiel diizensizlik, hiperandrojenizme bagl erkek tipi killanma ve



infertilite gibi sikayetlerle bagvururlar. PKOS tanis1 konmus kadinlarin % 96'sinda
menstriiel diizensizlik, % 74'tinde hiperandrojenemi, % 59'unda infertilite sikayeti
oldugu bildirilmistir (Lane 2006). Uzun donem PKOS’lu hastalarda tip2 diabetiis
mellitus, infertilite, endometriyal karsinom, dislipidemi, sistolik hipertansiyona bagh

kardiyovaskiiler hastalik gelisebilme riski vardir (Lane 2006).

2.2.2.PKOS Tarihgesi

PKOS 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan ilk kez tanimlanmistir.
Stein ve Leventhal tarafindan; amenore, obezite, hirsutizm ve kistik overleri olan 7
hastaya, her overin 1/2-3/4’tinii ¢ikardiklar1 bilateral ovaryan wedge (kama)
rezeksiyonu uygulanmis ve bu yontemle ovulatuar siklusun geri dondigi
belirtilmistir. Ayrica bu hastalardan 2’si gebe kalmistir. Boylece “wedge"
rezeksiyonun PKOS’a uygun bir tedavi yontemi oldugu yayinlanmistir (Stein ve
Leventhal 1935, Speroff ve Fritz 2007). S6z konusu yazarlar bu g¢aligmalarinda
hastaligin sebebinin kalinlagmig over yilizeyi oldugunu iddia etmislerdir. Daha
sonraki yillarda PKOS’la ilgili ¢alismalar biiyiik ilgiyle devam etmistir.

Ilk biyokimyasal bozuklugu, 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester;
PKOS’lu kadinlarin idrarinda, LH seviyelerinin yiikselmis oldugunu ortaya koyarak
bildirmislerdir (Gok 2014).

1970 ve 1980’lerde PKOS tanisinda yiikselmis LH ve testosteron diizeyleri
kullanilmaya baslanmistir. 1980°1i yillarda LH ve FSH oranlarinin (LH/FSH), LH
lehine yiikseldigi bildirilmis ve ayn1 yillarda Adams ve arkadaslari ultrasonografi ile
polikistik over varliginin tani kriteri olabilecegini agiklamiglardir (Van Santbrink ve
ark. 1997).

2.2.3. PKOS Insidans

PKOS reprodiiktif cagdaki kadinlarin yaklasik % 6-10’unu etkileyen, ayn
zamanda lireme ¢aginda goriilen en sik endokrinopatidir. (Apridonidze ve ark. 2005,
Barber ve ark. 2006, Nazouri ve ark. 2015). PKOS’un tanisinda kullanilan
kriterlerde, evrensel uzlagsmaya varilamadigindan dolayi, prevelansi kullanilan tan

kriterlerine gore farklilik gosterebilmektedir.



2.2.4. PKOS Tam Kiriterleri

PKOS tani kriterleriyle ilgili giinlimiizde halen tam olarak fikir birligi
saglanamamistir. Ancak genel olarak; hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve
ultrasonografide polikistik overler tani olarak kullanilmaktadir. PKOS’un tani
kriterlerinin aydinlatilmasina yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlar;

“National Institutes of Health, (NIH)” 1990 Kriterleri PKOS tanisinin
belirlenmesine yonelik, ilk evrensel toplantidir. 1990 yilinda, National Institutes of
Health/ National Institute of Child and Human Development (NIH/NICHHD)
Konferans’inda konsensus saglanan asagidaki tanmi kriterlerinden ikisi ayni anda
bulunmasi gereklidir.

1) Hiperandrojenizm (Klinik ve/veya biyokimyasal)
2) Over disfonksiyonu (Diamanti-Kandarakis ve ark. 1999,Bremer 2010)

flgili olabilecek diger patolojiler (Tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi,
konjenital adrenal hiperplazi, primer ovaryan yetmezlik, akromegali, androjen
salgilayan tlimorler veya ilaca bagli androjen fazlaligit gibi) tanidan
uzaklastirilmalidir (Asuncion ve ark. 2000, Bremer 2010).

Ultrasonografik incelemelerde polikistik over goriintiisii olas1 bir kriter olarak
bildirilmistir. Bu  Kkonferans oOnerilerine gbre hiperandrojenizm  ve/veya
hiperandrojenemi, PKOS'un en Onemli tani kriteri olarak bildirilmistir. Bunun
yaninda bazi PKOS'lu kadinlarda hiperandrojenemi mevcut iken hiperandrojenizm
bulgulart olmayabilir veya hiperandrojenizm bulgulart izlenirken beraberinde
hiperandrojenemi gelismeyebilir.

2003 yilinda Rotterdam'da ESHRE (The European Society for Human
Reproduction and Embryology) ve ASRM ( The American Society for Reproductive
Medicine) tarafindan yapilan konsensiis konferansinda, tani kriterlerine polikistik
overler dahil edilerek, NIH kriterlerinin genisletilmesi saglanmistir. Bu konferansda,
diger patolojik nedenler (Tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal
hiperplazi, primer ovaryan yetmezlik, akromegali, androjen salgilayan tiimorler veya
ilaca bagli androjen fazlaligi gibi) ekarte edildikten sonra asagidaki kriterlerden
herhangi ikisinin bulunmasi, tani igin yeterli olacagi bildirilmistir (Rotterdam and
ASRM-Sponsored 2004, Bremer 2010).

1) Hiperandrojenizm (Klinik ve/veya biyokimyasal)



2) Oligo ve/veya anovulasyon
3) Polikistik over morfolojisi (En az bir overde 12 adet veya daha fazla, 2-9 mm
capinda, follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin <10ml olmas1) (Bremer 2010).

2006 yihinda Androgen Excess Study (AES) tam kriterleri degerlendirmesi
sonucunda, hiperandrojenizm (Klinik ve/veya biyokimyasal) bulgulariyla beraber
asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmasinin gerekli oldugu bildirilmistir.
Bunlar;

1) Oligo-anovulasyon
2) Polikistik over morfolojisi (Bremer 2010)

AES’in tani kriterlerine gore, hiperandrojenizmin diger patolojik nedenleri
(Tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, primer
ovaryan yetmezlik, akromegali, androjen salgilayan tiimorler veya ilaca bagh
androjen fazlaligi gibi) mevcutsa hasta PKOS tanilamasi disinda kalmaktadir
(Bremer 2010).

PKOS tanimininda tartismalarin devam etmesi nedeniyle, 2009 yilinda
Androgen Excess and PCOS Society tarafindan tan1 kriterleri yeniden diizenlenmis
olup; asagidaki kriterlerden, her ikisinin ayni1 anda bulunmas1 gerektigi bildirilmistir.
1) Hiperandrojenizm (Klinik ve/veya biyokimyasal)

2) Over disfonksiyonu (ovulasyon bozuklugu ve/veya polikistik over morfolojisi)

Diger patolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerektigi belirtilmistir (Bremer
2010).

Androgen Excess Society, Roterdam kriterlerinin aksine hiperandrojenizm
bulgular1 olmadan, ovulatuar disfonksiyon ve polikistik overlerin varlig1 ile PKOS

kabul edilmeyecegini savunmaktadir (Azziz ve ark. 2009).

2.2.5. PKOS Klinik Bulgular

Kronik anovulasyon, klinik olarak karsimiza oligo-amenore seklinde ortaya
cikmaktadir. Oligomenore; peripubertal baslangicli olup menarsdan itibaren,
menstrual dongiiniin 35 giinden fazla olmasi seklinde tarif edilmistir; amenore ise
gebelik disinda, menstrual dongiiniin 90 giinden fazla siirede olmasidir (Stassek ve
ark. 2015). Kronik anovulasyonun kisa ve uzun donemlerde ciddi hastaliklara yol
actig1 bilinmektedir. Bu hastaliklar; disfonksiyonel uterus kanamalar1 (Azziz 2006,
Speroff ve Fritz 2007), hirsutizm (Azziz ve ark. 2009, Azziz 2006, Speroff ve Fritz



2007), akne (Speroff ve Fritz 2007), androjenik alopesi (Cela ve ark. 2003, Speroff
ve Fritz 2007), infertilite (Petersen ve ark. 2016, Azziz 2006, Carmina ve Lobo 1999,
Speroff ve Fritz 2007, Legro ve ark. 1999), endometrial hiperlazi (Carmina ve Lobo
1999) ve kanser (Carmina ve Lobo 1999, Speroff and Fritz 2007), kalp-damar
hastaliklar1 (Legro 2003, Carmina ve ark. 2005, Speroff ve Fritz 2007) ve tip 2
Diabettir (Azziz 2006). Bu kadar ciddi hastaliklara neden oldugu i¢in anovulasyonlu
hastalar tespit edilince en kisa zamanda tedaviye baslanmalidir.

Hiperandrojenizmin klinik bulgusu olarak; akne, hirsutizm, androgenik
alopesi, laboratuvar bulgusu olarak da androjenlerin yliksekligi (serum total ve
serbest testosteron diizeylerinde artig) kullanilmaktadir.

Klinik Hiperandrojenizm; PKOS’da hiperandrojenizmin en sik klinik
bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm, dolasimda artmis androjen hormonunun etkisi ile
kadinlarda terminal killarin erkek tipinde artmasi ve dagilimidir (Azziz ve ark. 2009).
Hirsutizm tireme ¢agindaki kadmlarin yaklasik % 5-10"unda gorilir (Azziz ve ark.
2000). Hirsutizmli hastalarin tan1 ve tedavisinde, standardizasyonu saglamak
amactyla modifiye Ferriman-Gallwey metodu adi verilen, skorlama sistemi
kullanilmaktadir (Ferriman ve Gallwey 1961,Williamson ve ark. 2001). Bu metot ile
tist dudak, ¢ene, goglis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve
bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam 9 alanda kil dagilimina gore 0-4 arasinda
derecelendirilir (Sekil 2.3) (Yildiz ve ark. 2009). Toplam 6’nin {izerindeki degerler
hirsutizm olarak degerlendirilir (Azziz ve ark. 2001, Williamson ve ark. 2001).
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Sekil 2.3. Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi (Yildiz ve ark. 2009).

Hiperandrojenizme bagli diger klinik bulgular; akne, androjenik alopesidir
(Azziz ve ark. 2009). Ancak PKOS’un tanist i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart
degildir. Ayrica her PKOS’lu hastada etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagh
olarak hirsutizm goriilmeyebilir (Bozdag ve Yarali 2008).

Biyokimyasal Hiperandrojenizm; normal kadinlarda testosteron tiiretimi,
erkeklerde bulunan testesteron konsantrasyonuna gore 15-20 kat daha distktiir
(Keevil 2014). Ancak PKOS’lu hastalarda ayn1 durum s6z konusu degildir. PKOS’lu
hastalarin ¢ogunda testesteron iiretimi artmakta, buna bagli olarak hiperandrojenemi
bulgusu gozlenmektedir. Androjen diizeyini belirlemede genellikle serum total
testosteron Olciimii kullanilmakta, bunun yaninda serbest androjen indeksi [FAI],
androstenedion  ve  dihidroepiandrostenedion  siilfat [DHEAS]  6l¢iimi
kullanilmaktadir (Duz 2016). Testosteronun prekiirsorii olan androstenedion; overler,
adrenal bezler ve periferal dokularda tiretilmektedir (O'Reilly ve ark. 2014).

LH salinim frekansinin ve amplitiitiiniin artisina bagl olarak PKOS’lu
hastalarin % 60'mda LH seviyeleri yiiksek saptanirken (Van Santbrink ve ark. 1997),
ayni zamanda LH / FSH oran1 PKOS'lu hastalarin % 95'inde yiiksek oldugu (Taylor
ve ark. 1997) belirtilmistir (Rotterdam ve ASRM-Sponsored 2004). PKOS’lu



hastalarda serum LH diizeyinin yiikksek olmasina ragmen, gonadotropin
saliimlarinin pulsatil ve siklusun degisik donemlerinde degisken olmasi nedeniyle,
serum LH diizeyinin veya LH/FSH oranimnin yiiksek bulunmasi, PKOS’lu hastalarda
tan1 koydurucu degildir (Evliyaoglu 2011).

Polikistik over; ultrasonografik goriintiide 2-9 mm c¢apinda, 12 adet veya
daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmig over voliimii (<10ml) olarak tanimlanir
(Sekil 2.4) (Balen ve ark. 2003, Hart ve ark. 2004, Rotterdam ve ASRM-Sponsored
2004, Eberhart Merz 2009). Bu bulgunun tek bir overde bulunmasi yeterli olup,
follikiillerin dagilim1 dikkate alinmaz. PKOS tanis1 konmus tiim hastalarda, polikistik
over goriiniimii olmayacagi gibi saglikli kadinlarin % 20-30’unda polikistik overler
izlenebilmektedir (Vrbikova ve Hainer 2009). Bunun i¢in polikistik over varliginda,
oligoamenore  veya  hiperandrojenizm  bulgular1  yoksa PKOS  olarak

degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmistir (Rotterdam ve ASRM-Sponsored 2004).

Sekil 2.4. Polikistik Over Goriintimii (Eberhart Merz 2009).

2.2.6. PKOS Etyoloji ve Patofizyolojisi
Bir halk sagligi problemi olan PKOS’la ilgili ylizlerce ¢alisma yapilmig
olmasma karsin, etyolojisi ve patofizyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamuistir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda etyolojisinde c¢evresel ve genetik faktorlerin,



fizyopatolojisinde ise gonadotropin dinamiginde degisiklikler, insiilin salinim ve etki
bozukluklari ile birlikte genetik faktorlerin rol alabilecegi belirtilmistir.

PKOS hipotalamus hipofiz over arasindaki etkilesimlerin bozulmasi olarak
tamimlanmistir (Goodman ve ark. 2015). Diizenli menstriiel siklusta, hipotalamustan
pulsatil gonadotropin serbestlestici hormon (GnRH), hipofizden de pulsatil FSH ve
LH salinimina neden olur. PKOS’da LH pulslarinin amplitiidii-frekansi ile ortalama
serum LH seviyelerinde artis tespit edilmis, bu degisikligin nedeni ise GnRH pulse
sikliginin artig1 (Bremer 2010), GnRH’ye yanit artis1 ve yiiksek dstrojen diizeylerinin
neden oldugu tahmin edilmektedir. PKOS’da GnRH salgilanmasinin artmasi sonucu
LH seviyesinde meydana gelen artis, overlerdeki teka hiicrelerinin androjen tliretmek
i¢in uyarilmasiyla sonuglanmaktadir (Shannon ve Wang 2012). PKOS’da hipofizer
FSH sekresyonu erken follikiiler fazda diisiik oldugu goriilmiistiir. Diisik FSH
diizeyinin nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte, kronik karsilanmamis
Ostrojenin  “negatif feedback” etkisi ve artmug GNRH pulsatilitesinin LHb gen
ekspresyonunu FSHb gen ekspresyonuna gore daha fazla artirmasi oldugu
diistiniilmektedir (Kaiser ve ark. 1995, Bozdag ve Yarali 2008).

Polikistik overlerde normal overlere gore primer, sekonder ve tersiyer
follikiillerin sayisinda artig oldugu belirtilmis, ancak bu follikiiler artisin nedeni tam
olarak agiklanamamuistir. Vendola ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada disi
Rhesus maymunlarina dihidrotestosterone verilmesi sonucu over hacmi ve follikiil
sayisinda artis oldugu gortilmiistiir. Boylece follikiiler artis nedeni, anormal androjen
salmimi olabilecegi belirtilmistir (Vendola ve ark. 1998). Yapilan diger ¢alismalarda
PKOS’lu kadinlarin follikiil sayis1 ile testosteron ve androstenedion seviyeleri
arasindaki pozitif korelasyon, bu hipotezi desteklemektedir (Welt ve ark. 2006).

PKOS’da FSH diizeylerinin tam baskilanamamas1 nedeniyle, siirekli olarak
yeni follikiil biiyiimesi uyarilmakta, fakat follikiiller tam olgunluga erisememekte ve
ovulasyon olusmamaktadir. Follikiiller 2-8 mm c¢apinda ¢ok sayida kiigiik follikiil
kistleri seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler. Follikiiller yiiksek LH’nin
etkisiyle luteinize olmus hiperplazik teka hiicreleri ile ¢evrilmistir. Follikiiller atrezi
sirasinda graniiloza tabakasinda dejenerasyon olmakta ve sonugta overin stroma
dokusu artmaktadir. Stromal dokunun artmasi ile teka hiicrelerinin iiriinleri olan

androstenedion ve testosteron sentezi artar (Yildirim ve Memisogullar:1 2011).



Sekil 2.5°de goriildiigii gibi LH diizeylerinin artmasiyla androjen salgisi
hizlanmakta, yiikselmis androjen diizeyleri ile androjen-6strojen doniisiimii artmakta,
seks hormon baglayici globulin (SHBG) sentezini baskilanmakta ve sonug olarak
Ostrojen diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Ayrica SHBG’deki azalma,
serbest testosteron miktarinda iki katlik bir artisa neden olmaktadir. Artmis
androjenler, over icerisinde normal follikiil gelisimini Onler ve atreziye egilimi
arttirir (Speroff ve Fritz 2007).

PKOS’da bir siklusun bitmesinden sonra yeni bir siklusun baglamasi olayinin
olusmamasi sonucunda sabit bir hormonal durum ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni
iIse artmis androjen sentezine baglanabilecek siirekli bir anovulasyona neden

olmaktadir (Speroff ve Fritz 2007).

b

Endometriyum

W

Atrezi
LH Artigi Androsteredion Testesteron iy
Artisi Artisi
M M
W W
Ostron Artisi SHBG Azalmas Serbest

Testesteron Artig|

Free Ostradiol

Hirsutizm

Kanseri Artig

Sekil 2.5. Polikistik Over Sendromunda Hormonal Kisir Dongli ve Sonuglari

(Speroff ve Fritz 2007).

PKOS patofizyolojisinde, insiilin direncinin énemli katkisi oldugu tahmin
edilmektedir. Insiilin direnci, dolasimda yeterli diizeyde insiilin bulunmasina karsin,
viicudun kendi insiilin hormonuna karsi, yeterli metabolik cevabin olusmamasi
durumudur (Bozdag ve Yarali 2008). Insiilin direnci arttiginda daha fazla insiilin

salgilanir, bunun sonucunda ise hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. PKOS’lu kadinlarda,



hiperinsiilinizm ve insiilin direnci goriilme siklig1 non-obezlilerde % 30 iken, obez
olanlarda % 75’tir (Acién ve ark. 1999). PKOS ile insiilin direnci arasinda iliski ilk
olarak 1980 yilinda Burghen tarafindan belirtilmis olup daha sonraki yillarda yapilan
caligmalar bu tezi desteklemektedir (Bozdag ve Yarali 2008).

Insiilin, overlerde bulunan insiilin reseptorlerini ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) reseptorlerini uyarir, bunun sonucunda steroidogenez, aromataz
aktivitesi ve overyan gonadotropin reseptorleri artar. IGF-1’in artmasiyla, LH
reseptorlerinin sayis1 ve baglanma giicii artar. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Baglayan Protein-l (IGFBP-1) insiilinle diizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1'i baglayarak
etkisini azaltir. Yiksek insiilin diizeyleri IGFBP-1'i baskilayarak, IGF-1'in LH ile
birlikte teka hiicrelerine etki etmesine neden olur. Boylece overdeki P450c17a enzim
sisteminde serin fosforilasyonu artirarak overyan androjen salinimi artar (Barnes ve
Rosenfield 1989, Yildinm ve Memisogullari 2011). Ayrica hiperinsiilinemi
karacigerde iiretilen seks hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeylerini azaltarak,
serbest testosteron diizeylerini artirir (Harwood ve ark. 2007). Bu etkiler PKOS’da
hiperandrojenizmiyi de agiklamaktadir.

Yapilan bir¢ok c¢alismaya ragmen kaliim sekli heniiz gosterilememekle
birlikte, PKOS’lu bireylerde hiperandrojenemi, anovulasyon ve polikistik overlerin
ailesel olarak Dbir arada goriilmesi kaliimsal bir bozukluk oldugunu
diistindiirmektedir. Yapilan bir c¢alismada cinsiyet, yas gibi Olgiitlere gore
olusturulmus kontrol gruplar1 ile PKOS’lu bireylerin akrabalarini karsilastirmislar,
PKOS’lu bireylerin birinci derece akrabalarinda insiilin direncinin ve glukoz
intolerans: daha sik oldugunu, ayrica PKOS’lu bireylerin anne ve kiz kardeslerinde
serum androjen hormon diizeyinde artis bulundugunu bildirmislerdir (Y1ldiz ve ark.
2003).

2.2.7. PKOS Uzun Dénem Saghk Riskleri

PKOS’lu bireyler diyabet gelisimi yoniinden artmus risk altindadir (Legro ve
ark. 1999). PKOS’da diyabet risk faktorleri olarak yas, BKI, artmis bel ¢evresi,
artmis bel/kalca orani ve birinci dereceden yakinlarda diyabet dykiisii olanlar (Legro
ve ark. 1999) sayilabilir. Degisik ¢alismalarda PKOS hastalarinda bozulmus glukoz
tolerans1 ve tip 2 diyabet kombine prevalanst % 35-40 arasinda bulunmustur.

PKOS’da tan1 almamis diyabet sikligi % 10’dur (Bozdag ve Yarali 2008). Bu



nedenle PKOS, tip 2 diyabet gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ehrmann ve arkadaslart PKOS’lu bireylerde periyodik olarak OGTT
yapilmasini onermekte ve glukoz toleransindaki bozulma i¢in yakindan takip
edilmesi gerektigini bildirmektedirler (Ehrmann ve ark. 1999).

Dislipidemi PKOS’lu bireylerde ¢ok yaygin metabolik anomaliliktir ve
prevelanst % 70’e kadar ¢ikmaktadir (Kim ve Choi 2013). PKOS’Iu bireyler benzer
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL), total
kolesterol ve trigliserit diizeyleri artmis (Wild ve ark. 1985), Total Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein (HDL) ve HDL-2 diizeyleri ise belirgin olarak azalmistir (Talbott ve ark.
1995, Kim ve Choi 2013). Bu lipit profili birgok faktérden bagimsiz olarak olussa da
insiilin direncinin bozulmus lipit profilleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (Kim ve
Choi 2013). Yapilan c¢aligmalarda PKOS’lu bireylerde LDL-C’nin arttigi
bildirilmekte, bu artisin nedeni hiperandrojenizm ve genetik faktorler ile iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (Kim ve Choi 2013).

PKOS’lu hastalarda goriilen insulin direnci, hiperandrojenizm, glukoz
intoleransi, tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve androjenik obezite nedeniyle bu
hastalar kardiyovaskiiler hastalik igin yiiksek risk altinda olduklar1 diisiiniilmektedir
(Bozdag ve Yarali 2008). Ancak PKOS'daki kardiyovaskiiler risk artiginin nedeni
obezite araciligindan mi1 yoksa viicut kitle indeksinden (BKI) ve diger metabolik
faktorlerin sonucundan bagimsiz olup olmadigi bilinmemektedir (Bickerton ve ark.
2005).

Yapilan bir calismada 40 yas isti PKOS’lu hastalar ve benzer kontrol
grubunun karotid ultrasonografi ile intima media kalinliklar1 karsilastirilmasi
yaptlmigtir. PKOS da kontrollere gore Kardiyovaskiiler hastaliklar ile dogrudan
iligkili olan intima media kalinliklar1 6nemli derecede arttigi bildirilmistir (Guzick
1996). Talbott’un yapmis oldugu calismada, 45 yas lizerindeki PKOS’lu hastalarda
karotid intima-media duvar kalinligi artmis oldugu bildirilmistir (Talbott ve ark.
2000). Retrospektif ¢alismada PKOS ile koroner kalp hastalig1 arasinda anlamli iliski
oldugu, myokard enfarktiisii ile anlamli iliski bulunmadig: bildirilmistir (Zhao ve
ark. 2016).

PKOS’lu hastalarda sistolik kan basinct diizeylerinde artis oldugu
bildirilmistir. Holte ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, PKOS’lu hastalarda



24 saatlik kan basinci takibi yapilmis ve sistolik kan basinci diizeylerinin BKI,
insiilin sensitivitesi ve viicut yag dagilimi i¢in ayarlama yapilmasi sonrasinda da
kontrollere gore yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir (Holte ve ark. 1996).

PKOS’lu hastalarda karsilanmamis Ostrojen etkisi endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilir. Bir ¢alismada PKOS’lu hastalarda endometriyal
kanser riskinin ti¢ kat arttigi, meme kanseri riskinde ise artis goriilmedigi
bildirilmektedir (Chittenden ve ark. 2009). Vajinal, vulval, servikal veya over
kanserlerinin gelisiminde PKOS'un etkisi kanitlanamamistir. (Chittenden ve ark.
2009).

PKOS kadinlardaki infertilitenin en yaygin nedenlerinden biridir. PKOS’da
LH artis1 ve hiperandrojenizm sonucunda, disfonksiyonel follikiiler matiirasyon ve
yetersiz ovulasyon olugmakta, buna bagli olarak ise fertilitede azalma meydana
gelmektedir (Goodarzi ve ark. 2011). PKOS’lu olan infertil kadinlarin basarili bir
sekilde gebe kalabilmeleri i¢in genellikle yardimci iireme teknikleri gerekmektedir.
Ayrica hem obez hem de infertil olan PKOS’lu kadinlarin, kilo vermesinin bu
hastalarda gebe kalma ihtimalinin artisiyla iligkili oldugu bilinmektedir (Alp 2014).

Obezite PKOS'lu hastalarin yaklagik % 50'sinde goriiliir. PKOS'Iu kadinlarda
genellikle karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku birikimi seklinde
meydana gelen android tipte obezite olur. Yag dokusunun bu sekilde dagilmas: ile
birlikte, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, diabetes mellitus ve androjen yapim
hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron
ve estradiol diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Yildirim ve Memisogullar1 2011).

Ancak obezite PKOS’u kolaylastirici bir etken mi yoksa hastaligin sonucu mu

oldugu halen netlik kazanmamaistir (Y1ldirim ve Memisogullar1 2011).

2.2.8. PKOS Tedavi

PKOS’un etyopatogenezi tam olarak bilinmedigi i¢in standart bir tedavi
semas1 yoktur. Bunun i¢in tedavi segenegi hastanin semptomlarina gére belirlenir.
Tedavinin amaci; hiperandrojenizmin  normal seviyede olmasi, menstriiel
disfonksiyonun diizeltilmesi, fertilitenin saglanmasi ve insiilin rezistansi sonuglarini
Onlemektir.

Oligomenore ve anovulasyonu mevcut olan PKOS’lu hastalarin tedavisindeki

ilk asama, yagsam tarzi modifikasyonu kapsamindaki diyet ve egzersiz olabilir.



Sadece yasam tarzi modifikasyonu bile % 40’lara varan ovulasyon saglayabilir
(Bozdag ve Yarali 2008). Menstriiel siklusun diizelmesi ve ovulasyonun
gerceklesmesi i¢in hastalarin viicut agirliklarinin % 5’1 kadar kilo vermesi klinik
anlamda olumlu degisiklik saglar (Badawy ve Elnashar 2011). Kilo verilmesiyle
androjen seviyeleri geriler, SHBG seviyesi yiikselir ve insiilin rezistansi azalir (Gok
2014).

Yasam tarzi degisikligi ile basarili olunamayan vakalarda metformin gibi
insiilin hassaslastirici ajanlar ilave edilebilir. Metformin; insiilin diizeylerini distiriir
ve overyan androjen iiretimini azaltir (Mansfield ve ark. 2003). Metformin giinliik
1000-1500 mg alinmasi ile tek bagina % 30-40 oraninda ovulasyon basarisi1 sagladigi
gosterilmistir (Bozdag ve Yarali 2008).

Klomifen sitrat; gebelik istemi olan PKOS’lu olgularda, ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan temel tedavidir (Nestler ve ark. 1998). Klomifen sitrat ile
hastalarin % 80’inde ovulasyon, % 40’inda gebelik saglanmaktadir (Bozdag ve
Yaral1 2008).

Klomifen sitrata direncli vakalarda ise diger bir tedavi secenegi olan
gonadotropinlere gegilir. Gonadotropinlerin dezavantaji, ¢oklu follikiil gelisimini
provake ederek over hiperstimiilasyon sendromu ve c¢oklu gebelik riskini
arttirmalaridir (Badawy ve Elnashar 2011).

In vitro fertilizasyon teknikleri; klomifen sitrat, aromataz inhibitérleri,
metformin, gonadotropinler gibi ilaglarla veya cerrahi olarak laparoskopik ovaryal
drilling ile basar1 saglanamamis PKOS’lu hastalarda, gebelik elde etmenin son
secenegi olmaya devam edecektir (Badawy ve Elnashar 2011).

Gebe kalmak istemeyen PKOS’lu hastalarda diisiik doz oral kontraseptif,
daha diisiik dozla androjen kullanmak, LH sekresyonu iizerinde negatif geri bildirim

saglayarak hirsutizmi azaltabilmektedir (Shannon ve Wang 2012).

2.3. Salusin-a ve Salusin-f

Salusinler; c-DNA’nin biosentetik analizleri sonucu olusan yeni grup
peptidlerdir ve ilk olarak Shichiri ve ark. tarafindan kesfedilmistir (Shichiri ve ark.
2003). Cok fonksiyonlu bu biyoaktif peptid idrarda, plazmada ve dokularda 28
aminoasit salusin-a (Sal-a) (Sekil 2.6) ve 20 aminoasit salusin-p (Sal-B) (Sekil 2.7)
olarak iki formda bulunmaktadir (Shichirive ark. 2003, Aydin ve ark. 2014).



Sekil 2.7. Salusin-f’nin Aminoasit Dizilimi (Aydin ve ark. 2014).

Salusinler ratlarin mide, ince barsak, karaciger, bobrekler, adrenal medulla,
timus, lenf nodu, kemik iligi, dalak gibi organlarinda eksprese edildigi gosterilmistir.
Ayrica ratlarin tiikiirik bezi, akciger, adrenal korteks, iskelet kasi, testis, kalp ve

aortunda ise az miktarda sentezlendigi immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir



(Aydin ve ark. 2014). Salusinler insan dokularinda ise kan damarlar1 ve bobrek dahil
olmak {izere salgilanir ve sentezlenir (Shichiri ve ark. 2003, Sato ve ark. 2009).

Salusin-f’nin  intravenéz uygulanmasi sonucu bradikardiye ve hizli
hipotansiyona neden oldugu agiklanmistir (Izumiyama ve ark. 2003, Wang ve ark.
2006). Diger hipotansif peptidler hipotansiyonla birlikte bradikardiyi tetiklemezken,
salusinlerin bradikardiyi tetikledigi bildirilmistir. Son zamanlarda kardiyosit
biiyiimesini destekledigi (Yu ve ark. 2004) ve kolinerjik mekanizma ile kardiyak
kontraktiliteyi azalttigi gosterilmistir (Izumiyama ve ark. 2003, Takenoya ve ark.
2005). Bu veriler, salusinin kardiyovaskiiler sistemi etkileyen yeni bir diizenleyici
peptid smifi olusturabilecegini diisiindliirmektedir.

Salusinler hiicre ici Ca2+'yi artirir, ¢esitli genleri ve hiicre mitojenezini
uyarir. Salusin-p, sican hipofizinden arginin-vazopresinin salinmasint  uyarir
(Shichiri ve ark. 2003).

Salusin-B, insan vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC) ve fibroblastlar iizerinde,
salusin-a ’ya oranla daha giiglii mitojenik etkiye sahiptir. Salusin-f, insan makrofaj
kopiik hiicre olusumunun 6nemli olglide uyarir. Yapilan bir ¢alismada; salusin-f,
stent takilmasi sonrasinda domuz koroner arterlerinde proliferatif neointimal
lezyonlar olarak kendini gostermistir. Insan koroner ateroskleroz plaklarinda ise
salusin-o. ve salusin-B imiino reaktivitesi goriilmiis ve makrofaj kopiik hiicrelerinde,
VSMC’lerinde ve fibroblastlarda salusin-f’nin baskin oldugu bildirilmistir
(Watanabe ve ark. 2011).

Diabetes mellitus, koroner arter hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaligi bulunan
hastalarda, plazma salusin-f diizeyi saglikli kontrollere gore belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur (Fujimoto ve ark. 2013). PKOS’Iu hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk altindadir. Bu bilgilere dayanilarak, kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan salusin-f’nin 6l¢giimii PKOS’da klinik biyokimyasal bir belirteg
olarak kullanilabilir.

Celik ve ark. 2013’de PKOS’lu hastalarda salusin diizeylerini aragtirmiglar ve
kontrol grubuna gére PKOS’lu hastalarda salusin-o ve salusin-p diizeyini yiiksek
bulmuslardir (Celik ve ark. 2013). Ancak insiilin direnci olmayan PKOS ve insiilin
direncli PKOS ile salusin-f arasinda iligki bilinmemektedir. Bizim ¢alismamiz da

salusin- ile ilgili mevcut ¢alismalar1 tamamlama, insiilin direnci olmayan PKOS ve



insiilin direngli PKOS’da salusin-p’nin roliinii arastirma adina 6zgiin bir arastirma

olacaktir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgularin Secilmesi

Tekirdag Devlet Hastanesi ve Namik Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine Ocak-2017 ile
Temmuz-2017 tarihleri arasinda basvuran ve PKOS tanis1 konulan 18-40 yas aras1 44
kadin hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas grubundan 20 saglikli kadin ¢alisma
kapsamina alind.

PKOS tani kriterleri olarak Roterdam (ESHRE/ASRM) 2003 Kkriterleri
kullanildi. Bu konferansda, diger patolojik nedenler (Tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, primer ovaryan yetmezlik,
akromegali, androjen salgilayan tiimorler veya ilaca bagl androjen fazlaligi gibi)
ekarte edildikten sonra oligomenore-amenore, hiperandrojenizmin Klinik veya
biyokimyasal bulgusu ve polikistik over morfolojisi bulgularindan herhangi ikisinin
bulunmasi, tani i¢in yeterli olacagi bildirilmistir. Bu g¢alismada PKOS grubu
hastalarinin  tiimii, overleri polikistik goriinimde olan ve oligo-amenoreik
menstiirasyon anamnezi olan hastalardan secildi.

Hastalarin ultrasonografik ol¢timleri, Tekirdag Devlet Hastanesi ve Namik
Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Kad Hastaliklari ve
Dogum poliklinigi tarafindan, trans vajinal veya trans abdominal USG kullanilarak
yapildi. Polikistik over goriiniimii tanisi, en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9
mm capinda follikiil bulunmasi ve/veya en az tek tarafli over voliimiiniin 10 cm®’iin
tizerinde oldugunda konuldu.

Oligo-anovulasyon, klinik olarak oligo-amenore (yilda 6’dan az sayida adet
gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun siireyle adet gorememe) varlig
ile belirlendi.

Hiperandrojenizm degerlendirilmesi i¢in hirsutismus skorlamasi yapildi. Bu
metot ile st dudak, c¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve ist kisimlari, alt ve st
abdomen, kol ve bacaklarin {iist kisimlar1 olmak iizere toplam 9 alanda kil dagilimina
gore 0-4 arasinda derecelendirildi. Toplam 6’nin tizerindeki degerler hirsutizm olarak
kabul edildi.



Anormal tiroid fonksiyolart bulunan, aktif enfeksiyonu bulunan, sistemik
veya kronik hastalik anamnezi bulunan ve herhangi bir nedenle ilag kullanimi olan
hastalar da ¢calisma grubuna alinmada.

Tim hastalara fizik muayene ve rutin laboratuvar testleri yapildi; yas, boy,
kilo, BKI, bel cevresi (BC), kalga cevrelesi (KC), bel/kal¢a oran1 (BKO), sistolik
(SKB) ve diastolik kan basmci (DKB), Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru
degerlendirilmistir. Kadinlardan ven6z kan 6rnekleri, menstriiel sikluslarinin 3. ve 5.
giinleri aras1 olan erken follikiiler fazda, sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda, 12
saatlik agligi takiben alindi. Glukoz, insiilin, follikiil uyarici hormon (FSH), liiteinize
hormon (LH), total testesteron, dehidroepiandosterone siilfat (DHEA-S), total
kolesterol, trigliserit (TG), diisiikk-yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek-yogunluklu
lipoprotein (HDL) diizeyleri 6l¢iildii.

Arastirma kriterlerine uygun olan bu kisilerin venlerinden alinan kanlar,
santrifiij edilmek iizere biyokimya laboratuvarinda 10 dakika boyunca 4000 devirde
santrifiij edildi, olusan serumlar eppendorf tiiplerinde ¢aligma zamanina kadar -80
derecede saklandi. Calisma zamani geldiginde Namik Kemal Universitesi Tip

Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda uygun teknik ve eleman ile kanlar ¢aligildi.

3.1.1. Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi
Viicut Kitle indeksi (body mass index-BMI), Quetelet indeksi kullanilarak
hesaplandi.

Quetelet Indeksi= viicut agirhigr (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?)

3.1.2. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

HOMA-IR, olgularin insiilin duyarliliginin degerlendirilmesinde kullanildi.
HOMA-IR: [ Aglik serum glukozu (mg/dL) x aclik serum insiilin (uIU/mL) ] / 405
formiili ile hesaplandi. HOMA-IR’nin 2,7 lizerindeki degerleri insiilin direnci olarak
kabul edildi (Kara ve ark. 2012).

3.1.3. Bel-kal¢a oram (BKO)
Bel-kalga oran1 (BKO), kalga g¢evresinin bel g¢evresine bolinmesi ile elde
edildi.



3.2. Salusin-p Olciimii
Calismamizda Human Salusin-f3 ELISA Kiti kullanild: (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Salusin-p Ozellikleri

Uriin ad1 Human Salusin-B (Salusin Beta) ELISA Kit
Uriin Katolog No | E-EL-H5308

Paket 96T

Algilama Araligt | 31.25~2000pg/MlI

Duyarlilik 18.75pg/mL

3.2.1. Reaktifler
e Kullanima hazir 96 kuyucuklu plate (1 adet)
e Referans standart (2 adet)
e Konsantre biyotinile deteksiyon Ab (1 x 120 ul)
e Konsantre HRP konjugat (1 x 120 ul)
e Referans standardi ve numune seyreltici (1 x 20mL)
e Biyotinile deteksiyon Ab seyreltici (1 x 10mL)
e HRP konjugat seyreltici (1 x 10mL)
e Konsantre diliisyon tamponu (1 x 30mL)
e Substrat reaktifi (1 x 10mL)
e Stop soliisyonu (1 x 10mL)
e Plate kapagi (96 kuyucuk i¢in) (5 adet)
e Kilavuz (1 adet)
e Analiz belgesi (1 adet)

3.2.2. Salusin-p Reaktiflerinin Hazirlanmasi
Kullanimdan 6nce kitin tiim bilesenleri oda sicakligina (18-25°C) alind1.
Diliisyon tamponu - 750 mL diliisyon hazirlamak i¢in deiyonize veya distile su ile

30 mL konsantre diliisyon soliisyonu seyreltik.



Standart - Standard: kullanmadan 15 dakika once hazirlandi. 1 dakika boyunca
10,000 x g'de santrifiijlendi. Standart 1.0mL Referans Standardi ve Ornek Seyreltici
ile sulandirildi. Kapag1 kapattiktan sonra 10 dk beklendi ve birka¢ kez bas asagi
¢evrildi. Tamamen ¢oziindiikten sonra, bir pipet ile iyice karistirildi. Bu sulandirma
ile 2000pg / mL'lik bir stok ¢ozeltisi elde edildi. Daha sonra seri seyreltmeler
yapildi. Konsantrasyonlar su sekildedir: 2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5,

31.25, 0 pa/mL (Sekil 3.1). 1000pg / mL konsantrasyonunda standart bir ¢ozelti

yapmak i¢in 2000mg / mL'de 0,5mL standart alindi ve bunu 0.5mL Referans
Standardi ve Ornek Seyreltici ile bir ependorf tiipiine koyup karistirildi. Kalan
konsantrasyonlar1 hazirlama prosediirlerinin hepsi aynidir. Seyreltilmemis standart,
en yiiksek standart (2000pg / mL) olarak islev goriir. Referans Standardi ve Ornek
Seyreltici sifir (0 pg / mL) olarak islev goriir.

Biyotinile deteksiyon Ab - Deneyden 6nce gerekli miktar hesaplandr (50uL / kuyu).
Kullanmadan o6nce stok tiipt santrifiij edildi, konsantre edilmis Biyotinile deteksiyon
Ab'l, Biotinile deteksiyon Ab seyreltici (1: 100) kullanarak ¢alisma
konsantrasyonuna kadar seyreltildi.

Konsantre HRP konjugat - Deneyden once gerekli miktar hesaplandi (100uL /
kuyu). Konsantre HRP konjugatini, HRP konjugat seyreltici (1: 100) kullanarak
calisma konsantrasyonuna kadar seyreltildi.

Substrat reaktifi: Isiga ve konteminantlara karsi hassas oldugundan, ihtiya¢ olana

kadar sise agilmadi.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500ul.

= Ve We W e Wi |

Reference
Standard

&° -
3
1000 500 250 125 62.5 31.25 0

2000

Sekil 3.1. Salusin-f Standart Co6zeltisinin Hazirlanmasi



3.2.3. Analiz

Pleytteki kuyucuklara sirastyla su islemler uygulands; ilgili kuyucuklara 50
uL 6rnek ve standart konuldu. Kuyucuklara 50uL biotinile deteksiyon Ab konuldu.
37 °C’de 45 dakika inkiibasyon yapildi. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile 3 kez
yikama yapildi. Kuyucuklara 100 uL. HRP konjugat konuldu ve 37 °C’de 30 dakika
inkiibasyon yapildi. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile 5 kez yikama yapildi.
Kuyucuklara 90 uL substrat reaktifi konuldu ve 37 °C’de 15 dakika inkiibasyon
yapildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi.
Kuyucuklar bekletilmeden ELISA cihazinda 450 nm’de dlglimleri yapildi.

3.2.4. Salusin-p Analizinin Ozeti

50 pL ilgili 6rnek ve standart

50 pL Biotinile deteksiyon Ab. 37 °C’de 45 dakika inkiibasyon
Yikama soliisyonu ile 3 kez yikama

100 pLL HRP konjugat. 37 °C’de 30 dakika inkiibasyon
Yikama soliisyonu ile 5 kez yikama

90 uL Substrat Reaktifi. 37 °C’de 15 dakika inkiibasyon

50 pL Stop soliisyonu

450 nm’de ELISA cihazinda okutma.
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Calisilan Salusin-f standartlari ile kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 3.1).
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Sekil 3.2. Salusin-p Kalibrasyon Egrisi

Orneklerin degerleri hesapland1 ve kontrol diizeylerinin kit prospektiisiinde

verilen aralik igerisinde oldugu belirlendi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Etik Kurul Onayi, calisma oncesi Namik Kemal Universitesi Tibbi Etik
Kurulu’nun onay1 alindi. (Etik Kurul Onay Tarihi: 26.12.2016, Etik Kurul Karar No:
2016/131/11/12) (Bkz. EK:1). Ayrica ¢alismaya dahil edilen tiim katilimcilara
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve

goniillii olduklarina iliskin imzalari ile izinleri alind1 (Bkz. EK:2).

3.4. Istatistiksel Yontem

Verilerin bilgisayara aktarilmasinda ve analizlerinde PASW (Predictive
Analytics Soft Ware) Statistics 18 for Windows istatistik paket programi kullanildu.
Degiskenler ortalama, standart sapma, frekans, yilizde ve grafik ile ifade edildi.
Normal dagilima sahip degiskenlerin karsilastirilmasinda Varyans Analizi (ANOVA)
testi, alt grup karsilastirmalarinda ise Tukey testi kullamld:. Istatistiksel olarak
p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.



4. BULGULAR

Tekirdag Devlet Hastanesi ve Namik Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’nda yapilan bu
klinik ¢aligmaya PKOS tanis1 almis 44 hasta ile kontrol grubunda yer alan 20 saglikli
olgu dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu sayist 64 idi. Kontrol grubu ve
PKOS’lu grup insiilin direncine gore alt gruplara ayrildi. Bu gruplar;

Grup 1 (Kontrol) (n=11): Insiilin direnci olmayan ( < HOMA-IR: 2.7) ve PKOS’lu
olmayan hastalar.

Grup 2 (Kontrol+IR) (n=9): Insiilin direnci olan (*HOMA-IR: 2.7) ve PKOS’lu
olmayan hastalar.

Grup 3 (PKOS) (n=20): Insiilin direnci olmayan ( < HOMA-IR: 2.7) ve PKOS’lu
hastalar.

Grup 4 (PKOS+IR) (n=24): Insiilin direnci olan (>HOMA-IR: 2.7) ve PKOS’lu
hastalardir.

Kontrol, kontrol+IR, PKOS ve PKOS+IR gruplarinin demografik dl¢limleri
tablo 4.1°de, biyokimyasal 6zellikleri tablo 4.2 ‘de gosterildi.

Tablo 4.1. Kontrol, Kontrol+IR, PKOS ve PKOS+IR Gruplarinin Demografik

Olgﬁmleri
Degisken Grup XSS p
Kontrol 32,09+6,26
Kontrol+IR | 31,11£7,11
Yas (yiD) PKOS 23.55+6,16 2% 0,00
PKOS+IR | 24,25+4,51%%
Kontrol 1,63+0,071
Kontrol+IR | 1,67+0,044
Boy (cm) PKOS 1,640,043 0,171
PKOS+IR 1,62+0,054
Kontrol 61,36+8,68
. Kontrol+IR | 81,89+18,67*
Kilo (kg) PKOS 66.55-11.82 0,010
PKOS+IR 73,50+16,68
Kontrol 23,02+3,67
. Kontrol+IR | 29,17+6,32*
2 b 9
BKI (kg/m?) PKOS 24.62+3.79 0,015
PKOS+IR | 27,89+6,28




Kontrol 80,27+9,76
Kontrol+IR | 93+£13,23
Bel Cevresi (cm) PKOS 20 1549 a 0,007
PKOS+IR | 91,04+15,29%
Kontrol 0,80+0,075
Kontrol+IR | 0,82+0,046
BKO PKOS 0,77+0,048 0,015
PKOS+IR 0,82+0,061™
Kontrol 100,1+7
Kontrol+IR | 112,2+16,41
SKB (mmHg) PKOS 105.529.08 0,160
PKOS+IR 106,6+10,90
Kontrol 63,64+10,26
Kontrol+IR | 70+12,24
DKB (mmHg) PKOS 516,88 0,367
PKOS+IR 67,50+8,96
Kontrol 1,55+1,21
. ) Kontrol+IR | 5,89+4,88
Hirsutizm PKOS 7 7024 10™ 0,002
PKOS+IR | 9,88+7,71¢

p < 0,05, ?p < 0,01, *Kontrol-Kontrol+IR, "Kontrol-PKOS, °Kontrol-PKOS+IR, “Kontrol+IR-
PKOS, ®Kontrol+IR-PKOS+IR, f PKOS - PKOS+IR

Degiskenler Kkarsilagtirildiginda; boy, SKB ve DKB’da aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.1).

Degiskenler arasinda yag karsilastirildiginda, en az bir grubun digerlerinden
farkli oldugu gozlendi (p < 0,01). Buna gore kontrol ve PKOS gruplar1 arasinda
anlaml farklilik bulunmustur. Yas bakimindan, kontrol ve kontrol+IR grubunun
PKOS ve PKOS+IR’e grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,00) (Tablo 4.1).

Degiskenler arasinda kilo olgiimleri karsilastirildiginda, en az bir grubun
digerlerinden farkli oldugu gozlendi (p < 0,05). Buna gore kontrol ve kontrol+IR
gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Kilo bakimindan, kontrol+IR
grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,010) (Tablo 4.1).

Degiskenler arasinda BKI karsilastirildiginda, en az bir grubun digerlerinden
farkli oldugu gozlendi (p < 0,05). Buna gore kontrol ve kontrol+IR gruplar1 arasinda
anlamli farklillk bulunmustur. BKi bakimindan, kontrol+IR grubunun kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,015) (Tablo 4.1). PKOS ve PKOS+IR
grublari arasinda BKI bakimindan anlaml fark olmasa da, PKOS grubunun % 36’s1,
PKOS+IR grubunun % 64’1 obez oldugu belirlenmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. PKOS ve PKOS+IR Gruplarinin Obezite Oranlar1 (%)

Degiskenler arasinda bel ¢evresi karsilastirildiginda, en az bir grubun
digerlerinden farkli oldugu gozlendi (p < 0,01). Buna gore PKOS ve PKOS+IR
gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Bel ¢evresi bakimindan, PKOS +IR
grubunun PKOS grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,007) (Tablo 4.1).

Degiskenler arasinda BKO karsilastirildiginda, en az bir grubun digerlerinden
farkli oldugu gozlendi (p < 0,05). Buna gore PKOS ve PKOS+IR gruplar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmustur. BKO bakimindan, PKOS+IR grubunun PKOS
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,015) (Tablo 4.1).

Modifiye Ferriman Gallwey hirsutizm skorlarina baktigimizda degiskenler
arasinda en az bir grubun digerlerinden farkli oldugu gézlendi (p < 0,01). Buna gore
kontrol ve PKOS gruplart arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Hirsutizm
bakimindan, PKOS grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
(p<0,002). Aym: sekilde kontrol ve PKOS+IR gruplar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Hirsutizm bakimindan, PKOS+IR grubunun kontrol grubuna gore daha
yiikksek bulunmustur (p<0,002) (Tablo 4.1). Sekil 3.4.°de PKOS ve PKOS+IR

grublariin hirsutizm yiizdeleri verilmistir.
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Sekil 3.4. PKOS ve PKOS+IR Gruplarinin Hirsutizm Orani1 (%)

Tablo 4.2. Kontrol, Kontrol+IR, PKOS ve

Biyokimyasal Olgiimleri.

PKOS+IR  Gruplariin

Degisken Grup X +SS p
Kontrol 88,27 £7,22
Kontrol+IR | 105,7+13,58%
Glukoz (mg/dL) PKOS 89,55 £5.807 0,00
PKOS+IR 100+13,98%%
Kontrol 7,72 £2,90
. Kontrol+IR 426+31.04
Insiilin (uIU/mL) Plz C;[SO 2 4;9123 82)0 0,014
PKOS+IR | 33,86+45,43"
Kontrol 1,69+0,67
Kontrol+IR | 6,16+3,87
HOMA-IR PKOS 1,87+0,60 0,059
PKOS+IR 9,39+16,01
Kontrol 186,6 £40,24
Kontrol+IR | 182,4+23,21
T.Kolesterol (mg/dL) PKOS 174.831.85 0,798
PKOS+IR 179,74+32,26
Kontrol 93,64+36,50
Kontrol+IR | 107,3+45,98
TRG (mg/dL) PKOS 87.1060.95 0,059
PKOS+IR 140,8+87,52




Kontrol 59,64+16,94
Kontrol+IR | 61,56+36,14
HDL (mg/dL) PKOS 54,55:14.46 0.219
PKOS+IR 48,54+12.43
Kontrol 107,2+29,40
Kontrol+IR | 99,67+32,19
LOL (mg/dL) PKOS 96.35+33.29 0.701
PKOS+IR 106,3+31,32
Kontrol 9,51+6,82
Kontrol+IR | 8,14+6,84
FSH (mlU/mL) PKOS 63522.00 0,058
PKOS+IR 5,74+1,35
Kontrol 5,48+1,57
Kontrol+IR | 5,53+4,02
LH (mIU/mL) PKOS 0312647 0,085
PKOS+IR 8,67+4,72
Kontrol 26,33£17,65
+ +
T.Testesteron (ng/dL) Elgnotrsol IR ;??;ggg 0,309
PKOS+IR 38,96+21,71
Kontrol 209,1+167,0
Kontrol+IR | 235,2+132,0
DHEAS (pg//dL) PKOS 231.22120.9 0,941
PKOS+IR 236,1+95,34
Kontrol 638,9+37,76
) Kontrol+IR | 642,0+27,09
Salusin-p (pg/mL)  I"prag 702,6+41,38°2% 0,00
PKOS+IR | 681,0+45,93%

o < 005 % < 001, °Kontrol-Kontrol+IR, P"Kontrol-PKOS, C°Kontrol-PKOS+IR,
dKontrol+IR-PKOS, ®Kontrol+IR-PKOS+IR, F PKOS-PKOS+IR

Degiskenler arasinda glukoz diizeyi karsilastirildiginda, en az bir grubun
digerlerinden farkli oldugu gozlendi (p < 0,01). Buna gore kontrol ve kontrol+IR
gruplart arasinda, kontrol+IR ve PKOS gruplar1 arasinda, kontrol ve PKOS+IR
gruplar1 arasinda, PKOS ve PKOS+IR gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmustur. Glukoz diizeyi bakimindan, kontrol+IR grubunun kontrol
grubuna gore, kontrol+IR grubunun PKOS grubuna gore, PKOS+IR grubunun
kontrol grubuna goére, PKOS+IR grubunun PKOS grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0,00) (Tablo 4.2).



Degiskenler arasinda insiilin degerleri karsilastirildiginda, en az bir grubun
digerlerinden farkli oldugu gozlendi (p < 0,01). Buna gore PKOS ve PKOS+IR
gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Insiilin degeri bakimindan PKOS
+IR grubunun PKOS grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,014) (Tablo 4.2).

Degiskenler karsilagtirildiginda; HOMA-IR, T. Kolesterol, TRG, HDL, LDL
FSH, LH, T.Testeteron ve DHEAS degerlerinde aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (Tablo 4.2).

Degiskenler arasinda Salusin-p degerleri karsilastirildiginda, en az bir grubun
digerlerinden farkli oldugu gozlendi (p < 0,01). Buna gére kontrol ve PKOS gruplari
arasinda, kontrol+IR ve PKOS gruplarn arasinda, kontrol ve PKOS+IR gruplari
arasinda anlamli farklilk bulunmustur. Salusin-f degeri bakimindan PKOS
grubunun kontrol grubuna gore, PKOS grubunun kontrol+IR grubuna gore,
PKOS+IR grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,00) (Tablo

4.2). Sekil 3.5.de gruplar arasinda Salusin-f§ degerlerinin ortalamalar1 verilmistir.
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Hontrol K ontrol+IR PKOS PKOS+IR

Sekil 3.5. Gruplar Arasinda Salusin-p Degerlerinin Ortalamalari



5. TARTISMA

PKOS multisistem reprodiiktif, endokrin, metabolik hastalik olarak
tanimlanir. Insiilin direnci, dislipidemi ve obezite PKOS’da bulunan metabolik
bozukluklardir ve PKOS patofizyolojisinde hiperinsiilinemi biiyiik rol oynamaktadir.
PKOS’lu olgularda hiperinsiilinemiye obezitenin etkileri eklenince ciddi anlamda
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet riski tasirlar.

PKOS’lu bireyler benzer saglikli kontrollerle kiyaslandiginda LDL, total
kolesterol ve trigliserit diizeyleri artmis (Wild ve ark. 1985), HDL ve HDL-2
diizeyleri ise belirgin olarak azalmistir (Talbott ve ark. 1995, Kim ve Choi2013). Bu
lipit profili bir¢cok faktdrden bagimsiz olarak olugsa da insiilin direncinin bozulmus
lipit profilleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (Kim ve Choi 2013). Yapilan
calismalarda LDL-kolesteroliin aterojenik o6zellikleri bilinirken, HDL-kolesteroliin
diisiik, trigliserit diizeyinin yliksek olmasi, kadinlarda koroner arter hastaligi igin
erkeklerden daha prediktif olabilecegi bildirilmistir. PKOS’da bulunan; insiilin
direnci, glukoz intoleransi, androjenik obezite, hiperandrojenizm, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi faktorler kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriidiir.

Yapilan c¢aligmalarda, karotis intima media kalinliginin, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6n belirtecinin oldugu ve artmis karotis intima media kalinliginin
ilerleyen yas ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugu gosterilmistir (Pamuk ve
ark. 2015). Guzick ve arkadaslarinin 1996’da, 40 yas isti PKOS’lu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini klinik olarak gosterebilmek i¢in PKOS’lu hastalarin
ve benzer kontrol grubunun karotid ultrasonografi ile intima media kalinliklar
karsilastirmistir. Arastirma sonucunda, 40 yas iistii PKOS’lu olgular da kontrollere
gore kardiyovaskiiler hastaliklar ile dogrudan iligkili olan intima media kalinliklar
onemli derecede arttigim1 bildirilmistir (Guzick ve ark. 1996). Tallbott ve
arkadaglarinin 2000 yilinda yaptig1 benzer bir ¢alismada ise kontrol grubuna gore, 45
yas lzerindeki (postmenopozal kadinlardaki) PKOS’lu hastalarda, karotid intima
media duvar kalinlig1 artmis oldugu bildirilmistir (Talbott ve ark. 2000). Guzick ve
arkadaglari ile Talbott ve arkadaslarinin g¢alisma sonucuna dayanarak, perimenopoza

kadar subklinik aterosklerozun PKOS’da saptanamadig: belirtilmistir (Pamuk ve ark.
2015).



Zhao ve arkadaglarinin 2016’da yaptigi, retrospektif c¢alismada PKOS ile
koroner kalp hastalig1 arasinda anlamli iligki oldugu, myokard enfarktiisii ile anlaml1
iliski bulunmadigini bildirmistir (Zhao 2016).

PKOS’lu hastalarda sistolik kan basinct diizeylerinde artis oldugu
bildirilmistir. Holte ve ark. yapmis oldugu ¢alismada PKOS’Iu hastalarda, 24 saatlik
kan basinci takibi yapilmis ve sistolik kan basmci diizeylerinin VKI, insiilin
sensitivitesi ve viicut yag dagilimi i¢in ayarlama yapilmasi sonrasinda da kontrollere
gore yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir (Holte ve ark. 1996).

Salusin-f’nin  bradikardiye ve hizli hipotansiyona neden oldugu
bilinmektedir. Salusinlerin  kardiyosit biiylimesini destekledigi ve kolinerjik
mekanizma ile kardiyak kontraktiliteyi azalttigi gosterilmistir. Fujimato ve
arkadaglar1 diabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaligi
bulunan hastalarda, plazma salusin-f diizeyi saglikli kontrollere gére belirgin olarak
daha yiiksek bulmuslardir (Fujimoto ve ark. 2013). Bu veriler, salusinin
kardiyovaskiiler sistemi etkiledigini agiklamaktadir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, PKOS’lu olgularin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altinda oldugu disiiniilmektedir. Bu bilgilere dayanilarak,
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan salusin-f’nin  6l¢iimii PKOS’da  klinik
biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Oncelikle calismamizda gruplar arasinda anlamli bir yas farki bulunmus olsa
da, gruplarin hepsi ireme c¢agi siirlarinda olmasindan dolayr yas farkinin
sonuglarimiza 6nemli bir etkisinin olmayacagi goriisiindeyiz (Tablo 4.1).

Obezite, ozellikle de merkezi veya visseral tip, tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde predispozan bir faktordiir ve
insiilin direnci ile iligkilidir (Sowers 2003). Yapilan ¢aligmalarda PKOS’lu hastalarin
% 50’sinin obez oldugu bildirilmistir (Yildirnm ve Memisogullart 2011).
Calismamizda PKOS grubunun % 36’s1, PKOS+IR grubunun % 64 ‘i obezdi (Sekil
3.3). Bizim ¢alisma sonuglarimizin literatiirle uyumlu oldugunu gordiik.
Calismamizda degiskenler arasinda kilo oOlgiimleri ve BKI karsilagtirildiginda,
kontrol+IR grubunun, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Kontrol+IR’e
grubunda kilo ve BKI’nin yiiksek olmasinin nedeni obezite ile insiilin direnci

arasinda pozitif bir iliski olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda kontrol grubu



ile PKOS grubu arasinda ise kilo ve BKI bakimindan anlamli fark saptanmamistir
(Tablo 4.1). Sonuglarin anlamli olmamasinin nedeni diisiik 6rneklem seviyesine bagl
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Visseral yag depolanmasi dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile yakin iligkilidir
ve Vvisseral dokularda yag birikimi, klinige BKO artmasi seklinde yansir.
Calismamizda degiskenler arasinda BKO karsilastirildiginda PKOS+IR grubunun,
PKOS grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. PKOS+IR grubunda BKO
yiiksekliginin =~ nedeni  hiperinsiilinemiye  bagli  oldugu  diisiiniilmektedir.
Calismamizda kontrol grubu ve PKOS grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 4.1). Benzer sonuglar Shroff ve arkadaslari tarafindan da
bildirilmistir (Shroffve ark. 2007). Talbott ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
PKOS’lu olgularda artmigs BKO gostermislerdir (Talbott ve ark. 1995).

Degiskenler arasinda bel cevresi karsilagtirlldiginda PKOS+IR grubunun,
PKOS grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak PKOS ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.1). PKOS’lu hastalarda android
tipte yag dagilimimin oldugunu goésteren ¢alismalar olmakla beraber (Douchi ve ark.
1995), olmadigini gosteren ¢alismada bulunmaktadir (Good ve ark. 1999).

Calismamizda degiskenler arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1).
Zimmermann ve arkadaslar1 24 saat sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢iimii ve sol
ventrikiil kiitlesi ekokardiyografi ile degerlendirilmesi sonucu, PKOS+IR ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigimi bildirmislerdir
(Zimmermann ve ark. 1992). Bizim c¢alisma sonuglarimizda literatiirle uyumlu
oldugunu gordiik. Talbott ve arkadaslar1 ise obez PKOS’lu olgularda artmis sistolik
kan basmcini bulmuslardir (Talbott ve ark. 1995). Ancak bizim calismamizda
degiskenler BKI agisindan farklilik tasimamaktaydi.

Miinzker ve arkadaglarinin yaptigi calismada PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore testosteron ve DHEAS’ 1in yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Miinzker
ve ark. 2015). Bizim ¢alismamizda degiskenler arasinda testosteron ve DHEAS
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (Tablo 4.2). Sonuglarin anlamli olmamasinin
nedeni diisiik orneklem seviyesine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayni

zamanda gilinlimiizde serbest androjen Ol¢limiinde bilinen sorunlardan dolayi,



hirsutizmi olan ama kan androjen seviyeleri normal olan kadinlarda altta yatan bir
hiperandrojeneminin varligi kabul edilebilir (Bozdag ve Yaral1 2008).

Tekis ve arkadaglari hirsutizm nedeniyle klinige bagvuran 40 hastanin %
67,5’ inde PKOS oldugunu bildirmislerdir (Tekis ve ark. 2014).

PKOS’da hiperandrojenizmin en sik klinik bulgusu hirsutizmdir. Bizim
calismamizda, PKOS ve PKOS+IR grubunun hirsutizm degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur (Tablo 4.1). Ayrica PKOS grubunun %
40’1, PKOS+IR grubunun % 60’1 hirsut idi (Sekil 3.3). Bu bulgular literatiir
bilgileriyle uyumludur.

Wild ve arkadaslari, PKOS’lu olgularda benzer saglikli kontrollere gére HDL
diizeyinin daha diisiik, total kolesterol, TG ve LDL diizeyinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (Wild ve ark. 1985). Calismamizda degiskenler arasi kan lipid diizeyleri
karsilagtirildiginda sonuglarin benzer oldugunu ve anlamli bir fark olmadigini gordiik
(Tablo 4.2). Benzer sonuglar Tosi ve arkadaslar1 (Tosi ve ark. 2009), Shroff ve
arkadaslar1 (Shroff ve ark. 2007), Welt ve arkadaslar1 (Welt ve ark. 2006) tarafindan
da bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda degiskenler arasinda lipid tablosu agisindan
anlaml farklilik bulunmamasinin nedeni, toplumumuzun beslenme aligkanliklariyla
ve erken donem PKOS tanist konulmus hastalar ile ilgili olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizda PKOS ve kontrol grubunu insiilin direncine gore alt gruplara
ayirdik. Dolayisiyla PKOS+IR ve kontrol+IR grubunda glukoz, insiilin ve HOMA -
IR orami daha yiiksektir. Insiilin direnci olan gruplarda glukoz diizeyi bakimindan
anlamli yiikseklik vardir. Insiilin direnci olan gruplarda HOMA-IR bakimindan
yiikseklik anlamli diizeyde degildir. Insiilin diizeyi bakimindan ise PKOS+IR nin
PKOS grubuna gore anlamli yiikseklik vardir, ancak diger degiskenler arasindaki
fark anlamli degildir (Tablo 4.2). Shroff ve arkadaslarinin PKOS grubunun kontrol
grubuna gore anlamli derecede glukoz/insiilin oranlarinin diisiik, insiilin degerlerinin
ise anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirilmistir (Shroff ve ark. 2007). Bu
sonuglarin  bizim ¢alisma sonuglarimizdaki bulgularla uyumlu olmadig:
goriilmektedir. Baska bir ¢alismada De Ugarte ve arkadaslar1 PKOS+IR’i olan
hastalarin HOMA degerini 6.1+4.6 olarak bulurken, sadece PKOS olan hastalarda ise
HOMA degerini 2.6+2.2 olarak bulmuslardir (DeUgarte ve ark. 2005). Bizim



calismamizda PKOS+IR olan hastalarda HOMA degeri 9,39+16,01 olarak bulundu,
sadece PKOS olan hastalarda ise HOMA degeri 1,87+0,60 olarak bulundu (Tablo
4.2). Bizim sonuglarimiz ile De Ugarte ve arkadaslarinin sonuglari uyumluydu.

Santbrink ve arkadaglar1 PKOS hastalarinin % 60'inda LH seviyelerini yiiksek
bulmuslardir (Van Santbrink ve ark. 1997). Taylor ve arkadaslari da LH / FSH oran1
PKOS'lu hastalarin % 95'inde yiiksek oldugunu belirtmistir (Taylor ve ark. 1997).
Bizim c¢alismamizda PKOS’lu olgular kontrol grubuna gére FSH diizeyi azalmis, LH
diizeyi ise artmustir (Tablo 4.2). Ancak veriler anlamlilik diizeyine ulagmamustir.
Bunun da olgu sayisinin diisiik olmasina bagl oldugu tahmin edilmektedir.

Celik ve arkadaglari 2013’de PKOS olgularinda salusin diizeylerini
degerlendiren ilk ¢alismay1 yapmislar ve kontrol grubuna gére PKOS’lu hastalarda
salusin-p ve salusin-a diizeylerini yliksek bulmuslardir (Celik ve ark. 2013).

PKOS etyolojisinde insiilin direncinin biiyiik rolii oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan, insiilin direnci bir risk faktoriidiir.
Ancak, PKOS’da salusin-a ve salusin-f3 diizeylerindeki artig insiilin direnci aracili
veya diger metabolik faktorlerin sonucu olup olmadigini bilinmemektedir. Celik ve
arkadaglar1 salusin-o ve salusin-f konsantrasyonlar1 sirasiyla aglik insiilin ve
HOMA-IR ile anlamli korelasyon gosterdigini bildirmistir. Celik ve arkadaslarinin
bu sonucuna gére PKOS hastalarinda serum salusin-f diizeylerinin belirlenmesinde
insiilin direnci varliginin rol oynayabilecegini diistintilmektedir.

Calismamizda PKOS ve kontrol gruplarini insiilin direncine gore alt gruplara
ayirdik. Boylece PKOS ve kontrol gruplarinda, insiilin direncinin salusin-f diizeyi
tizerine nasil etkisi oldugunu arastirdik.

Calismamizin sonucunda salusin-f diizeyi PKOS’lu olgularda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde arttigin1 gordiik (Tablo 4.2). Bizim sonuglarimiz Celik
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismayla uyumluydu. Calismamizin asil amacit PKOS ile
PKOS+IR gruplart arasinda salusin-f diizeyinde bir farklilik olup olmadigim
aragtirmakti. Yani PKOS’lu hastalarda salusin-f diizeyinin yiiksek ¢ikmasimin,
insiilin direnciyle alakali olup olmadigini arastirmakti. Caligmamizin sonucunda
PKOS ile PKOS+IR gruplar arasinda salusin-B diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.2).



6. SONUCLAR

Tekirdag Devlet Hastanesi ve Namik Kemal Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine ocak-2017 ile
temmuz-2017 tarihleri arasinda bagvuran toplam 64 jinekoloji olgusu c¢alisma
kapsamina alindu.

1) Calisma kapsamina alinan 64 olgunun, 11°i Kontrol, 9’u Kontrol+IR, 20°si PKOS,
24’1 PKOS+IR olgularindan olugsmaktaydi.

2) Olgular yaslarina gore degerlendirildiginde; kontrol grubu PKOS grubuna gore
daha yasli populasyondan olusmaktaydi (p<0,00).

3) Kan basinglart agisindan degerlendirildiginde; olgular arasinda SKB ve DKB
istatistiksel olarak aralarindaki fark anlamli degildi.

4) Kilo bakimindan degerlendirildiginde, kontrol+IR grubunun kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu (p<0,010).

5) Olgular arasinda BKI karsilastirildiginda, kontrol+IR grubunun kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu (p<0,015).

6) Olgular arasinda bel g¢evresi karsilastirildiginda, PKOS+IR grubunun PKOS
grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0,007).

7) Olgular arasinda BKO karsilastirildiginda, PKOS+IR grubunun PKOS grubuna
gore daha yiiksek bulundu (p<0,015).

8)Modifiye Ferriman Gallwey hirsutizm skorlarina baktigimizda, hirsutizm
bakimindan, PKOS ve PKOS+IR grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (p<0,002).

9) Olgular hormon profili agisindan degerlendirildiginde; olgular arasinda FSH, LH
diizeyleri istatiksel olarak anlamli degildi.

10) Lipid profiline gore degerlendirildiginde; olgular arasinda Total kolesterol, HDL,
LDL, TRG agisindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

11) Olgular arasinda HOMA-IR, T.Testeteron ve DHEAS degerlerinde aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

12) Olgular arasinda Salusin-p diizeyi degerleri karsilagtirildiginda, kontrol grubuna
gore PKOS grubunda anlamli artis oldugunu gordiik. Celik ve arkadaglarinin yapmis

oldugu calisma ve bizim c¢alisma sonuglarimiza gore kardiyovaskiiler hastaliklar



acisindan risk altinda olan PKOS’Iu olgularda, salusin-p diizeyinin bireyi korumak
amagcl artabilecegi diistiniilmektedir.

13) Calismamizin asil amaci PKOS ile PKOS+IR gruplar1 arasinda salusin-f3
diizeyini belirlemekti. Calismamizda PKOS ile PKOS+IR gruplari arasinda salusin-f§
diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Sonuglarin daha iyi olarak ortaya

cikarabilmesi i¢in daha fazla sayidaki gruplarla prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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CALISMANIN ADI
“Insiilin Direnci Olan ve Insiilin Direnci Olmayan Polikistik Over Sendrom’lu (PKOS’lu)
Hastalarda Serum Salusin-p Diizeylerinin incelenmesi”

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Sorumlu Arastirmaci: Dog. Dr. Ali Riza KIZILER

Arastirmanmin Amaci: Polikistik over sendromu (PKOS); ireme ¢agindaki kadinlarda goriilen, adet
diizensizligi, obezite, yumurtalikta Kistlerle karakterizedir. PKOS’la ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis ancak heniiz
tedavi sekli ve PKOS riski olan hastalarin belirlenmesi i¢in etkili bir yontem bulunamanustir.

Bu c¢alismada; belirtilen hastalik ile kanda salusin-f isimli maddenin seviyesi incelenerek, saglikli kisiler ile

farkina bakilacaktir.

Arastirmada izlenecek Yontem:

Tekirdag Devlet Hastanesi ve Namuk Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine adet diizensizligi, erkek tipi killanma, infertilite, vs. gibi sikayetlerle
basvuran 18- 40 yas arasi, kronik hastalig1 olmayan, goniillii olan hastalar arastirmamiza dahil edilecektir.
Calismamiz 4 grup seklinde yapilacaktir.

Grup 1 (Kontrol): Rutin kan tetkikleri sonucu insiilin direnci olmayan ve PKOS’Iu (Polikistik over sendrom’lu)
olmayan hastalar dahil edilecektir.

Grup 2 (Kontrol+ Insiilin Direnci): Rutin kan tetkikleri sonucu insiilin direnci olan ancak PKOS’Iu olmayan
hastalar dahil edilecektir.

Grup 3 (PKOS): Rutin kan tetkikleri sonucu insiilin direnci olmayan PKOS’lu hastalar dahil edilecektir.

Grup 4 (PKOS + Insiilin Direnci): Rutin kan tetkikleri sonucu insiilin direnci olan PKOS’lu hastalar dahil
edilecektir.

Rutin kanlar1 alinmis, kronik hastaligi olmayan, aragtirma kriterlerine uygun olan ve rizalart alinmis bu
kisilerden bir tiip kan alinip, santrifiij edilmek iizere biyokimya laboratuvarinda 10 dakika boyunca 4000 devirde
santrifiij edilecek, olusan serumlar epandorf tiiplerinde ¢alisma zamanina kadar -80 derecede saklanacaktir.
Calisma zamam geldiginde Namik Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda uygun teknik ve
eleman ile c¢alisilacaktir. Serum salusin-p diizeyleri Elisa (enzyime-linked immunosorbent Assay ) ile

saptanacaktir.

Bu aragtirmanin protokolii, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik degerlendirme komitesi
tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir. Helsinki beyannamesinde ortaya konan etik prensiplere
riayet edilecektir. Bu formun bir kopyas1 size saklamaniz i¢in verilecektir.

Alternatif Tedavi veya Girisimler: Bulunmamaktadir.

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler: Yoktur.

Arastirma ilacinin Olas1 Yan Etkileri: Arastirmamizda ilag verilmeyecektir.




Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Ad1/ Soyadi/ Telefonu:
Esra KARBUZ / 05320506011

Bu aragtirmaya katilmaniz tamamen gizli tutulacaktir. Sizin aragtirmaya katilmaniza iligkin
bilgisi olan tek kisi doktorunuz olacaktir. Doktorunuza verdiginiz bilgiler kadar klinik bilgilerde gizli
tutulacaktir. Bununla birlikte yetkili kurumlarin miifettigleri arastirmanin gecerli yasalar ve saglik
makamlar1 mevzuatina uygun olarak yiiriitiilmesini garantilemek {izere aragtirmaya iligkin kayitlarinizi
incelemekle yiikiimlii olabilirler. Kayitlarimizdaki bilgiler sadece bu arastirma amaciyla ve bu
arastirmayi1 izleyen yayinlar i¢in kullanilacaktir. Her durumda kimliginiz saklanacaktir. Her durumda
kimliginiz diger amacglar icin kullanilmayacak veya {iglinclii sahislara agiklanmayacaktir.
Muayeneleriniz ve diger islemler i¢in sizden {icret alinmayacaktir.

Yukarida yer alan ve arasgtirmaya baslamadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adi1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul
ediyor, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yliriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Géniilliiniin Ad1/ Soyadi / Imzasi1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyad1 / imzas: / Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tanmik Olan Kisinin Adi/ Soyadi / imzasi1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi1/ Soyad:/ Imzasi / Tarih




