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OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM VISFATIN
SEVIYELERININ OBEZITE ILE ILISKIiSI

Esra GUNER

Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, May1s/2021
Danigsman: Dog. Dr. Pervin KARLI

Amag: Visfatin adli yeni adipositokinin; santral obezitesi olan, insulin rezistansi olan ve
hiperandrojenik hastalarda yiiksek diizeylerde seyrettigi diistiniilmektedir. Visfatin’inle ilgili
calismalarin yetersizliginden dolay1 biz bu ¢alismamizda; normal kilolu polikistik over sendromiu
(PKOS) hastalarla fazla kilolu polikistik over sendromlu hastalarin serum visfatin seviyeleri
arasindaki farki degerlendirmeyi, Polikistik over sendromu olmayan kontrol grubuyla visfatin
seviyelerini karsilastirmay1 ve polikistik over sendromu olan ve olmayan hasta gruplarinda
visfatinin insulin direnciyle iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 01.07.2020 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda Amasya Universitesi
Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
polikliniklerine bagvuran PKOS tanis1 alip normal kilolu olan 30 ve normal kilolu olmayan 30
hasta ve kontrol grubu olarak vajinal akinti,dismenore gibi sikayetlerle ve mestruel
dizensizlik,aknelenme veya tillylenme gibi sikayetler disi bagvuran 30 hasta dahil edilmistir.
Calisma i¢in Rotterdam kriterleri kullanilmis olup, 3 kriterden 2 sinin saglanmasi durumunda
PKOS tanis1 konulmustur. Hastalarin tamamindan arastirma izni ve aydinlantilmis onam alinmaistir.
Calisma icin gruplardan alinan bilgiler, olgu raporu formlarina kaydedilerek hastalarin a¢ rutin
tetkikler icin verdigi kan ornekleri rutin zaten alinmis olan drneklerin analizi yapildiktan sonra
uygun saklama ortamlarinda (-20°C) serum visfatin diizeylerinin toplu analizi igin analiz guntine
kadar muhafaza edilmistir. PKOS hastas1 olan BKI < 25kg/ m2 olan, PKOS hastas1 olan BKI >
25kg/ m2 olan ve saglikli goniilliller serum visfatin degerleri agisindan karsilagtirilmIstir. TUm
bireylerin serum glukoz, insulin, total testosteron, Dehidroepiandrosteron silfat(DHEA-S),
Luteinlestirici hormon(LH), Folikul stimilan hormon(FSH), &strojen, progesteron, 170H-
progesteron ve hemogram diizeyleri belirlenmistir. Insiilin direncini belirlemek igin Homeostatic
Model of Assessment-Insulin Resistance(HOMA-IR) hesaplanmustir.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen ¢alisma gruplar1 arasinda kiloya bakilmaksizin saglikli
gondllilerin  serum visfatin diizeyi normal kilolu PKOS’lu hastalardan anlamli olarak
yliksekti(P<0,05). incelenen PKOS tanili kadinlardan fazla kilolu olan ve olmayanlar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Fazla kilolu PKOS tanili kadinlarla fazla kilolu
saghikli  kadinlar arasinda serum  visfatin  diizeyi agisindan  anlamhi  bir  fark
saptanmadi(p>0,05).Normal kilolu PKOS tanili kadinlarin serum visfatin dizeyi, normal kilolu
saglikli kadinlardan anlamli olarak diisiiktii(p<0,05). Saglikli kontrollerden fazla kilolu olan ve
olmayanlar arasinda serum visfatin diizeyi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi(p>0,05).Arastirmaya dahil edilenlerden PKOS tanili kadinlar i¢inde insulin direnci
olan ve olmayanlar arasinda serum visfatin diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi1(P>0,05).Saglikl1 kadinlar iginde insiilin direnci olan ve olmayanlar arasinda serum
visfatin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(P>0,05).

Sonug: PKOS’lu hastalarda visfatin diizeylerinin diistiigii bulundu. Hastalarin fazla kilolu olma ve
veya olmama durumuna gore visfatin diizeyleri agisindan anlamli bir fark izlenmedi. PKOS’lu
hastalarda ve saglikli goniilliilerde insiilin direnciyle visfatin arasinda anlaml bir farklilik yoktu.
Serum visfatin dizeyinde; obezite ve karbonhidrat metabolizmasi disinda ¢alismamizda
arastirilmayan baska faktorlerin de etkili olabileceginden visfatinle PKOS iliskisini daha iyi
aciklayabilmek i¢in biiylik popiilasyonlu ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Polikistik Over Sendromu (PKOS), Visfatin, BKI, Insiilin Direnci
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN OBESITY AND SERUM VISFATIN LEVELS IN
PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
Esra GUNER
Amasya University, Faculty of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology, Specialization Thesis, May/2021
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Pervin KARLI

Objective: It is thought that Visfatin, a new adipocytokine is observed at high levels in patients
with central obesity, insulin resistance and hyperandrogenic disease. In this study, we aimed to
evaluate the difference between serum visfatin levels between normal-weight polycystic ovarian
syndrome (PCQOS) patients and overweight patients with polycystic ovary syndrome, to compare
visfatin levels with a control group without polycystic ovary syndrome, and to evaluate the relation
of visfatin to insulin resistance in patient groups with and without polycystic ovary syndrome
because of the insufficient studies about Visfatin.

Materials and Methods: 30 patients with normal weight and 30 patients without normal weight
who were diagnosed with PCOS and as a control group, 30 patients with complaints such as
vaginal discharge and dysmenorrhea and without complaints like irregularity, acne or hair growth
that applied to the Obstetrics and Gynecology outpatient clinics of Amasya University
Sabuncuoglu Serefeddin Training and Research Hospital between 01.07.2020 and 31.12.2020 were
included to our study. Rotterdam criteria were used for the study, and a diagnosis of PCOS was
made if 2 of the 3 criteria were met. Research permission and informed consent were obtained from
all patients. The information obtained from the groups for the study was recorded in case report
forms and after analyzing the blood samples given by the patients for fasting routine examinations,
they were kept in suitable storage conditions (-20°C) until the day of analysis for collective
analysis of serum visfatin levels. Visfatin serum levels of healthy volunteers with PCOS patients
with BMI <25kg/m?, BMI> 25kg/m? with PKOS and healthy volunteers were compared. Serum
glucose, insulin, total testosterone, Dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS), luteinizing hormone
(LH), Follicle-Stimulating Hormone (FSH), estrogen, progesterone, 170H-progesterone and
hemogram levels of all individuals were determined. HOMA-IR was calculated to determine
insulin resistance.

Results: Among the study groups included in the study, serum visfatin levels of healthy volunteers
were significantly higher than patients with normal weight PCOS (p<0,05). It was observed that
there was no significant difference between PCOS patients who were normal weight and
overweight. There was no significant difference in serum visfatin levels between PCOS patients
who were overweight and healthy volunteers who were also overweight (p>0,05). Serum visfatin
levels of women diagnosed PCOS with normal weight were significantly lower than healthy
women with normal weight (p<0,05). No statistically significant difference was found in terms of
serum visfatin levels between overweight and non-overweight healthy control groups (p<0,05). No
statistically significant difference was found in terms of serum visfatin levels between women with
and without insulin resistance among women with PCOS diagnosis included in the study (P>0,05).
No statistically significant difference was found between healthy women with and without insulin
resistance in terms of serum visfatin levels (P>0,05).

Conclusion: It was observed that the Visfatin levels decreased in patients with PCOS and there
was no significant result in Visfatin levels according to the patients being overweight and not being
overweight. No significant difference was found between insulin resistance and visfatin in patients
with PCOS and healthy volunteers. Since it is thought that other factors other than obesity and
carbohydrate metabolism that were not investigated in our study may be effective on serum visfatin
level, studies with large populations are needed to explain better the relationship between visfatin
and PCOS.

Keywords: Polycystic ovary syndrome(PCOS), Visfatin, BMI, Insulin  resistance



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda ¢ok rastlanan endokrinopatilerden
biridir. PKOS siklig1 kullanilan tani kriterlerine ve etnik gruplara gére degismekle birlikte
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik %6-10"unu olusturmaktadir[1, 2]. Oligo-
anovilasyon, hiperandrojenemi, overlerde multipl kigik follikiller gortlmesi tipik
bulgularidir. PKOS’lu hastalar, bu bulgularin tamamina veya birkagina sahip olabilir [2].

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, patofizyolojisinde hipotalamus-
hipofiz aksi anormallikleri, insiilin direnci, ovarian ve/veya adrenal steroidogenezin
enzimatik defekti, ovaryan follikiilogeneziste disfonksiyon seklinde bazi teoriler
diisiiniilmektedir [3]. Baz1 aday genlerin de PKOS ile ilgili olup, poligenik/multifaktoriyel
bir bozukluk oldugu kabul edilmektedir [4].

Insiilin direnci patogenezde onemlidir ve PKOS’lu kadimlarda hipertansiyon,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da risk faktorleri arasinda
gosterilmektedir [5]. PKOS’lu kadinlarin %50-75’inde insiilin direnci, %7-10’unda tip 2
DM gorulmektedir [6-8].Beden Kitle indeksi normal olan ovulatuar PKOS’lu hastalarda
hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizm daha 1limli gézlenmektedir [9].

Obezitede plazma insulin dizeyleri ylkselmektedir. Kandaki insilin duzeyleri
viicuttaki yag hacmi ile dogru orantilidir. Obez kisilerde insiilin rezistansinin arttig1
bilinmektedir. Fakat normal kilolu PKOS’Iu olgularda da insiilin rezistans1 goriilmesinden
dolayr tiim PKOS’lu hastalarda insiilin rezistansinin arastirilmas: gerekmektedir. PKOS
durumu obezitenin insiilin rezistansi Uzerindeki olumsuz etkilerini yogunlagtirmaktadir, bu
kadinlara saglanan birincil ve ikincil koruyucu bakim ve tedavilerde uygun sekilde ele
alimmalidir [10].

Visfatin, obezite ve obezite ile iligskili metabolik hastaliklardaki rolii tartigmali
adipositokinlerdendir. Baz1 ¢alismalarda obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
visfatin seviyelerinin arttigi, bazi ¢alismalarda ise azaldigi belirtilmistir [11]. Visfatinin
temel olarak viseral yag dokusunda sentezlendiginden [12] BKI ile iligkisinin olup
olmadig1 diisiiniilmektedir.

Normal kilolu kisilerde visfatinin subkutan yag dokusundaki gen ekspresyonu obez
kisilerden yiiksek bulunmustur [13]. Ayrica viseral adipoz dokuda visfatin mRNA
ekspresyonunun BKI ile pozitif, subkutan yag dokudakinin ise negatif koorelasyon

gosterdigi belirtilmistir [14]. Diger yandan baska bir ¢alismada plazma visfatin seviyeleri



ile BKI arasinda iliski bulunamamis ve bu durum subkutan ve viseral adipoz dokularda
visfatin mRNA ekspresyon regiilasyonunun farkli olabilecegi ile agiklanmistir [13].
PKOS’lu hastalarda visfatin seviyelerinin obeziteyle iligskisiyle ilgili ¢alismalarin
yetersizliginden ve visfatinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki rolii heniiz tam
olarak agiklanamadigindan biz bu ¢alismamizda; normal kilolu polikistik over sendromlu
(PKOS) hastalarla fazla kilolu polikistik over sendromlu hastalarin serum visfatin
seviyeleri arasindaki farki degerlendirmeyi, polikistik over sendromlu olmayan kontrol
grubuyla visfatin seviyelerini karsilastirmay1 ve polikistik over sendromu olan ve olmayan

hasta gruplarinda visfatinin insulin direnciyle iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu Tanim ve Tarihgesi

Polikistik over sendromu (PKOS) oligo veya anovulasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik overler ile karakterize olabilen, reprodiiktif cagdaki kadinlarda sik karsilasilan
bir endokrinopatidir.

Tarihte ilk olarak Hipokrat tarafindan polikistik over sendromuna benzeyen en yakin
tanim yapilmustir. Infertil bir olguda bilateral kistik dejenerasyon gosteren biiyiik overler
ilk kez 17. ylizyilin sonunda 1721°de Vallisneri tarafindan rapor edilmistir. 1844°te
Chereau ve Pokitansky fibromlar tarif ettiginde dejeneratif karakterde yumurtaliklarda
sklerotik lezyonlar1 hidropik olarak tariflemistir. Bulius ve Kretschmar ilk defa
hipertekozis olarak tariflemistir. 1879°da Tait overlerin semptomatik  Kistik
dejenerasyonlarinin tedavisi i¢in bilateral ooferektomiyi 6nermistir. 1902 yilinda Kahl’den
bir derleme yayinlayarak polikistik yumurtalarin patolojisini anlatmistir. 1915’te John
A. McGlinn over rezeksiyonu yerine bu hidropik yumurtalarin punktuasyonunu onermistir.

Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenoresi, hirsutizmi ve polikistik
overleri bulunan 7 olgu bildirilmis, bunun tlizerine hastalik “Stein- Leventhal Sendromu”
olarak tanimlanmisti [15]. Bu ¢alismada over yiizeyindeki kalinlagmanin ovulasyonu
engelledigini disiliniilmiis ve ovaryan biyopsi yaptiklart hastalarda mensturasyonun
diizeldigini gbzlemlemeleri iizerine ovaryan wedge rezeksiyonunu bulmuslardir. Wedge
rezeksiyon sonrasinda tiim olgularda menstruel sikluslarin diizenli hale geldigi ve wedge
rezeksiyon yapilan hastalarin iki tanesinin gebe kaldig1 belirtilmistir.

Aragtirmacilar, kistik overlerin etyolojisini agiklamaya calismistir. Fogoue ve
Massabuau; inflamasyon, konjesyon ve distrofinin igerdigi mekanizmalardan bahsetmistir.
1958 yilinda ise Mc Arthur ve arkadaslari PKOS’lu hastalarda idrarda Luteinlestirici
Hormon (LH) yiiksekligini gostermislerdir [16]. 1981 yilinda Swanson ve arkadaslar
polikistik overlerin USG bulgusunu gostermisler ve 1985 yilinda ise Adam ve arkadaslari
ultrasonografik tan1 kriteri olarak tanimlamiglardir [17].

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) PKOS konferansinda, 1990°da PKOS i¢in
spesifik kriterler kabul edilmistir. NIH tanimlamasinda, o yillarda USGnin yaygin
kullanima sahip olmamasindan dolayi, over morfolojisi tanimlamaya dahil
edilmemistir[18]. 2003’te Hollanda Rotterdam’da, The American Society for

Reproductive Medicine ve European Society of Human Reproduction and Embryology,



(ASRM/ESHRE) PKOS yeniden tanimlanmis ve tani kriterlerine over morfolojisi dahil
edilmistir. [19] PKOS tanisindaki karigiklig1 diizeltmek amaci ile Androgen Excess Society
(AES) kriterleri 2006 yilinda yaymlanmistir [20].

2.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

PKOS tanisinda kesin olarak kabul edilen tani Kriterleri bulunmamaktadir.Klinik
goérinim varliginda ultrasonografik olarak polikistik overlerin goruntiilenmesi taniyi
desteklemis, hiperandrojenizmi olmayan normal menstriel sikluslu kadinlarda da polikistik
overlerin olabilecegi gosterilmistir. Diizenli sikluslarla ovulasyonu olan kadinlarin
%25'inde ultrasonografik goriintiilemelerinde polikistik over goriiniimii saptanmuistir.
Bireysel farkliliklara dayali bazi kriterlerden dolayr PKOS prevalansi %2,2 ile %26
arasinda degismektedir[21]. Avrupa, Avusturalya, Asya ve Amerika Birlesik
Devletlerinden yapilan ¢alismalarda PKOS prevelansi; National Institutes of Health (NIH)
kriterlerine gbre %6, Rotterdam kriterlerine gore %10, Androgen Excess and PCOS
Society (AE-PCOS) kriterlerine gore %10 olarak bulunmustur [1]. Etnik ve cografi
farkliliklarin  prevalansim etkilemektedir. Ulkemizden yapilan bir calismada NIH,
Rotterdam ve AE-PCOS Kkriterlerine gore PKOS prevelansi sirasiyla %6,1, %19,9 ve
%15,3 olarak saptanmistir [22]. Polikistik over sendromu Prevelansinin arttigi risk
faktorleri tablo2.1 de gosterilmistir(Tablo2.1).

Tablo 2.1. Polikistik Over Sendromu Prevalansinin Arttig1 Risk Faktorleri[23]

Obezite
Diyabetes Mellitus
Oligo ovulatuar Infertilite

Ilaglar

Birinci derece akrabada Polikistik Over Sendromu
Prematur adrenars

Etnik koken

2.3. PKOS Tam Kriterleri

Bugiine kadar yapilan ¢alistaylarda PKOS icin 4 farkli tanimlama yapilmustir. Ilk tan1
kriterleri 1990 yilinda NIH tarafindan tanimlanmistir. NIH kriterlerine gore hastalarda
kronik oligo/anovulasyona ek olarak klinik veya biyokimyasal olarak gdsterilmis
hiperandrojeneminin olmasi gerekmektedir. Bunun yaninda bu bulgulara sebep olabilecek

diger hastaliklar da dislanmalidir. Daha sonra 2003 yilinda PKOS tani kriterleri i¢in



Rotterdam’da the European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
ile the American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan toplanilmis ve
2003 Rotterdam ESHRE/ASRM tami kriterleri yaymlanmistir. Kisaca, NIH 1990
tanimlamasina ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisi (PKOM) kriteri eklenmis
ve tanimlanmis 3 kriterden 2 veya daha fazlasini karsilamak PKOS tanisi i¢in yeterli kabul
edilmistir. Eklenenlerle Rotterdam kriterleri daha fazla hastanin PKOS tanis1 almasina
neden olmustur [24](Tablo 2.2). Daha sonra hiperandrojeneminin PKOS patofizyolojisinin
en giicll belirleyicisi ve iliskili metabolik islev bozuklugunda kilit bir rolii oldugu ortaya
konulmustur. 2006 yilinda Androgen Excess Society (AES) ve 2009 yilinda Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS) tarafindan PKOS tanmi kriterleri yeniden
tammmlanmistir ve hiperandrojenemiye ek olarak over disfonksiyonunu gosteren oligo-
anovulasyon veya ultrasonografide polikistik goriinimde overlerin bulunmas: tani kriteri
olarak tanmimlanmistir [24, 25]. 2012 yilinda yapilan “NIH Evidence-Based Methodology
Workshop on Polycystic Ovary Syndrome” calistayinda ise tani kriterleri olarak Rotterdam
2003 kriterleri benimsenmistir ancak bu kriterlerle birlikte PKOS fenotipinin de dnemli
oldugu, reprodiiktif ve metabolik komplikasyonlar agisindan fenotipin degerlendirilmeye
alinmasi gerekliligi bildirilmistir. 2018 yilinda yayinlanan ‘International Evidence-Based
Guideline For The Assessment And Management Of Polycystic Ovary Syndrome’

kilavuzunda ise Rotterdam tani kriterlerinin kullanilmas1 6nerilmistir [26].



Tablo2.2. PKOS Tani Kriterleri [26]

PKOS TANIMLAMASI TANI DISLAMA(1)
KRITERLERI
NIH-1990 Her  iki  kriterlerin  Kronik anovulasyona, klinik ve /veya

varlig gerekli

1.Klinik (hirsutizm,
alopesi, akne) velveya
biyokimyasal
hiperandrojeniz

2.MenstrualDifonksiyon

biyokimyasal hiperandrojenizme
sebep olan  diger  nedenlerin

dislanmasiy)

ROTTERDAM-2003

3 kriterden en az 2
kriterin varlig1 gerekli
1.Klinik (hirsutizm,
alopesi, akne) velveya
biyokimyasal
hiperandrojenizm
2.0vulatuar
disfonksiyon
3.Polikistik

over morfolojisi

Kronik anovulasyona, Klinik
ve Iveya biyokimyasal
hiperandrojenizme sebep olan diger

nedenlerin diglanmasi

AES-2006/AES-PKOS 2009

Hiperandrojenizmin
klinik velveya
biyokimyasal
bulgularinin  yani sira
birinin varhig1 gerekli:
-Oligo-anovulasyon —
Polikistik

over morfolojisi

Kronik anovulasyona, klinik ve /veya
biyokimyasal hiperandrojenizme
sebep olan  diger  nedenlerin

dislanmasi)

1.Dislanmast Gereken Durumlar: Nonklasik Konjenital Adrenal hiperplazi (NonKAH), Cushing sendromu, Androjen salgilayan

timorler, Hiperprolaktinoma, Tiroid hastaliklar, ilagla androjen fazlaligi, Anovulasyonun diger nedenleri



2.4. PKOS Fenotipleri
2003 Rotterdam kriterlerinden yararlanilarak 2004 yilinda PKOS’un dort fenotipi
tanmimlanmus [27]:
A.Ultrasonografide polikistik overler (PKO) + Oligo-anovilasyon (ANOV) +
Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari (HA) =Fenotip 1(A)
B.Oligo-anovilasyon (ANOV) + Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

bulgular1 (HA)=Fenotip 2 (B)

C.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari (HA) + Ultrasonografide
polikistik overler (PKO)=Fenotip 3 (C)

D.Oligo-anovulasyon ~ (ANOV) +  ultrasonografide  polikistik  overler
(PKO)=Fenotip 4(D)

Fenotip 1-2(A-B) klasik PKOS olup %40-45 oraninda goriilmektedir. Fenotip 3(C)
ovulatuar tip PKOS tur ve %35 oraninda goriiliir. Fenotip 4(D) ise non hiperandrojenik
PKOS’tur ve goriilme oran1 %20 dir. Insiilin direnci ve obezite PKOS’da siklikla rastlanan
bulgulardir ancak tam kriterleri arasinda bulunmamaktadir. Insiilin direnci, obezite ve LH

yiiksekliginde etnik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu da diisiiniilmektedir [19, 28-30].

TABLO 2.3. PKOS Fenotipleri Siniflamasi [24]

FENOTIP A(1) HA+OD+PKOM KLASIK PKOS

FENOTIP B(2) HA+OD KLASIK PKOS

FENOTIP C(3) HA+PKOM OVULATUAR PKOS

FENOTIP D(4) OD+PKOM NON-HIPERANDROJENIK PKOS

*HA: Hiperandrojenizm OD: Ovulasyon Disfonksiyonu PKOM: Polikistik over morfolojisi

2.5. PKOS Etiyopatogenezi
PKOS etyopatogenezi hastaligin klinik o6zelliklerinde oldugu gibi karmasiktir.
Hastaligi agiklayan mekanizmalar arasinda: hipotalamo-hipofizer aksta meydana gelen

degisiklikler, overlerde steroidogenez siirecinde meydana gelen biyokimyasal molekiiler



defektler ve metabolik etkinlik gdsteren insiilin salgilanmasinda ve etki mekanizmasindaki
bozukluklar 6n plana ¢ikmaktadir [31].

PKOS olarak adlandirilan, multifaktoriyel hastaliga asagidaki stireclerle ilgili
bozukluklar eslik etmektedir:

1-Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

2-Steroidogenez ve androjen sentez defektleri

3- Insulin direnci

4- Obezite

5- Genetik

2.5.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

Ovulasyon hipotalamus, hipofiz ve over aksindaki mekanizmalarin regiilasyonuyla
gerceklesir. Diizenli bir siklusta hipotalamustan pulsatil olarak saliman Gonadotropin
Salgilatict Hormon(GnRH), 6n hipofiz bezinden pulsatil Folikil Stimilan Hormon(FSH)
ve Liteinizan Hormon(LH) salinimiyla, overlerde folikiil gelisimi ve androjen yapimini
stimile eder [32, 33].

PKOS’lu hastalarda FSH ve LH salgilar1 bozulmustur. Gonadotropin releasing
hormon (GnRH) pulsatilitesinde degisiklikler sonucunda, folikiil stimiilan hormon (FSH)
ile karsilastirilirsa, luteinizan hormonun (LH) baskin {iretimine neden olur [34, 35]. Bunun
sonucunda PKOS hastalarinda ytiksek LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir.
LH/FSH oran1 LH lehine artmistir [36-39]. LH’1in FSH’dan fazla salgilanmasi1 sonucunda
teka hiicrelerinde androstenedion yapimi artar ve daha fazla androstenedion testosterona
doniistr [39].

PKOS’ta FSH salinimi, normal kadinlarla karsilastirildiginda menstriiel siklusun
erken follikiiler fazinda diisiik tespit edilmektedir [37]. FSH saliniminin azalmasi, GnRH
pulsatilitesinde artis ve artan Ostrojen konsantrasyonunun hipofiz {izerinde negatif
feedback etkisi ile inhibin B dlizeyindeki artistan kaynaklanmaktadir [40, 41].

PKOS’da serum LH konsantrasyonunun arttigi, LH’nin ditirnal ritminin bozuldugu
gosterilmis. LH’1n en yiiksek diizeyine normalde gece ulasilirken, PKOS’lu kadinlarda ise
Ogleden sonra olmaktadir [42, 43]. Ancak overyan bozukluk igin LH konsantrasyonunda
artis goriilmesi sart degildir, obez olmayan PKOS’lu kadinlarin {cte birinde LH
sekresyonunda artis gozlenir [44].



2.5.2. Steroidogenez ve Androjen Sentez Defektleri

Hiperandrojenizm PKOS'un ¢ogu fenotipi i¢in dnemli 6zelliklerden biridir. PKOS
patofizyolojisinden sorumlu en o6nemli nedenin over ve adrenal kaynakli steroid
sentezindeki bozukluk oldugu diisiiniilmektedir [45]. Kadinlarda androstenedionlarin
%60°1 overlerden diger kismi adrenallerden salgilanir. Seks hormonu baglayic1 globulin
(SHBG) testesteron igin dolagimdaki baglayici proteindir. PKOS'da, insiilin direncine bagh
hiperinsiilinemi, SHBG hepatik iiretimini azaltir ve dolasimdaki SHBG diizeylerini azaltir.
SHBG'deki azalma, serbest testesteronda ve testesteron biyoaktivitesinde artisla sonuglanir
[46]. Hastalarda  total  testosteron,  serbest  testosteron,  androstenedion,
Dihidroepiandrostenedion(DHEA)  ve  Dihidroepiandrostenedion  sulfat(DHEA-S)
konsantrasyonlar1 nemli derecede yiksektir [3].

Ovaryan androjenler overin teka hiicrelerinde LH etkisiyle sentezlenir (¢ogunlukla
androstenedion ve testosteron). Uzun etkili GnRH agonisti araciligiyla ovaryan steroid
sentezi baskilanan PKOS’lu kadinlarda,adrenal kaynakli androjenler de saglikli kadinlara
gore yiiksek olmaya devam etmistir. Saglikli kadinlarda LH ‘taki artis, teka hicrelerindeki
LH reseptorlerinde  desensitizasyon  olusturarak  overden androjen  iiretimi
sinirlandirmaktadir. PKOS’lu hastalarda ise intraovaryan stereogenezdeki bozukluklardan
dolay1, artan LH’ya karsti down-regiilasyon vyeterince olusmamaktadir [47]. Bu
mekanizmadan sitokromP450c17 enziminin fonksiyonundaki bozulma sorumludur. Bu
enzim 17 hidroksilaz ve 17,20 liyaz aktivitesine sahiptir ve bu enzimin fonksiyonundaki
bozulma androjen lretiminde artisa neden olmaktadir [45].

Adrenal steroidogenez ise diger faktorlerin yanisira kortikotropin (ACTH) etkisi
altindadir.  Adrenal androjenlerin, glukokortikoidlerin  ve  mineralokortikoidlerin
salgilanmasinin artmasina sebep olur (Sekil 2.2). Erkek ve kadinlarda yaslanma siirecinde,
adrenal androjen salgilanmasi azalir. Yapilan bir ¢alismada, PKOS'lu kadinlar menopoz
basinda yasa bagli herhangi bir azalmaya neden olmadan asir1 adrenal androjen salgisi
sergilemektedir [48]. Anti-mallerian hormon (AMH), biylimekte olan folikillerin
graniiloza hiicrelerinde tiretilir ve diger folikiillerin biiylimesini diizenler. PKOS’lu
hastalarda biiyiimekte olan folikiillerin sayis1 arttigr icin yiiksek diizeylerde {iretilir.
PKOS’lu hastalarda AMH’1n inhibitor etkisine karsi direng gelismistir [49].

Yiikselen androjen konsantrasyonlari sonucunda overlerdeki fazla androjen daha
potent olan 5-alfa rediikte androjene doniisiir. Granuloza hucrelerinde FSH uyarimina

cevap olarak, androjeni estron ve estradiole doniistiiren aromataz iretilir. Bu androjen
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Ostrojene aromatize olamaz. Hiperandrojenemi hem aromataz aktivitesini hem de
grantloza htcrelerindeki LH reseptorlerinin FSH ile indiksiyonunu inhibe eder, sonug
olarak follikiiler gelisim engellenir. Ostrojenik ortam saglanamadig igin kiiciik follikiiller
2-10 mm c¢apimna kadar biiylir ve tamamen matiirasyonlarini saglayamadan gelisimleri
durur. Kiiciik follikiil kistleri LH hipersekresyonuna bagli olarak luteinize olur ve
hiperplastik teka hiicreleriyle c¢evrilir. Bunlara arti olarak artan ovaryan androjen
anovulatuar semptomlara ve overlerde polikistik goriiniime de neden olmaktadir [50].
Overe yapilan wedge rezeksiyonu sonrasinda ovulatuar dongtilerin normale déonmesi
ve androjen diizeylerinde diisme, PKOS’da ovaryan androjen iiretiminin patofizyolojide

6nemli oldugunu gostermektedir [51].

2.5.3. Insiilin Rezistansi ve Hiperinsilinemi

Glukoz intolerensi1 ile hiperandrojenizm arasindaki iliski ilk kez 1921 yilinda
Archard tarafindan séylenmistir [52]. 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada ise instlin direnci
ve instlin yiiksekliginin PKOS patogenezine etkileri agiklanmig ve oral glukoz yiikleme
testi (OGTT) vyapildiktan sonra insiilin ve testosteron seviyeleri arasinda anlamli
korelasyon gosterilmistir [53]. Obez olan PKOS’lu hastalarda Burghen ve arkadaslari,
androjen ve insiilin yiiksekligi arasinda pozitif korelasyon bulmustur; buna ragmen obezite
veya tek basma androjen yiiki PKOS’da goriilen insiilin etkisizligini agiklamaya
yetmemektedir [7, 53].

Insiilin direnci PKOS’lu obez ve daha az oranda zayif hastalarin ortak ozelligi
olmaktadir [6, 7, 54]. Saglikli kadinlara gore yaklasik %35-40 oraninda azalan insiilin
duyarliligi, PKOS’lu hastalarin  %35’inde bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ile
sonuglanmaktadir [55, 56]. Bununla birlikte, tip 2 diabetes mellitus (DM) bulunan
kadinlarda PKOS geligsme olasilig1 normal popiilasyona gore alt1 kat daha fazladir [57].

PKOS’lu kadinlarda yikselen insilin seviyesi overlerden androjen iiretimini artirarak
ve karacigerden SHBG Uretimini azaltarak hiperandrojenemi durumuna neden olur. In
vitro calismalarda insiilinin, overde bulunan teka hiicrelerinin androjen iiretiminde ve
instline olan duyarlhilikligini artirdigi gosterilmistir [58, 59]. Bundan dolay1 insulinin LH
etkisini guclendirerek ve LH ile birlikte etki godstererek androjen {iiretimini artirdigi
bilinmektedir [60, 61]. Hiperinstilinemi ovaryan androjen sentezini arttirmaktadir. Insiilin,
over stromasindaki teka hiicrelerindeki instlin reseptorleri ile andojen tiretimini uyarir [59,

62]. LH salinnminda indirekt artisa neden olur. On hipofizdeki gonadotrop hiicreler
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instlinin hedef hticrelerinden biridir ve bu hicrelerin instlinle uyarilmasiyla LH salinimi
oldugu gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diger indirekt etkisi ise; teka hticrelerinde LH
reseptOrlerini arttirmasidir [63].

Insiilin ve androjenlerin etkileriyle karacigerden SHBG iiretimini baskilar; azalan
SHBG duzeyleri ise yiksek seyreden serbest androjenlerin diizeyini biraz daha arttirir.
Sonucta da insilin direncinin kotillesmesi kagmilmazdir. PKOS’da glukoz regulasyon
bozukluklarini tesbit etmede en iyi test OGTT dir. Insiilin diizeyine bakilmas1 veya formiil
kullanarak insiilin direnci hesaplanmast PKOS’lu hastalarin tan1 ve takibi igin
onerilmemektedir [64].

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinin 6énemli unsuru oldugu
bilinmektedir, PKOS’lu kadinlarin  %25-50’sinde  kanitlanan instulin  direnci
gosterilememistir. Insiilin direng artis1 mevcut olan tiim kadinlarda PKOS siklig1 %15 gibi
bir oranda bulunmustur [65]. Bundan dolay: tim PKOS’lu kadinlarda en 6nemli sebep
veya patojeniteye etki eden faktor olarak insulin direnci ve hiperinsilinemiyi sorumlu
tutmak miimkiin degildir.

Insiilin direncinin saptanmasi icin bazal insiilin diizeyi tayini, Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, OGTT ve HOMA gibi
pek ¢ok test gelistirilmistir [66, 67]. Insiilin direnci belirlemede altin standart 6glisemik
klemp metotudur. Invaziv bir teknik olmasi nedeniyle pratik uygulanmada kullanimi
guctdr [68].

Aclik sonrasinda alian glikoz ve insiilin diizeylerinin oraninin 4,5’tan kii¢iik olmas1
instlin direncini gostermektedir [69, 70]. HOMA skorunun ise 2,5 iizerinde olmasi insiilin

direnci ile iliskili bulunmustur [69, 71].

2.5.3.1 Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Testten oOnce {ii¢ giin boyunca >150 gr/giin karbonhidratli diyet uygulanmali;
OGTT’den Onceki aksam ise 30-50 gr karbonhidrat igeren 6giin alinmalidir. Aglik plazma
glukozuna (APG) baklildiktan sonra 250-300 ml su iginde eritilen 75 gr glukoz hastaya
icirilir. Igildikten iki saat sonraki kan ornegi almip plazma glukozu olgiiliir. Testin
sonuglart;

APG <100 mg/dl ve OGTT sonrasi 2.saat bakilan plazma glukozu < 140 mg/dl normal;
APG < 100 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl izole BGT,;
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APG 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu < 140 mg/dl bozulmus aglik glukozu
(BAG);

APG 100-125 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl olmasi BGT ve BAG’in
birlikte olmasi;

APG >126 mg/dl ve 2.saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olarak

ise DM; olarak yorumlanir [64].

2.5.3.2 AchK Insiilin ve A¢chk Glukoz/Achk Insiilin Oram

Aclik plazma insiilininin > 20-30 pU/ml olmasi, PKOS’lu kadinlarda insiilin
direncini gosterir [37]. Insiilin sensitivitesinin diger gostergesi olan APG/aglik plazma
instilin orani ise insilin rezistansi ile ters iliskidedir. Diisiik oranlar insiilin direncinin
derecesini yansitir. PKOS’lu kadinlarda <4,5 olan sonuglarin, insiilin rezistansina yonelik

yiiksek senstivite ve spesifite gosterdigi bildirilmis [8].

2.5.3.3 HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment-insulin Resistance)

HOMA-IR indeksi = (aclik insiilin x aglik glukoz) / “konstant say1” olarak
hesaplanir. Glukoz mg/dl deger birimi kullanilirsa sabit say1 405; mmol/l alinmasi
durumunda ise sabit say1 22,5 olarak kabul edilir. Hesaplanan sonuglar insiilin direnci ile
korele olup; yiiksek degerler rezistansin fazla oldugunu yansitir. HOMA skorunun 2,5

tizerinde olmasi insiilin direnci ile iliskili bulunmustur [69, 71].

2.5.4. Obezitenin EtKisi

PKOS’Iu kadinlarda obezite sik goriilmektedir. Obezite arttikgca PKOS riski de
artmaktadir. Ancak tersi de s6z konusu olabilir, PKOS da kilo alimina ve obeziteye neden
olabilmektedir [72]. PKOS’Iu hastalarda santral obezite daha sik gdzlenir. Obez olmayan
PKOS‘Iu kadinlarda da yag oranin arttig1, bel/kalga oranin yiiksek oldugu, visseral ve
peritoneal yag miktarinin, aym BKi’ye sahip normal kadinlara gore daha fazla oldugu
gosterilmistir [72]. Insiilin direnci, daha c¢ok olarak visseral yag dokusuyla iliskilidir.
Ciinkii visseral yag dokusu, subkuten6z yag dokusuna gore metabolik olarak daha aktiftir
ve bunun sonucu olarak lipolize kars1 daha da duyarhdir. Visseral yag dokudan daha ¢ok
olarak serbest yag asiti salinir ve insiilin rezistansinda rol alan sitokinler iiretilir. Bunlar;
TNF-alfa, IL-6, leptin ve resistin’dir [73]. Obeziteye bagl insiilin direnci leptin direncini
arttirir ve bu ise lipotoksisiteyi daha da ¢ok artirmaktadir [74].
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Obezite, ¢ mekanizma ile kronik anovulasyona egilim yaratir; -Androjenlerin
periferal aromatizasyonunu artirarak, yiiksek Ostrojen konsantrasyonlarina sebep olur. -
Hepatik SHBG (retiminde azalma, dolasimdaki serbest Ostradioliin ve testosteronun
artistna neden olur. - Insulin diizeylerinde sebep oldugu artis ile ovaryan stromadaki
androjen iiretimini saglar ve yiiksek lokal androjen konsantrasyonuyla folikiiler gelisime
zarar verir. PKOS’lu hastalarda kilo vermeyle, artmis gebelik oranlari, killanma sikayetinin

azalmasi, ayn1 zamanda glukoz ve lipid seviyelerinde iyilesmenin saglandig: bildirilmistir

[75, 76].

2.5.5. Genetik Faktorler

Aile dykisunin PKOS etyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. PKOS un
birinci derece akrabalar i¢inde yliksek prevalansla goriilmesi, PKOS’un genetik gecisli bir
hastalik oldugunu disiindiirmiistiir. Monozigotik ikizlerde dizigotiklere gore daha fazla
konkordans oldugu raporlanmistir [77]. Bazi arastirmacilar hem kadinlarda hem
erkeklerde goriilen otozomal dominant kalitim goriisiinii 6nermislerdir. PKOS’lu
kadinlarin birinci derece erkek akrabalari kontrol grubu ile karsilastirildiginda; onemli
derecede yuksek DHEA-S diizeyleri, sa¢ dokilmesi ve insiilin direnci gosterilmistir [78].
PKOS’lu kadinlarin kiz kardeslerinin yaklasik %50’sinde total ve serbest testesteron artmis
olup, annelerinin %35°i de etkilenmistir [79]. PKOS gelisiminde énemli genler sitokrom
P450c-17a enzimini kodlayan sitokrom P450, aile 17, altaile A (CYP17A) geni, P450 yan
zincir kirtlma enzimini kodlayan sitokrom P450, aile 11, altaile A (CYP11A) geni ve
instlin genidir [80].

2.6. PKOS’un Klinik Ozellikleri, Semptomlar: ve Laboratuar Bulgular
2.6.1. Menstrual Duzensizlik ve Ovulatuar Disfonksiyon

Reprodiiktif ¢agdaki PKOS’lu kadinlarin en sik semptomu menstriiel siklusun
diizensiz olmasidir. PKOS’da oligomenore, amenore, uzamis diizensiz menstruel kanama
go6zlenebilir. Nadiren polimenore de gorulebilir [16]. PCOS- ESHRE 2018 kilavuzuna gore

adolesan ve yetigkinler i¢in menstriiel siklus tanimlamalar1 Tablo 2.4’deki gibidir:
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Tablo 2.4. Menstrual Dilizensizlik Tanimlamasi[17]

Post-menars ilk 1 yil adet diizensizligi normal kabul

edilmeli

Post-menars > 1 ve < 3 yil arasinda: < 21 giin veya > 45

gun stirmesi

Post-menars > 3 perimenapoza kadar: < 21 giin veya > 35

gun stirmesi veya  yilda < 8 menstriiel siklus

Post-menars 1 y1l sonra her hangi bir siklusun > 90 giin

15 yasinda veya post-telars 3 sene sonrasinda primer

amonere olmasi

Hastalarin  %60-85’inde oligo-anovulasyon mevcuttur [16]. PKOS’da adet
duzensizlikleri menarsla baslar. Ancak bu durum pubertal donemin normal bir siirecidir.
Hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksin immatiir olmasindan dolay1, kadinlarin %350’sinde
menars sonrasi 2-4 yila kadar irregiiler sikluslar goriilmektedir. PKOS’lu kadinlarda
obezite ile birlikte oligo-amenore goriilme siklig1 artmaktadir. Hastalarda viicut agirliginin
%5-10"unun kaybi bile ovulasyonun normal dongiisiine donmesini saglar ve bu durum

gebelik basari oranlarini artirabilir[81, 82]

2.6.2. Klinik Hiperandrojenizm

Hirsutizmin, aknenin ve androjen bagimli alopesinin bulunmasi klinik olarak
androjen fazlaligimin gostergeleridir. Hirsutizm, hiperandrojenizmin en sik klinik
bulgusudur. Viicut ve ylizdeki terminal killarda erkek tipinde biiyliimeye hirsutizm adi
verilir. Terminal killar1 (pigmente, medullali, dokunulmadiginda 5 mm’den biiyiik
uzunluga ulasabilen) vizualize etmek i¢in kullanilan skorlama sistemi modifiye Ferriman
Gallwey’dir. (mFG) 1961 yilinda tanimlanmis ve 1981 yilinda modifiye edilmistir [83, 84].
Bu skorlama sistemiyle; dudagin istii, ¢cene, gogiis , sirtin alt1 , alt ve iist karmn, kol ve
bacaklarin Ustl olmak iizere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlanir (Sekil2.3).

Hirsutizmin derecesi ve mFG skorlamasinin siir degeri 1rk, yas, etnik kdkene gore
farklilik gosterir [85]. Kadinlardaki mFG alt sinir1, 95. persentile gore alindiginda 6-8
puanin tizeri olmalidir [86]. Menstriiel diizensizligi olan kadinlarda bu alt sinirin alinmasi

uygun degildir ve mFG alt sinir1 4-6 puan olarak kabul edilmistir [26].
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PKOS’lularda akne goriilmesi etnisiteye gore farkliliklar gosterir. Sadece aknenin
olmasi klinik hiperandrojenizm tanisinda yeterli degildir. Akne degerlendirmesi igin
skorlama metodu yoktur. Reprodiktif donemde aknenin ortaya ¢ikmasi durumunda; akne,
hiperandrojenizm tani kriteri olarak kabul edilir [87].

Alopesili kadmlarin %10-40’1 PKOS hastalaridir. PKOS’lu kadinlardaki alopesi
paterni tepe saclarinin frontal sag ¢izgisini koruyacak sekilde dokiilmesi ya da bitemporal
cekilme ile karakterizedir [88]. Hastalar degerlendirilirken Ludwig skalasi kullanilabilir
[89].

PKOS’da virilizasyon beklenmez. Artmis kas kiitlesi, seste kalinlasma ve
kliteromegali gibi virilizasyon belirtileri, PKOS i¢in tipik degildir. Bunlarin varliginda

over/adrenal glandin androjen tireten tumarleri akla gelmelidir.
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Sekil 2.1. Ferriman-Gallwey Skorlamasi(hirsutizm) [90]
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2.6.3. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

PKOS'lu kadinlarin yaklasik %50-90’1nin serum androjen seviyeleri yuksektir (116).
Bunlardan en 6nemli olan1 serum testosteronudur. Digerleri androstenedion, DHEA ve
DHEA-S’tir. Testosteron kanda, SHBG’ye ve albiimin benzeri diger proteinlere baglanir.
Total testosteron, serbest testosteron, serbest androjen indeksi (FAI) [100* ( total
testosteron/SHBG)] PKOS’lu kadinlarda androjen ytiiksekliginin tanisinin konulmasinda
kullanilabilir. Her ne kadar serbest testosteron hiperandrojenizm tesbitinde Kklinik ile daha
uyumlu olsa da, serum serbest testesteron 6lgimunde kullanilan yontemin hata olasiliginin
cok olmasi ve laboratuvarlardaki oOlglimlerin farkli olmasi serbest testosteronun
giivenilirligini azaltir. Bu ylizden PKOS tanisinda androjen seviyelerinin Ol¢limiinde
serbest testosteron tayininden daha ¢ok total testesteron diizeyi tercih edilir. SHBG duzeyi

azalmis kadinlarda da serumda serbest testosteron dlglimiindeki hata artmaktadir[20, 91].
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Total veya serbest testesteron tayininde yliksek kalite Ol¢iim yoOntemleri olarak sivi
kromotografi-kitle spektrometri (LCMS/mass spectrometry) ve ekstraksiyon/ kromotografi
immunoassay kullanilmasi Onerilmektedir. Serbest testosteronu 6l¢mede radyometrik-
enzim bagli yontemler disiik sensivitelerinden dolayr kullanilmamalidirlar [91].
Tiirkiye’de yapilan bir ¢caligsmada total testesteron igin tist sinir 55 ng/dl ve serbest andojen
indeksi igin {ist sinir 5 olarak bulunmustur [22]. PKOS’lu hastalarda toplam testosteron,
serbest testosteron ve DHEA-S konsantrasyonlari sirasiyla %38, %55 ve %40 oranlarinda
artmistir. Total ve serbest testosteron diizeyleri normal olan PKOS’lu hastalarin yaklagik
%16'sinda DHEA- S diizeyleri yiikselmistir. DHEA-S ve androstenodionun biyokimyasal
androjen yiiksekligi tanisindaki yeri ise tartismalidir, bunlar hiperandrojenizmin ayirici
tanisinda kullanilmaktadir. DHEAS’1n ¢ogu adrenal bezlerden sentezlenir. 700 ug’den

yiiksek degerler saptandiginda androjen salgilayan adrenal timor diisiindiirmelidir [92].

2.6.4. Polikistik Over Morfolojisi

Overden uretilen androjen miktarindaki artis, dominant folikilin uygun boyuta
ulagana kadar, overdeki non-dominant folikiillerin biiyiimesine sebep olmaktadir. Bununla
beraber intraovaryan androjen fazlaligi folikiillerin zamanindan 6nce luteinizasyonuna
neden olmaktadir ve folikiillerde tekal, stromal ve kortikal hiperplaziye neden olmaktadir.
Bdylece overlerde polikistik goriinime de neden olmaktadir [93]. Calismalar; folikil
sayisi, serum testosteron ve androstenedion’larin serumdaki seviyeleriyle pozitif
korelasyon oldugunu gostermektedir [94].

Rotterdam’da ultrasonda 2-9 mm arasinda olan 12 ve daha ¢ok sayidaki folikillerin
kistik goriinlimiin olmas1 veya over hacminin 10 ml’den daha biiyiik olmast ya da her
ikisinin beraber bulunmas1 polikistik over goriiniimii olarak ifade edilmistir. Bu ifade
edilen oOzelliklerin tek bir overde bulunmasi bile tani almasinda yeterlidir. Over
stromasinda hiperekojenite ve folikiillerinin periferik yerlesimi ultrasonografik tam
kriterleri olarak degerlendirilmemektedir [95]. 2014 yilinda yapilan bir incelemede,
klinisyenin 8 MHz ve iizeri frekansta bir cihazla 6l¢iim yaptig1 daha yiiksek bir esik deger
olan, her over igin 2-9 mm arasinda 25 ve tizeri kistik goriiniim olmasi, polikistik ovaryan
morfoloji tanisi i¢in Onerilmistir, fakat birgok hekim igin bu ultrasong cihaz 6zelliklerine
ulagilabilirligi kolay olmadigindan pratikte 2003 Rotterdam kriteleri (bir over igin 12 ve
Uzeri kistik goriiniim) kullanilmaktadir [96]. PKOM, %6-14 arasi1 goriilmektedir. PKOM

olan kadinlarda PKOS’un oranlar1 net bilinmemekle beraber %20 civarinda, normal
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populasyonun 3 katina kadar goriildiigii tahmin edilmektedir. PKOM ¢ok olarak geng
populasyonda goriiliir ve yasla goriilme sikligi diismektedir. Tek olarak polikistik over
gOérunimundn olmasi azalms fertiliteyle iliskili degildir, fakat insiilin sensitivitesi, glukoz
metabolizmasi ve androjen salgisinda farkliliklar ile iligkili olabilir. Polikistik overleri olan

kadinlarda kardiyovaskuler risk artisina dair yeterli derecede veri bulunmamaktadir [96].

Sekil 2.2. Polikistik Overlerin USG Gortunumleri

2.7. Polikistik Over Sendromunun Kisa Donem Komplikasyonlari
2.7.1. Insilin Direnci, Hiperinsiilinemi, Bozulmus Glukoz Toleransi, Akantozis
Nigrikans

PKOS‘lu kadinlarda %60-80 oraninda insiilin direnci veya hiperinsiilinemi; %35
oraninda bozulmus glukoz toleransi; %10 oraninda tip 2 DM saptanmaktadir [54]. Insiilin
direnci olanlarda uzun donemde tip 2 DM gériilme sikhigi artmaktadir [7]. ileri yas,
obezite, birinci derece yakinlarda diyabet Oykiisii olmasi DM gelisim riskini arttirmaktadir.
[97] Ozellikle NIH ‘klasik PKOS’ fenotipi insiilin direncinin en sik izlendigi tiptir. Klasik
fenotipteki PKOS’Iu kadinlarin %40’1nin 4. dekatinda bozulmus glukoz toleransi veya tip
2 diyabet gelismektedir [98].

Insiilin duyarlihigini degerlendirmede altin standart yontem hiperinsiilinemik
oglisemik klemp yontemidir fakat, daha ¢ok klinik arastirmalar igin kullanilmaktadir.
Rutinde klinikte, serum aglik insiilin diizeyi ve homeostatik model assessment (HOMA -
IR) degerleri kullanilir [99]. HOMA-IR degeri [aglik insiilin (mu/l) x aglik plazma glukozu
(mg/dl) / 405] formiluyle hesaplanir ve > 2,5 IR degeri artmis insiilin direncini
belirtmektedir [99]. PKOS’ta insiilin direncinin rutin olarak taranmasi 6nerilmemektedir;
bunun yerine insiilin rezistansinin klinik yansimasi olan bozulmus glukoz toleransinm

degerlendirmek iizere PKOS tanisi alan hastalardan BKI > 25 kg/m2 olan ve BKI
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<25 kg/m2 olup ek risk faktorleri bulunan hastalara (> 40 yas, gestasyonel diyabet oykiisii
veya ailede tip 2 DM o6ykusu) 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saat kan
glukozunun degerlendirilmesi Onerilir. Testten sonra bozulmus aghik glukozu ve/veya
bozulmus glukoz toleransi olan kadinlara yilda bir OGTT ile tarama 6nerilmektedir [100].
Akantozis Nigrikans; meme alt1, bel, ense, aksilla ve kasik bolgesi gibi alanlarda
bulunan kalinlagmis, gri-kahverengi kadifemsi plaklarla karakterizedir [101]. Insulin
direncinin bir cilt isareti olup; PKOS olan veya olmayan bireylerde bulunabilir. Akantosis
nigrikans olarak adlandirilan cilt bulgusu, PKOS olan obez kadinlarda (%50 siklik) PKOS

olan normal kilolulara gére (%S5 ila 10) daha sik bulunur [102].

2.7.2. Obezite

PKOS obeziteyle siki iliskilidir. Abdominal ve visseral obezite; hipertansiyon,
insiilin direnci, yiiksek trigliserid ve diisik HDL seviyeleriyle iliskilidir [103, 104].
PKOS’lu hastalarin kilolart kontrol gruplartyla karsilastirilirsa bel-kal¢a oranlarinin daha
yiiksek oldugu abdominal obeziteye sahiptirler [105]. Bazi ¢alismalarda BKI arttik¢a
menstriel dizensizlik ve hirsutizmin arttigi, hiperandrojeneminin ve overdeki follikul Kkist
sayisinin da arttig1 bulunmustur [106, 107].

PKOS’lu kadinlar 6-12 ayda bir ¢cagrilmali, her muayanede boy, kilo, bel/kal¢a orani
dlgiilmeli, BMI hesaplanmali ve kilo kontrolii i¢in gerekli éneriler yapilmalidir [26]. BKI
yiiksek olan ve insiilin direnci olan tim PKOS’lu kadinlara hayat tarzi degisiklikleri
(davranigsal degisiklikler, diyet ve egzersiz) ilk secenek olarak Onerilmelidir. PKOS
hastalarinin kisa déonemde kilolarinin %5-10’nu kaybetmeleri durumunda bel cevresinin,
androjen seviyelerinin ve insiilin rezistansinin azalmasina, dislipidemi, depresyon ve hayat
kalitesinin diizelmesine neden olmaktadir [108, 109].

Diinya Saglik Orgitii (WHO) kriterlerine gore BKI kullanilarak obezitenin tanisi ve
siniflandirilmasi tabloda (Tablo 2.6) gosterilmistir [110].
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Tablo 2.5 DSO’niin Obezite Smiflamas [110]

Beden Kitle indeksi (BKi) Kg/metrekare
Diistik <185

Normal 18.5-24,9
Yuksek 25-29,9

Klas | Obezite 30-34,9

Klas Il Obezite 35-39,9

Klas Il Obezite >40

2.7.3 Dislipidemi

PKOS’lu  kadinlar1 ortalama %70’inde dislipidemi  bulunmaktadir  [59].
Hiperandrojenemili kadinlarda bozulan lipid profili agir seyretmektedir, bu da hastalarda
kardiyovaskdler hastalik riskini artirir [111].

PKOS’da artmis LDL, trigliserid duizeyleri, total kolesterol/HDL orani ve azalmis
HDL dizeyleri gorulmektedir [112]. PKOS’daki insiilin direncinden dolay1 lipoliz
baskilanamaz, bunun sonucuyla serbest yag asidi miktar1 artmaktadir. Kilolar1 eslenmis
gruplar arasinda yapilan ¢aligmalarda PKOS’lu hastalarin LDL seviyeleri kontrol grubuna
gore daha fazla bulunmustur [113]. Kilolu PKOS hastalarinda yasa bakilmaksizin
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL duzeyleri ol¢iilmelidir. ‘American Heart Association’
kilavuzuna gore serum lipitleri normal olsa da her iki senede bir lipid taramasi yapilmalidir
[114].



20

Tablo 2.6 PKOS Risk Faktorleri ve Hedef Lipid Degerleri [115]

RiSK HEDEF LDL DEGERI (mg/dl) HEDEF NON - HDL

DEGERI(1) (mg/dl)
PKOS Optimal risk <130 <160
PKOS’la birlikte Risk <130 <160
obezite, HT,
dislipidemi, sigara,
glukoz intoleransi,
subklinik vaskdler
hastalik
PKOS+MBS(2) Yiiksek risk <100 <130
PKOS+MBS+ risk Yuksek risk <70 <100
faktorleri(3) veya Tip2
DM

1Total kolesterol — HDL
2Metabolik Sendrom
3Sigara, diyet, fiziksel inaktivite, obezite, subklinik vaskiiler hastalik, aile dykiisii (< 65 yas kadin akrabalarda kardiyovaskler

hastalik 6ykiisii)

2.7.4. Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom, Tip 2 DM ve Kkardiyovaskiler patolojilerde artmis riskle

ilgilidir[63]. Tum PKOS fenotipleri metabolik sendrom igin risk tasirlar fakat klasik
fenotipler en riskli grubu olusturmaktadir [116]. International Diabetes Foundation (IDF)-
2005 tarafindan;

- Bel ¢evresinin kadinlarda 80 cm, erkeklerde 94 cm’den yiiksek olmasi abdominal
obezitedir, abdomial obezite varliginda;

- Trigliserid>150 mg/dl,

-HDL kadinda<50, HDL erkekte<40

-Tansiyon>130/ 85 mm Hg

- Aglik kan glukozu> 100 mg/dl veya Tip 2 DM

kriterlerinin en az ikisinin olmasi metabolik sendrom olarak kabul edilmektedir.
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2.7.5. Infertilite

Infertilite PKOS kadinlarda sik gériilen bir yakinmadir ve anovulatuar sikluslardan
kaynaklanmaktadir. Ayrica PKOS, anovulasyona sekonder infertilitesi olan kadinlarda
%75 oraniyla en sik nedendir [117]. Infertil kadinlarin %25’inde PKOS vardir. Androjen
yiiksekligi ile seyreden PKOS’lu kadinlarin %350’si infertilite problemi  yasarken,
hiperandrojenizm olmayan PKOS’Iu kadinlarda oran %20 olarak belirtilmistir [118].

Infertii PKOS hastalarinda; hiperandrojenizm tedavi edilmeli, menstrual
bozukluklarin diizeltilmeli ve insulin direnci giderilmelidir. PKOS’lu kadinlar1 %50’si
obezite sorunu yasarlar, bundan dolay1 infertil hastalarda mutlaka kilo verdirme ve
hastalara yasam tarzi degisikliklerinin Onerilmesi gerekmektedir. Yasam tarzi
degisikliklerin over fonksiyonunu diizeltilmesinde etkili oldugu gosterilmistir [119].

PKOS hastalig1 yiiksek insiilin direnci ile de karakterize olmakta ve insulin direncini
tolere etmek icin hiperinsiilinemi gelistigi goriilmektedir. Hiperinsulinemi; direkt teka
hicre hiperplazisi olusturarak ve indirekt seks hormonlarini baglayici globiilini (SHBG)
azaltarak testesteron seviyesini artirmaktadir. Bunlar dahilinde infertil hastalardaki

amagclar; androjen seviyelerini diisiirerek ovulasyonu saglamaktir [119].

2.7.6. Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu

Obstruktif uyku apnesinin, santral obezite ve insiilin direnci ile iligkili oldugu
bilinmektedir [120]. PKOS’Iu kadinlarda uyku apnesi riskinin 30 ila 40 kat daha fazla
oldugu saptanmistir [102]. Bu kanitlar, obstriiktif uyku apnesi ve PKOS’taki metabolik ve
hormonal anormallikler arasindaki iliskiyi gostermektedir. PKOS’lu hastalardan Obstriktif
Uyku Apnesi olan kadinlar, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in, bu hastaliga
sahip olmayanlara gore daha ¢ok risk altindadir [121].

2.7.7. Depresyon ve Duygu Durum Bozukluklari

PKOS’lu kadinlarda anksiyete, depresyon, azalmis benlik saygisi, negatif vicut
algis1 gibi psikolojik hastaliklarin goriilme sikligi artmistir [122]. Bu durumun hastaliga m1
yoksa manifestasyonlarina mi (obezite, hirsutizm vs) bagl oldugu net degildir [111]. 31 ile
46 yas arasindaki duygudurum bozukluklar1 nedeniyle taranan PCOS’lu kadinlarin kohort
caligmasinda, anksiyete ve/veya depresyon belirtilerinin goriilme sikligi kontrol

grubundaki kadinlardan daha yiliksek bulunmustu. Obezite ve hiperandrojenizmden
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bagimsiz olarak goriildii. 46 yasindaki hastalarda depresyon; PKOS'lu kadmlarin yiizde

25'inde gortiliirken kontrol grubununda %12 oraninda izlendi [123].

2.8. Polikistik Over Sendromunun Uzun Déonem Komplikasyonlari
2.8.1. Malignite Gelisme Riski

PKOS’da anovulasyona bagli gelisen, progesteron tarafindan karsilanmamig 0strojen
artisinin etkisiyle endometriyal hiperplazi ve kanser gelisme riskinde artis goriillmektedir.
Fakat yapilan calismalarla PKOS’ta endometriyal kanser goriillme sikliginda artis
gosterilememistir [124]. Oligomenoreik kadinlarda ve hiperplaziye bagli menorajisi olan
kadinlarda yilda en az 4 siklus olacak sekilde kanama saglanmali ve endometrium
progesteron ile korunmalidir [125, 126]. PKOS ile over kanseri arasinda iliskiyi
degerlendiren bir ¢alismada epitelyal over kanserli kadinlar kontrollere gére artmig PKOS
tanisi saptanmustir [127]. Ancak PKOS’lu kadinlardaki ¢alismalarda meme ve over kanseri

goriilme olasiliginda artig tespit edilmemistir [128].

2.8.2. Kardiyovaskiiler Hastalik Gelisim Riski

PKOS’lu kadinlarda goriilen hiprandrojenizm, insiilin direnci, tip2 diyabet ve obezite
gibi problemlerde artisa bagli olarak, kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig
diisiiniilmektedir. PKOS’lu kadinlarmn; yas ve BKI’leri eslestirilmis kontrol grubuna gore
daha cok kardiyovaskiler hastaliklari oldugu bilinmektedir [129]. Yapilan galismalarda
PKOS’lu hastalarda karotid intima kalinliginin arttig1, hirsutizm, bel/kal¢a oran1 ve lipid
profilinde artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi goriilmektedir [130, 131].
Kardiyovaskuler hastaliklar i¢in major risk faktorlerinden depresyon ve anksiyete
PKOS’da sik goriilmektedir [107].

PKOS’lu kadinlara 6-12 ay arayla kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Her muayenede boy, kilo, bel/kal¢a oran1 ve BKI hesaplanmali; kan basinci dlgiilmedir.
Her PKOS’Iu hastada obezite, sigara, dislipidemi, hipertansiyon, bozulmu glukoz toleransi

ve egzersiz kisitlilig1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri degerlendirilmelidir [114].

2.8.3. Tip 2 Diyabet Gelisim RiskKi

Insiilin direnci, Tip 2 DM igin risk faktorlerindendir [132]. Obezite ve ailede tip 2
diyabet Oykusu gibi faktorler PKOS'ta diyabet olasiligini artirabilir. PKOS'lu obez
kadinlarin yaklagik %30'unda bozulmus glukoz toleransi (BGT) bulunmaktadir. PKOS,
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Amerikan Diyabet toplulugu tarafindan tip 2 diyabet icin onemli risk faktoru olarak
gosterilmigtir. Yapilan bir calismada tip 2 diyabetin orta yas PKOS’lu kadinlarda genel
popiilasyona gore 2,6 kat fazla oldugu, bu riskin BKI ve aglik kan sekerinin artmasiyla ve

dolasan SHBG seviyelerinin azalmasiyla biraz daha arttig1 gosterilmistir [133].

2.9. Polikistik Over Sendromunun Ayiric1 Tanisi
PKOS tanis1 6ncesi benzer Klinikteki nedenler dislanmalidir. Ayirici tani i¢in benzer
klinige neden olabilecek hastaliklar ve tan1 yOntemleri tabloda (Tablo 2.7) [64]

gosterilmistir.

Tablo 2.7 PKOS’ta Ayirici Tani [64]

TANI DISLAMA YONTEMI
Tiroid Hastaliklar1 TSH
Hiperprolaktinemi Prolaktin
Hipogonadotropik Hipogonadizm FSH ve E2
Prematiir Ovaryan Yetmezlik FSH ve E2
Gec¢Baslangigh
Konjenital AdrenalHiperplazi 17-OHProgesteron, Androstenodion
Adrenokortikal Timor DHEA-S
Androjen Salgilayan Timor Total Testesteron/ DHEA-S
Cushing Sendromu Deksametazon Supresyon Testi
Insiilin Rezistan Sendromlari Aclik Insiilini

2.10. Polikistik Over Sendromunda Tedavi

PKOS’da tedavi ; hiperandrojenizmin ve menstruasyonun dizeltilmesi ve fertilitenin
saglanmasi1 gibi semptomlara gore planlanmaktadir. Hastaligin uzun dénem gelisebilecek
risklerini 6nlemeye yonelik yasam tarzi degisiklikleri gerekmektedir. PKOS gelisiminde
etkisi olan insiilin direnci igin insiillin duyarlilastirici ajanlarin kullanilmasi da tedavi

secenekleri igerisinde bulunmaktadir [134].
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2.10.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

PKOS’lu kadinlarda 6ncelikle Onerilen tedavi yasam tarzi degisikligidir. Bunlarda
kilo kaybi etkili tedavi segenegidir [135]. Hastalarin viicut agirliklarinin %5’inin
kaybedilmesi bile menstruasyonun diizelmesini ve ovulasyonun gergeklesmesini saglar
[81, 82]. Kilo kaybi ile yag dokusu azalir ve bundan dolay:1 periferdeki androjenin
Ostrojene doniisiimii azalir [135]. Kilo verilmesiyle androjen azalir, SHBG artar ve insulin
direnci de azalir. Bu kadinlarda duzenli egzersiz instlin direncinde azalmaya yol

actigindan duzenli egzersiz de 6nerilmektedir [136].

2.10.2. Hiperandrojenemi iligkili Semptomlarin Tedavisi

Hiperandrojenizmin tedavisinde temel hedef androjenlerin baskilanmasi ve sistemik
etkilerinin azaltilmasidir. Androjen baskilayan tedavide; kombine oral kontraseptifler
(KOK) antiandrojenler, uzun etkili GnRH analoglar1 ve glukortikoidlerden bulunur.
Tedavide ilk olarak kullanilacak ajanlar KOK’lar ve antiandrojenler (Spiranolakton)
olmalidir [37]. KOK’lar, viicuttaki yiiksek androjenin olusturdugu anormal fizyoloji ve
semptomlar igin etkili bir tedavi yontemidir. Overde LH bagimli androjen iiretimini
baskilar ve hepatik SHBG yapimini arttirirlar [137, 138]. Hiperandrojenizmin siddetli
oldugu ve alt1 ay i¢inde kontraseptif tedaviye yaniti olmayan hastalarda, anti-androjenik
ilaglarin tedaviye eklenmesi optimal yanit alinmasina neden olur. Bu ilaglar arasinda
androjen reseptor blokorleri (spironolakton, siproteron asetat ve flutamide) ve So-rediiktaz
inhibitoru olan finasterid bulunmaktadir. Spironolakton; progestinler ile yapt benzerligi
olan aldosteron antagonistidir ve spirinolaktonun androjen reseptér antagonist etkisi de
bulunmaktadir. DHT ile androjen reseptorii i¢in yarisir; ayrica overyan ve adrenal androjen
sentezini inhibe etzmektedir [139]. Siproteron asetat; gonadotropin salgilanmasini inhibe
eden iyi progestajenik aktiviteye sahip olup, androjen reseptor antagonisti olarak etki eden
17-alfa hidroskiprogesteron tlirevidir. Ayrica bu ajan androjen sentezinde rol alan
emzimleri de inhibe eder, KOK’lar i¢indeki progesteron komponentini olusturur. Diger bir
antiandrojenik ilag olan Flutamid, spironolaktondan daha etkilidir, fakat bu ilacin

kullanimina bagli hepatotoksisite oraninin %32 oldugu bildirilmis [140, 141].

2.10.3. Menstriel Disfonksiyonun Duzeltilmesi ve Endometriumun Korunmasi
KOK’lar menstriiel anormalliklerde kullanilan en yaygin tedavidir. Bunlar, viicuttaki

normal fizyolojiyi taklit ederek sikluslar1 diizenler ve bdylece endometrial kalinlik artigini
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azaltmaktadirlar. Endometrial hiperplazi ve neoplazi riski de ortadan kalkmaktadir. KOK
kullaniminda kontrendike bir durum olanlara veya tedaviyi istemeyenlere alternatif olarak
progestin ajanlar énerilebilir. Uzun zamandir anovulasyona sahip kadinlar i¢in endometrial
hiperplaziyi ekarte etmek énemlidir. Bunun icin endometrial biyopsi karar1 hastanin kronik
olarak Ostrojene maruz kalma siiresine gore karar verilmelidir. Ayrica > 12 mm olan
endometrium kalinlig1 hiperplazi gelisim rikini arttirdig1 gibi, kalinlig1 normal olan bir

endometrium da hiperplazi tanisin1 dislayamaz [142, 143].

2.10.4. Insiilin Duyarhhgimi Arttiran Ilaclar

Insiilin  duyarhiligin1 artiric1  ajanlar PKOS tedavisinde yarar saglamaktadir.
Metformin, karacigerde glukoz iiretimini ve bagirsakta glukoz absorpsiyonunu azaltir;
periferik dokular instline olan duyarliligini arttirir; lipolizi inhibe eder [144-146]. Ayrica
androjen dizeylerini de azaltir ve spontan ovulasyon oranlarini arttirir [147]. Yasam tarzi
degisikliklerine uyum saglayamayan, BGT ya da diyabeti olan ve menstriel dizenzligi
olup OKS kullanamayan PKOS hastalarinda bir diger segenek olar Metformin
kullanilabilir. Tiazolidinedionlarin ~de metformine benzer bazi olgularda ovulasyon

sagladig1 gosterilmistir [148], ancak hepatotoksik olmalarindan dolay1 giivenli degildir.

2.10.5. Infertilite tedavisi

Gebelik istegi olan infertil hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in segilecek ilk ilag
Klomifen sitrattir. Klomifen sitrat tedavisinde polikistik over sendromlu kadinlarin %70-
80’inde ovulasyon olusur fakat bunlardan %40 oraninda gebelik olusur; bunlardaki abortus
oranlart ise %13-25"tir [149, 150]. Klomifen sitrat rezistansi, maksimum doza (100-150
mg) ragmen ovulasyonun saglanamamasidir ve bu kadinlarda ikinci segenek ilag
gonadotropinlerdir. Bunlarla yapilan indiiksiyon sonrasi ovulasyon oranlart %50-80,
gebelik oranlar1 %20-30’dur [151, 152]. PKOS’lu hastalarda bir diger secenek de aromataz
inhibitorlerinden sik kullanilan letrozoldiir. Menstruasyonun 3. giinii baglanir ve 5 giin
boyunca glinde 2,5-7,5 mg arast kullanilir. Aromataz inhibitorlerinin, klomifen sitrattan
stiinliikleri anti Ostrojen etkilerinin olmamasidir[153], bunlarin yaninda Misso ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada aromataz inhibitorlerinin, klomifen sitrata gore
ovulasyon oranlarmi artirdigin1 ancak gebelik ve canli dogum oranlarinda bir degisiklik

yapmadigini bildirmislerdir[154].
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2.10.6. Cerrahi Tedavi
Yapilan caligmalarda ovaryan wedge rezeksiyon ve laparoskopik ovaryan dirilling
yapilan olgularda LH:FSH orani, serum LH ve testosteron konsantrasyonlari ve serbest

androjen indeksinin anlamli azaldigi1 gésterilmistir [155].

2.11. VISFATIN/ PBEF/ Nampt
2.11.1. Tanimi ve Onemi

Obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin Onemi gittik¢e artmaktadir. ABD’de 1988-
1994 wyillar1 arasinda %22,5 olan obezite prevelansinin 2003-2004 yillar1 arasinda
%32,2’ye yiikseldigi, diinyada da benzeyen tablo oldugu belirtilmistir [156]. Santral
obezitesi olan kisiler, kardiyovaskiiler riski arttiran damarsal problemler, insiilin rezistansi
ve metabolik hastaliklar ile karsilasmaktadir [157].

Adipoz doku abdominal organlarin ¢evresinde viseral yag dokusu olarak
bulunmakta, tip 2 dm, kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger, bobrek, karaciger hastaliklar
ve kanser gibi obezite ile iliskili hastaliklarin patogenezinde, subkutan yag dokusuna gore
daha fazla yer almaktadir [156, 158].

Adipositokinlerin biraz kismi adipositlerden, diger bir kismi ise lenfosit, makrofaj,
endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi yag dokusunun diger komponentlerinden sentezlenir
[157]. Adipositokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gostermektedir [159, 160].
Adipoz dokudaki degisiklikler adipositokinlerin diizenlenme mekanizmalarin1 bozarak,
[160] adipoz doku inflamasyonu, insilin direnci, kronik sistemik inflamasyon ve endotel
disfonksiyonuyla metabolik bozukluklara neden olmaktadir [161]. Bundan dolay1r son
yillarda adipositokinler énemli bir aragtirma konusudur. Visfatin obezite ve obezite ile
iliskili metabolik hastaliklardaki rolii tartismali adipositokinlerdendir. Baz1 ¢aligmalarda
obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarda visfatin seviyelerinin arttigi, bazi

caligmalarda ise azaldigi belirtilmistir [11].

2.11.2. Tarihgesi

Visfatinin; 1994 yilinda B hucre onctllerinin maturasyonu Uzerine interl6kin-7 ve
kok hicre faktoriiniin etkilerini artirdigi tesbit edilmis ve bundan dolayi1 pre-B-hiicre
koloni-artiric1 faktor (pre-B cell colony-enhancing factor: PBEF) olarak isimlendirilmistir
[162].
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Visfatin, B hiicre maturasyonunu uyarmasindan ve notrofil apoptozisini inhibe
etmesinden dolay1 sitokin olarak disiiniilmistir. Visfatinin; I6kosit aktivasyonunu,
adezyon molekdlu Gretilmesini ve proinflamatuar sitokin adipoz dokuda iiretildiginden
dolay1 "Visfatin" denilmistir[12].

2.11.3. Yapisi, Salgilanmasi

Visfatin, 491 aminoasitten olusan 52 kDa agirliginda bir polipeptidtir ve geni 7.
kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir [163]. Endoplazmik retikulum (ER)- golgi ya
da mikrovezikiillerden bagimsiz bir yolla salgilanmaktadir [163, 164]. ER-golgi bagimmli
olan protein sekresyonunu inhibe eden brefeldin A ve monensin gibi maddeler
varhigindanda visfatin sekresyonunda bir degisiklik olmadigi gorilmis ve bundan dolay1
visfatinin farkli bir yolla sekrete edildigi diistiniilmiisttr [165].

Visfatinin iki formu bulunmaktadir. Intraselliiler formu; NAD-bagimli enzimlerin
aktivitesinde temel rol oynar, besin alinmasina cevap, maturasyon gibi metabolizma
faliyetlerinin diizenlenmesinde gorev alir. Ekstraselliiler formu ise hem yag dokusu hem de
farkli hiicre tiplerinden sentezlenir ve ekstraselliiler ortama salinir ve boylece endokrin/

parakrin etkiler gosterebilmektedir [161].

2.11.4. Sentezlenme Yeri

Fukuhara ve arkadaslar1 visfatinin viseral yag dokusunda iiretildigini bildirmislerdir.
101 erkek ve kadindan olusan ¢aligmalarinda visfatin diizeylerinin; visseral yag dokusu ile
giiclli, subkutan yag dokusu ile ise zayif iliski gosterdigini bulmuslardir. EK olarak
farelerde obezite gelisme asamasinda plazma visfatin diizeylerinin arttigini, bu artmanin
viseral yag dokusundaki visfatin mMRNA ekspresyonunun artma ile paralel oldugunu, fakat
subkutan yag dokusunda ve karacigerde mRNA ekspresyonunda farklilik olmadigini
gostermislerdir [12]. Visfatin i¢in tek kaynak viseral yag dokusu degildir, visfatin lenfosit,
monosit, notrofil, hepatosit, iskelet kas1 ve pnémositlerde de sentezlenmektedir [166]. Bir
baska calismada ise plazma visfatin seviyesinin asil kaynagmin l6kositler, 6zellikle de
graniilositler oldugu belirtilmistir [167]. Ayrica adipoz dokunun adipositler disinda
makrofajlar, fibroblastlar gibi bir ¢ok hiicre tipini i¢erdigi [168] ve obezite ile iligkili olarak
visseral yag dokusundaki makrofajlarin arttig1 gosterilmistir. Bunlar 1s18inda visfatinin asil

kaynaginin adipositler degil, yag dokusundaki makrofajlar olabilecegi ileri siiriilmiistlr
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[169]. Yag dokusunda yapilan bir ¢alismada, visfatin ile makrofaj spesifik CD68 ve TNF-
a gen ekspresyonu arasinda giiglii bir iligski oldugu da gosterilmistir [169].

2.11.5. Visfatin ile Beden Kitle indeksi (BKI)/ Obezite Iliskisi

Insan viicudunda viseral ve subkutan olarak adlandirilan 2 tip yag dokusu
bulunmaktadir. Viseral yag dokusu obezite ile ilgili hastaliklarla giglii iliski
gostermektedir [13]. Bundan dolay1 patolojik durumlar agisindan toplam yag kitlesinden
daha cok, viucut yag dagilimi daha énemlidir [170]. Visfatinin temel olarak viseral yag
dokusunda sentezlendiginden [12] BK1 ile iliskisinin olup olmadig1 diisiiniilmektedir.

Kilosu normal olan kisilerde visfatinin subkutan yag dokusundaki gen ekspresyonu
obez kisilerden fazla bulunmustur [13]. Ayrica viseral yag dokusunda visfatin mRNA
ekspresyonunun BKI ile pozitif, subkutan yag dokudakinin ise negatif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir [14]. Diger yandan baska bir calismada visfatin seviyeleri ile BKI
arasinda bir iligki bulunamamis ve bu durum subkutan ve viseral adipoz dokularda visfatin
MRNA ekspresyon regulasyonunun farkli olabilecegi ile agiklanmustir [13].

BKI ile iliskili olarak kilo alimu ile visfatin seviyelerinin hem yiikseldigini, hem de
diistiigiinii bildiren insan ve hayvanlar iizerinde yapilmis deneyler bulunmaktadir [12, 171-
173].

2.11.6 Visfatin ve Insiilin direnci/ PKOS iliskisi

Haider ve arkadaslar1 yag hiicresinde, glikozun visfatini arttirmak igin PI3K/AKT
yolunu kullandigint ve hiperglisemi ile visfatin seviyesinin arttigini, insulin ve
somatostatinin glikozun visfatini arttirici etkisini azalttigini saptamislardir [174].

Insiilin direncinin oldugu durumlarda, visfatinin plazma diizeyi ile ilgili geliskili
caligmalar bulunmaktadir. Pagona ve arkadaslari, obez insanlarda visfatin seviyesini diistik,
Zahorska-Markewicz ve arkadaslar1 ise obez kadinlarda visfatin seviyesini yuksek
bulmuslardir [175, 176].

Tan ve arkadaglari, obez polikistik over sendromlu kadinlarda visfatin seviyesinin
arttigini, Kowalska ve arkadaglar1 obez polikistik over sendromlu kadinlarda visfatin
seviyesinin kontrol grubuyla benzer oldugunu, normal kilolu polikistik over sendromlu
hastalarda ise serum visfatin duizeyinin kontrol grubundan yiiksek bulundugunu
saptamuslardir [177, 178].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Izni

Bu calismanin Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11.06.2020 Tarih ve 64 Numarasi ile onay1 alinmistir.
3.2. Calismanin Ozellikleri

Calisma prospektif kohort olarak planlanmis olup, calismaya Amasya Universitesi
Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
polikliniklerine 01.07.2020 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda basvuran 30’u (%33,3)
polikistik over sendromu (PKOS) tanis1 alip beden kitle indeksi (BKI) 25,0’dan kiigiik
(Grup-1), 30’u (%33,3) yine PKOS tanis1 alip BKI degeri 25,0 ve iizerinde olan (Grup-II)
ve 30’u (%33,3) PKOS tanis1 almayan saglikli kontroller (Grup-111) olmak (izere toplam 90
hasta dahil edildi. Incelenen bu ii¢ grup ¢alisma gruplari olarak kabul edildi.

Calismadaki tiim hastalarin ayrintili fizik muayeneleri yapildi, anamnezleri alindi.
Tiim hastalara pelvik ultrasonografi yapilarak uterus ve bilateral overleri degerlendirildi.
Tiim hastalarin boy, kilo ve bel gevresi (umblikus tizerinden) 6l¢iimleri yapildi. Beden kitle
indeksleri(BKI); kilogram cinsinden kilonun, metre cinsinden boyun karesine béliinmesi
ile hesaplandi.

Caligmaya dahil edilen tiim gruplardan 10-12 saat aclik sonrasi, menstruasyonun 2.ya
da 3. gund FSH, LH, E2, PRL, TSH, progesteron, 17-OHprogesteron, DHEA-S, total
testosteron, aglik glikozu, insiilin seviyeleri tesbiti i¢in antekubital ventz kan ornekleri
alindi. Bu kanlarm rutin analizi yapildiktan sonra kanlar, visfatin dizeylerinin toplu analiz

guntne kadar -20 °C ‘da muhafaza edildi.

3.3. Calismada Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubu olarak; 18-45 yas arasinda Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine
basvurmus ve PKOS tanis1 konmus hastalar alinmustir.

e PKOS tanisin1 koymak i¢in, 2003 Rotterdam-ESHRE/ASRM tani kriterleri (kronik
oligo/anovilasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, morfolojik olarak multipl kiguk
kistik overler) esas almmistir. Ug kriterden en az ikisinin saglanmasi halinde PKOS tanis1
konulmustur.

e Menstriiel diizensizlik tammlamasi igin; | Post-menars 1 yil sonra herhangi bir

siklusun 90 giinden uzun siirmesi; | Post-menars 3. yildan perimenapoza kadar siklusun 21
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giinden kisa veya 35 giinden uzun siirmesi veya yilda 8 menstriiel siklusten az olmasi
kriterleri kullamlmustir. | 45 giinden uzun menstriiel sikluslar oligomenore, ardisik 3
siklusta menstriiasyon olmamasi ise amenore olarak kabul edilmistir.

e Hirsutizmin siddeti viicuttaki kil dagilimini inceleyen modifiye Ferriman
Gallwey(mFGS) sistemi ile degerlendirilmis ve mFG skoru 6’in iizerinde lizerinde olan
kadinlarda klinik hirsutizm kabul edilmistir.

e Total testesteronun 60 ng/dl iistii olmasi biyokimyasal hiperandrojenemi olarak
kabul edilmistir.

e Polikistik over morfolojisinin(PKOM)  tanis1 igin  ultrasonografik(USG)
degerlendirme yapilmistir. USG’de bir veya her iki overde 2- 9 mm ¢apinda 12
veya daha fazla folikiilin bulunmasi ve/ veya artmis over hacmi (>10 ml) PKOM
olarak kabul edilmistir.

¢ HOMA-IR indeksi = (aglik insiilin x aghik glukoz) / “konstant say1” olarak
hesaplanir. Glukoz mg/dl deger birimi olarak kullanilirsa sabit say1 405; mmol/l
alinmasi durumunda sabit say1 22,5 olarak alinir. HOMA skorunun 2,5 (izerinde
olmasi insiilin direnci olarak kabul edilmistir.

Kontrol grubu olarak; 18-45 yas arasinda kadin hastaliklar1 ve dogum Polikliniklerine
benign sebeplerle basvurmus, menstriiel sikluslari normal fizyolojide ve ovaryan
morfolojileri normal olan, hiperandrojenemisi olmayan, herhangi bir medikal tedavi

baslanmamis goniillii saglikli kadinlar alinmistir.

3.4. Cahismada Hari¢ Tutma Kriterleri

1. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

2. 18 yasindan kii¢iik ve 45 yasindan biiyiik hastalar
. Gebelik

. Cushing hastalig1

. Diyabet

. Konjenital adrenal hiperplazi

. Son 3 ay igerisinde oks ya da oral antidiyabetik kullanmis olmak
. Tiroid fonksiyon bozuklugu

. Hiperprolaktinemi

10. Sigara kullanim1

11. Alkol kullanim1

O©oo~NOoO Oolbh Ww
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3.5. Laboratuvar Verileri
Visfatin diizeyleri “SunRed Human Visfatin ELISA” kiti kullanilarak double-
antibody sandwich enzime bagli immunosorbent (ELISA) yontemi ile serum Orneklerinde

calisildi.

Reaktifler
1. Antikor kapli mikrotitrasyon stripleri (her biri 8 kuyucuklu 12 adet strip)
2. 30x yikama solusyonu
3. Standart (human visfatin)
4.Standart dilue edici solusyon
5.Streptavidin-HRP konjugat reaktifi
6. Biotinli Anti-human visfatin antikor sollisyonu
7.Kromojen soliisyonu A
8.Kromojen soliisyonu B
9.Stop cozeltisi

Kit harici kullanilan ekipmanlar

Elisa reader ve inkiibator
Otomatik pipet ve pipet uclari
Distile su

Visfatin Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandig1 i¢in, tiim reaktifler 6l¢iim Oncesi 22-24 °C’ye
getirildi. 30 kat konsantre yikama soliisyonu 580ml distile su ile sulandirildi. Kit igeriginde
bulunan Visfatin standardindan once 120 pL alinip, lizerine 120 pL Standard diluent
eklenerek konsantrasyonu 160ng/ml olan Standard No.5 hazirlandi. Bu ¢6zeltiden seri

dilusyon ile 80; 40; 20; 10 ng/mL’lik standartlar hazirlandi.

Tablo 3.1 : Visfatin Standartlarinin Hazirlanmasi

160ng/ml  Standard No.5 120ul Original Standard + 120ul Standard diluent

80ng/ml  Standard No.4 120ul Standard No.5+ 120ul Standard diluent

40ng/ml  Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard diluent

20ng/ml  Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120ul Standard diluent

10ng/ml  Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard diluent
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Test kiti prosediiriinde Blank well olarak adlandirilan kuyucuga: hasta serum 6rnegi,
biotin isaretli visfatin antikoru ve Streptavidin-HRP eklenmedi, prosediiriin devamindaki

Chromogen solution A, Chromogen solution B ve stop sollisyon ise eklendi.

Visfatin Calisma Basamaklari

1. Dondurularak saklanmis hasta serumlar1 oda 1sisina getirildi. Coziinmesi
tamamlandiktan sonra santrifiij edildi.

2. Ik kuyucuk yukarida anlatildig: gibi blank well olarak hazirlanda.

3. Standart kuyucuklarin her birine 6énceden uygun konsantrasyonda hazirladigimiz
standart solusyonlardan 50 uL eklendi, her birinin (zerine 50 uL Streptavidin-HRP
cozeltisinden ilave edildi.

4. Test kuyucuklarina sirastyla; 40pl hasta serumu, ardindan 10pl insan Visfatin
antikoru ve 50ul Streptavidin-HRP eklendi. Kapatma kagidi ile plagin iizeri kapatilip
hafif¢e calkalanip 37 C de 60 dakika inkiibe edildi.

5. 30 kat dilue edilerek hazirlanmis yikama soliisyonu ile inkiibasyonu dolan
kuyucuklar otomatik yikama cihazi ile yikandi.

6. Ardindan tiim kuyucuklara 50ul chromogen solution A, 50ul chromogen solution
B eklendi. Plak hafifce calkalanip 1siktan uzak bir ortamda 37 °C de 10 dk inkiibe edildi.

7.Her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklendi. Stop solusyonu eklendikten sonra 15
dakika i¢inde ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda, bos kuyucuk 0 kabul edilerek tiim
kuyucuklarm optik dansiteleri 6l¢tildii.

8.Calisilan visfatin standartlar1 ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. (Sekil 3.1)

Orneklerin degerleri hesapland.
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Visfatin kalibrasyon egrisi

2,478
2,5 P

1,593
1,447

15 O
0,874

absorbans

0,504 <
05 €

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

konsantrasyon( ugr /ml)

SEKIL 3.1. Visfatin Kalibrasyon Egrisi

3.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum), frekans dagilimi
ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare
Testi ve Fisher’in Kesin Testi (Fisher’s Exact Test) uygulandi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro
Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler icin iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, ii¢ bagimsiz
grup arasindaki anlamliliklarda ise Kruskal Wallis Testi istatistiksel ydntem olarak
kullanildi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagina yonelik
yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi
kullanild1. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup arasinda
Student’s T Testi, li¢ bagimsiz grup arasinda ise Tek Yonlii Varyant Analizi (ANOVA)
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Ug¢ bagimsiz grup arasinda anlaml fark
saptandiginda farkin kaynagina yonelik yapilan ikili karsilastirmalarda Tamhane-T2 Testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirildi.
Korelasyon katsayis1 0-0,25 aras1 “zayif diizeyde”, 0,26-0,50 aras1 “orta diizeyde”, 0,51-
0,75 aras1 “giliclii diizeyde” ve 0,76-1,00 aras1 “cok giiclii diizeyde” iliski olarak
yorumlandh. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma gruplar1 arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.1°de
sunulmustur. Calisma gruplar1 arasinda adet duzeni, klinik hiperandrojenizm bulgusu
bulunma durumu, viicut agirligi, Beden Kitle indeksi(BKi) degeri ve abdominal cevre
degeri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili
karsilastirmalar sonucu BKI degerindeki anlamli farklarin birden fazla gruptan, abdominal
cevredeki anlamli farkin ise Grup-II’den kaynaklandigi goriildii. Grup-II’de yer alan
hastalarin abdominal ¢evre uzunlugu Grup-I ve Grup-III"ten anlamli olarak yiiksekti. Buna
ek olarak tiim gruplarim viicut agirligi ve BKI degerleri birbirinden farkliydi. Ayrica Grup-
III’te yer alan saglikli kontroller i¢inde adeti diizensiz olanlarin ve klinik hiperandrojenizm

bulgusu olanlarin yiizdesi Grup-1 ve Grup-II"den anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplari arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Grup-I (n=30) Grup-Il (n=30) Grup-I11 (n=30) p

Yas (y1l), ort=SD (min-maks) 23,3+4,5 (18-36) 25,6+5,5 (18-37) 25,9+5,6 (18-37) >0,05%
Adet Duizeni, n (%)

Her ay goriyor 12 (40,0) 10 (33,3) 28(93,3) <0,001¥*

Her ay gérmiyor 18 (60,0) 20 (66,7) 2 (6,7)
K. Hiperandrojenizm Bulgusu, n (%) 24 (80,0) 27 (90,0) 5(16,7) <0,001¥*
Boy (cm), ort+SD (min-maks) 162,4+7 5 (150-175) 163,5+6,7 (154-182) 162,9+4,9 (157-173)  >0,05*
Kilo (kg), ort+SD (min-maks) 55,4+7,7 (45-72)" 80,3+15,2 (64-122)° 63,6+12,0 (47-105) <0,001**
BKI (kg/m?), ort+SD (min-maks) 20,9422 (16,5-24 9)  20,9+4/4 (253-42,2)°  24,0+4,4 (18,3-36,3)  <0,001**
Abdominal Cevre (cm), ortxSD (min-maks)  72,8+7,3 (61-95) 92,1+14,7 (76-132)%* 79,0+11,6 (60-109) <0,001**

n: Kadin sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-1: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-Il: PKOS ve BKI>25; Grup-1II: Saglikls
kontrol; *Kruskal Wallis Testi; YPearson Ki-Kare Testi, ®Post-Hoc ikili karsilastirmada “Grup-I” ile anlamh fark saptandi; °Post-Hoc ikili
karsilastirmada “Grup-TII” ile anlamli fark saptands; *p<0,05

Calisma gruplar1 arasinda bazi laboratuvar bulgularinin dagilimi Tablo 4.2°de
sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen c¢alisma gruplari arasinda platelet ve ALT degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili
karsilagtirmalar sonucu plateletteki anlamli farkin Grup-Il1 ile Grup-II arasinda oldugu,
ALT degerindeki anlaml1 farkin ise Grup-I ile Grup-II arasinda oldugu gortldi. Grup-I1l te
yer alan hastalarin platelet degeri Grup-II’den anlamli olarak diisiik iken Grup-I’de yer
alan hastalarin ALT degeri Grup-II’den anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.2).

Diger taraftan calisma gruplar1 arasinda hemoglobin, hematokrit, BUN, kreatinin,
AST, T3, T4 ve TSH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Calisma gruplar1 arasinda bazi laboratuvar bulgularinin dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-I11 (n=30) Grup-I11 (n=30)
ort£SD (min-mask) ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask) P
Hemoglobin (g/dL) 13,1+1,0 (11,2-15,2) 13,2+1,1 (10,1-15,1) 12,741,3 (10,2-14,6) 0,242~
Hematokrit (%) 39,6+2,9 (34,6-47,1) 40,0425 (34,1-45,7) 38,4432 (32,9-44,1) 0,065"
Platelet (10%/L) 275,24655 (177-437)  298,9+524 (167-440)  266,7+54,2 (197-411)"  0,018Y*
BUN (mg/dL) 20,3+4,4 (13-31) 21,4468 (7-41) 22,76,9 (13-41) 0,483Y
Kreatinin (mg/dL) 0,68+0,12 (0,51-1,02)  0,66+0,11 (0,47-0,86) 0,67+1,00 (0,49-0,86)  0,675*
AST (U/L) 16,3%5,5 (7-35) 21,1+11,6 (10-57) 17,5+5,3 (10-29) 0,280Y
ALT (U/L) 13,9+10,9 (4-55)P 23,8+19,8 (7-89) 16,4+9,2 (4-38) 0,003v*
T3 (ng/L) 3,34+0,33 (2,49-4,00)  3,39+0,34 (2,65-393)  3,21+0,35 (2,50-4,20) 0,107~
T4 (ng/dL) 1,41+0,60 (1,00-4,28) 1,27+0,18 (1,02-1,69) 1,23+0,22 (0,86-1,76)  0,376Y
TSH (mU/L) 2,23+1,39 (0,36-5,44) 2,01+0,86 (0,47-4,08) 2,11+1,26 (0,35-5,50)  0,966Y

n: Kadin sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-I: PKOS ve BKi>25; Grup-IIT: Saglikl:
kontrol; *ANOVA Testi; YKruskal Wallis Testi, "Post-Hoc ikili karsilastirmada “Grup-I1” ile anlaml: fark saptands; *p<0,05

Calisma gruplar arasinda menstriiel siklusun 3.giinii bazi hormonlarin dagilimi
Tablo 4.3’te sunulmustur.

Calisma gruplar arasinda Liiteinlestirici Hormon(LH), estrojen, progesteron, total
testesteron, 17-OH progesteron ve Dihidroepiandrostenedion Sulfat(DHEA-S) degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili
karsilagtirmalar sonucu LH, estrojen, total testesteron, 17-OH progesteron ve DHEA-S
degerlerindeki anlamli farkin Grup-III’ten kaynaklandigi, progesterondaki anlamli farkin
ise Grup-111 ile Grup-I arasinda oldugu goriildi. Grup-III'te yer alan saglikli bireylerin LH,
estrojen, total testesteron, 17-OH progesteron ve DHEA-S degerleri Grup-I ve Grup-1I"den
anlamli olarak diistiktii. Ayrica Grup-III’lin progesteron degeri Grup-I’den anlamli olarak
diisiiktii (Tablo 4.3).

Diger taraftan c¢alisma gruplari arasinda Folikil Stimulan Hormon(FSH) ve
prolaktin degerleri agisindan istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Calisma gruplari arasinda menstriiel siklusun 3.giinii baz1 hormonlarin dagilimi

Grup-1 (n=30)  Grup-11l (n=30) Grup-I11 (n=30)
- - - p

ort£SD (min-mask) ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask)
FSH (U/L) 6,5+1,7 (5,4-7,6) 6,2+1,7 (3,3-10,2) 7,242,1 (2,6-11,2) 0,070*
LH (U/L) 10,4+5,5 (1,9-25,4) 10,6+5,0 (3,2-24,0) 5,0+1,7 (1,1-8,1)%® <0,001%*
Estrojen (ng/L) 56,6+24,6 (20,1-125,3)  63,5+35,0 (29-170) 42,3+14,9 (22,6-80,9)®  0,008Y*
Progesteron (ug/L) 1,19+1,24 (0,21-7,24) 0,95+0,70 (0,21-3,81) 0,67+0,27 (0,26-1,50)2  0,012y*
Prolaktin (ug/L) 16,7+9,9 (4,9-48,3) 14,4+6,9 (5,7-28,5) 12,145,9 (4,8-24,0) 0,179¥
Total testesteron

39,5+12,9 (11,4-77,3) 45,4+13,6 (14,7-81,6) 28,6+8,4 (10,7-56,8)*  <0,001v*
(ng/dl)
17-OH Progesteron

1,82+1,09 (0,3-5,6) 1,79+0,91 (0,5-4,8) 1,25+0,45 (0,3-2,5)® 0,008Y*
(ug/L)

301,9+101,9(102- 306,5+125,6(94,5- 240,5+101,6(37,6-
DHEA-S (ug/dL) 0,040

552,5) 623,3) 452 5)®

n: Kadin sayist; ort: ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-II: PKOS ve BKI>25; Grup-I1I: Saglikls
kontrol; *ANOVA Testi; *Kruskal Wiallis Testi, Post-Hoc ikili karsilastirmada “Grup-I” ile anlamli fark saptands; °Post-Hoc ikili
karsilastirmada “Grup-II” ile anlamli fark saptands; *p<0,05

Calisma gruplar1 arasinda aglik kan sekeri, insiilin ve Homeostasis Model
Assesment-Insulin Resistance(HOMA-IR) degerleri ile insiilin direnci durumunun dagilimi
Tablo 4.4’te sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen ¢alisma gruplari arasinda aclik insiilini, HOMA-IR degeri
ve insiilin direnci bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu aglik insiilini ve HOMA-
IR degerlerindeki anlamli farkin Grup-1 ile Grup-II arasinda oldugu gorildi. Grup-I’de yer
alan PKOS tanili kadinlarin aglik insiilin ve HOMA-IR degerleri Grup-II’den anlamli
olarak dusiiktii. Ayrica Grup-I’de yer alan PKOS tanili kadinlar ig¢inde insiilin direnci
olanlarin yiizdesi Grup-1l ve Grup-III"ten anlamli olarak diistiktii (Tablo 4.4).

Diger taraftan calisma gruplarn arasinda aghik kan sekeri acgisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,071) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calisma gruplari arasinda aglik kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR degerleri ile
insiilin direnci durumunun dagilimi

Grup-I (n=30) Grup-I11 (n=30) Grup-I111 (n=30) p
AKS (mg/dL) 88,0+7,1 (74-107)  93,0+10,6 (77-120) 92,6+10,0 (73-115) 0,071
Aclik Insiilini (uIU/ml) 9,1#10,3 (2,7-45,7)"  4,9+8,8 (5,6-38,5) 11,2+7,8 (2,8-34,3) <0,001v*
HOMA-IR 1,91+2,40 (0,44-11,33)° 3,36+2,22 (1,07-9,85)  2,52+2,04 (0,40-8,40) <0,001¥*
Insiilin Direnci
Var 4 (133 16 (53,3 9(32,2
Yok 26((86,7)) 14 §46,7; 21((70,3) 0,004

n: Kadin sayisi; #Kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)”, siirekli degigkenler ise “ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimumu)” seklinde sunulmustur; AKS: Achk kan sekeri; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-Il: PKOS ve BKi>25; Grup-
III: Saglikl kontrol; YKruskal Wallis Testi; “Pearson Ki-Kare Testi; "Post-Hoc ikili karsilastirmada “Grup-1I” ile anlamli fark
saptandi; *p<0,05
Calisma gruplar1 arasinda serum visfatin diizeyinin dagilimi Tablo 4.5te
sunulmustur.
Arastirmaya dahil edilen calisma gruplari arasinda serum visfatin diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,034). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar
sonucu anlamli farkin Grup-l ile Grup-III arasinda oldugu goriildii. Grup-III'iin serum

visfatin diizeyi Grup-I"den anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.5; Sekil 4.1).

Tablo 4.5. Calisma gruplari arasinda serum visfatin degerinin dagilimi

Grup-1 (n=30)  Grup-II (n=30) Grup-I11 (n=30)

ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask)

Serum Visfatin (ng/ml) 1,10+0,95 (0,04-3,12) 1,21+0,96 (0,02-2,79) 1,71£1,07 (0,15-3,17)2  0,034¥*

n: Kadin says1; ort: ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-ll: PKOS ve BKi>25; Grup-III: Saglikli
kontrol; *ANOVA Testi; YKruskal Wallis Testi, Post-Hoc ikili karsilagtirmada “Grup-1" ile anlaml fark saptand; *Post-Hoc ikili
karsilagtirmada “Grup-III” ile anlaml fark saptands; *p<0,05
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Sekil 4.1. Calisma gruplar1 arasinda Serum Visfatin Diizeyinin dagilimi

PKOS Hastalarinin Fazla Kilolu Olma Durumuna Gore Yapilan Karsilastirmalar

Arastirma kapsaminda incelenen PKOS tanili kadinlarin fazla kilolu olma durumuna
gore bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen PKOS tanili hastalardan Grup-l ve Grup-II’de yer alanlar
arasinda abdominal ¢evre uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1(p<0,001). Grup-II’de yer alan PKOS tanili kadinlarin abdominal ¢evre uzunlugu
Grup-I’den anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.6).

Diger taraftan Grup-l ve Grup-lIl arasinda yas, adet dizeni ve Kklinik
hiperandrojenizm bulgusu bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi1(p>0,05)(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6.PKOS tanili kadinlarin fazla kilolu olma durumuna gore tanimlayici 6zelliklerin

dagilim1
Grup-1 (n=30) Grup-11 (n=30) p
Yas (yil), ort£SD (min-maks) 23,3+4,5 (18-36) 25,645,5 (18-37) 0,084*
Adet Duizeni, n (%)
Her ay gortiyor 12 (40,0 10 (33,3
Her a:: zdrmy[]yor 18 Eeso,o; 20 §66,7; 0,592
K. Hiperandrojenizm Bulgusu, n (%) 24 (80,0) 27 (90,0) 0,472¢
Abdominal Cevre (cm),
72,8+7,3 (61-95) 92,1+14,7 (76-132) <0,0017*

ort+SD (min-maks)

n: Kadin sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-11: PKOS ve BKi>25; *Mann-Whitney U
Testi; YPearson Ki-Kare Testi; “Fisher’in Kesin Testi; *p<0,05

PKOS tanili hastalarin tedavi alma durumu ve USG’de PKOS goruniimd bulunma
durumunun dagilimi1 Tablo 4.7’de sunulmustur.

Incelenen PKOS tanil1 hastalarin hig birisi PKOS tedavisi almazken her iki grubun
da %90’inda USG’de PKOS gortinimu mevcuttu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. PKOS tanili hastalarin tedavi alma durumu ve USG’de PKOS goOrinimi
bulunma durumunun dagilimi

Grup-I (n=30) Grup-I11 (n=30)
n (%) n (%)
PKOS Tedavisi Alma Durumu 0 0
USG’de PKOS Gorinimi 27 (90,0) 27 (90,0)

n: Kadmn sayist; %: Situn yiizdesi; IQR: Ceyrekler arast aralik; USG: Ultrasonografi; Grup-1: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-II:
PKOS ve BKI>25

PKOS tanili kadmlarin fazla kilolu olma durumuna goére bazi laboratuvar
bulgularmin dagilimi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Incelenen PKOS tanili kadinlardan fazla kilolu olan ve olmayanlar arasinda ALT
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Fazla kilolu olan
(Grup-I1) PKOS tanili kadinlarin ALT degeri fazla kilolu olmayanlardan anlamli olarak
yuksekti (Tablo 4.8).

Diger taraftan fazla kilolu olan ve olmayan PKOS tanili kadinlar arasinda
hemoglobin, hematokrit, platelet, Kan Ure Azotu(BUN), kreatinin, Aspartat
Aminotransferaz(AST),  Triiyodotironin(T3), Tiroksin(T4) ve Tiroid Stimilan
Hormon(TSH) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.8).



40

Tablo 4.8. PKOS tanili kadinlarin fazla kilolu olma durumuna gore bazi laboratuvar

bulgularinin dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-11 (n=30)
ortxSD (min-mask) ort+SD (min-mask)
Hemoglobin (g/dL) 13,1+1,0 (11,2-15,2) 13,2+1,1(10,1-15,1) 0,683~
Hematokrit (%) 39,6+2,9 (34,6-47,1) 40,0£2,5 (34,1-45,7)  0,557%
Platelet (10%/L) 275,2+65,5 (177-437) 298,9+52 4 (167-440) 0,051
BUN (mg/dL) 20,3+4,4 (13-31) 21,4+46,8 (7-41) 0,436Y
Kreatinin (mg/dL) 0,68+0,12 (0,51-1,02) 0,66+0,11 (0,47-0,86) 0,401*
AST (U/L) 16,3+5,5 (7-35) 21,1+11,6 (10-57) 0,100¥
ALT (U/L) 13,9+10,9 (4-55)° 23,8+19,8 (7-89) 0,001Y*
T3 (ng/L) 3,34+0,33 (2,49-4,00) 3,39+0,34 (2,65-3,93) 0,566
T4 (ng/dL) 1,41+0,60 (1,00-4,28) 1,27+0,18 (1,02-1,69) 0,515
TSH (mUI/L) 2,23+1,39 (0,36-5,44) 2,01+0,86 (0,47-4,08) 0,947

n: Kadm sayisy; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-1l: PKOS ve BKi>25; *Student’s t Testi;

YMann-Whitney U Testi, *p<0,05

PKOS tanili kadilarin fazla kilolu olma durumuna gore menstriel siklusun 3.ginu

bazi hormonlarin dagilimi Tablo 4.9’da sunulmustur.

Aragtirmaya dahil edilen PKOS tanili hastalardan fazla kilolu olan ve olmayanlar

arasinda FSH, LH, estrojen, progesteron, prolaktin, total testesteron, 17-OH progesteron ve

DHEA-S degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. PKOS tanili kadinlarin fazla kilolu olma durumuna gére menstrual siklusun

3.gunu bazi hormonlarin dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-11 (n=30)
ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask)
FSH (U/L) 6,5+1,7 (5,4-7,6) 6,2+1,7 (3,3-10,2) 0,465
LH (U/L) 10,445,5 (1,9-25,4) 10,645,0 (3,2-24,0)  0,852%
Estrojen (ng/L) 56,6+24,6 (20,1-125,3) 63,5+35,0 (29-170)  0,723Y
Progesteron (ug/L) 1,19+1,24 (0,21-7,24) 0,95+0,70 (0,21-3,81) 0,318¥
Prolaktin (ug/L) 16,7+9,9 (4,9-48,3) 14,4+6,9 (5,7-28,5)  0,554Y
Total testesteron (ng/dl) 39,5+12,9 (11,4-77,3) 45,4+13,6 (14,7-81,6) 0,058Y
17-OH Progesteron (ug/L) 1,82+1,09 (0,3-5,6) 1,7940,91 (0,5-4,8)  0,818Y
DHEA-S (ug/dL) 301,9+101,9 (102-552,5) 306,5+125,6 (94,5-623,3) 0,876*

n: Kadin sayis; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-11: PKOS ve BKIi>25; *Student’s t Testi;

YMann-Whitney U Testi, *p<0,05
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PKOS tanili kadinlarin fazla kilolu olma durumuna gore aclik kan sekeri(AKS),
insilin ve HOMA-IR degerleri ile insiilin direnci durumunun dagilimi Tablo 4.10°da
sunulmustur.

Incelenen PKOS tanili kadinlardan fazla kilolu olan ve olmayanlar arasinda aclik
instilin ve HOMA-IR degerleri ile insiilin direnci bulunma durumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Fazla kilolu olan PKOS tanili kadinlarin aglik
insilin ve HOMA-IR degerleri fazla kilolu olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti. Ayrica
fazla kilolu olan PKOS tanili kadinlar iginde insiilin direnci bulunanlarin yiizdesi fazla
kilolu olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.10).

Diger taraftan fazla kilolu olan ve olmayan PKOS tanili kadinlar arasinda AKS

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. PKOS tanili kadinlarin fazla kilolu olma durumuna gore aglik kan sekeri,

instilin ve HOMA-IR degerleri ile insiilin direnci durumunun dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-11 (n=30) p
AKS (mg/dL) 88,0+7,1 (74-107) 93,0+10,6 (77-120) 0,062Y
Achk Insiilini (uIU/ml) 9,1+10,3 (2,7-45,7) 14,948,8 (5,6-38,5) <0,001Y*
HOMA-IR 1,91+2,40 (0,44-11,33) 3,36+2,22 (1,07-9,85) <0,001Y*
Insiilin Direnci
Var 4 (13,3 16 (53,3
Yok 26( (86,)7) 14 §46,7; 0,001

n: Kadin sayisi; #Kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)”, siirekli degigkenler ise “ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimumu)” seklinde sunulmustur; AKS: Aglik kan sekeri; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-11: PKOS ve BKi>25; ; YMann-
Whitney U Testi; “Pearson Ki-Kare Testi; *p<0,05

PKOS tanili kadmnlarin fazla kilolu olma durumuna gore bazi laboratuvar
bulgularinin dagilimi Tablo 4.11°de sunulmustur.

Incelenen PKOS tanili kadinlardan fazla kilolu olan ve olmayanlar arasinda serum

visfatin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.748) (Tablo
4.11).
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Tablo 4.11. PKOS tanili kadnlarin fazla kilolu olma durumuna gore bazi laboratuvar

bulgularinin dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-11 (n=30)
ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask) P
Serum Visfatin (ng/ml) 1,10+0,95 (0,04-3,12) 1,21+0,96 (0,02-2,79) 0,748Y

n: Kadm sayisy; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-l: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-11: PKOS ve BKi>25; *Student’s t Testi;
YMann-Whitney U Testi, *p<0,05

Saghkh Kontrollerde Fazla Kilolu Olma Durumuna Gore Yapilan Karsilastirmalar

Aragtirmaya dahil edilen toplam 30 saglikli kontroliin 10’u (%33,3) fazla kilolu iken
20’si (%66,7) degildi. Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gore bazi
tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.12’de sunulmustur.

Fazla kilolu olan ve olmayan saglikli kontroller arasinda abdominal ¢evre uzunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Fazla kilolu olan saglikl
kadinlarin abdominal ¢evre uzunlugu olmayanlardan anlaml olarak yiiksekti (Tablo 4.12).

Diger taraftan saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumlari arasinda adet diizeni
ve klinik hiperandrojenizm bulgusu bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gdre bazi tanimlayici

ozelliklerin dagilimi

Grup-Ill
BKi<25 kg/m? BKi>25 kg/m? p
(n=20) (n=10)
Yas (y1l), ort+SD (min-maks) 28,8+7,5 (18-41) 32,545,6 (23-43) 0,214
Adet Duzeni, n (%)
Her ay gorlyor 18 (90,0 10 (100
Her ai gdrmy[]yor 2 (1(0,0)) 0 o 0,540°
K. Hiperandrojenizm Bulgusu, n (%) 3 (15,0) 2 (20,0) 1,000¢
Abdominal Cevre(cm), ort+SD (min-maks)  73,9+7,0 (60-88) 89,3+12,3 (69-109) 0,001

n: Kadin sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKIi<25 kg/m2; Grup-11: PKOS ve BKi>25; *Mann-Whitney U
Testi; YPearson Ki-Kare Testi; “Fisher’in Kesin Testi; *p<0,05

Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gére bazi laboratuvar bulgularinin

dagilimi Tablo 4.13’te sunulmustur.
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Fazla kilolu olan ve olmayan saglikli kadinlar arasinda ALT ve TSH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Fazla kilolu olan saglikl
kadinlarin ALT ve TSH degerleri olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.13).

Diger taraftan fazla kilolu olan ve olmayan saglikli kontroller arasinda hemoglobin,
hematokrit, platelet, BUN, kreatinin, AST, T3 ve T4 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gore bazi laboratuvar

bulgularinin dagilimi

Grup-111
BKi<25 kg/m? (n=20) BKi>25 kg/m? (n=10) pY
ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask)

Hemoglobin (g/dL) 13,0+1,2 (10,7-14,6) 12,1+1,4 (10,2-14,2) 0,109
Hematokrit (%6) 38,7+3,0 (33,1-44,1) 37,7+3,6 (32,9-43,5) 0,286
Platelet (10°/L) 256,8+47,3 (197-411) 286,3+64,1 (213-396) 0,267
BUN (mg/dL) 23,046,9 (14-41) 22,1+7,2 (13-38) 0,779
Kreatinin (mg/dL) 0,64+0,09 (0,49-0,77) 0,72+0,08 (0,61-0,86) 0,061
AST (U/L) 16,0+4,2 (10-26) 20,56,1 (11-29) 0,055
ALT (U/L) 13,446,7 (4-26) 22,2+11,1 (9-38) 0,024*
T3 (ng/L) 3,28+0,35 (2,62-4,20) 3,06+0,33 (2,50-3,63) 0,100
T4 (ng/dL) 1,26+0,19 (0,86-1,76) 1,16+0,26 (0,89-1,65) 0,100
TSH (mU/L) 1,75+1,06 (0,35-4,67) 2,84+1,38 (1,13-5,50) 0,019*

n: Kadin sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-11: PKOS ve BKi>25; YMann-Whitney
U Testi, *p<0,05

Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gére menstrual siklusun 3.glind
bazi hormonlarin dagilimi Tablo 4.14’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen saglikli kontrollerden fazla kilolu olan ve
olmayanlar arasinda FSH, LH, estrojen, progesteron, prolaktin, total testesteron, 17-OH
progesteron ve DHEA-SOs; degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).



44

Tablo 4.14. Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gére menstrual siklusun
3.gUnu bazi hormonlarin dagilimi

Grup-I11

BKi<25 kg/m? (n=20) BKi>25 kg/m? (n=10)  p¥

ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask)
FSH (U/L) 7,6+1,9 (4,4-11,2) 6,5+2,5 (2,6-11,2) 0,248
LH (U/L) 5,1+1,6 (1,8-8,1) 4,6+1,9 (1,1-7,5) 0,502
Estrojen (ng/L) 44,9+16,6 (22,6-80,9) 37,249,6 (22,7-50,5) 0,307
Progesteron (ug/L) 0,71+0,30 (0,32-1,50) 0,58+0,20 (0,26-0,93) 0,350
Prolaktin (ug/L) 12,346,1 (4,9-24,0) 11,7457 (4,8-19.0) 0,713
Total testesteron (ng/dl) 30,248,6 (20,3-56,8) 25,5+7,5(10,7-36,7) 0,267
17-OH Progesteron (ug/L)  1,28+0,51 (0,3-2,5) 1,20+0,32 (10,7-36,7) 0,650
DHEA-S (ug/dL) 258,3+94,8 (130,5-452,5) 205,0+110,3 (37,6-354,1) 0,328

n: Kadin sayst; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-T: PKOS ve BKI<25 kg/m2; Grup-I1: PKOS ve BKi>25; YMann-Whitney
U Testi, *p<0,05

Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna goére AKS, insiilin ve HOMA-IR
degerleri ile insiilin direnci durumunun dagilimi1 Tablo 4.15’te sunulmustur.

Incelenenlerden fazla kilolu olan ve olmayan saglikli kadinlar arasinda aglik insiilin
ve HOMA-IR degerleri ile insiilin direnci bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05). Fazla kilolu olan saglikli kadinlarin aclik insiilin ve
HOMA-IR degeri fazla kilolu olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti. Ayrica fazla kilolu
olan saglikli kadinlar iginde insiilin direnci olanlarin yiizdesi fazla kilolu olmayanlardan
anlaml olarak yiiksekti (Tablo 4.15).

Diger taraftan fazla kilolu olan ve olmayan saglikli kadinlar arasinda AKS degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,373) (Tablo 4.15).
Tablo 4.15. Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gore aglik kan sekeri, insiilin

ve HOMA-IR degerleri ile insiilin direnci durumunun dagilimi

Grup-I11
BKi<25 kg/m? (n=20) BKi>25 kg/m? (n=10) P

AKS (mg/dL) 91,2495 (73-108) 95,6+10,8 (82-115) 0,373
AchK Insiilini (uIU/ml)  9,0+6,4 (3,6-34,3) 15,5+8,6 (2,8-28,6) 0,044Y*
HOMA-IR 1,95+1,62 (0,62-8,40) 3,6742,39 (0,40-7,47)  0,049v*
Insiilin Direnci

Var 2 (10,09 7 (70,0

Yok 18( (90,02 3 Eso,oi 0,002

n: Kadin sayisi; #Kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)”, siirekli degiskenler ise “ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimumu)” seklinde sunulmustur; Grup-I: PKOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-ll: PKOS ve BKi>25; ; YMann-Whitney U Testi;
“Fisher’in Kesin Testi; *p<0,05
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Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna goére bazi laboratuvar bulgularinin
dagilimi Tablo 4.16’da sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen saglikli kontrollerden fazla kilolu olan ve

olmayanlar arasinda serum visfatin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,713) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Saglikli kontrollerin fazla kilolu olma durumuna gore bazi laboratuvar
bulgularinin dagilimi

Grup-1 (n=30) Grup-11 (n=30)
- - p
ort+SD (min-mask) ort+SD (min-mask)
Serum Visfatin (ng/ml) 1,77+1,10 (0,15-3,17) 1,57+1,06 (0,18-3,02) 0,713

n: Kadin say1st; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Grup-I: PCOS ve BKi<25 kg/m2; Grup-II: PCOS ve BKi>25; *Student’s t Testi;
YMann-Whitney U Testi, *p<0,05

PKOS Tanili Hastalarla Saghkh Kontroller Arasinda Yapilan Karsilastirmalar

PKOS tanili hastalarda ve saglikli kontrollerde serum visfatin diizeyi ile bazi
tanimlayici 6zellikler ve laboratuvar degerleri arasindaki iligki Tablo 4.17°de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen PKOS tanili kadinlarin serum visfatin diizeyi ile yas
(r=0,35), BUN (r=0,36) ve kreatinin (r=0,31) degerleri arasinda pozitif yonde, orta
dizeyde, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p<0,05) PKOS tanili kadinlarin
serum visfatin diizeyi ile BKI, abdominal ¢evre, hemoglobin, hematokrit, platelet, AST,
ALT, T3, T4, TSH, FSH, LH, estrojen, progesteron, prolaktin, total testesteron, 17-OH
progesteron, DHEA-S, AKS, aglik insiilini ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Saglikli kontrollerde ise; serum visfatin diizeyi ile yas, BKI, abdominal cevre,
hemoglobin, hematokrit, platelet, BUN, kreatinin, AST, ALT, T3, T4, TSH, FSH, LH,
estrojen, progesteron, prolaktin, total testesteron, 17-OH progesteron, DHEA-S, AKS,
aclik insiilini ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. PKOS tanili hastalarda ve saglikli kontrollerde serum visfatin diizeyi ile bazi

tanimlayict 6zellikler ve laboratuvar degerleri arasindaki iligki

Serum Visfatin (ng/ml)

PKOS (n=60) Saghkh Kontrol (n=30)
r p r p

Yas (y1l) 0,353 0,006* 0,277 0,139
BKI (kg/m?) 0,133 0,313 -0,086 0,650
Abdominal Cevre (cm) 0,083 0,527 -0,123 0,516
Hemoglobin (g/dL) -0,061 0,645 -0,040 0,834
Hematokrit (%0) -0,056 0,668 -0,013 0,945
Platelet (10%/L) -0,162 0,215 -0,317 0,088
BUN (mg/dL) 0,357 0,005* -0,124 0,513
Kreatinin (mg/dL) 0,309 0,016* 0,028 0,883
AST (U/L) 0,012 0,930 0,057 0,765
ALT (U/L) 0,039 0,766 0,010 0,960
T3 (ng/L) -0,112 0,393 0,056 0,770
T4 (ng/dL) 0,34 0,799 0,328 0,077
TSH (mU/L) 0,009 0,945 -0,251 0,181
FSH (U/L) -0,075 0,568 0,207 0,272
LH (U/L) -0,103 0,435 -0,080 0,673
Estrojen (ng/L) -0,100 0,447 0,019 0,919
Progesteron (ug/L) -0,246 0,058 -0,017 0,927
Prolaktin (ug/L) -0,104 0,429 -0,042 0,825
Total testesteron (ng/dl) 0,070 0,593 -0,146 0,441
17-OH Progesteron (ug/L) -0,245 0,060 -0,199 0,292
DHEA-S (ug/dL) 0,072 0,586 -0,058 0,762
AKS (mg/dL) 0,166 0,204 0,012 0,950
Aclik insiilini (uIU/ml) 0,004 0,974 0,116 0,541
HOMA-IR 0,013 0,923 0,168 0,376

n: Birey sayisi; r: Spearman Korelasyon Katsayisi; *p<0,05

Normal kilolu ve fazla kilolu PKOS ve saglikli kontroller arasinda serum visfatin
diizeyinin dagilimi Tablo 4.18’de sunulmustur.
Normal kilolu PKOS tanili kadinlarla normal kilolu saglikli kadinlar arasinda serum
visfatin diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.021). Normal kilolu
PKOS tanili kadinlarin serum visfatin diizeyi normal kilolu saglikli kadinlardan anlaml

olarak diistiktii (Tablo 4.18).



47

Diger taraftan fazla kilolu PKOS tanili kadinlarla fazla kilolu saglkli kadinlar
arasinda serum visfatin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Normal kilolu ve fazla kilolu PKOS ve saglikli kontroller arasinda serum
visfatin diizeyinin dagilimi1

Serum Visfatin
n i pa
ort+SD (min-maks)

Normal Kilolu

PKOS 30 1,10+0,95 (0,04-3,12) 0,021
Saglikli Kontrol 20 1,77+1,10 (0,15-3,17)

Fazla Kilolu
PKOS 30 1,21+0,96 (0,02-2,79) 0.286
Saglikli Kontrol 10 1,57+1,06 (0,18-3,02)

N: Kadin sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ®Mann-Whitney U Testi, p<0,05

PKOS ve saglikli kontrollerde insiilin direncine goére serum visfatin diizeyinin
dagilimi Tablo 4.19’da sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilenlerden PKOS tanili kadinlar iginde, insilin direnci olan ve
olmayanlar arasinda serum visfatin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,869) (Tablo 4.19).

Ayn sekilde saglikli kadinlar icinde, , insiilin direnci olan ve olmayanlar arasinda
serum visfatin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,859)
(Tablo 4.19).

Tablo 4.19. PKOS ve saglikli kontrollerde insiilin direncine gore serum visfatin diizeyinin

dagilimi
Serum Visfatin
" ort+SD (min-maks) 4
PKOS

Insiilin Direnci Var 20 1,16+0,93 (0,02-2,79)

insiilin Direnci Yok 40 1,15+0,97 (0,04-3,12) 0,869
Saghkh Kontroller

Insiilin Direnci Var 9 1,85+0,90 (0,18-3,02) 0.859

Insiilin Direnci Yok 21 1,64+1,15 (0,15-3,17)

N: Kadin sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi, p<0,05
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5. TARTISMA

Visfatin, fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamayan bir sitokindir. Baslica
yag dokusu hiicrelerinde olmak iizere ayrica 16kositlerde, makrofajlarda uretilmektedir [12,
169, 179, 180]. Visfatinin temel olarak viseral yag dokusunda sentezlendiginden [12] BKI
ile iligkisinin olup olmadig1 akla gelmektedir. Farkli klinik durumlarda geliskili ¢alismalar
mevcuttur [175-178]. Tan ve arkadaslari, obez polikistik over sendromlu kadinlarda
visfatin seviyesinin arttigini, Kowalska ve arkadaslari obez polikistik over sendromlu
kadinlarda visfatin seviyesinin kontrol grubuyla benzer oldugunu, normal kilolu polikistik
over sendromlu kadinlarda ise serum visfatin seviyesinin kontrol grubundan yiksek
bulundugunu gostermislerdir [177, 178]. Calismaya dahil ettigimiz 3 grup arasinda normal
kilolu PKOSIu kadinlarin visfatin diizeylerinin saglikli kontrol grubunun visfatin
diizeylerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Calismamiza gére normal kilolu
PKOS tanili kadinlarin serum visfatin diizeyi normal kilolu saglikli kadinlardan anlaml
olarak diisiik olup, diger taraftan fazla kilolu PKOS tanili kadinlarla fazla kilolu saglikli
kadinlar arasinda serum visfatin diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bunlar
bize visfatin diizeylerinin PKOS ile ilgili olarak diistiigiinii gdstermistir.

Visfatin obezite ve obezite ile iligkili metabolik hastaliklardaki rolii tartigmali
adipositokinlerdendir. Bazi calismalarda obezitede visfatin seviyelerinin arttig1, bazi
caligmalarda ise azaldig1 belirtilmistir. Zahorska-Markewicz ve arkadaslar1 obez kadinlarda
plazma visfatin duzeyini ylksek, Pagona ve arkadaslari ise obezlerde plazma visfatin
diizeyini diigiik bulmuslardir [175, 176]. Haider ve arkadaslarinin visfatin seviyelerinin
visseral yag dokusu ile ilgili oldugunu savunmuslardir [174]. BKI ile plazma visfatin
diizeyi arasinda negatif korelasyon tespit eden ¢alismalar da literatiirde mevcuttur [181,
182]. BKI ile visfatin diizeyi arasinda anlamli bir iliski olmadig1 da birgok calismada
belirtilmistir [183, 184]. Bizim ¢alismamizda incelenen saglikli kontrollerde ve PKOS’lu
kadinlarda; fazla kilolu olan ve olmayanlar arasinda serum visfatin diizeyi acisindan
anlaml1 bir fark saptanmamistir. Fukuhara ve arkadaslari, visfatin ekspresyonunun viseral
yag dokusunda subkutan yag dokusundan daha fazla oldugunu; Berndt ve arkadaglar ise,
bu dokularda visfatin ekspresyonu agisindan fark olmadigini gostermislerdir [12, 185]. Bir
caligmada ise, obez insanlarin gluteal subkutan yag dokusunda visfatin ekspresyonunun
diisiik oldugu, viseral yag dokusunda ise arttigi gosterilmistir [175] . Normal, bozulmus

glukoz toleransi, diyabeti olanlarla yapilan bir ¢caligmada ise erkeklerde visfatin duzeyleri
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ile BKI ve bel-kalga oran1 arasinda anlamli korelasyon bulunmasina ragmen kadm
olgularda bir korelasyon bulunmamistir[186]. Bizim ¢alismamizdaki sonuglarin farkliligs;
visfatin icin tek kaynagin viseral yag dokusu olmadigi, visfatinin ayni1 zamanda lenfosit,
monosit, notrofil, hepatosit, iskelet kas1 ve pnomositlerdede sentezlenmesine[166] ve bizim
calismamizin, visfatinin kilo ile iliskisini arastiran diger ¢alismalardan farkli olarak sadece
kadin popiilasyonunu icermesine baglanabilir. Bir baska calismada ise plazma visfatin
seviyesinin asil kaynaginin 16kositler, dzellikle de graniilositler oldugu belirtilmistir[167].
Bunlar 1518inda visfatinin asil kaynagmin adipositler degil, yag dokusundaki makrofajlar
olabilecegi ileri stiriilmiistiir [169]

Insiilin direnci, PKOS patofizyolojisinde 6nemli olan ve kadnlarin yarisinda
gorulebilen 6nemli parametrelerdendir [7]. Obezite varliginda bu iliski daha da
kuvvetlenmektedir [187]. incelenen PKOS tanili kadinlardan fazla kilolu olanlarin aghik
instilin ve  HOMA-IR degerleri ve insulin direnci bulunma yizdesi fazla Kkilolu
olmayanlardan anlamli olarak yiksekti. Bu da literatiirle uyumludur [7, 53]. Obezite
insiilin direncinin en sik nedenidir. Obez bireylerde saglikli bireylere gore insiilin
sekresyonu ti¢ kata kadar artis gosterir. Yiiksek insiilin diizeyleri hormonun etkisindeki
azalmay1 bir siire dengeleyebilir. Bundan dolay:1 glikoz konsantrasyonu normal bireylerle
obez bireyler karsilagtirildiginda ayni aralikta bulunabilir. Bundan dolay1 obez bireylerde
diyabet gelisimi insiilin direnci gelisiminden daha uzun bir siire sonra gergeklesebilir[188].
Biz de ¢alismamizda fazla kilolu olan saglikli kadinlarin aglik insiilin, HOMA-IR degeri ve
insiilin direnci olanlarin yiizdesi normal kilolularda anlamli olarak yiiksek olarak bulduk.
Bu da literattirle[189] uyumlu olarak obezite ile insiilin direnci arasinda giiglii bir iliski
oldugunu diisiindiirmektedir.

Visfatinin, insiiline duyarli hiicrelerde, insiilin reseptdriine baglanarak insiilin
mimetik etki gosterdigi distiniilmektedir [12]. Visfatin plazma dizeyiyle insilin direnci
arasinda pozitif korelasyon saptanan ¢alismalar mevcuttur [190, 191]. Visfatinin insulin
direnci gelisiminde, insiilinin etki géstermemesine kars1 kompansatuvar bir mekanizmayla
yiikseldigi diisiiniilmektedir [192]. Insan visfatin geni 7922.3 lokalizasyonunda olup bu
bolgen insilin direnci ile iligkili bulunmustur [193]. Baz1 ¢alismalarda, PKOS’lu hastalarin
plazma visfatin dizeyinin insulin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir [177, 178].
PKOS’da insiilin direnci mekanizmalar ile ilgili ¢calismalar insiilin reseptorlerinde sinyal

alimi sonrasinda ileti defekti oldugunu gostermektedir [194]. Zhang ve arkadaslar1 ise
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serum visfatin diizeyleri ile BKI, bel cevresi, aglik kan sekeri ve insiilin diizeyi arasinda bir
iliski bulunmadigin1 belirtmislerdir [195]. Biz bu ¢aligmamizda, PKOS tanili kadinlar
icinde ve saglikli kadinlar i¢inde instlin direnci olan ve olmayanlar arasinda serum visfatin
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptayamadik. Bizim ¢alismamizin diger ¢caligmalardan
farkli sonuglanmasinin nedeni 6rneklem sayimizin yeterli olmayisi ve insiilin duyarliligim
degerlendirmede altin standart yontem olan hiperinstlinemik 6glisemik klemp yontemini
kullanamayisimizdan kaynaklantyor olabilir.

Arastirma kapsaminda incelenen PKOS tanili kadinlarin serum visfatin dizeyi ile
BUN ve kreatin degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde anlamli iligski saptadik.
Literatiirdeki caligmalar bizim bulgularimizla uyumlu olup, renal fonksiyon kaybinin
artmasiyla visfatin seviyelerinin artmasini destekler niteliktedir [196]. Visfatin duzeyi ile
BUN ve kreatin iligkisi saglikli kontrollerde bulunamamstir. Bu da saglikli kontrollerdeki
orneklem sayimizin yeterli olmayisindan kaynaklanabilir. Hua ve arkadaslari obez
popiilasyonda BKI ve cinsiyetten bagimsiz olarak serum visfatin diizeyinin yas ile negatif
korelasyona sahip oldugu gostermislerdir [197]. Bizim ¢alismamizda ise PKOS’lu
kadinlarda yas ile visfatin agisindan orta diizeyde pozitif iliski bulundu. Bu farkli sonug,
visfatinin pek ¢ok degiskenden etkilenebilir bir sitokin olmasiyla agiklanabilir.

PKOS’lu hastalarda yapilan bir ¢alismada; LH, FSH, prolaktin, testesteron, DHEA-
S, 17-OH progesteron, glikoz, insiilin ve visfatin seviyeleri Ol¢iilerek, obezite hastalart ve
normal Kilolu kontrol gruplari karsilagtirilmistir. Plazma visfatin seviyeleri ve LH
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur [198]. Bizim calismamizda
PKOS tanili kadmlarm ve saglikli kontrollerin serum visfatin diizeyi ile BKI, abdominal
cevre, hemoglobin, hematokrit, platelet, AST, ALT, T3, T4, TSH, FSH, LH, estrojen,
progesteron, prolaktin, total testesteron, 17-OH progesteron, DHEA-S arasinda anlamli bir
iliski saptamadik.

Calisma gruplar arasinda saglikli bireylerin LH, estrojen, total testesteron, 17-OH
progesteron ve DHEA-S degerleri PKOS’lu bireylerden anlamli olarak diisiiktii. Bu sonug,
PKOS patofizyolojisinde yer alan hipotalamus-hipofiz-over fonksiyon bozuklugu
yonunden anlamli olarak degerlendirildi ve literattrle uyumlu bulundu [36].

Calismamizda saglikli kontrolleri de kendi arasinda karsilastirmis olup, fazla kilolu
olan saglikli kadinlarin TSH degerinin olmayanlardan anlamli olarak yiiksek oldugu

gozlemlendi. Yapilan ¢alismalarda TSH normal kilolulara gore yiiksek bulunmus ve kilo
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almaya devam edilirse TSH seviyelerinde artis goriilmiistiir[199, 200]. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada, Karaciger fonksiyon gostergelerinden serum ALT diizeyi ile BKI arasinda
pozitif yonde giiclii anlamli iliski saptanirken, AST diizeyleri arasinda onemli fark
saptanamistir[201].Bu ¢alismayla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da fazla kilolu olan
saglikli kontrollerde ve PKOS’lu hastalarda abdominal cevre ve ALT anlamli olarak
yuksek bulunurken, AST diizeyleri arasinda fark saptanmistir. Bu sonug obezitenin
karaciger fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini gostermektedir.Klinigimize basvuran kilolu
PKOS’lu hastalarda ALT yiiksekliginin karaciger yaglanmasma bagli olabilecegi
diistiniilmiis ancak hastalardan rutin bir karaciger USG istenmediginden bu yiikselisin
kaynagi net bilinmemektedir.3 grubun karsilastirilmasinda saglikli grupta yer alan
hastalarin platelet degeri kilolu PKOS’lu hastalardan anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Bu sonucu yeteri kadar giivenilir bulmadik. Bunun nedeni PKOS’lu grupta bulunan fazla
kilolu 30 hastamizin saglikli grupta bulunan 10 kilolu ve 20 normal kilolu hastayla
karsilastirilmasidir. Plataletteki anlamli farkin glivenilir olmasi i¢in daha fazla sayida hasta

gruplar1 igceren genis seride ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda PKOS’lu hastalar1 BKi’ne gore fazla kilolu olan ve fazla kilolu
olmayan olarak iki gruba ayirarak ve saglikli kontrolleriyle de karsilastirarak serum
visfatin dizeylerini inceledik. Saglikli kontrollerin kiloya bakilmaksizin serum visfatin
diizeyi normal kilolu PKOS’lu hastalardan anlamli olarak yiiksekti. Normal kilolu PKOS
tanili kadinlarin serum visfatin diizeyi normal kilolu saglikli kadinlardan anlamli olarak
diisiiktl. Bunlar bize visfatin diizeylerinin PKOS’lu hastalarde diistiiglinii fakat kilo ile
iliskisi olmadigim gdstermistir. Insiilin direnciyle visfatin seviyelerinin anlamli iliskisi
bulunamamistir. Calismamizdaki sinirlayicilarimiz;  pandemi dolayisiyla hastaneye
bagvuran az sayida hasta gruplarimiz ve kontrol grubumuzdan kilolu olan ve kilolu
olmayanlarin sayisinin yeterli olmayisidir.

Sonug olarak visfatinin; karbonhidrat ve lipid metabolizmasindaki rolii heniiz tam
olarak agiklanamamistir ve serum visfatin diizeyinde obezite, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi disinda calismamizda arastirilmayan baska faktorlerin de etkili olabilecegi
diisiiniilmistiir. Visfatinin metabolizmasinin aydinlatilmasi, glukoz ve lipid homeostazi ve
bunlarla iligkili hastaliklarin tam1 ve tedavisinde yeni bir yaklasim saglayacaktir. Bu
calismanin sonuglart ileri caligmalar i¢in temel bilgi saglama agisindan onemli olabilir ve
verilerimizin kanit diizeyini artirmak amaciyla daha biiyiik popiilasyonlu calismalara

ithtiya¢ duyulmaktadar.
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EK 3: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARINDA SERUM VISFATIN
SEVIYESININ OBEZITE ILE iLiSKIiSi

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Proje Yurutucusu: Dog. Dr. Pervin KARLI

Arastirmanin Amaci: Bu ¢alismada amacimiz; 18-45 yas arasindaki polikistik over
sendromlu fazla kilolu olan ve olmayan hastalarda daha 6nce yeterince arastirilmamis bir belirteg
olan serum visfatin seviyelerinin karsilastirilmasidir.Béylece Polikistik over sendromlu
hastalarimizdaki serum visfatin seviyelerindeki degisiklerden yola ¢ikarak insiilin direncinde
visfatinin,yedek bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini ortaya ¢ikararak,elde ettigimiz bilgilerin
1s1g¢1nda bizden sonraki aragtirmacilarin tani ve tedavi konusunda yeni fikirler olusturmalarini
amacladik.

Arastirmada Izlenecek Yontem: Calisma tek merkezli olup, ¢alismaya 60 polikistik over
sendromlu hastanin ve 30 saglikli goniilliiniin katilmasini planladik.

Calisma amaciyla polikistik over sendromlu hastalardan rutinde istenen tetkiklerin diginda
ekstra kan alinmayacaktir. Kan sonuglariniz laboratuarda c¢aligildiktan sonra kullanilan kanlardan
calismamiza katki saglanacaktir.

Caligmanin siiresi 7 aydir.
Bu arastirmanin protokolii, Amasya Universitesi etik degerlendirme komitesi tarafindan

degerlendirilmis ve onaylanmistir. Helsinki beyannamesinde ortaya konan etik prensiplere riayet
edilecektir. Bu formun bir kopyasi size saklamaniz i¢in verilecektir.

Alternatif Tedaviler:

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler: Calisma sizi herhangi bir risk altina
sokmamaktadir. Arastirmadan dolay1 goreceginiz herhangi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim
arastirma ekibince yapilacaktir,bu konudaki tiim harcamalar da ekibimizce karsilanacaktir.
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Bu aragtirmaya katilmaniz tamamen gizli tutulacaktir. Sizin arastirmaya katilmaniza iliskin
bilgisi olan tek kisi proje yiiriitiiclisii olacaktir. Doktorunuza verdiginiz bilgiler kadar klinik
bilgilerde gizli tutulacaktir. Bununla birlikte yetkili kurumlarin miifettisleri aragtirmanin gegerli
yasalar ve saglik makamlar1 mevzuatina uygun olarak yiiriitiilmesini garantilemek {izere
arastirmaya iligkin kayitlariizi incelemekle yiikiimlii olabilirler. Kayitlarinizdaki bilgiler sadece bu
arastirma amaciyla ve bu arastirmay1 izleyen yayinlar i¢in kullanilacaktir. Her durumda kimliginiz
saklanacaktir. Her durumda kimliginiz diger amaclar i¢in kullanilmayacak veya ti¢lincii sahislara
aciklanmayacaktir. Muayeneleriniz ve diger islemler icin sizden iicret alinmayacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslamadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozll olarak dinledim. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari
okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim/arastirmaci tarafindan yapildi. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi.
Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma dist
birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyor, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda
arastirma ylriitiiclisine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin bilyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1/ Soyadi / imzasi1 / Tarih

Aciklamalar Yapan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tamik Olan Kisinin Adi/ Soyadi / imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi1/ Soyadi / imzasi / Tarih
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OZGECMIS

KISISEL BILGILER
Ad1 Soyadi: Esra Giiner

EGITIM DURUMU

Lisans Ogrenimi: Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi

Yiiksek Lisans Ogrenimi: Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin ~ Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim dali

Bildigi Yabanci Diller : ingilizce

BILIMSEL FAALIYETLERI
a) Yayinlar (-SCI -Diger):
b) Bildiriler (-Uluslararas1 —Ulusal) :

1. Evaluation of Colposcopic Examinations and Cervical Histopathology Results of
Women With Abnormal PAP-smear and/or HPV Positivity: A Sample From Amasya
Anormal PAP-smear ve/veya HPV Pozitifligi Olan Kadnlarin Kolposkopik Muayeneleri
ve Servikal Histopatoloji Sonuglarmin Degerlendirilmesi: Amasya Ornegi Banuhan
SAHIN, Esra GUNER, Osman Fadil KARA

2.Clinical and pathological factors Affecting Prognoses of our Patients Applied Surgery
for Endometrial Carsinoma Endometrial Kanser Cerrahisi Yapilan Olgularda Prognozu
Etkileyen Klinik ve Patolojik Faktorler Banuhan SAHIN, Esra GUNER, Osman Fadil
KARA
c): Etkinlikler ve tarihleri:

1. 11. TJOD Asistan Okulu(19-21 Ocak 2018/Anemon Otel Samsun)

2. TJOD Ankara Subesi 5.Asistan Kursu(27 ocak 2018. Sbu Dr Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,Ankara)

3. TJOD Maternal ve Perinatal Mortalite ve Morbiditenin Azaltilmasi Asistan
Farkindalik Toplantisi(21-22 Temmuz 2018 Etlik Ziibeyde Hanim Kadm Hastaliklar
EAH,Ankara)
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4. 14.Uludag Jinekoloji ve Obstetrik Kis Kongresi Genital Estetik Kursu(7-10 mart
2019,Grand Yazici Otel,Uludag)

5. Cised Cinsel Terapi Egitimi Samsun(Kasim 2019 1.modiil-Aralik 2019 2.modiil-
Ocak 2020 3.modul-Subat 2020 4.modul-Mart 2020 5.modiil)
d) Bilimsel Toplantilar ve Tarihleri:

1. lJinekolojik Endoskopi Sempozyum ve Calistay1-2. Ureme Endokrinolojisi ve
Infertilite Akademisi(8-11 Mart Grand Yazici Otel/Uludag)

2. Karadeniz Jinekoloji ve Obstetri Kongresi(12-15 Nisan 2018 Sheraton Otel Samsun)

3. 7.Uluslararas1 Urojinekoloji Kongresi(23-24 Kasim 2019 Elit World Asia
Hotel,istanbul)

4. 14.Uludag Jinekoloji ve Obstetri Kig Kongresi(7-10 Mart 2019, Grand Yazic1 Hotel,
Uludag)

5. 2.Karadeniz Jinekoloji ve Obstetri Kongresi(4-7 Nisan 2019, Samsun)

6. 15.Uludag Jinekoloji ve Obstetri Kig Kongresi(1-4 Mart 2020, Grand Yazici1 Otel

Uludag)

IS DENEYiMi
1-Van Gurpmar Toplum Sagligi Merkezi-TSM Sorumlu Hekimi-1y1l
2-Van Saray Aile Sagligi Merkezi- Aile Hekimi-1yil
3-Van Ozel Lokman Hekim Hastanesi-Acil Servis Hekimi-1yil
4-Samsun Atakum OSGB-Isyeri Hekimi-1 yil
5.Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda

Mart 2017’den beri gorev yapmaktayim.



